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1. Einleitung

Die Leber als hochkomplexe Drise mit ihren multiplen Aufgaben ist von vitaler
Bedeutung flr alle Vertebraten. Sie stellt beispielsweise das zentrale Organ des
Stoffwechsels dar und bildet essentielle Faktoren zur Blutgerinnung, was mitunter
ihre herausragende Stellung im menschlichen Kdrper erklart. Bereits die Babylonier
vermuteten eine wichtige Bedeutung jener, da sie diese als “Sitz der Seele”
ansahen, und auch in der griechischen Mythologie spielte die gréf3te Driise des
menschlichen Korpers eine Rolle (1). lhre herausragende Fahigkeit zur
Regeneration wird zudem u.a. in der Sage von Prometheus thematisiert: jener wird
durch Zeus bestraft und an einen Stein gebunden, woraufhin der Adler Ethon von
Prometheus’ Leber essen konnte und diese sich dabei immer wieder regenerierte,
sodass seine Qualen Uber einen langen Zeitraum andauerten. Erstmals identifizierte
zu Zeiten des romischen Reichs der Anatom Galen (ca. 129 n.Chr. — 210 n. Chr.)
die Leber neben Herz und Gehirn als eines der drei Gberlebenswichtigen Organe
(2). Es dauerte bis zum 16. Jahrhundert ehe diese von Galen gepréagte
wissenschaftliche Epoche durch Paracelsus beendet wurde und eine neue
wissenschaftliche Hepatologie durch A. von Haller eingeleitet werden konnte (3).
Schlief3lich waren es die Entwicklung von Anésthesie und Asepsis auf der Grundlage
der zuvor genannten Hepatologie, die den Beginn der Leberchirurgie ermdglichten.
Hier war es der deutsche Chirurg Carl Johann August Langenbuch 1888, der die
erste erfolgreiche Leberresektion durchfiihrte und somit eine neue chirurgische Ara
eroffnete (4). Bereits 20 Jahre spater konnten erste Fallserien mit groReren
Patientenzahlen publiziert werden, was die rasante Entwicklung der Leberchirurgie
im spaten 19. und frihen 20. Jahrhundert untermalt (5, 6). Gefolgt von weiteren
Meilenschritten wie dem vom schottischen Chirurgen James Hogarth Pringle
etabliertem Pringle-Mandver (7) sowie der ersten rechtsseitigen Hemihepatektomie
1952 von Lortat-Jacob (8), etablierte 1954 der franzodsische Chirurg Claude

Couinaud seine bis heute gultige anatomische und chirurgische Klassifikation der



einzelnen Lebersegmente (9). Schlief3lich fihrte ca. 80 Jahre nach Langenbuchs
erster Leberresektion der amerikanische Chirurg Thomas E. Starzl 1963 die erste
menschliche Lebertransplantation durch. Nachdem der erste Patient, ein
dreijahriges Kind mit bilidrer Atresie, aufgrund einer nicht beherrschbaren
Koagulopathie intraoperativ verstarb, konnte bei zwei weiteren Patienten ein
postoperatives Uberleben von 7 und 22 Tagen erzielt werden. Beide Patienten
verstarben an einer Lungenembolie als Folge der damals benutzten Plastik-Shunts
kombiniert mit ausgepragter Substitution von Gerinnungsprodukten, eine
Konsequenz aus den Erfahrungen mit dem ersten Patienten. (10) Trotz des frihen
postoperativen Todes entwickelte sich die Lebertransplantation in der Folge rasch
und letztlich schaffte Starzl mit seinem Team in Denver, Colorado, 1967 als Erster
ein postoperatives Uberleben von mehr als einem Monat zu erzielen (11). In den
folgenden Jahrzehnten wurden viele neue chirurgische und diagnostische Methoden
und Techniken bis hin zu minimal-invasiven Verfahren entwickelt, die immer gré3ere
und technisch schwierigere Eingriffe und Behandlungen erméglichten und somit die

Grenzen der Medizin und speziell der Leberchirurgie immer weiter verschoben (12).

Im Gegensatz zu diesen positiven Entwicklungen tber die vergangenen Jahrzehnte
ist die Inzidenz an primaren malignen Lebererkrankungen im selben Zeitraum
signifikant angestiegen und steht mittlerweile an zweiter Stelle der weltweiten Krebs-
indizierten Todesfalle. Dies liegt in erster Linie an der hohen Zahl von Hepatitis-C
Erkrankungen im afrikanischen und asiatischen Raum und wird nur vom
Lungenkarzinom Ubertroffen. (13-15) Auf der anderen Seite stellen dagegen
kolorektale Lebermetastasen (CRLM) nach wie vor die haufigste maligne
Lebererkrankung dar. Ca. 40-50% aller Patienten mit kolorektalem Karzinom werden
letztlich im Krankheitsverlauf mit hepatischer Metastasierung diagnostiziert (16-18),
wobei die Leber dabei allgemein die haufigste Lokalisation kolorektaler Metastasen
darstellt (19). Trotz aller Fortschritte und Entwicklungen in der Medizin ist die
Resektion nach wie vor die einzig kurative Option fir Patienten mit hepatischen
kolorektalen Metastasen (20-22). Das postoperative 5-Jahresiberleben von



Patienten nach Resektion von CRLM betragt ca. 34-51% (23-28). Durch
perioperative Chemotherapien im Rahmen multimodaler Therapieansatze konnte
das postoperative Uberleben dabei insgesamt tendenziell verlangert werden.
DarUber hinaus ermdéglichte zudem speziell die Einfihrung einer neoadjuvanten
Chemotherapie fur einen Teil der Patienten mit initial nicht-resektablen Metastasen
eine kurative Resektion. Die Ansprechrate liegt dabei bei 14-58% (29), womit eine
neoadjuvante Chemotherapie somit Patienten mit inkurablem Tumorgeschehen
vielversprechende neue Behandlungsoptionen bietet (30, 31). Trotz samtlicher
Bestrebungen zur Optimierung der multimodalen Therapiekonzepte verbleiben
jedoch weiterhin viele komplexe Herausforderungen fir Mediziner um Patienten mit

CRLM die bestmdgliche Therapie zukommen zulassen.

1.1 Primar und sekundar maligne Lebererkrankungen

Als Indikationen zur onkologischer Leberchirurgie gelten multiple maligne
Erkrankungen. Bezogen auf primar maligne Lebererkrankungen ist neben dem
haufigeren hepatozellularem Karzinom (HCC) das seltenere cholangiozellulare
Karzinom (CCC) zu nennen. Ersteres entsteht aus den Hepatozyten und macht ca.
80% der primaren Erkrankungen aus, wobei es in der Vielzahl der Félle auf eine
chronische Hepatitis-B oder -C Infektion zuriickzufuhren ist (32). Fiur das CCC
hingegen, welches aus den Epithelzellen der intra- und extrahepatischen
Gallengange entsteht und ca. 10-15% der primar malignen Lebererkrankungen
ausmacht, qilt eine primar sklerosierende Cholangitis als einer der
Hauptrisikofaktoren (33). Trotz der Entwicklung neuerer Therapieansatze und
Verfahren (Radiofrequenzablation, RFA; transarterielle Chemoembolisation, TACE;
Kryoablation) gilt derzeit weiterhin fiir primére hepatischen Karzinome die Resektion

als einzig kurative Option neben einer moglichen Lebertransplantation (21, 34-36).



Verglichen mit primaren hepatischen Karzinomen stellen sekundére Neoplasien
jedoch den Grof3teil maligner Lebererkrankungen dar, wobei eine kolorektale
Metastasierung am haufigsten auftritt (37). Neben CRLM sind sekundar maligne
Lebererkrankungen u.a. mit Mammakarzinom, Nierenzellkarzinom,
Pankreaskarzinom, Ovarialkarzinom, Magen- und Lungenkarzinom sowie

neuroendokrinen Tumoren (NET) assoziiert.

1.1.1 Kolorektale Lebermetastasen
Das kolorektale Adenokarzinom ist eine der haufigsten malignen Erkrankungen in
der Welt (16, 37). Als prinzipielle Einflussfaktoren gelten dabei zum einen genetische
und zum anderen Umwelteinflisse. Galt dartiber hinaus in der Vergangenheit neben
dem Geschlecht auch das Alter als einer der Hauptrisikofaktoren, zeigen jlingere
Studien jedoch eine zunehmende Inzidenz des kolorektalen Karzinoms bei
Patienten <50 Jahren und eine abnehmende Inzidenz >50 Jahren (38, 39). Ein
ahnlicher Trend lasst sich diesbezuglich auch fur die Mortalitdt des kolorektalen
Karzinoms erkennen, wenn auch die Gesamtmortalitédt in den vergangen Jahren
langsam zuriickgegangen ist (40). Speziell im linksseitigen Hemikolon sowie im
Bereich des Rektums treten Karzinome dabei in den vergangenen Jahren in der
jungeren Population deutlich haufiger auf (39). Insgesamt wird bei ca. einem Fiinftel
der Patienten im Rahmen der Erstdiagnose eine Fernmetastasierung diagnostiziert,
wobei die haufigste Lokalisation dabei die Leber darstellt (37, 41, 42). Dies entspricht
innerhalb der UICC-Klassifikation einem Stadium IV (Tab. 1). Diese Haufigkeit lasst
sich dabei in erster Linie auf die Gefallanatomie zurlckfuhren, wobei das ventse
Blut abgesehen vom unteren Rektumdrittel (V. rektalis inferior > V. iliaca interna >
V. cava inferior) vollstandig Uber die Vv. mesenterica superior et inferior sowie

nachfolgend tber die Pfortader in die Leber zur Verstoffwechselung abfliel3t.
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UICC T N M

0 Tis NO MO

I T1-2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
lC T4b NO MO
A T1-2 Nla MO
T1 N2 MO

B T3-4a N1 MO
T2-3 N2a MO

T1-2 N2b MO

lc T4a N2a MO
T3-4a N2b MO

T4b N1-2 MO

IVA jedes T jedes N Mla
VB jedes T jedes N M1b
IVC jedes T jedes N Mlc

Tab. 1: UICC-Klassifikation kolorektaler Karzinome (43).

Kolorektalen Lebermetastasen werden prinzipiell in synchron und metachron
auftretende Metastasen unterschieden. Bezuglich der genaueren Definition
synchroner CRLM st die Literatur uneinheitlich. Manche Autoren definieren
kolorektale Lebermetastasen lediglich dann als synchron, wenn sie zum gleichen
Zeitpunkt detektiert werden wie der Primarius, andere wiederrum bezeichnen das
Auftreten hepatischer Filiae innerhalb von bis zu sechs Monaten nach Primarius-
Diagnose noch als synchrone Metastasierung (44-47). Auch die aktuelle deutsche
S-3 Leitlinie zum kolorektalen Karzinom gibt diesbezlglich keine genaue Definition
(48). Aufgrund jener Heterogenitat hat eine internationale multidisziplinére
Expertengruppe (EGOSLIM — Expert Group on OncoSurgery management of Liver
Metastases) 2015 einen Konsensus vorgeschlagen (49). Laut ihren Empfehlungen
soll statt dem Begriff ,synchron nun der Terminus ,synchron diagnostiziert* benutzt
werden. Dieser impliziert alle kolorektalen Lebermetastasen, die vor oder zum
gleichen Zeitpunkt der Diagnose des Primarius detektiert werden. Metachrone
Lebermetastasen sollen zusatzlich in friih (<12 Monate) und spat (>12 Monate)

eingeteilt werden. Dariliber hinaus erweitern sie ihre Definition dahingehend, dass
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synchron-diagnostizierte CRLM ma@glicherweise eine schlechtere Tumorbiologie
aufweisen und mit einem geringeren Uberleben vergesellschaftet sind im Vergleich
zu metachron auftretenden Metastasen. (49, 50) Die Literatur diesbeziglich ist
uneinheitlich. Wahrend einige Studien ein verlangertes Uberleben fiir metachrone
CRLM zeigen konnten (42, 51), wurde in anderen Studien kein Unterschied in
Hinblick auf das Gesamtuberleben identifiziert (52, 53).

Die chirurgische Resektion stellt nach wie vor die effektivste und einzig kurative
Therapie fur CRLM dar. Nichts desto trotz ist sie jedoch nur fur eine Minderheit der
Patienten durchfihrbar aufgrund eines fortgeschrittenen Tumorstadiums,
ungunstiger Tumorlokalisation oder sonstiger Begleiterkrankungen (54). Neue, teils
innovative Therapiemdglichkeiten sind aufgrund dessen in der jlngeren
Vergangenheit entwickelt worden, mit denen ein verlangertes Uberleben oder
,Bridging“ bei initial inoperablen Patienten erzielt werden kann (55-58). Unbehandelt
weisen Patienten mit CRLM mit einer 5-Jahresuberlebensrate von 0-5% eine sehr
schlechte Prognose auf (26, 28, 42).

1.1.1.1 Diagnostik und Therapie kolorektaler Lebermetastasen
Die aktuelle deutsche S3-Leitlinie von 2019 geht nur sehr kurz auf kolorektale
Lebermetastasen ein. Zur Diagnostik von CRLM empfiehlt sie primar den Einsatz
der Sonographie. Ist jene uneindeutig oder auffallig, soll zur weiteren Diagnostik eine
erweiterte Bildgebung mittels CT und/oder MRT erfolgen. Zudem soll praoperativ
der Wert des carcinoembryonalen Antigens (CEA) bestimmt werden. Als
Therapiestandard wird bei initial als resektabel eingeschatzten CRLM eine
chirurgische Resektion empfohlen. Eine additive CTx wird nur bei initial als
irresektabel angesehenen oder mit ungunstigen Kriterien verbundenen CRLM als

Neoadjuvanz befurwortet. Das Evidenzlevel diesbezuglich ist gering. (48)

Das Fehlen klinischer Daten aus kontrollierten randomisierten Studien erschwert

dabei das Formulieren eindeutiger Leitlinien speziell fur die Therapie von CRLM
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erheblich und fuhrt wiederholt zu teils kontroversen Diskussionen. Die teils
unspezifischen Aussagen der aktuellen Leitlinie bezuglich dieser Erkrankung
spiegeln dabei deren Problematik und Komplexitat wider. Hinzu kommt bei
synchron-diagnostizierten CRLM die stets wiederkehrende Frage zur Therapie des
Primarius. Die internationale EGOSLIM Expertengruppe hat auch hierzu einen
Konsensus formuliert zur Verbesserung und Vereinheitlichung des Managements
kolorektaler Lebermetastasen (49). Die chirurgische Resektion gilt hiernach

weiterhin als Goldstandard und einzig kurative Option zur Therapie CRLM:

(Neo-)adjuvante Therapie: Im Falle eines asymptomatischen Kolonkarzinoms bzw.

eines asymptomatischen Rektumkarzinoms im proximalen Rektumdrittel und
synchron diagnostizierten CRLM wird von den EGOSLIM-Autoren prinzipiell eine
neoadjuvante Chemotherapie empfohlen. Wird der Primarius im mittleren oder
distalen Rektumdrittel diagnostiziert wird zusatzlich eine neoadjuvante
Strahlentherapie empfohlen. Dies gilt sowohl im Fall von initial resektablen als auch
irresektablen CRLM. Speziell fur initial irresektable CRLM ist eine neoadjuvante
Therapie mittlerweile mit einer hohen Ansprechrate von >50% assoziiert und
ermdglicht in diesen Fallen anschlie3end oftmals eine chirurgische Resektion (59-
61). Als optimales Chemotherapie-Protokoll fur potentiell resektable synchron-
detektierte CRLM empfehlen die Autoren Double- oder Triple-Therapien jeweils
kombiniert mit einer ,targeted therapy“ durch Biologicals abhé&ngig vom RAS-Status
(z.B. Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab). Als Double-Therapien gelten dabei
z.B. FOLFOX (Folinsaure+5-FU+Oxaliplatin) oder FOLFIRI (Folinsaure+5-
FU+Irinotecan), als Triple-Therapie eine Kombination aus beiden (FOLFOXIRI). Als
Erstlinientherapie wird dabei entweder eine Double-Therapie mit Bevacizumab oder
FOLFOXIRI mit oder ohne Bevacizumab empfohlen (60-64). Wird nach mindestens
vier Zyklen der Erstlinientherapie eine Tumorprogression oder nach vier Monaten
lediglich eine ,stable disease* festgestellt, empfehlen die Autoren die Umstellung auf
eine Zweitlinientherapie mit z.B. FOLFIRI plus Panitumumab um weiterhin eine

Resektabilitat zu erzielen. Klinische Daten zeigen hierzu ein potentiell positives
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Therapieansprechen einer Zweitlinientherapie nach initialem Versagen einer
Erstlinientherapie (65, 66). Zudem zeigte eine Auswertung einer grof3en
internationalen Kohorte, dass im Rahmen der Leberresektion nach
Zweitlinientherapie ein vergleichbares Langzeitiberleben erreicht werden kann wie
nach Erstlinientherapie (67). Somit sollte auch nach einer Zweitlinientherapie ein
anschlieRendes operatives Vorgehen eindeutig angestrebt werden. Eine adjuvante
Chemotherapie sollte nach initial neoadjuvanter Therapie in Betracht gezogen und

dies im Einzelfall entschieden werden. (49)

Chirurgische Therapie: Die Qualitat der Chirurgie ist letztlich entscheidend fiur das

Uberleben des Patienten und sollte von daher nur von spezialisierten Chirurgen
durchgefiihrt werden. Fir das Kolon- bzw. Rektumkarzinom haben Studien den
Vorteil einer kompletten mesokolischen Exzision (CME) bzw. einer totalen
mesorektalen Exzision (TME) gezeigt (68-72). Die verbreitete Empfehlung in der
Vergangenheit bei synchron-detektierten CRLM war lange Zeit zwei bis drei Monate
nach Primariusresektion die kolorektalen Leberfiliae zu entfernen. Neuere Studien
zeigen jedoch die Durchfuhrbarkeit und den Vorteil einer simultanen Resektion von
Primarius und CRLM so lange beide initial resektabel erscheinen und es der
Allgemeinzustand des Patienten zulasst (73, 74). In ihrem Konsens empfehlen die
Experten der EGOSLIM-Gruppe eine simultane Resektion fur Patienten mit
limitiertem chirurgischem Aufwand. Erscheinen synchron-detektierte CRLM
zunachst als irresektabel und wird nach initialer Chemotherapie ein erfolgreiches
Downsizing erzielt und eine Resektion ermdglicht, empfehlen die Autoren einen
Jiver first“-Ansatz. Dieser Ansatz wird durch Daten der internationalen Datenbank
,LiverMetSurvey“ unterstitzt, in welchen sich ein deutlich verbessertes 5-
Jahresiberleben fur Patienten nach Tumordownsizing mit zuerst erfolgter
Leberresektion zeigt (49). Der gleiche ,liver first‘-Ansatz wird ebenfalls favorisiert im
Fall von ausgepragten CRLM bzw. aufwdndigen hepatobiliaren Resektionen.
Limitiert werden diese Resektionen generell vom postoperativ verbleibenden

Lebervolumen (Future Liver Remnant, FLR) (75), welches eindeutig assoziiert ist mit
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der postoperativen Leberfunktion (76). Der liver first“-Ansatz besitzt allerdings keine
Allgemeingultigkeit. Prasentiert sich der Patient z.B. dagegen mit einem
symptomatischen Primarius (Obstruktion, Perforation), wird eine primére Resektion
des kolorektalen Karzinoms empfohlen, gefolgt von Chemotherapie und einer
Leberresektion zuletzt. Dies wird sowohl fir initial resektable als auch irresektable
CRLM empfohlen. Ein Sonderfall stellt fir die Autoren das blutende kolorektale
Karzinom dar, welches in einer ,milden“ Anadmie resultiert. Hier wird zunéchst je nach
klinischem Zustand des Patienten eine neoadjuvante Chemotherapie empfohlen mit
anschlieBender Resektion des Tumors mit der grol3eren Masse (Primarius vs.
CRLM). Eine klare Definition einer ,milden Anamie“ fehlt allerdings im Konsens der
Gruppe. (49) Eine Ubersicht der Therapieempfehlungen der EGOSLIM-Gruppe fir

synchron diagnostizierte CRLM ist in Tabelle 2 dargestellt.

asymptomatischer symptomatischer

Primarius Primarius (Obstruktion,
Perforation)

neoadjuvante Chemo- oder

Radiochemotherapie, Primariusresektion zuerst,
resektable CRLM anschlie3end simultane gefolgt von Chemotherapie
Resektion oder ,liver first“- und Leberresektion
Ansatz, adjuvante Therapie
im Einzelfall

neoadjuvante Chemo- oder
Radiochemotherapie.

Bei erfolgreichem Primariusresektion zuerst,
irresektable CRLM Downsizing der CRLM ,liver = gefolgt von Chemotherapie
first“-Ansatz gefolgt von und Leberresektion

Resektion des Primarius.
Keine Empfehlung fir
simultane Resektion

Tab. 2: Therapieempfehlungen der EGOSLIM-Gruppe flr synchron detektierte
kolorektale Lebermetastasen (49).
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1.1.1.2 Prognose kolorektaler Lebermetastasen

Das postoperative 5-Jahrestberleben von Patienten nach Resektion kolorektaler
Lebermetastasen betragt derzeit ca. 34-51% (23-28). Eine adaquate prognostische
Einschéatzung des Patienten ist dabei ein essentieller Faktor fur die richtige
Indikationsstellung fir die weitere Therapie. Diesbezuglich wurden in der
Vergangenheit multiple Faktoren untersucht, um zu detektieren, welche Kriterien
prognostisch relevant sind um entsprechende Punktesysteme zu entwickeln (20, 77-
81). Wahrend einige Autoren lediglich die Anzahl und GroRe der Tumore als
Kriterien angeben, beziehen andere ebenso spezifische Laborparameter,
chirurgische Qualitat und Tumorbiologie mit ein. In einer vergleichenden Analyse
stellten Reissfelder et al. finf publizierte Scoring-Systeme fir CRLM gegentber und
untersuchten diese an 281 Patienten auf deren Prognose. Es zeigte sich, dass
lediglich zwei dieser Punktesysteme, jene von lwatsuki (81) und Fong (20), das
Outcome verlasslich vorhersagen konnten. (82)

Leslie H. Blumgart, Yuman Fong und Kollegen vom Department of Surgery am
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center in New York, USA, haben dazu in
Letzterem auf der Basis und Analyse eines eigenen Kollektivs von tber 1000
Patienten einen eigenen klinischen Score entwickelt (20). Sie untersuchten dazu
ihre Kohorte von Patienten mit CRLM, welche sich einer Leberresektion unterzogen
hatten, auf multiple Faktoren um letztlich funf Kriterien herauszufiltern, welche
signifikant mit dem postoperativen Uberleben zusammenh&dngen. Insgesamt
konnten Fong et al. dabei sieben Kriterien identifizieren, wobei synchrone
extrahepatische Metastasen eine mogliche Kontraindikation zur Operation
darstellen sowie ein positiver Resektionsrand (R1/R2-Status) sich nicht zur

sinnvollen praoperativen Evaluation heranziehen lasst. Aus verbleibenden finf
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Positiver Lymphknotenstatus Primarius, Detektion der CRLM <12
Progressionsfreies Uberleben <12 Monate Monaten  nach  Diagnose  des
Anzahl der Metastasen>1 Primarius, Anzahl der
GroBe des groften Metastase >5cm Lebermetastasen >1, CEA-Wert
CEA >200ng/ml >200ng/ml, GroRe der groRten

Tab. 3: Prognostische Kriterien nach Fong et | Metastase >5cm - bildeten die Autoren
al. fiir CRLM (20).

einen klinischen Score, welcher sich

zum Vorhersagen des postoperativen Outcomes heranziehen lasst (Tab. 3). Wird
eines der Kriterien erfllt, bekommt der Patient einen Punkt (maximal funf Punkte).
Es zeigte sich, dass die Gesamtpunktzahl das Uberleben signifikant wiedergab
(p<0,0001), wobei das mittels Kklinischem Risikoscore berechnete 5-
Jahrestuberleben in der Kohorte der Autoren mit null Punkten 60% betrug und mit
der Maximalpunktzahl von finf Punkten lediglich 14% (Abb. 1). Das postoperative
Outcome liel3 sich durch den Score wesentlich genauer vorhersagen als wenn die
Autoren fir ihre Kohorte lediglich die Anzahl der Tumore als Kriterien hinzuzog. Zwar
seien darlber hinaus Kriterien wie Tumorbiologie und Genexpression von
herausragender klinischer und prognostischer Bedeutung, jedoch lie3en sich jene
nur in den seltensten Fallen bereits praoperativ erheben, sodass diese fir den
klinischen Score vom Memorial Sloan-Kettering Cancer Center nicht infrage kamen.
(20)

Median

.. . . Score 1-yr 2-yr 3-yr 4-yr 5-yr mo|
Dariiber hinaus wurden in der jiingsten 7 4 Y 2 Y g
. . 0 93 79 72 60 60 74
Vergangenheit zwei neue 1 91 76 66 54 44 51
. 2 89 73 60 51 40 47
prognostische  Punktesysteme von | 2 86 67 42 25 20 33
4 70 45 38 29 25 20

5 71 45 27 14 14 22

Arbeitsgruppen aus der John Hopkins
Each risk factor is one point: node-positive primary, disease-free interval <12

UniVGI’Sity SChOOl Of MediCine, months, >1 tumor, Size >5 cm, CEA >200 ng/m.

Baltimore, USA publiziert. Im so0g. | Abb. 1: Postoperativestumorfreies Uberleben (%)
. ) von 1001 Patienten am Memorial-Sloan Kettering
,Metro-Ticket® Tumor Burden Score | cancer Center, NY, USA bezogen auf den klinischen

Risikoscore nach Fong et al. (20).

flieBen lediglich die Grol3e der grol3ten
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Metastase sowie die Anzahl der CRLM ein, um anschlieBend mit Hilfe eines
Rechenmodells den Einfluss der Tumormorphologie auf das Langzeittuiberleben zu
bestimmen. Die Autoren konnten ihr Punktesystem dabei sowohl intern als auch
extern in unterschiedlichen Kohorten aus Asien und Europa validieren. (83) Im Fall
des sog. ,GAME Score“ werden hingegen mehr Variablen zur Berechnung eines
klinischen Risikoscores hinzugezogen wund der zuvor genannte Score
weiterentwickelt. Neben jenem Tumor Burden Score (3-8 = 1 Punkt, 9-12 = 2 Punkte)
flieRen der CEA-Wert (>20ng/ml 1 Punkt), KRAS-Status (wenn mutiert 1 Punkt), ein
positiver Lymphknotenstatus des Primarius (1 Punkt) sowie eine mogliche
extrahepatische Erkrankung (2 Punkte) mit ein. Dabei konnten die Autoren bezogen
auf das Gesamtuberleben in zwei unterschiedlichen Kohorten aus New York und
Baltimore eine Uberlegenheit des GAME Score gegeniiber dem Fong-Score
nachweisen. (84) Alles in allem kann letztlich die Zuhilfenahme prognostischer
Punktesysteme den behandelnden Chirurgen eine spezifischere Indikationsstellung
und Patientenselektion ermdglichen und somit als Unterstiitzung zur optimalen

Therapiefindung angesehen werden.

1.1.1.3 Tumorbiologie
Kolorektale Karzinome (CRC) stellen eine heterogene Erkrankung dar und kénnen
durch diverse Mechanismen entstehen, angefangen von Chromosomeninstabilitat
(CIN) bis hin zu Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI) und DNS-Promoter Methylierung
(CIMP), welche alle in der Folge zu Genmutationen filhren und das Ausmal3 der

Tumorprogression mitbestimmen koénnen (85).
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APC-Mutation| | RAS-Mutation| | P53-Mutation

Dysplasie/frithes

Normales Epithel Spédtes Adenom Karzinom

Adenom

Abb. 2: Klassische Adenom-Karzinom Sequenz des kolorektalen Karzinoms.

Diese Mutationen kdnnen bestimmte Gene aktivieren oder inaktivieren, sodass es
in der Folge zu einer Uberexpression oder einem Verlust bestimmter Onko- oder
Tumorsuppressorgene kommen kann. Der GrofR3teil der kolorektalen Karzinome
entsteht dabei auf dem Boden von CIN, wohingegen eine Minderheit aus MSI
resultiert (86). Viele genetische Veranderungen sind dabei fur die Karzinogenese
des kolorektalen Karzinoms von normaler Mukosa uber ein Adenom bis hin zum
Karzinom allgemein notwendig, wobei einige Signalwege diesbeziglich bereits
identifiziert wurden (Abb. 2). Der Verlust des Tumorsuppressorgens APC fiuhrt z.B.
zu einer Uberaktivierung des Wnt-Signalwegs (87), was die haufigste Mutation beim
CRC darstellt und u.a. bei der familiar adenomatdsen Polyposis (FAP) von
besonderer Relevanz ist (88, 89). Weitere CRC-relevante inaktivierte
Tumorsuppressorgene sind dariiber hinaus p53, verantwortlich fir die Steuerung
von Zellzyklus und Apoptose, und Transforming Growth Factor beta (TGF-B) (90,
91). Onkogene fuhren im Gegensatz zu Tumorsuppressorgenen dagegen nicht zu
Apoptose, sondern férdern die Entstehung bestimmter Karzinome durch verstéarktes
Zellwachstum (92-94). Die meiste Relevanz beim CRC haben hierbei die Onkogene
KRAS und BRAF, deren Mutationen Uber eine Gbermafiige Aktivierung der Mitogen-
aktivierten Proteinkinase (MAPK) und dessen Signalwegs die Entstehung
kolorektaler Karzinome entscheidend fordern und in bis zu 40% aller CRC
histologisch nachgewiesen werden kdnnen (95-98). Ein weiteres Onkogen in diesem
Zusammenhang stellt Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3K) dar, welches in bis zu

einem Drittel aller CRC Uberexprimiert ist (99). Unterschiedliche Studien konnten
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dabei feststellen, dass CRC-Patienten mit BRAF-Mutation ein signifikant
schlechteres Uberleben aufweisen (100-103). Dies gilt insbesondere bei gleichzeitig
vorliegender Mikrosatellitenstabilitat, wie ein jungster systematischer Review von
Alwers et al. aus Heidelberg sowohl fiir Mutationen von BRAF als auch KRAS
bestatigen konnte (104). Speziell fur CRLM konnte dazu jedoch in weiteren
Untersuchungen gezeigt werden, dass neben BRAF- und KRAS-Mutationen auch
Mutationen von p53 fir jene Patienten mit einem schlechteren Uberleben
vergesellschaftet und als prognostisch eindeutig relevant anzusehen sind (105-108).
Dementsprechend ist die Diagnose genannter Mutationen und die damit
einhergehende Identifikation von  Hockrisikopatienten ist fir etwaige
Chemotherapiestrategien von entscheidender Bedeutung, da diverse Mutationen zu
unterschiedlichen Ansprechraten einer Chemotherapie fihren kbnnen (109). Alles
in allem zeigt sich somit der Einfluss und die Relevanz der heterogenen
Tumorbiologie des Primarius fur CRLM auf Outcome und Langzeitiberleben der
Patienten, ermdglicht gleichzeitig aber auch ein verbessertes Verstandnis fur die
Erkrankung und stellt potentielle therapeutische Ansétze dar. Letztlich gibt es jedoch
eine Vielzahl an Onko- und Tumorsuppressorgenen, sodass bislang keine
,hauptverantwortliche“ Mutation fir CRLM ausgemacht werden konnte. Die Vielfalt
aller Genmutationen erschwert dabei ein potentiell therapeutisches Eingreifen

massiv, weswegen weitere histopathologische Forschung generell unabdingbar ist.
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1.2 Chirurgische Herausforderungen

1.2.1 Anatomie der Leber
Die Leber zeichnet sich auf histologischer Ebene u.a. durch das komplexe
Zusammenspiel von Hepatozyten und nicht-parenchymatésen Zellen (Kupffer-
Zellen, sinusoidale Endothelzellen, Sternzellen) aus, welches durch
unterschiedliche Zytokine gesteuert wird. Im Rahmen der Leberregeneration sind
dies z.B. Hepatocyte Growth Factor (HGF), Epidermal Growth Factor (EGF),
Interleukin-6 (IL-6), Tumor Necrosis Factor alpha (TNFa) und TGF-f (110-114).
Trotz aller Erfahrungen ist jedoch unser Wissen uber die Zusammenhange in der
Leber weiterhin limitiert, sodass regelmafiig neue wissenschaftliche Entdeckungen
gemacht und etablierte Konzepte herausgefordert werden. Dies spiegelt letzten
Endes die komplexen Zusammenhange auf histologischer bzw. makroskopischer

Ebene wider.

Auf makroskopischer Ebene ist dagegen die bis heute von Couinaud in den 50er
Jahren etablierte funktionelle Segmenteinteilung der Leber giltig (9). Die Leber wird
dabei in zwei Lappen und acht Segmente eingeteilt, wobei das Segment IV in a und
b unterschieden wird. Die chirurgische Lappeneinteilung bezieht sich dabei auf die
sogenannte ,Cava-Gallenblase-Linie“, wonach die Segmente V-VIII den rechten
Leberlappen bilden und die Segmente II-IV den linken Leberlappen. Die
anatomische Einteilung orientiert sich dagegen am Lig. falciforme, wonach der linke
Leberlappen von den Segmenten Il und Il gebildet wird und der rechte Lappen von
den Segmenten IV-VIIl. Der Lobus caudatus als Segment | wird dabei aufgrund

seiner speziellen Lage keinem der beiden Leberlappen zugeteilt.

Die spezielle Segmenteinteilung von Couinaud basiert dabei auf der
GefalRversorgung der Leber, wonach jedes Segment eine separate Versorgung Uber
individuelle GefaRRaste von V. portae und A. hepatica erfahrt. Darliber hinaus hat
jedes Segment einen individuellen Gallengang. Die weitere vertikale
Segmentaufteilung orientiert sich zusatzlich an den drei Vv. hepaticae, welche im

21



sog. ,Lebervenenstern” in die dorsal gelegene V. cava inferior minden. Im
Leberhilus miindet das Lig. hepatoduodenale, welches sich aus V. portae (dorsal),
A. hepatica propria (ventromedial) und Ductus hepaticus communis, bzw. nach
Eintritt des von der Gallenblase kommenden Ductus zysticus, aus Ductus
choledochus (ventrolateral) zusammensetzt. Zahlreiche Variationen wie z.B. eine
akzessorische Leberarterie oder eine variable arterielle Versorgung des Segments
IV sind dabei mdglich. Bezogen auf Letztere haben &ltere Studien hierbei immer
wieder auf eine mittlere hepatische Arterie (MHA) hingewiesen, die in einer Vielzahl
an Variationen vorkommen kann (115-117). Lorf und Kollegen konnten jedoch
dagegen zeigen, dass in ihrem Patientenkollektiv Segment IV hauptséchlich von
rechter und linker Leberarterie versorgt wird und dass einer MHA unabhéangig von
ihrem Ursprung nur geringe Bedeutung zukommt (118). Dies ist nur ein Beispiel fur
ein einzelnes Segment, welches die Variationen und somit grof3en
Herausforderungen der praoperativen Bildgebung und der Chirurgie in Bezug auf
die detaillierte GefaRversorgung einzelner Lebersegmente exemplarisch

wiederspiegelt.

1.2.2 Leberchirurgie
Bezogen auf die zuvor geschilderte Anatomie und abhangig von der
Tumorlokalisation gibt es mehrere Resektionsverfahren der Leber. Diese reichen
von einfachen atypischen Resektionen Uber anatomische Segmentresektionen bis
hin zu erweiterten Hemihepatektomien sowie zweizeitigen Resektionsverfahren. Die
einzelnen Resektionsverfahren mit den zu entfernenden Lebersegmenten sind

dabei in Tabelle 4 zusammengefasst.
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linkslaterale Leberresektion I, 11

Hemihepatektomie links (O, 1, 11,1V
erweiterte Hemihepatektomie links (D, 1, 11V, V, VI
Hemihepatektomie rechts (H, V, VI, VII, VI

erweiterte Hemihepatektomie rechts (D, IV, V, VI, VII, VIII

Tab. 4: Leberresektionsverfahren mit den betroffenen Segmenten.

In den vergangenen zwei Jahrzehnten hat sich zudem zunehmend auch die
laparoskopische Leberchirurgie verbreitet, wobei verschiedene Studien und Meta-
Analysen die sichere Durchfuhrbarkeit laparoskopischer Lebereingriffe belegen
(119-123). Da es sich jedoch mitunter um hochselektionierte Patienten handelt, sind
die Daten mit Vorsicht zu interpretieren. Vergleichende Analysen in Hinblick auf das
tumorfreie bzw. Gesamtiberleben sind ebenso noch ausstehend. Gleiches gilt fur
die hepatische Roboterchirurgie, die sich in den vergangenen Jahren vereinzelt
entwickelt hat, wobei erste Daten mit begrenzten Fallzahlen auch hier die
Machbarkeit jener Eingriffe in Bezug auf die Leber demonstrieren (124). U.a. im
Rahmen der Lebendspende und der damit verbundenen Hemihepatektomie beim

Spender wird der Roboter bereits vereinzelt assistierend eingesetzt (125, 126).

1.2.3 Stellenwert der postoperativen Leberfunktion
Postoperativ stellt eine ausreichende Leberfunktion das wichtigste Kriterium fir das
unmittelbare Uberleben und den kurzfristigen Verlauf dar (76). Die lberragende
Qualitat der Leber zur Regeneration wurde bereits zuvor diskutiert und prasentiert
sich in der Regel nach ca. zwei Wochen auf ihrem HOhepunkt (127, 128), sodass
nach ca. drei bis sechs Monaten etwa 75% des Ausgangsvolumens erreicht werden
(129-131). Nichts desto trotz spiegelt diese Qualitat der Leber lediglich die
Wiederherstellung des Volumens wider, welche nicht zwangslaufig mit der

Regeneration der Leberfunktion korreliert. Die postoperative Leberfunktion benétigt
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insgesamt deutlich l&Anger zur Regenerierung (131), sodass ihr praoperativ
besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden muss. Sie ist in erster Linie abhangig
von ihrer praoperativen Funktion, mdglicher Adipositas sowie von dem

verbleibenden Lebervolumen (Future Liver Remnant, FLR) (132).

Allgemein héangt die Leberfunktion neben dem Organvolumen ebenso von ihrer
histologischen Beschaffenheit ab. Hepatische Erkrankungen (Leberzirrhose, -
fibrose, Steatose, Tumore) sorgen fir einen Umbau des Gewebes auf zellularer
Ebene und haben somit grof3en Einfluss auf die Funktion des Organs als Ganzes
bzw. der Hepatozyten im Einzelnen. Mehrere Versuche sind diesbezlglich in der
Vergangenheit unternommen worden, um die Leberfunktion besser einschatzen zu
kénnen (133, 134). Die beiden bekanntesten Punktesysteme diesbeztiglich sind der
Child-Pugh sowie der Child-Campbell Score. Ersterer basiert dabei auf einer
Punktevergabe fur Bilirubin, Aszites, International Normalized Ratio (INR), Albumin
sowie dem Schweregrad einer hepatischen Enzephalopathie (135). Letzterer nimmt
statt INR den Ernahrungsstatus des Patienten in seine Berechnungen mit auf. Ein
weiterer Test zur Einschétzung der Schwere einer Lebererkrankung stellt der MELD-
Score dar, welcher sich aus Serum-Bilirubin, INR und Serum-Kreatinin
zusammensetzt (136). Zwar haben Untersuchungen gezeigt, dass jene Tests
durchaus eine allgemeine Einschatzung des Patienten zulassen und finden
diesbeziiglich bis heute Verwendung, z.B. zur praoperativen Evaluation und Listung
fur Lebertransplantationen (MELD-Score). Nichts desto trotz lasst sich jedoch
anhand jener Scores keine verlassliche Aussage Uuber die postoperative
Leberfunktion treffen, sodass weitere Tests entwickelt werden muissen zur
genaueren Einschatzung tber generelle Operabilitat und sichere Durchfluhrbarkeit
geplanter Resektionen.

1.2.3.1 Maximal Liver Function Capacity Test (LiMax-Test)
Eine neuere, innovative Moglichkeit zur Messung der Leberfunktion und zur
Bestimmung des postoperativen Outcomes bietet der von Stockmann et al. 2009

entwickelte sogenannte LiMax-Test (76). Dieser misst die Funktion des
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Hepatozyten-spezifischen Enzyms Cytochrom (Cyt) P450 CYP1A2. 3C-markiertes
Methacin wird dafir intravenos injiziert und durch Cyt P450 CYP1A2 zu Paracetamol
und 3CO2 metabolisiert. Letzteres wird anschlieBend abgeatmet und der Wert Gber
eine Maske gemessen, wobei am Ende uber die Differenz zwischen abgeatmeten
13C0O2 und *? CO2 die Funktion von Cyt P450 CYP1A2 errechnet werden kann und
sich daraus schliel3lich die generelle Leberfunktion und das postoperative Outcome
bestimmen lassen. In mehreren Studien und Fallberichten konnte dabei die
Verlasslichkeit des Tests zur Bestimmung der Leberfunktion und des Outcomes
aufgezeigt werden (76, 137-139), wobei der LiMax Test u.a. auch die Bestimmung
eines moglichen Chemotherapie-assoziierten Einfluss auf die Leberfunktion
ermdglicht (140, 141).

1.2.3.2 Postoperatives Lebervolumen (FLR)

Verschiedene Studien konnten in der Vergangenheit zeigen, dass bei gesundem
Lebergewebe eine FLR von mindestens 25% des Ausgangsvolumens notwendig ist
um ein postoperatives Leberversagen zu vermeiden (142-144). Liegen dariber
hinaus Funktionseinschrankungen vor, wie z.B. durch einen histologischen Umbau
der Leber (z.B. Leberzirrhose) oder neoadjuvante Chemotherapien, ist eine FLR von
mindestens 30-40% des Ausgangsvolumens notwendig (145, 146). Lediglich ca. ein
Drittel der Patienten prasentiert sich initial operabel mit ausreichender
postoperativer FLR (147), sodass neben einer neoadjuvanten Chemotherapie
weitere Strategien notwendig sind um die Operabilitat der Patienten zu erhdhen.

Im Falle eines zu kleinen Restlebervolumens (FLR, Future Liver Remnant) wurde
zur Reduktion des Risikos eines postoperativen akuten Leberversagens (small for
size-syndrome) das Prinzip der zweizeitigen Leberresektion etabliert (148), welches
vor allem in der Lebermetastasenchirurgie Einzug fand (149). Bei diesem
ursprunglichen Konzept wird in einem ersten operativen Schritt das FLR ,saniert*
und eine Pfortaderligatur zur Hypertrophieinduktion durchgefuhrt. Eine synchrone
Metastasenresektion im kontralateralen Leberlappen ist zudem moglich. Nach vier

bis sechs Wochen erfolgt die Uberprifung des Hypertrophieerfolges mit
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anschlieBender Resektion des noch-verbliebenden Metastasen-tragenden
ipsilateralen Leberlappens (Abb. 3A). Das zugrundeliegende Prinzip ist die
chirurgische Ligatur oder interventionell-radiologische Embolisation (PVE) des
ipsilateral zum Tumor gelegenen Pfortaderastes, sodass anschliel3end lediglich der
kontralaterale Leberlappen portalvends perfundiert wird. Letzteres Verfahren wurde
erstmalig bei Patienten mit CCC beschrieben, bei denen durch eine
Tumorkompression des ipsilateralen Pfortaderastes in der Folge eine kontralaterale
Leberhypertrophie beobachtet wurde (150). Insbesondere das relativ lange Intervall
Uber mehrere Wochen zwischen Erst- und Zweiteingriff ist dabei jedoch immer
wieder ein relativer Kritikpunkt, da in dieser Zeit auch der Tumor weiterwachst oder
gar metastasiert. Zudem kann in 20-40% der Patienten keine ausreichende

Leberhypertrophie erzielt werden (151-153).

In der jingeren Vergangenheit entwickelten Chirurgen um Schnitzbauer et al. das
Verfahren der zweizeitigen Leberresektion weiter, indem sie eine Pfortaderligatur
mit einem sogenannten ,in-situ split* (ISS) der Leber kombinierten (Associated Liver
Partition and Portal vein ligation for Staged hepatectomy, ALPPS) (154) (Abb. 3B).
Ein bis zwei Wochen nach diesem Ersteingriff erfolgt im Anschluss die endgultige
Resektion. Die Entwicklung dieser revolutionaren zweizeitigen chirurgischen
Technik fuhrt zu einer wesentlich schnelleren kontralateralen Hypertrophie und
verkirzt das Intervall zwischen Erst- und Zweiteingriff rapide (155, 156).
Nichtsdestotrotz ist die Datenlage bislang sehr begrenzt und zeigt eine teils deutlich
erhohte Komplikationsrate und Mortalitat (157-159). Interessanterweise konnten
Autoren mit Hilfe des LiMax-Tests an 17 Patienten zeigen, dass zwar das
Lebervolumen nach erfolgtem erstem ALPPS-Schritt signifikant zunimmt, die
entscheidende Leberfunktion durch jeden Ersteingriff jedoch teils dramatisch
abnimmt. Wird dagegen lediglich eine PVE durchgeflhrt, ist eine Abnahme der
Leberfunktion in jener Studie nicht zu beobachten. (160) Entsprechende
Patientenselektion sowie technische Modifikationen fihren allerdings zu einer

stetigen Verbesserung ALPPS-Prozedur und deren Outcome (161).
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A

Praoperativ
Diffuse Lebermetastasierung

1. Schritt Resézjene CRLM
Pfortaderligatur (PVL) und

kontralaterale Metastasenresektion

4-8 Wochen

Kontralaterale Leberhypertrophie Hypertrophierter linker

kontralateraler Leberlappen

2. Schritt
Rechtsseitige Hemihepatektomie
und ggf. Resektion Segment 4

Left medial branch

Left portal vein

i X
1 /
’dl Right portal Portal vein
vein

Abb. 3: Prinzip des zweizeitigen Resektionsverfahrens. A: In einem ersten Schritt
erfolgt im urspringlichen Verfahren zunachst eine Pfortaderligatur (rot) mit ggf.
notwendiger Metastasenresektion. Anschlie3end wird nach einem Intervall von 6-8
Wochen eine ipsilateral Hemihepatektomie durchgefuhrt. (modifiziert nach:
Kianmanesh et al. Right portal vein ligation: a new planned two-step all-surgical
approach for complete resection of primary gastrointestinal tumors with multiple
bilateral liver metastases. J Am Col Surg, 2003. (136)). B: Bei dem ALPPS-
Verfahren wir im ersten Schritt eine Parenchymdissektion entlang der zukinftigen
Transsektionslinie (schwarz) in der Leber durchgefiihrt mit entsprechender
Pfortaderligatur (rot). Nach einem Intervall von 1-2 Wochen wird in einem zweiten
Schritt der zuvor getrennte Leberlappen endglltig reseziert. (modifiziert nach:
Clavien et al. Strategies for Safer Liver Surgery. NEJM, 2017 (12)).
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Weitere Strategien zur Verbesserung der Leberregeneration und der damit
verbundenen hepatischen Volumen- und Funktionszunahme stellen dartiber hinaus
die Substitution spezifischer Wachstumsfaktoren und -hormonen dar (HGF, EGF,
VEGF, IGF-1) (162). Neben jenen genannten Wachstumsstimulatoren wurde in der
jungeren Vergangenheit zudem zunehmend die Rolle von thrombozytarem
Serotonin als ein ,Mediator” der Leberregeneration diskutiert (163, 164). Nach einer
Vielzahl an tierexperimentellen Studien konnten Starlinger et al. dabei in einer ersten
klinischen Studie die Bedeutung des Neurotransmitters auf die postoperative
Leberregeneration in leberresezierten Patienten zeigen (165). Trotz dieses
womdglich vielversprechenden pharmakologischen Ansatzes bleibt thrombozytares
Serotonin fir die Leber jedoch zweischneidig, da es womdglich ebenso die
Karzinomentstehung sowie weitere hepatische Erkrankungen (nicht-alkoholische
Steatohepatitis, Virushepatitis) fordert (164, 166-168).
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2. Ziel der Arbeit

Durch stetige chirurgische und wissenschaftliche Fortschritte und Innovationen
werden Grenzen in der Medizin verschoben und Patientenleben verlangert.
Zwangslaufig erhéht sich durch ein langeres Uberleben im Rahmen maligner
Erkrankungen jedoch auch die absolute Rate an sekundaren Neoplasien. Das
kolorektale Karzinom stellt dabei eine der haufigsten malignen Erkrankungen dar,
wobei heutzutage bis zu 50% dieser Patienten in ihrem Leben mit Lebermetastasen
diagnostiziert werden und diese Zahl in der Zukunft vermutlich weiter ansteigen wird.
Aufgrund dessen stellen richtige Indikation und Therapie von CRLM ein
hochaktuelles und kontroverses Thema dar, fir welches trotz der grofRen
Patientenzahlen bislang keine einheitliche Leitlinie definiert wurde. Dies zeigt die
Komplexitat und Problematik dieser speziellen Erkrankung, da viele Empfehlungen
in der aktuellen S3-Leitlinie des kolorektalen Karzinoms weiterhin lediglich mit einem
geringen Evidenzlevel versehen werden konnten (48). Viele internationale
Empfehlungen und unterstitzende Scoring-Systeme existieren dabei parallel,
wodurch die Entscheidungen der letztlich in der Verantwortung stehenden
behandelnden Arzten nicht zwangslaufig einfacher werden und die vergleichende
Analyse bzw. Interpretation der Daten schwierig bleibt. Entscheidend fir ein
verbessertes Outcome sind dazu letztlich ein Zusammenspiel multipler Faktoren wie
einer weiterzuentwickelnden Operationstechnik, prézisere Diagnostik und
praoperative Evaluation, ein verbessertes Verstandnis der Leberphysiologie und —
pathophysiologie sowie das Eruieren prognostischer Faktoren und die
Weiterentwicklung additiver systemischer und lokoregionarer Therapiestrategien.
Mit Hilfe dieser Arbeit wollen wir deswegen unser eigenes Patientenkollektiv mit
metachronen CRLM retrospektiv auf mogliche relevante krankheits- und
tumorspezifische Merkmale untersuchen, um potentielle prognostische Parameter

und Therapiestrategien zu identifizieren. Ziel ist es, weiter Informationen und Wissen
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zu generieren, um mdoglichen Subgruppen an Patienten mit CRLM zukunftig eine

individualisierte Therapie zufuihren zu kdnnen.
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3. Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden alle Patienten mit metachronen
CRLM, welche sich im Zeitraum vom 01.01.2003 bis 31.12.2016 einer
Leberresektion in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Transplantations-, Gefal3- und
Kinderchirurgie und/oder einer RFA am Institut fur Diagnostische und
Interventionelle Radiologie am Universitatsklinikum Wirzburg unterzogen,
eingeschlossen. Zum Einschluss musste die Primaroperation zur Entfernung des
kolorektalen Karzinoms nicht in selbiger Klinik erfolgt sein. Dabei wurde im Einklang
mit dem EGOSLIM-Konsensus als metachron alle kolorektalen Lebermetastasen
definiert, welche nach Primariusresektion detektiert wurden. Patienten mit synchron
diagnostizierten CRLM wurden aus der Studie ausgeschlossen und anderweitig
eruiert. Das Ausmall des leberchirurgischen Eingriffs war dagegen kein
Ausschlusskriterium.  Alle  Patienten  wurden dabei unabhangig vom

Therapieverfahren primar mit einer kurativen Intention behandelt.

Die Auswahl der Patienten erfolgt dabei mittels OPS-Code Eingabe (5-500.0, 5-
501.0X, 5-501.00, 5-501.01, 5-501.20, 5-501.21, 5-501.23, 5-501.53, 5-501.Y, 5-
502-0, 5-502.1, 5-502.2, 5-502.3, 5-502.4, 5-502.5, 5-502.6, 5-502.X, 5-509).
Anschlielend wurden die entsprechenden elektronischen Patientenakten der
Patienten im SAP eingesehen und ausgewertet. Bei unvollstandigen Verlaufsdaten
wurden diese entweder mit Hilfe des klinischen Krebsregisters Unterfrankens

(Onkostar, https://www.onkostar.de) oder durch direkte Nachfrage bei den

behandelnden  Hausarzten erhoben (Abb. 4). Den entsprechenden
Allgemeinmedizinern wurde dabei auf Nachfrage eine schriftliche Anfrage gestellt.

Alle Patientendaten wurden dabei pseudoanonymisiert analysiert. Dies bedeutet,
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dass bestimmte ldentifikationsmerkmale (z.B. Name, Initialen) durch einen Code

ersetzt wurden.

OPS Code Suche fur
Patienten mit
therapierten CRLM
(Resektion, RFA)

synchron diagnostizierte

metachrone CRLM CRLM

spezifische Auswertung
der elektronischen
Krankenakten (SAP)

gef. weitere Analyse
(Krebsregister
Unterfranken, Hausarzt)

Abb. 4: Studiendesign.
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Folgende Patientencharakteristika wurden pseudonymisiert erfasst:

o Alter
e Geschlecht
e Primarkarzinom
o Tumorlokalisation
= Colon (Ascendens, Transversum, Descendens, Sigma)
= Rektum (oberes, mittleres, unteres Drittel)
o Tumorklassifikation (TNM-Klassifikation)
o Tumormutationen (MSI, KRAS, BRAF)
o Neoadjuvante Therapie
e Tumorstadium CRLM
o OP-Datum
o Synchrone extrahepatische Erkrankungen
o Anzahl (<5, 5-10, >10), GrolR3e (<1, 1-5, >5cm) und Lage (uni-/bilobar)
der Metastasen
o Tumormarker praoperativ (CEA, CA19-9)
o Neoadjuvante Therapie
¢ Resektionsausmal
o Ein-/zweizeitig
o Kurative Intention
o Verfahren (Resektion, RFA) mit Anzahl der entfernten
Segmente/Operationsverfahren
o Resektionsstatus
e Verlauf
o Adjuvante Chemotherapie inklusive verabreichter Medikamente (5-
FU, Folinsdure, Oxaliplatin, Irinotecan, Cetuximab, Panitumumab,
Bevacicumab, Capecitabine)
o Rezidiv (intra-/extrahepatisch) mit Zeitpunkt (in Monaten) und
Lokalisation sowie weiterflihrender Therapie (Resektion, CTx)
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o Umstellung palliative Therapie
o Zweitkarzinom

o Zeitpunkt des Todes bzw. generelles Uberleben (in Monaten)

3.2 Statistische Analyse

Die Wahrscheinlichkeit des Gesamtiberlebens (OS = Overall Survival) und des
krankheitsfreien Uberlebens (DFS = Disease Free Survival) wurden mit Hilfe der
Kaplan-Meier Methode bestimmt. Das OS wurde als die Zeit vom Operationsdatum
bis zum Zeitpunkt des Todes und das DFS als die Zeit vom Operationszeitpunkt zum
Zeitpunkt des ersten Rezidivs definiert. Bei Patienten, bei denen kein Rezidiv auftrat
bzw. die Uberlebten oder im Follow-Up verloren gingen, wurden OS und DFS in der
statistischen Auswertung zum Zeitpunkt ihrer letzten bekannten Visite zensiert. Im
Rahmen von zweizeitigen Resektionen wurden OS und DFS ab dem Zeitpunkt der
zweiten Resektion berechnet.

Zur Analyse wurde das Statistikprogramm GraphPad Prism, Version 7 (GraphPad
Software, Inc., San Diego, USA) genutzt. Zur Erfassung der Haufigkeiten
insbesondere der Patienten- (Geschlecht, Alter) und Tumorcharakteristika des
Primarkarzinoms (Lage, TNM-Klassifikation) wurden zunachst deskriptive Verfahren
verwendet. Anschliel3end wurden die einzelnen Gruppen untereinander verglichen
mit Ricksicht auf die zugrundeliegenden Variablen des Risikoscores von Fong et al.
(Lymphknotenstatus des Primarius, Rezidivzeitpunkt, Anzahl der Metastasen,
praoperativer CEA-Wert, Durchmesser der grof3ten Metastase) (20). Zudem wurde
der Effekt der unterschiedlichen CTx-Regime statistisch erhoben. Bezlglich der
Evaluation einer adjuvanten CTx wurden im Einklang mit der Literatur (169) nur
Patienten miteinbezogen mit einem progressionsfreien Uberleben von mehr als zwei

Monaten, da Patienten mit R1/RX-Resektion, Frihrezidiv oder postoperativen
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Komplikationen andere Therapiestrategien erhielten (Palliation, verlangerte
Rehabilitation, Intensivstation). Fur alle statistischen Verfahren wurde ein p-Wert
von <0.05 als signifikant angenommen. Die durch eine Kaplan-Meier Kurve
dargestellten Uberlebenskurven wurden hinsichtlich ihrer Signifikanz mit Hilfe des

Log Rank-Tests validiert.

3.3 Ethikvotum

Von Seiten der Ethikkommission der Universitat Wirzburg bestand nach
Rucksprache keinerlei Einwand fur unsere retrospektive Studie und ein

entsprechendes Ethikvotum war nicht notwendig.
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4. Resultate

4.1 Patientenkollektiv

Patienten: 203

Eingeschlossen: 92 Ausgeschlossen: 9

Kolonkarzinom: 52

= Rektumkarzinom:40

Abb. 5: Patientenauswabhl.
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KOLON (N=52) REKTUM (N=40) P-WERT
WEIBLICH 20 (38%) 10 (25%) ns
ALTER (MEDIAN, JAHRE) 67.9 64.3 ns
(35-84) (39-85)
LOKALISATION PRIMARIUS
KOLON: R 14
T 2
L 7
S 28
cup 1
REKTUM: OR 7
MR 10
UR 15
O.A. 8
NEOADJUVANTE THERAPIE 0 19 (46%) <0.0001
PRIMARIUS
N+ PRIMARIUS 27 (51%) 23 (58%) ns
R-STATUS PRIMARIUS
RO 51 (98%) 37 (93%)
R1 0 2
R2 0 1
0.A. 1 0
ZEIT PRIMARIUS-
OP/LEBERRESEKTION
<1JAHR 15 (29%) 17 (43%) ns
>1 JAHR 37 23
SYNCHRONE EXTRAHEPATISCHE 6 6 ns
ERKRANKUNG CRLM
CEA (MEDIAN) (NG/ML) 27.87 22.92 ns
(0.2-150) (1.1-132.2)
ANZAHL CRLM
<5 47 (90%) 37 (93%) ns
5-10 3 2 ns
>10 0 0
O.A. 2 1
CRLM BILOBAR 15 (29%) 13 (33%) ns
GROSSE CRLM
<1CM 1 1 ns
1-5CM 39 33 ns
>5CM 7 4 ns
O0.A. 5 2
LEBERRESEKTION
INITIAL RESEKTABEL 47 (89%) 35 (88%) ns
RFA 1 0
RO 51 39
R1 0 1
MAJOR LIVER RESECTION 36 22
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NEOADJUVANTE CTX CRLM 10 (19%) 9 (23%) ns
ZUSATZLICHER ANTIKORPER 5 7

ADJUVANTE CTX CRLM 24 (46%) 19 (48%) ns
ZUSATZLICHER ANTIKORPER 4 2

REZIDIV 33 (63%) 30 (75%) ns
HEPATISCH 21 19
EXTRAHEPATISCH 12 11

ZWEITKARZINOM 9 (17%) 6 (15%) ns

DFS (MONATE) 20 15 ns

OS (MONATE) 62 53 ns

Tab. 5: Patientencharakteristika (n=92).

Insgesamt konnten durch OPS-Code Suche 203 Patienten mit CRLM identifiziert
werden, welche sich im Rahmen eines kurativen Ansatzes in den Jahren von 2003-
2016 in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Transplantations-, Gefal3- und
Kinderchirurgie am Universitatsklinikum Wirzburg einer Leberresektion unterzogen.
Von jenen identifizierten Patienten konnten 102 Patienten einer synchronen und 101
Patienten einer metachronen Metastasierung zugeordnet werden. Drei Patienten
verloren wir dabei im Follow-Up, ein Patient wurde bei metachronen CRLM bereits
extern operiert und in Wuirzburg zur operativen Entfernung eines Erstrezidivs
vorstellig und zudem verstarb postoperativ ein Patient nach langerer
intensivmedizinischer Betreuung an Leberversagen sowie ein Patient nach sehr
kurzem postoperativem Verlauf (drei Monate). Dartber hinaus wurden bei zwei
Patienten intraoperativ eine Peritonealkarzinose diagnostiziert sowie bei einem
weiteren Patienten ein Tumoreinbruch in den Lebervenenstern, sodass bei diesen
Patienten keine kurative Resektion erzielt werden konnte. Somit konnten wir
schliel3lich 92 Patienten in unsere retrospektive Studie einschlie3en (siehe Abb. 5).

Das mediane Follow-Up betrug 38 Monate.

In unserem Patientenkollektiv fanden sich 52 Patienten mit Kolonkarzinom und 40

Patienten mit Rektumkarzinom als Primarius. Beide Kollektive waren bezlglich Alter
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und Geschlecht der Patienten vergleichbar (siehe Tab. 5). Die Kolonkarzinome
konnten nach ihrer Lokalisation weiterhin unterteilt werden in rechtes Hemikolon
(n=14), Colon Transversum (n=2), linkes Hemikolon (n=7) sowie Colon sigmoideum
(n=28). Bei einem Patienten konnte kein Primarius identifiziert werden, jedoch zeigte
die histologische Untersuchung der Lebermetastasen einen kolorektalen Ursprung
(CUP = cancer of unknown primary). Rektumkarzinome wurden abhangig von der
Anatomie des Rektums und der damit verbundenen therapeutischen Konsequenz in
oberes Rektumdrittel (OR) (n=7), mittleres Rektumdrittel (MR) (n=10) und unteres
Rektumdrittel (UR) (n=15) unterteilt. Bei acht Patienten mit Rektumkarzinom konnte
keine genauere Differenzierung der Lokalisation vorgenommen werden aufgrund
mangelhafter Dokumentation. Entsprechend ihrer Lokalisation und dem damit
verbundenen unterschiedlichen therapeutischen Vorgehen gemald den aktuellen
Leitlinien wurden lediglich Patienten mit Rektumkarzinom einer neoadjuvanten
Therapie des Primarius unterzogen. Dabei erhielten keine Patienten mit einem
Karzinom im oberen Rektumdrittel eine neoadjuvante Therapie, sondern nur
Patienten mit einem Rektumkarzinom im mittleren (n=6) oder unterem Rektumdrittel
(n=12). Ein Patient ohne genauere Hohenlokalisation unterzog sich ebenfalls einer
neoadjuvanten Therapie. 14 Patienten erhielten dabei im Rahmen ihrer
neoadjuvanten Therapie eine kombinierte Radiochemotherapie bestehen aus 5-FU
und/oder Oxaliplatin, vier Patienten eine Radiotherapie und ein Patient lediglich eine

singulare Chemotherapie mit 5-FU.

Alle Patienten unterzogen sich einer Leberresektion in initial kurativer Absicht. 47
(89%) Patienten mit metachronen Lebermetastasen eines Kolonkarzinoms (cCCRLM)
bzw. 35 (88%) Patienten mit metachronen Lebermetastasen eines
Rektumkarzinoms (rCRLM) wurden initial als resektabel eingestuft, wobei sich
insgesamt 19 Patienten aus beiden Subgruppen einer neoadjuvanten
Chemotherapie unterzogen. Haufigste Griinde einer initialen Irresektabilitdt mit
nachfolgender neoadjuvanter Chemotherapie waren dabei eine ungiinstige Lage der
Metastasen oder deren Anzahl. Letztlich konnte bei 51 (98%) cCRLM Patienten bzw.
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39 (98%) rCRLM Patienten eine RO-Resektion erzielt werden. Von allen
einbezogenen Patienten unterzogen sich 36 (69%) cCRLM Patienten bzw. 22 (55%)
rCRLM Patienten einer Major Liver Resection, definiert als Resektion von mehr als
zwei Lebersegmenten. Ein Patient mit cCRLM erhielt bei reduziertem
Allgemeinzustand eine RFA (DFS = 13 Monate, OS = 15 Monate). Einer
anschlielBenden adjuvanten CTx unterzogen sich in beiden Gruppen ca. die Halfte
der Patienten (jeweils 45 bzw. 48%).

Entsprechend dem Fong-Score (20) erhoben wir in unserem Kollektiv zudem den N-
Status der kolorektalen Karzinome (NO-2), Anzahl und GroR3e der CRLM, den
praoperativen CEA-Wert sowie das Intervall zwischen Primarius- und CRLM-
Resektion. Des Weiteren differenzierten wir zwischen synchroner extrahepatischer
Erkrankung, uni- und bilobérer hepatischer Metastasierung, hepatischen und
extrahepatischen Rezidiven und erhoben zudem mogliche Zweitkarzinome. Ein
nodal positiver Primarius lag in unserem Kollektiv in 27 (51%) bzw. 23 (58%) Féllen
vor. Der Grofteil der Patienten, 47 bzw. 37, wiesen zudem weniger als funf CRLM
auf und die grof3te Metastase war unter 5cm grof3 bei 40 cCRLM bzw. 34 rCRLM
Patienten. Der mittlere CEA-Wert lag bei Patienten mit cCRLM bei 27.87ng/ml und
bei Patienten mit rCRLM bei 22.92ng/ml. Kein Patient wies einen CEA-Wert von
mehr als 200ng/ml auf, welcher Wert laut Fong et al. als unabhangiger Risikofaktor
gilt (20). Daruber hinaus wiesen jeweils sechs Patienten zum Zeitpunkt der Detektion
der CRLM eine synchrone extrahepatische Erkrankung auf im Sinne weiterer
kolorektaler Metastasen. Weitere Lokalisationen kolorektaler Metastasen waren
dabei Lunge (n=8), Nebenniere (n=2) und Lymphknoten (n=1). In einem Fall lag ein
Lokalrezidiv eines Rektumkarzinoms im unteren Drittel vor. In beiden Subgruppen
wiesen zudem 29% bzw. 33% der Patienten (15 vs. 13) eine bilobare Lokalisation
der CRLM auf. Ein Rezidiv nach erfolgter Leberesektion trat dartiber hinaus bei 33
(63%) cCRLM bzw. 30 (75%) rCRLM Patienten auf, wobei im Verlauf in der Gruppe
der cCRLM Patienten 21 hepatische und 12 extrahepatische Erstrezidive vorkamen
und in der Gruppe der rCRLM Patienten 19 hepatische und 11 extrahepatische
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Erstrezidive auftraten. Unabhéngig aller EinflussgrofRen betrug letztlich das
progressionsfreie Uberleben (DFS) 20 bzw. 15 Monate und das Gesamtiiberleben
(OS) 62 bzw. 53 Monate fiir cCRLM bzw. rCRLM Patienten. Abgesehen von der
neoadjuvanten Therapie der Rektumkarzinome (p<0.0001) konnte zwischen beiden
Kollektiven im Rahmen der deskriptiven Analyse der zuvor genannten und
erhobenen Variablen keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden
(siehe Tab. 5).
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4.2 Krankheitsfreies Uberleben

ANZAHL MEDIANES DFS P-WERT HR (95% K1)
PATIENTEN (MONATE)
LOKALISATION PRIMARIUS
KOLON 50 20 0.24 1.34 (0.80-
REKTUM 39 15 2.25)
N-STATUS PRIMARIUS
NO 41 28 0.05 1.66 (0.99-
N1/2 47 14 2.76)
ZEIT PRIMARIUS-OP
JLEBERRESEKTION (JAHR)
<1 30 12.5 0.03 0.58 (0.33-
>1 59 24 1.01)
CEA (NG/ML)
<70 51 24 0.51 1.35 (0.47-
>70 8 10 3.90)
ANZAHL CRLM
<5 83 19 0.0107 3.36 (0.57-
>5 4 7.5 19.77)
CRLM
UNILOBAR 63 20 0.09 1.55 (0.88-
BILOBAR 26 14 2.73)
GROSSE CRLM
<5CM 71 19 0.22 1.55 (0.67-
>5CM 11 17 3.57)
R-STATUS CRLM
RO 88 19 0.55 1.78 (0.13-
R1 1 14 24.30)
NEOADJUVANTE CTX
JA 19 15 0.79 0.92 (0.49-
NEIN 70 20 1.73)
ADJUVANTE CTX ALLGEMEIN
JA 39 29 0.34 1.28 (0.76-
NEIN 46 17 2.16)
ADJUVANTE CTX
BEI NEOADJUVANT
VORBEHANDELTEN PATIENTEN
JA 11 29 0.59 1.36 (0.41-
NEIN 7 15 4.49)
ADJUVANTE CTX BEI NICHT
NEOADJUVANT
VORBEHANDELTEN PATIENTEN
JA 28 24 0.56 1.18 (0.66-
NEIN 39 18 2.13)
ADJUVANTE CTX SCHEMATA
CAPECITABINE 10 27.5 0.30
CAPOX 5 n.d.
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FOLFOX/FOLFIRI 18 22
FOLFOX/FOLFIRI + AK 6 19

Tab. 6: Analyse des Einflusses verschiedener Variablen auf das krankheitsfreie

Uberleben. (DFS = Disease Free Survival)

Bei zwei Kolonkarzinom- bzw. einem Rektumkarzinompatienten konnte aufgrund
luckenhafter Dokumentation retrospektiv kein genauer Zeitpunkt des Rezidivs
identifiziert werden, sodass letztlich 89 Patienten beziglich des DFS ausgewertet
werden konnte. Dies betraf ebenso die Auswertung einzelner Parameter, sodass
teilweise eine geringere Anzahl an Patienten zur statistischen Analyse
hinzugezogen wurde. Das progressionsfreie 1-Jahresuberleben betrug 67% fur
CCRLM und 59% fur rCRLM. Synchrone extrahepatische Erkrankungen hatten
keinen Einfluss auf das DFS (Daten nicht angezeigt). Nach ausfihrlicher Analyse
mehrerer Kriterien auf das krankheitsfreie Uberleben (DFS) (Tab. 6) lassen sich

einzelne Einflussfaktoren bezuglich ihrer Relevanz hervorheben:

4.2.1 Einfluss der Lokalisation des Primarius

100
] Kolon

—— Rektum

50+

L

0 50 100 150
Zeit postoperativ (Monate)

Progressionswahrscheinlichkeit (%)

Abb. 6: DFS nach Kaplan-Meier bezogen auf die Primartumorlokalisation.
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50 Patienten mit Kolonkarzinom bzw. 39 Patienten mit Rektumkarzinom wurden
bezlglich ihres DFS analysiert. Das mediane DFS betrug dabei 20 bzw. 15 Monate.
Das Ergebnis war mit einem p-Wert von 0.24 statistisch nicht signifikant (HR 1.34,
95%-KI: 0.80 — 2.25) (Abb. 6).

4.2.2 Einfluss des N-Status des Primarius

100,
I NO

—— N1/2

504

0 T T
0 50 100 150

Zeit postoperativ (Monate)

Progressionswahrscheinlichkeit (%)

Abb. 7: DFS nach Kaplan-Meier bezogen auf den N-Status.

Bezogen auf den N-Status des Primarius wiesen 41 Patienten in unserer Kohorte
einen NO-Status auf im Gegensatz zu 47 Patienten mit einem N1- oder N2-Status.
Bei einem Patienten war dies retrospektiv unklar. Das mediane DFS flr Patienten
mit NO-Status betrug 28 Monate, fur Patienten mit N1/2-Status 14 Monate. Das
Resultat war statistisch knapp nicht signifikant (p=0.05, HR 1.66, 95%-KI: 0.99 —
2.76) (Abb. 7).
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4.2.3 Einfluss des Zeitraums zwischen Primarius-OP und Leberresektion
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Abb. 8: DFS nach Kaplan-Meier bezogen auf den Zeitraum zwischen
Primaroperation und Leberresektion (in Jahren).

Bezogen auf das Zeitintervall zwischen Primaroperation und Leberresektion konnten
wir in unserer Kohorte 30 Patienten mit einem Intervall von unter einem Jahr und 59
Patienten mit einem Zeitintervall von mehr als einem Jahr identifizieren. Das
mediane DFS fur Patienten mit einem Intervall von <1 Jahr betrug 12.5 Monate,
wohingegen fur Patienten mit einem Zeitintervall von >1 Jahr zwischen Erst- und
Zweitoperation das mediane DFS 24 Monate betrug. Der Unterschied war statistisch
signifikant (p=0.03, HR 0.58, 95%-KI: 0.33 — 1.01) (Abb. 8).
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4.2.4 Einfluss des CEA-Werts
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Abb. 9: DFS nach Kaplan-Meier bezogen auf den CEA-Wert (ng/ml).

Bei 59 Patienten konnte der CEA-Wert retrospektiv erhoben werden. 51 Patienten
wiesen dabei einen Wert von <70ng/ml auf, wohingegen bei acht Patienten ein Wert
von >70ng/ml identifiziert werden konnte. Das mediane DFS betrug dabei 24 bzw.
10 Monate und war statistisch nicht signifikant (p=0.51, HR 1.35, 95%-KI: 0.47 —
3.90) (Abb. 9).

425 Einfluss der Anzahl und Lokalisation kolorektaler Lebermetastasen
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Abb. 10: DFS nach Kaplan-Meier bezogen auf die Anzahl kolorektaler
Lebermetastasen (A) und deren Lokalisation (B).
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Bezogen auf die Anzahl CRLMs wiesen 83 Patienten weniger als funf und vier
Patienten finf oder mehr Metastasen auf. Fur zwei Patienten war die Anzahl der
CRLM retrospektiv nicht nachvollziehbar. Das mediane DFS betrug dabei fir
Patienten mit weniger als finf CRLMs 19 Monate und fur Patienten mit funf oder
mehr CRLMs 7.5 Monate und war statistisch signifikant (p=0.0107, HR 3.36, 95%-
KI: 0.57 — 19.77) (Abb. 10A).

Die Lokalisation CRLMs unterteilten wir in uni- und bilobare Metastasen. Unilobére
CRLM wiesen 63 Patienten auf, wohingegen bei 26 Patienten bilobare Leberfiliae
diagnostiziert wurden. Das mediane DFS fur Patienten mit unilobarer
Metastasierung betrug 20 Monate, fur Patienten mit bilobaren CRLM 14 Monate.
Das Resultat war statistisch nicht signifikant (p=0.09, HR 1.55, 95%-KI: 0.88 — 2.73)
(Abb. 10B).

4.2.6 Einfluss der GroRRe kolorektaler Lebermetastasen
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Abb. 11: DFS nach Kaplan-Meier bezogen auf die Grof3e kolorektaler
Lebermetastasen (in cm).

Bei 71 Patienten betrug die Grol3e der grof3ten kolorektalen Lebermetastasen
weniger als 5cm, wohingegen elf Patienten eine oder mehrere CRLM gré3er 5cm

aufwiesen. Das mediane DFS betrug dabei in unserer Kohorte 19 Monate bzw. 17
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Monate. Der Unterschied war mit einem p-Wert von 0.22 statistisch nicht signifikant
(HR 1.55, 95%-KI: 0.67 — 3.57) (Abb. 11).

4.2.7 Einfluss des Resektionsstatus kolorektaler Lebermetastasen
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Abb. 12: DFS nach Kaplan-Meier bezogen auf den Resektionsstatus
kolorektaler Lebermetastasen.

88 Patienten konnten in unserer Kohorte RO reseziert werden, lediglich bei einem
Patienten kam es zu einer R1-Resektion. Das mediane DFS betrug dabei im Fall
einer RO-Resektion 19 Monate sowie im Rahmen einer R1-Resektion 14 Monate.
Der Unterschied war bei sehr groRem Konfidenzintervall mit einem p-Wert von 0.55
(HR 1.78, 95%-KI: 0.13 — 24.30) statistisch nicht signifikant (Abb. 12).
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4.2.8 Einfluss einer neoadjuvanten Chemotherapie
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Abb. 13: DFS nach Kaplan-Meier bezogen auf eine neoadjuvante
Chemotherapie.

Eine neoadjuvante CTx wurde in unserer Kohorte bei 19 Patienten durchgefuhrt, 70
Patienten erhielten dagegen keine neoadjuvante Therapie. Das mediane DFS fur
Patienten mit neoadjuvanter CTx betrug in unserer Kohorte 15 Monate, fur Patienten
ohne jene 20 Monate. Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant (p=0.79, HR
0.92, 95%-KIl: 0.49 — 1.73) (Abb. 13). Erhielten Patienten im Rahmen ihrer
neoadjuvanten Therapie zusatzlich einen Antikdrper betrug das mediane DFS 19
Monate mit und 15 Monate ohne Antikoérper (p=0.89, Daten nicht angezeigt).
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4.2.9 Einfluss einer adjuvanten Chemotherapie
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Abb. 14: DFS nach Kaplan-Meier fur alle Patienten bezogen auf eine
adjuvante Chemotherapie.

Zur Auswertung des Effekts einer adjuvanten CTx konnten wir insgesamt 85
Patienten einschlieB3en, da vier Patienten ein postoperatives progressionsfreies
Uberleben von weniger als zwei Monaten aufwiesen und wir diese im Einklang mit
der Literatur (169) von der Analyse ausschlossen. Von diesen erhielten 39 Patienten
eine adjuvante Therapie und 46 Patienten keine adjuvante Therapie. Das mediane
OS betrug fir Patienten mit adjuvanter CTx 29 Monate und ohne adjuvante CTx 17
Monate. Der Unterschied was statistisch nicht signifikant (p=0.34, HR 1.28, 95%-KI:
0.76 — 2.16) (Abb. 14).
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Abb. 15: DFS nach Kaplan-Meier bezogen auf eine adjuvante Chemotherapie fiir Patienten mit (A)
und ohne (B) neoadjuvante Vorbehandlung.

Jenes Patientenkollektiv unterteilten wir darliiber hinaus nach einer mdglichen
neoadjuvanten Vorbehandlung. Elf Patienten erhielten sowohl eine neoadjuvante als
auch adjuvante CTx, wohingegen bei sieben Patienten lediglich eine préaoperative
CTx durchgefuhrt wurde. Ein Patient mit neoadjuvanter Vorbehandlung wurde aus
der Analyse ausgeschlossen, da er ein Fruhrezidiv (<2 Monate) erlitt. Das mediane
DFS betrug in der Gruppe mit adjuvanter CTx 29 Monate und ohne additive
postoperative Therapie 15 Monate. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant
(p=0.59, HR 1.36, 95%-Kl: 0.41 — 4.49) (Abb. 15A). Von den verbliebenen 67
Patienten ohne neoadjuvante CTx erhielten 28 eine adjuvante CTx. Das mediane
DFS betrug fur diese Patienten 24 Monate und fur Patienten ohne adjuvante CTx 18
Monate. Der Unterschied war ebenfalls statistisch nicht signifikant (p=0.56, HR 1.18,
95%-KI: 0.66 — 2.13) (Abb. 15B).
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Abb. 16: DFS nach Kaplan-Meier bezogen auf die unterschiedlichen
Therapiestrategienim Rahmen einer adjuvanten Chemotherapie.

Dartber hinaus fihrten wir bei Patienten mit adjuvanter CTx eine
Subgruppenanalyse durch bezogen auf den Effekt der unterschiedlichen
postoperativen Therapieregime auf das DFS (Abb. 16). Aufgrund der geringen
Fallzahlen unterschieden wir hier nicht hinsichtlich einer neoadjuvanten
Vorbehandlung. Zwar zeigte sich keine statistische Signifikanz (p=0.30), jedoch
konnten wir einen eindeutigen Trend zugunsten von CAPOX (Capecitabine plus
Oxaliplatin, n=5, Abb. 16) feststellen. Die weiteren Strategien FOLFOX/FOLFIRI mit
(n=6, medianes DFS 19 Monate) oder ohne (n=18, 22 Monate) additivem Antikorper
sowie Capecitabine alleine (n=10, 27.5 Monate) wiesen ein deutlich schlechteres
medianes DFS auf (Abb. 16).
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4.3 Postoperatives

Gesamtiuberleben

ANZAHL MEDIANES 0S P-WERT HR (95% KI)
PATIENTEN (MONATE)

LOKALISATION PRIMARIUS
KOLON 52 62 0.48 1.21 (0.70-2.07)
REKTUM 40 53

N-STATUS PRIMARIUS
NO 41 62 0.26 1.35 (0.80-2.30)
N1/2 50 51

ZEIT PRIMARIUS-OP

JLEBERRESEKTION (JAHR)
<1 32 50 0.13 0.67 (0.37-1.19)
>1 60 57

CEA (NG/ML)
<70 52 62 0.06 2.26 (0.68-7.45)
>70 8 41

ANZAHL CRLM
<5 85 57 0.0163 3.20(0.57-
>5 4 19 17.97)

CRLM
UNILOBAR 64 62 0.85 1.06 (0.59-1.89)
BILOBAR 28 53

GROSSE CRLM
<5CM 74 57 0.47 1.32 (0.57-3.03)
>5CM 11 53

R-STATUS CRLM
RO 90 57 0.0136 7.97 (0.03-
R1 1 15 1940)

NEOADJUVANTE CTX
JA 19 103 0.35 1.37 (0.73-2.56)
NEIN 73 57

ADJUVANTE CTX ALLGEMEIN
JA 40 62 0.02 1.89 (1.08-3.29)
NEIN 47 51

ADJUVANTE CTX

BEI NEOADJUVANT

VORBEHANDELTEN PATIENTEN
JA 11 45 0.034  3.92(0.98-15.6)
NEIN 7 33

ADJUVANTE CTX

BEI NICHT NEOADJUVANT

VORBEHANDELTEN PATIENTEN
JA 29 62 0.16 1.53 (0.84-2.81)
NEIN 40 51

ADJUVANTE CTX SCHEMATA
CAPECITABINE 11 57 0.10
CAPOX 5 142
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FOLFOX/FOLFIRI 18 53
FOLFOX/FOLFIRI + AK 6 n.d.
REZIDIV ALLGEMEIN
HEPATISCH 25 37 0.0184
EXTRAHEPATISCH 23 65
SYNCHRON HEPATISCH
+ EXTRAHEPATISCH 15 24
REZIDIV HEPATISCH (MO)
<3 7 11 <0.0001
3-6 7 24
6-12 11 37
>12 15 62
REZIDIV EXTRAHEPATISCH (MO)
<3 1 66 0.23
3-6 4 39
6-12 5 27
>12 13 57
ZWEITKARZINOM
JA 15 93 0.95 1.02 (0.52-2.02)
NEIN 77 57

Tab. 7: Analyse des Einflusses einzelner Variablen auf das postoperative

Gesamtuberleben (OS = Overall Survival).

92 Patienten konnten hinsichtlich ihres OS ausgewertet werden. Wie auch bei der
Auswertung des DFS konnten vereinzelt Patienten flr die statistische Analyse
einzelner Parameter aufgrund einer unvollstandigen Dokumentation nicht
miteinbezogen werden. Synchrone extrahepatische Erkrankungen hatten insgesamt
in unserer Kohorte keinen Einfluss auf das OS (Daten nicht angezeigt). Das 1-
Jahres-Uberleben unserer Gesamtpopulation lag bei 92.4%, wobei zum Zeitpunkt
der Auswertung 61.3% aller Patienten (n=57) verstorben waren. Innerhalb der
einzelnen Subgruppen war fur rCRLM Patienten das 1-Jahresuberleben mit 97.5%
etwas hoher als im Vergleich zu cCRLM Patienten (87%). Darlber hinaus betrug
das 5-Jahresuberleben 34% fur rCRLM Patienten und 39% fiir Patienten mit cCRLM.
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4.3.1 Einfluss der Lokalisation des Primarius
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Abb. 17: Gesamtliberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf die
Lokalisation des Primartumors.

Bei 52 Patienten in unserer Kohorte war der Primartumor im Kolon lokalisiert, 40
Patienten waren demgegenuber an einem Rektumkarzinom erkrankt. Das mediane
Gesamtuberleben betrug 62 Monate bzw. 53 Monate, wobei der Unterschied
statistisch nicht signifikant war (p=0.48, HR 1.21, 95%-KI: 0.70 — 2.07) (Abb. 17).
Auch in den Subgruppen (Colon ascendens, transversum, descendens,
sigmoideum; oberes, mittleres, unteres Rektumdrittel) zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede der unterschiedlichen Lokalisationen bezogen auf das

Gesamtiuberleben (Kolon: p=0.31; Rektum: p=0.44) (Daten nicht angezeigt).
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4.3.2 Einfluss des N-Status des Primarius
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Abb. 18: Gesamtiberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf eine Lymphknotenmetastasierung
aufgeteiltin NO vs. N1/2 (A) und NO/1 vs. N2 (B).

In unserer Kohorte wiesen 41 Patienten einen NO- und 50 Patienten einen N1/2-
Status des Primarius auf. Das mediane OS ergab dabei nach Kaplan-Meier fur die
NO-Gruppe 62 Monate sowie fur die N1/2-Gruppe 51 Monate. Statistisch lag keine
Signifikanz vor (p=0.26, HR 1.35, 95%-KI: 0.80 — 2.30) (Abb. 18A). In einer
Subgruppenanalyse zeigte sich jedoch ein deutlich schlechteres Uberleben fiir
Patienten mit N2- (n=18) im Vergleich zu einem NO/N1-Stadium (n=73) (29.5 versus
62 Monate) (Abb. 18B). Der Unterschied war statistisch signifikant (p=0.0208, HR
1.96, 95%-KI: 0.95 — 4.03).
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4.3.3 Einfluss des Zeitraums zwischen Primaroperation und

Leberresektion
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Abb. 19: Gesamtuberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf den
Zeitraum zwischen Primaroperation und Leberresektion (in Jahren).

Beziglich des Zeitraums zwischen Primariusoperation und anschlie3ender
Leberresektion unterteilten wir die Patienten in zwei Gruppen (<1 Jahr vs >1 Jahr).
Bei 32 Patienten kam es dabei innerhalb eines Jahres nach dem Ersteingriff zur
Leberresektion, bei 60 Patienten kam es dagegen nach Uber einem Jahr zur
Resektion der CRLM. Das mediane OS betrug fur die Patientengruppe mit erfolgtem
Zweiteingriff innerhalb eines Jahres nach initialem kolorektalem Eingriff 50 Monate,
fur die Gruppe mit einem langeren Zeitraum dagegen 57 Monate (p=0.13, HR 0.67,
95%-KI: 0.37 — 1.19) (Abb. 19).
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4.3.4 Einfluss des CEA-Werts
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Abb. 20: Gesamtliberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf den
CEA-Wert (in ng/ml).

Fir unser Patientenkollektiv wahlten wir einen CEA-Wert von 70ng/ml als Cut-off.
52 Patienten hatten einen geringeren Wert, wohingegen acht Patienten einen CEA-
Wert >70ng/ml aufwiesen. Das mediane OS nach Kaplan-Meier betrug 62 bzw. 41
Monate und war mit einem p-Wert von 0.06 statistisch knapp nicht signifikant (HR
2.26, 95%-KI: 0.68 — 7.45) (Abb. 20).

4.3.5 Einfluss der Anzahl und Lokalisation kolorektaler Lebermetastasen
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Abb. 21: Gesamtliberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf die Anzahl (A) und Lokalisation (B)
kolorektaler Lebermetastasen
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Bei drei Patienten war die Anzahl der CRLM retrospektiv nicht nachvollziehbar. Vier
Patienten wiesen schliel3lich in unserem Patientenkollektiv funf oder mehr CRLM
auf. Das mediane Uberleben betrug fiir jene 19 Monate gegentiber 57 Monaten fir
Patienten mit weniger als finf Metastasen (n=85). Der Unterschied war statistisch
signifikant (p=0.0163, HR 3.20, 95%-KI: 0.57 — 17.97) (Abb. 21A).

Zudem wiesen innerhalb unserer Kohorte 64 Patienten eine uni- und 28 Patienten
eine bilobare CRLM-Lokalisation auf. Das mediane Gesamtiuberleben betrug in der
Analyse nach Kaplan-Meier 62 und 53 Monate, was statistisch keinen signifikanten
Unterschied ausmachte (p=0.85, HR 1.06, 95%-KI: 0.59 — 1.89) (Abb. 21B).

4.3.6 Einfluss der GroRRe kolorektaler Lebermetastasen
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Abb. 22: GesamtUliberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf die
Grolle kolorektaler Lebermetastasen (in cm).

Bei elf Patienten wies die grofite Lebermetastase einen Durchmesser von mehr als
5cm auf, 74 Patienten dagegen hatten einen Durchmesser der grofdten
Lebermetastase von weniger als 5cm. Bei sieben Patienten konnte der
Durchmesser der grof3ten Metastase retrospektiv nicht ermittelt werden. Das
mediane Gesamtiiberleben betrug dabei in unserer Kohorte flir Patienten mit >5cm

Metastasendurchmesser 53 Monate, wohingegen im Fall von Filiae <5cm das
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mediane Uberleben 57 Monate betrug. Die Differenz war statistisch nicht signifikant
(p=0.47, HR 1.32, 95%-KI: 0.57 — 3.03) (Abb. 22).

4.3.7 Einfluss des Resektionsstatus kolorektaler Lebermetastasen
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Abb. 23: Gesamtuberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf den
Resektionsstatus der kolorektalen Lebermetastasen.

Bei 90 Patienten konnten im Rahmen der Leberresektion eine RO-Resektion erzielt
werden, ein Patient konnten hingegen keine Resektion im Gesunden erhalten (R1-
Resektion). Das mediane OS fur Patienten mit RO-Resektion betrug in unserer
Kohorte 57 Monate und fir den Patienten mit R1-Resektion 15 Monate. Der
Unterschied war bei sehr groBem Konfidenzintervall statistisch signifikant
(p=0.0136, HR 7.97, 95%-KI: 0.03 — 1940) (Abb. 23).

60



4.3.8 Einfluss einer neoadjuvanten Chemotherapie
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Abb. 24: Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf eine
neoadjuvante Chemotherapie.

Einer neoadjuvanten Chemotherapie unterzogen sich innerhalb unserer Kohorte 19
Patienten, 73 Patienten hingegen erhielten keine neoadjuvante CTx. Das mediane
Uberleben betrug dabei 103 bzw. 57 Monate und war mit einem p-Wert von 0.35
statistisch nicht signifikant (HR 1.37, 95%-KI: 0.73 — 2.56) (Abb. 24). 12 der 19
Patienten mit neoadjuvanter CTx erhielten zudem zusétzlich einen Antikérper, was
jedoch innerhalb unserer Kohorte nicht zu einem verlangerten Uberleben fiihrte
(p=0.67, HR 1.28, 95%-KI: 0.38 — 4.30) (Daten nicht angezeigt).
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4.3.9 Einfluss einer adjuvanten Chemotherapie
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Abb. 25: Gesamtlberleben nach Kaplan-Meier fiir alle Patienten
bezogen auf eine adjuvante Chemotherapie.

Funf Patienten wurden fur die Analyse dieses Parameters ausgeschlossen, da sie
ein postoperatives progressionsfreies Uberleben von weniger als zwei Monaten
aufwiesen. 40 Patienten erhielten eine adjuvante Chemotherapie, wohingegen 47
Patienten nicht weiterfihrend therapiert wurden. Das mediane OS betrug fur
Patienten mit adjuvanter CTx 62 Monate und ohne adjuvante CTx 51 Monate. Der
Unterschied war statistisch signifikant (p=0.02, HR 1.89, 95%-KI: 1.08 — 3.29) (Abb.
25).
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Abb. 26: Gesamtuberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf eine adjuvante
Chemotherapie fur Patienten mit (A) und ohne (B) neoadjuvante Therapie.

DarlUber hinaus unterschieden wir auch hier hinsichtlich einer neoadjuvanten CTx.
Von initial 19 Patienten mit neoadjuvanter Vorbehandlung erkrankte ein Patient an
einem Frihrezidiv nach weniger als zwei Monaten, sodass wir 18 Patienten zur
Auswertung heranzogen. Von diesen 18 Patienten erhielten elf zusatzlich eine
adjuvante CTx. Das mediane OS fir diese betrug 45 Monate im Gegensatz zu 33
Monaten fur Patienten ohne zusétzliche postoperative Therapie. Dieser Unterschied
war statistisch signifikant (p=0.034, HR 3.92, 95%-KI: 0.98 — 15.6) (Abb. 26A). Von
den Patienten ohne neoadjuvante CTx erhielten 29 eine adjuvante CTx. Das
mediane OS nach Kaplan-Meier betrug fur Patienten aus jenem Kollektiv 62 Monate
und fur Patienten ohne adjuvante CTx 51 Monate (n=40). Der Unterschied war
statistisch nicht signifikant (p=0.16, HR 1.53, 95%-KI: 0.84 — 2.81) (Abb. 26B).
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Abb. 27: Gesamtuberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf unterschiedliche
adjuvante Therapieregime.

Nach einer Subgruppenanalyse der Patienten mit adjuvanter CTx (n=40) zeigten
sich dariiber hinaus zudem deutliche Unterschiede im Gesamtuberleben nach
Kaplan-Meier bezogen auf die unterschiedlichen adjuvanten Therapieregime (Abb.
27). Eine Unterscheidung bezlglich einer neoadjuvanten CTx fuhrten wir aufgrund
der geringen Fallzahl nicht durch. Patienten, welche im Rahmen ihrer adjuvanten
Therapie CAPOX (Capecitabine plus Oxaliplatin, n=5) erhielten wiesen ein deutlich
langeres medianes Gesamtiiberleben (142 Monate fur CAPOX) auf als Patienten,
die Capecitabine alleine (n=11, medianes OS 57 Monate) oder FOLFOX (5-FU plus
Leucovorin plus Oxaliplatin) bzw. FOLFIRI (5-FU plus Leucovorin plus Irinotecan)
ohne (n=18, medianes OS 53 Monate) oder mit additiven Antikdrper (n=6) erhielten.
Trotz dieser Tendenz waren die Unterschiede statistisch nicht signifikant (p=0.10)
(Abb. 27).

64



4.3.10 Einfluss eines hepatischen oder extrahepatischen Rezidivs
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Abb. 28: Gesamtuberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf die Lokalisation
des Erstrezidivs.

66 von 92 Patienten (72%) wiesen im postoperativen Verlauf ein Rezidiv auf,
wobei bei drei Patienten jedoch retrospektiv kein genauer Zeitpunkt erhoben
werden konnte. Abhangig von der Lokalisation des Erstrezidivs (hepatisch,
extrahepatisch oder beides) zeigten sich dabei deutliche Unterschiede im OS
(Abb. 28). Das mediane Gesamtiberleben war flr Patienten mit initialem
extrahepatischen Erstrezidiv deutlich groRer (65 Monate, n=23) als fir Patienten
mit hepatischen (37 Monate, n=25) oder initial synchron extrahepatisch und
hepatisch detektierten Rezidiv (24 Monate, n=15). Diese Unterschiede waren
statistisch signifikant (p=0.0184) (Abb. 28).
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Abb. 29: Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier bezogen auf den Diagnosezeitpunkt der
extrahepatischen (A) oder hepatischen (B) Erstrezidive nach Leberresektion (in Monaten).

Anschliel3end analysierten wir die Patienten mit Rezidiv auf den Einfluss des
Diagnosezeitpunkts des Erstrezidivs auf das OS (Abb. 29). Dazu fassten wir
Patienten, welche zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose entweder ein hepatisches
oder bereits ein hepatisches und extrahepatisches Rezidiv aufwiesen, aufgrund
ihrer zuvor gezeigten Parallelitat (Abb. 28) zusammen. Von 63 Patienten wiesen
23 Patienten initial ein extrahepatisches Rezidiv nach CRLM-Resektion auf.
Bezlglich des Rezidivzeitpunkts konnten keine statistischen Unterschiede fur
das OS gezeigt werden (Abb. 29A) (p=0.23). Ein limitierender Faktor war dabei
die geringen Fallzahlen fur <3 Monate (n=1), 3-6 Monaten (n=4) sowie 6-12
Monaten (n=5). Unter palliativer CTx konnte fir den einzelnen Patienten mit
frihem postoperativem extrahepatischem Rezidiv nach zwei Monaten ein OS

von 66 Monaten erzielt werden.

Ein hepatisches oder sowohl synchron diagnostiziertes hepatisches als auch
extrahepatisches Erstrezidiv trat bei verbliebenen 40 Patienten auf. Das mediane
OS betrug bei einem frihzeitigen Auftreten (<3 Monate) 11 Monate (n=7), nach
3-6 Monaten 24 Monate (n=7), nach 6-12 Monaten 37 Monate (n=11) und bei
einem Spaétrezidiv nach >12 Monaten 62 Monate (n=15). Die Unterschiede waren
statistisch signifikant (p=<0.0001) (Abb. 29B).
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4.3.11 Einfluss von Zweitkarzinomen
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Abb. 30: Gesamtuberleben nach Kaplan-Meier bezogen
auf Zweitkarzinome.

Zweitkarzinome traten bei 15 Patienten auf und hatten ihren Ursprung in Prostata
(n=7), Lunge (n=4), Mamma (n=1), Pankreas (n=1) und Colon transversum (n=1).
Ein Patient erkrankte zusatzlich im postoperativen Verlauf an einem B-Zell
Lymphom, welches sich nach Behandlung mittels CTx zum Zeitpunkt der
Studienauswertung in partieller Remission befand. Bei einem weiteren Patienten
konnte die Lokalisation des Zweitkarzinoms nicht genauer definiert werden aufgrund
mangelnder Dokumentation. Das mediane Uberleben betrug 93 bzw. 57 Monate und
war mit einem p-Wert von 0.95 statistisch nicht signifikant (HR 1.02, 95-KI: 0.52 —
2.02) (Abb. 30).
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5. Diskussion

Das kolorektale Karzinom stellt sowohl bei Frauen als auch bei Mannern eine der
haufigsten malignen Erkrankungen dar, dessen Inzidenz weiterhin ansteigt (16). Bei
bis zu 50% der Patienten werden im Verlauf der Erkrankung kolorektale
Lebermetastasen diagnostiziert (16, 17). Bei 15-20% dieser Patienten handelt es
sich dabei um synchron-detektierte CRLM, d.h. diese werden bereits zum Zeitpunkt
der Primariusdiagnose identifiziert (37, 170). Trotz einer vertieften Zusammenarbeit
zwischen Onkologen, Strahlentherapeuten, und hepatobilidren Chirurgen und
wesentlichen Weiterentwicklungen chirurgischer Techniken stellt die Therapie von
sowohl synchron-detektierten als auch metachronen CRLM weiterhin eine groR3e
interdisziplinare Herausforderung dar. Einige Studien deuten darauf hin, dass
metachrone CRLM ein verlangertes OS aufweisen als synchron-diagnostizierte
CRLM (42, 51), jedoch betragt die postoperative 5-JUR insgesamt trotz allem
lediglich 34-51% (23-28). Eine prospektive Studie von Creasy und Kollegen vom
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, USA konnte dazu nach einer
Leberresektion eine 10-JUR von ca. 25% aufzeigen (171). Die chirurgische
Resektion stellt somit nach wie vor die einzig kurative Option fur Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen dar (19-21). Nichts desto trotz ist diese jedoch nur fir
eine Patientenminderheit durchfiihrbar, da oftmals bei der Diagnose bereits ein
fortgeschrittenes Tumorstadium oder eine ungunstige Tumorlokalisation vorliegen,
sodass eine kurative Resektion technisch nicht moglich ist (48). Studien zeigen,
dass dagegen Patienten mit unbehandelten CRLM mit einer 5-JUR von 0-5% ein
signifikant schlechteres Uberleben aufweisen im Vergleich zu Patienten nach
chirurgischer Resektion (26, 28). Aufgrund dessen sind neue Therapiestrategien
sowie die Weiterentwicklung bisheriger Behandlungsmethoden unabdingbar.
Perioperative Chemotherapien konnten dabei eine Mdglichkeit darstellen, um
sowohl mehr Patienten eine Operation zu ermdglichen als auch das postoperative

Uberleben signifikant zu verlangern. Zwar ist die Studienlage diesbezuglich limitiert,
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jedoch konnten einzelne randomisierte Studien positive Daten vorlegen, die das
maogliche Potential additiver Chemotherapien erahnen lassen (31, 172, 173). Eine
entsprechende Selektion der Patienten nimmt daflr allerdings eine wichtige
Bedeutung ein. Ziel dieser Arbeit war es daher, in einer retrospektiven Analyse
relevante krankheits- und tumorspezifische Merkmale zu untersuchen, um
potentielle prognostische Parameter in unserer Patientenpopulation mit
metachronen CRLM zu identifizieren. Darlber hinaus wollten wir den Effekt
perioperativer Chemotherapien auf den postoperativen Verlauf unserer Patienten

auswerten.

Letzten Endes konnten wir 92 Patienten mit metachronen Kkolorektalen
Lebermetastasen, die im Zeitraum von 2003-2016 in der Klinik fr Allgemein-,
Viszeral-, Transplantations-, Gefaf3- und Kinderchirurgie am Universitatsklinikum
Wirzburg eine Leberresektion mit kurativem Ansatz erhielten, in unsere
retrospektive Studie einschliel3en. Zudem erhielt ein Patient bei reduziertem
Allgemeinzustand am Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie eine
RFA, welche von der deutschen Leitlinie bei bestimmten Indikationen (solitare
Metastase, <3cm, reduzierter Allgemeinzustand des Patienten) als angemessene
Therapie definiert wird (48). Die postoperative 5-JUR betrug dabei analog zu
anderen Studien (23-28) 39% (cCRLM) bzw. 34% (rCRLM). Insgesamt fanden wir
in unserem Kollektiv mehr Patienten mit Kolonkarzinom als Primarius im Vergleich
zu Rektumkarzinomen. Beide Gruppen waren jedoch vergleichbar in Patienten- und
Tumorcharakteristika sowie in ihrem Gesamtiberleben, sodass wir analog der
vorbestehenden Literatur (20, 49, 174) cCRLM und rCRLM Patienten gemeinsam
auswerteten. Bezogen auf den Primarius zeigte ein positiver Lymphknotenstatus ein
deutlich schlechteres DFS (14 vs 28 Monate, p=0.05) und OS (51 vs 62 Monate,
p=0.26). Interessanterweise prasentierten sich in einer Subgruppenanalyse
Patienten mit einem NO/N1-Status mit einem statistisch signifikant verlangerten OS
im Vergleich zu Patienten mit einem N2-Status des Primarius (29.5 vs 62 Monate,
p=0.0208). Darlber hinaus zeigte ein kurzes Intervall (<1 Jahr) zwischen
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Primartumoroperation und Leberresektion in unserem Kollektiv ein statistisch
signifikant schlechteres DFS (12.5 vs 24 Monate, p=0.03) sowie ein tendenziell
schlechteres OS (50 vs 57 Monate, p=0.13) auf. Zudem war ebenso eine vermehrte
Anzahl an CRLM (>5) mit einem statistisch signifikant schlechteren DFS (7.5 vs 19
Monate, p=0.0107) und OS (19 vs 57 Monate, p=0.0163) vergesellschaftet.
Lokalisation (p=0.09) und Grof3e (p=0.22) der CRLM waren in erster Linie mit einem
tendenziell verringerten DFS verbunden, hatten in unserem Kollektiv aber keinen
Einfluss auf das OS. Interessanterweise zeigten zudem Patienten bereits mit einem
CEA-Wert von >70ng/ml ein deutlich schlechteres OS (41 vs 62 Monate, p=0.06) als
Patienten mit geringerem CEA-Wert. In dem von Blumgarts-Arbeitsgruppe
entwickelten Fong-Score nennen die Autoren dagegen einen Cut-Off von 200ng/ml
als Faktor fur ein signifikant schlechteres Uberleben (20). Die anderen zuvor
genannten  Parameter (N-Status des Primarius, Zeitraum zwischen
Primariusdiagnose und Leberresektion, Anzahl der CRLM) bestéatigen dagegen den
Einfluss der von Fong et al. genannten Kriterien auf OS und DFS in unserem

Kollektiv abgesehen von der Grél3e der CRLM.

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang bestand in unserer Kohorte zwischen dem
postoperativen OS und dem Diagnosezeitpunkt eines hepatischen oder synchron
hepatischen und extrahepatischen Erstrezidivs. Es zeigte sich, dass Patienten mit
einer spateren Rezidivdiagnose ein deutlich besseres medianes Gesamtuberleben
aufwiesen (p<0.0001). Zudem stellte sich heraus, dass ein alleiniges
extrahepatisches Erstrezidiv mit einem deutlich besseren OS vergesellschaftet war
im Vergleich zu einem hepatischen bzw. synchron hepatisch und extrahepatisch
diagnostizierten Erstrezidiv (p=0.0184). Eine lokale hepatische Tumorkontrolle
erscheint also von zentraler Bedeutung fir das OS dieses Kollektivs und bestatigt
die Resultate vorausgegangener Studien (175, 176). Eine Erklarung kdnnte eine
maoglicherweise veranderte, weniger aggressive Tumorbiologie in extrahepatischen
Metastasen darstellen. Dies steht im Einklang mit den Daten anderer Zentren, in

denen primar extrahepatische kolorektale Metastasen generell mit einem
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verbesserten OS vergesellschaftet sind im Vergleich zu CRLM (28). Des Weiteren
ist eine Tumorkontrolle bzw. Resektion eines extrahepatischen Erstrezidivs oftmals
eher mdglich als ein erneuter Eingriff an einer voroperierten Leber, womit die
entsprechenden Therapiemdglichkeiten ebenso Einfluss auf das unterschiedliche

Outcome haben kénnten.

Ein Hauptaugenmerk dieser Arbeit lag dartber hinaus auf der Analyse des
Einflusses einer perioperativen Chemotherapie auf DFS und OS von Patienten mit
metachronen CRLM. Die Studienlage diesbezglich ist limitiert und in der aktuellen
deutschen S3-Leitlinie von 2019 wird derzeit keine adjuvante CTx empfohlen
(Empfehlungsgrad B), wobei die Leitlinie einrdumt, dass die aktuelle Datenlage als
unbefriedigend anzusehen ist und derzeit keine abschlieRende Aussage beziglich
einer adjuvanten Therapie gemacht werden kénne (48). Eine neoadjuvante Therapie

wird dagegen bei prognostisch ungtinstigen Kriterien empfohlen (48).

In unserer Kohorte zeigte sich weder fiir das DFS noch fur das OS ein eindeutiger
statistischer Vorteil einer alleinigen neoadjuvanten CTx (DFS: 15 vs 20 Monate,
p=0.79; OS: 103 vs 57 Monate, p=0.35). Auch die Hinzunahme eines Antikorpers
brachte keinen zusatzlichen Uberlebensvorteil (DFS: p=0.89; OS: p=0.67; Daten
nicht gezeigt). Dies ist nicht weiter Uberraschend, da eine neoadjuvante Therapie in
der Regel bei Patienten mit ungunstigerer Prognose bzw. fortgeschrittenen

hepatischen Tumorleiden durchgefihrt wird.

Bezogen auf eine adjuvante Therapie stellte sich die Situation jedoch etwas anders
dar. So zeigte sich, dass in unserer Kohorte eine adjuvante Therapie mit einem
statistisch signifikant verlangertem OS fur Patienten vergesellschaftet war im
Vergleich zu Patienten ohne diese zusatzliche Therapie (62 vs 51 Monate, p=0.02).
Dieser Effekt bestétigte sich speziell fir Patienten mit neoadjuvanter CTx, bei denen
eine zusatzliche postoperative Therapie zu einem statistisch signifikant
verlangertem OS fihrte (45 vs 33 Monate, p=0.034). Daruber hinaus zeigte sich
ebenso fir Patienten mit alleiniger adjuvanter CTx ohne neoadjuvante

Vorbehandlung ein deutlicher Trend hinsichtlich eines langeren OS (62 vs 51
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Monate, p=0.16). Unterteilten wird die Patienten anschlieBend nach ihrem
adjuvanten Therapieregimen zeigte sich im Median ein eindeutiger Vorteil fur
CAPOX (Capecitabine plus Oxaliplatin) (OS: 142 Monate) gegentiber Capecitabine
alleine (DFS: 27.5 Monate, OS: 57 Monate) oder FOLOFX bzw. FOLFIRI
unabhangig von der Gabe zuséatzlicher Antikdrper (DFS:22/19 Monate, OS: 53/n.d.).
Dies ergab sich tendenziell bei der Auswertung sowohl im Rahmen des OS (p=0.10)
als auch des DFS (p=0.30).

Aufgrund der kleinen Patientenzahl und des retrospektiven Charakters unserer
Auswertung sollten diese Daten mit Vorsicht interpretiert werden. Dennoch bleiben
diese Ergebnisse interessant und stehen im Gegensatz zu der aktuellen deutschen
S3-Leitlinienempfehlung. Wie bereits zuvor erwahnt ist die Studienlage bezlglich
einer adjuvanten CTx uneindeutig. Rene Adam et al. detektierten in einer
retrospektiven Analyse der Datenbank LiverMetSurvey keinen Vorteil einer
adjuvanten Therapie bei alteren Patienten (>70 Jahre) und konnten zudem eine
signifikant erhohte Morbiditat fir jene Patienten mit zusatzlich verabreichter CTx
feststellen (53). In einer weiteren Studie konnten Hirokawa et al. speziell fur
Patienten mit glnstigeren Prognosekriterien (Metastasengrof3e und -anzahl,
Tumorstadium, Lymphknotenstadium) ebenfalls keinen Vorteil einer postoperativen
CTx ausmachen (177). Brandi und Kollegen aus Bologna, Italien konnten in ihrer
retrospektiven Single-Center Studie zwar einen statistisch signifikant verlangertes
DFS zeigen, eine adjuvante CTx hatte allerdings keinen Einfluss auf das OS (178).
In einer der wenigen randomisierten Studien zu dieser Thematik konnte ein
franzodsisches Team in einer gepoolten Analyse keinen statistisch signifikanten
Vorteil einer adjuvanten CTx mit einem 5-FU Bolusregime nachweisen. Nichts desto
trotz wurde das Signifikanzniveau nur knapp verfehlt (DFS: p=0.058; OS: p=0.095).
Bezogen auf das rezidivfreie 5-Jahresuberleben wurde dies bei 36.7% der Patienten
mit adjuvanter Therapie gegenuber 27.2% der Patienten mit alleiniger
Leberresektion erreicht. Das OS betrug dariiber hinaus nach finf Jahren 52.8% mit
bzw. 39.6% ohne additive postoperative CTx. (179) In einer jingsten Metaanlyse
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von drei randomisierten Studien mit insgesamt 482 Patienten konnten die Autoren
ein signifikant verlangertes DFS fur Patienten mit adjuvanter CTx aufzeigen,
verfehlten das Signifikanzniveau fir das OS allerdings erneut knapp (p=0.08). Nichts
desto trotz konnten sie einen eindeutigen klinischen Trend zugunsten einer
postoperativen CTx identifizieren. In den eingeschlossenen randomisierten Studien
dieser Metaanalyse wurden als Therapieschemata Fluorpyrimidine (u.a. 5-FU) mit
zusatzlich entweder Folinsdure bzw. Leucovorin verabreicht. (180) In einem
systematischen Review konnten Emily Koo et al. aus Edinburgh, Schottland in vier
randomisierten Studien und 1082 Patienten ahnlich wie zuvor zwar ein signifikant
verlangertes DFS fir eine adjuvante Fluorpyrimidin-haltige CTx zeigen, jedoch hatte
eine adjuvante CTx keinen Einfluss auf das generelle OS (181). Etwas detaillierter
konnten darlber hinaus zwei retrospektiven Studien einen Vorteil einer
postoperativen CTx fur spezielle Patientenkollektive herausarbeiten: in der ersten
Studie mit knapp 1500 Patienten fuhrte eine adjuvante CTx zu einem signifikant
verlangerten DFS und OS speziell bei Patienten mit grof3eren metachronen CRLM
(>5cm). Lediglich Patienten mit einer adjuvanten Strategie bestehend aus FOLFOX
bzw. FOLFIRI mit oder ohne Bevacizumab oder Cetuximab wurden dafur
einbezogen (n=169). (169) In einer weiteren Studie konnten Allard et al. eine
adjuvante CTx als prognostisch gunstigen Faktor auf das OS von Patienten mit zehn
oder mehr CRLM identifizieren (182). Allerdings ist die Aussagekraft aller genannten
Studien beziiglich des Effekts einer adjuvanten CTx bei metachronen CRLM limitiert.
Das 5-FU Bolusregime der gepoolten randomisierten prospektiven Studie stellt
mittlerweile keinen Behandlungsstandard mehr dar und im Rahmen der grol3en
retrospektiven  Studien  wurden  teilweise  unetrschiedliche  adjuvante
Therapiestrategien miteinbezogen. Somit bleibt es derzeit schwierig einen
Therapiestandard zu identifizieren und definieren. Des Weiteren sind die
Patientenkollektive sehr heterogen, wobei zudem in einigen der Studien Patienten
mit synchronen und metachronen CRLM kombiniert wurden. Nichts desto trotz
liefern vor allem aber die beiden zuletzt genannten grof3en Studien interessante

Erkenntnisse, sodass spezifische Subgruppen durchaus von einer adjuvanten
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Therapie zu profitieren scheinen. Diesbeziglich konnte speziell im Fall einer
Oligometastasierung im Rahmen der aktuellen deutschen S3-Leitlinie keine

Empfehlung ausgesprochen werden (48).

Im Vergleich zu der deutschen Leitlinie geht die European Society for Medical
Oncology (ESMO) deutlich ausfuhrlicher auf die Thematik kolorektaler
Lebermetastasen und deren Therapie ein und gibt einer additiven CTx einen
hoheren Stellenwert, ohne allerdings zwischen synchron-detektierten und
metachronen CRLM zu unterscheiden (183). So empfehlen die Autoren im Fall von
gunstigen onkologischen und chirurgischen Kriterien eine alleinige Resektion
durchzufihren.  Liegen dagegen unginstige  prognostische  Faktoren
(Tumorprogression, mehr als finf Metastasen, extrahepatische Erkrankung) vor,
empfehlen die Autoren eine perioperative CTx durchzufuhren. Als Standardtherapie
werden dabei FOLFOX und CAPOX genannt, insgesamt Giber sechs Monate (jeweils
drei Monate pra- bzw. postoperativ) (183). Diese Strategien werden u.a. mit den
Daten aus der EPOC-Studie (184) untermauert, in welcher ein signifikant
verlangertes DFS unter perioperativer CTx erzielt wurde. Leider vergleicht die Studie
dabei lediglich den Effekt einer zusatzlichen perioperativen CTx, ein Kollektiv zur
Untersuchung des Effekts einer spezifisch adjuvanten Therapie fehlt. In einer
kirzlich erschienenen Stellungnahme aus 2018 dbernehmen auch die
onkologischen Gesellschaften aus Asien (Japan, China, Korea, Malaysia, Singapur,
Taiwan) die Leitlinien der ESMO weitestgehend (185). Dariiber hinaus empfehlen
die aktuellen amerikanischen Leitlinien des National Comprehensive Cancer
Networks (NCCN) bei entsprechenden prognostischen und chirurgischen Kriterien
(Allgemeinzustand des Patienten, Resektabilitat) Patienten speziell mit
metachronen CRLM initial zu resezieren. Im Anschluss soll eine adjuvante CTx mit
FOLFOX oder CAPOX erfolgen, insbesondere wenn der Patient zuvor generell noch
keine oder keine Oxaliplatin-basierte Chemotherapie im Rahmen seiner
Primariustherapie erhalten hat. Erfolgte zuvor bereits eine Oxaliplatin-basierte
Chemotherapie empfiehlt die Leitlinie zunachst eine alleinige Nachbeobachtung des
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Patienten (Colon cancer, Version 4; Rectal cancer, Version 3; https://www.nccn.org).

Trotz der generell limitierten Studienlage und der teils geringen Evidenz wird somit
der Stellenwert einer perioperativen bzw. adjuvanten CTx bei metachronen CRLM

international offensichtlich héher angesehen als in Deutschland.

Konsens der unterschiedlichen internationalen Leitlinien und Fachgesellschaften
herrscht dagegen beziglich nicht-resektabler CRLM, fur welche allgemein primar
eine neoadjuvante systemische Therapie empfohlen wird. Mit der steigenden
Gewichtung perioperativer bzw. neoadjuvanter CTx steigt allerdings auch die Gefahr
entsprechender Nebenwirkungen wie der Chemotherapie-induzierten Lebertoxizitat
(CALI). Daraus folgende Parenchymschaden wie eine Steatohepatitis oder das
Sinusoidale  Obstruktions ~ Syndrom (SOS) konnen  zu  schweren
Leberfunktionsstérungen fihren und sind mit einer erhdhten postoperativen
Morbiditat verbunden (186-188). Diese sind vor allem mit Oxaliplatin- (SOS) und
Irinotecan-haltigen (Steatohepatitis) Chemotherapeutika assoziiert (189, 190). Trotz
dieses Wissens ist der pathophysiologische Hintergrund der CALI weitestgehend
unklar, sodass weitere wissenschaftliche und klinische Studien notwendig sind um
ein besseres Verstandnis dieser komplexen Zusammenhénge zu erlangen (191).
Andere Moglichkeiten fir initial nicht-resektable CRLM stellen dariber hinaus
zweizeitige Verfahren wie z.B. eine PVL oder das ALPPS-Verfahren dar (Abb. 3).
Beide Verfahren verfolgen das Ziel einer Hypertrophie des gesunden Lebergewebes
um somit das FLR zu vergréRern und folglich eine ausreichende postoperative
Leberfunktion zu gewahrleisten. Aufgrund der zunehmenden Komplexitat und des
stetig wachsenden technischen Fortschritts kommt dabei verlasslichen Verfahren
zur Messung der Leberfunktion (LiMax-Test) eine immer grof3er werdende Rolle zu.
Damit einhergehend ist ein besseres Verstandnis der Physiologie und

Pathophysiologie der Leberregeneration.

Unsere Datenanalyse weist einige Schwachen auf. Der retrospektive Charakter
sowie die damit verbundene Heterogenitat der Patienten bezlglich ihrer

individuellen Charakteristika und Therapien lasst letztlich nur eine limitierte
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Interpretation der Daten zu. Zudem ist unser Kollektiv mit 92 Patienten relativ klein.
Leider war dartuber hinaus die Dokumentation einiger Patienten unvollstandig,
sodass individuelle Verlaufe teils schwierig nachzuvollziehen waren. Dies betrifft u.a.
die pathologische und histologische Aufarbeitung, sodass der Einfluss moglicher
Tumormutationen (KRAS, Mikrosatelliteninstabilitat, BRAF) nicht detaillierter
untersucht werden konnte. Auf der anderen Seite stellt dagegen der lange
Beobachtungszeitraum von mehr als zehn Jahren (2003-2016) eine wesentliche

Starke unserer Studie dar.

In unserem Kollektiv konnten wir entgegen einiger vorangegangener Studien (180,
181, 184) keine statistisch signifikante Assoziation zwischen einer adjuvanten CTx
und einem verlangerten DFS finden. Allerdings sahen wir in unserer Studie einen
deutlichen Vorteil bezogen auf das OS, sowohl fir das Gesamtkollektiv (p=0.02) als
auch in den Subgruppen fir Patienten mit (p=0.034) und ohne (p=0.16)
neoadjuvante CTx. Dies stellt eine neue und interessante Erkenntnis dieser Arbeit
dar, da ein Vorteil einer adjuvanten CTx auf das OS bislang in den groR3en
internationalen Multicenterstudien nicht eindeutig belegt werden konnte. Wie in
unserem Kollektiv gesehen (CAPOX), scheint sich hier entsprechend den
internationalen  Leitlinien ein  Trend  zugunsten fluoropyrimidinhaltiger
Chemotherapieregime (FOLFOX, CAPOX) zu ergeben, sodass sich ein grof3es
Potential spezifischer perioperativer systemischer oder lokaler Therapien erahnen
lasst (183, 185). Dies gilt derzeit insbesondere fir selektierte Patienten mit

ungunstigeren Kriterien wie z.B. gréReren und vermehrten CRLM (169, 182).

Insgesamt ist der Nutzen einer additiven/perioperativen CTx jedoch trotz der
Empfehlungen der unterschiedlichen Fachgesellschaften bislang weiterhin nicht
eindeutig belegt. Es gilt allerdings zu beachten, dass statistische Signifikanz nicht
gleichbedeutend mit klinischer Relevanz und, umgekehrt, fehlende Signifikanz nicht
gleichbedeutend mit fehlender Relevanz ist (192). Aufgrund der fehlenden Evidenz
sind dementsprechend weitere prospektiv-randomisierte Studien mit ,modernen”

CTx-Regimen sowie zuséatzlichen Antikdrpern notwendig. Hierbei gilt es Strategien
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zu optimieren und Patientenkollektive zu identifizieren, die von einer perioperativen
CTx profitieren. Neben der Weiterentwicklung additiver systemischer und
lokoregionarer Therapien ist fir ein verbessertes Outcome dabei zudem das
Zusammenspiel multipler Faktoren wie eine  weiterzuentwickelnde
Operationstechnik,  spezifischere/sensiblere  Diagnostik, ein  verbessertes
Verstandnis der Leberphysiologie und — pathophysiologie sowie das Eruieren
prognostischer Faktoren (z.B. GAME score) entscheidend. Zwar bleibt die
chirurgische Resektion die einzige kurative Therapie fir metachrone CRLM, jedoch
ist die interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Fachdisziplinen
(Chirurgie, Innere Medizin, Strahlentherapie, Radiologie) letztlich essentiell um
Patienten und deren Angehdrigen schlussendlich die bestméglichste und effektivste

Therapie anbieten zu kénnen.
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6. Zusammenfassung

Der Nutzen einer additiven Therapie im Rahmen der Resektion metachroner
kolorektaler Lebermetastasen (CRLM) ist nicht eindeutig belegt und wird kontrovers
diskutiert, wobei die Evidenz insgesamt gering ist und verschiedene internationale
Fachgesellschaften unterschiedliche Empfehlungen abgeben. Ziel dieser Arbeit war
es daher, mogliche krankheits- und tumorspezifische Merkmale fir das
postoperative progressionsfreie Uberleben (DFS) sowie das postoperative
Gesamtuberleben (OS) zu identifizieren, wobei wir einen Schwerpunkt auf den

Einfluss einer perioperativen Chemotherapie (CTx) legten.

Im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse werteten wir dazu 101 Patienten mit
metachronen CRLM aus, welche sich in den Jahren von 2003 bis 2016 am
Universitatsklinikum  Wduarzburg in  der Klinik far Allgemein-, Viszeral-,
Transplantations-, Gefal3- und Kinderchirurgie einer Leberresektion und/oder am
Institut ~ far Diagnostische und Interventionelle Radiologie einer

Radiofrequenzablation unterzogen.

92 Patienten konnten schlieRlich in die Auswertung einbezogen werden. Das
postoperative 5-Jahresuberleben betrug 37%. Patienten, welche sich einer
adjuvanten CTx unterzogen, wiesen ein statistisch signifikant verlangertes OS auf
im Vergleich zu Patienten ohne adjuvante Therapie (62 versus 51 Monate, p=0.02,
HR 1.89, 95%-KI: 1.08-3.29). Ein Vorteil ergab sich dabei speziell fir eine
postoperative CTx mit CAPOX (Capecitabine plus Oxaliplatin) unabhangig einer
neoadjuvanten Vorbehandlung. Weitere signifikant veranderte relevante Parameter
fur das postoperative Outcome waren in unserem Kollektiv dartiber hinaus zudem
der Zeitraum zwischen Primariusoperation und Leberresektion (<1 Jahr versus >1
Jahr; DFS: 12.5 versus 24 Monate, p=0.03; OS: 50 versus 57 Monate, p=0.13), die
Anzahl kolorektaler Lebermetastasen (DFS: 19 versus 7.5 Monate, p=0.0107; OS:
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57 versus 19 Monate, p=0.0163) sowie das Auftreten eines hepatischen Rezidivs
(OS: p=0.0184) und dessen Zeitpunkt (OS: p<0.0001).

Letztlich fUhrte somit in unserer Studie eine adjuvante CTx flr Patienten mit
metachronen CRLM zu einem signifikant verlangerten OS. GroRere sowie
prospektive Studien mit einheitlichen adjuvanten Therapieregimen sind notwendig,
um das Potential perioperativer Chemotherapien flr jenes spezielles
Patientenkollektiv detaillierter zu eruieren und um weitere Fortschritte in der

Therapie von CRLM zu erzielen.
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