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Patient mit wiederholter kurativ intendierter
Lebermetastasenresektion

L. Vormittag', 0. Weiser-Jasch', A. Kafka', M.-T. Papala’, M. Henry', T. Winkler', L. Ohler,
G. Bischof?, T.-H. Knocke-Abulesz?, W. Appel*, 0. Braun®, B. Hadatsch®

M Fallbericht

Ein damals 68-jéhriger Mann in gutem, leicht adipésem Allge-
meinzustand unterzog sich 2005 wegen einer leichten Ge-
wichtsabnahme von 5 kg und Stuhlunregelmifigkeiten einer
Koloskopie. Im Rahmen der Untersuchung fand sich ein
stenosierender, maligne imponierender Polyp am rektosig-
moidalen Ubergang. Die enthommene Biopsie erbrachte ein
tubulovilloses Adenom mit Anteilen eines invasiven Dick-
darmkarzinoms G2. Die pridoperativen Laborbefunde zeigten
eine geringgradige Erhohung des Bilirubins auf 1,4 mg/dl, die
laborchemischen Laborparameter und insbesondere die iibri-
gen Leberparameter waren unauffillig. Der Tumormarker
CEA betrug 26,16 ng/ml (normal 0—4,5 ng/ml). Das mittels
CT-Thorax und Abdomen durchgefiihrte Staging zeigte ne-
ben der bekannten zirkuldren Wandverdickung des distalen
Sigmas zwei, mindestens 1 cm im Durchmesser haltende, blasto-
matdse Herde im Segment II bzw. III des linken Leberlap-
pens. Im dorsobasalen Segment des Unterlappens der rechten
Lunge fand sich ein 19 x 14 mm im Durchmesser haltender
Herd, am ehesten einem Sekundirblastom entsprechend. So-
mit befand sich der Patient im klinischen Stadium IVB.

Aufgrund der Stuhlbeschwerden wurde am 6. Juli 2005 eine
laparoskopisch assistierte vordere Rektumresektion mit pri-
mirer Deszendorektostomie durchgefiihrt. Die pathologisch-
anatomische Untersuchung des OP-Priparates erbrachte ein
Adenokarzinom pT3, pN2, G2. Postoperativ erholte sich der
Pat. rasch, der Allgemeinzustand 4 Wochen nach der Operati-
on war nahezu unbeeintridchtigt. An internistischen Begleit-
erkrankungen waren eine arterielle Hypertonie und chroni-
sches Vorhofflimmern erwidhnenswert.

In dieser Situation musste wegen der hepatalen und pulmona-
len Metastasierung von einer palliativen Therapiesituation
ausgegangen werden. Der Therapiestandard bestand damals
in der metastasierten Situation neben dem infusionalen 5-
Fluorouracil aus den Zytostatika Irinotecan und Oxaliplatin
[1, 2]. Unter sequentieller Ausniitzung dieser Therapien konnte
von einem medianen Uberleben von weniger als 20 Monaten
ausgegangen werden. Allerdings publizierten Hurwitz et al.
im Jahre 2004 eine Arbeit, die durch die Kombination des
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anti-VEGF-Antikorpers Bevacizumab mit einer Irinotecan/5-
Fluorouracil-basierenden Therapie gegeniiber der alleinigen
Chemotherapie iiber eine Verlingerung des medianen Uber-
lebens von 15,6 auf 20,3 Monate berichtete [3]. Trotz dieses
deutlich verbesserten Armamentariums war im metastasier-
tem Stadium IV jedenfalls mit einer 5-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von weniger als 5 % zu rechnen. Der Pati-
ent erhielt von August 2005 bis Oktober 2005 sechs Zyklen
nach dem FOLFOX-4-Schema. Im anschliefenden Restaging
konnte eine Befundstabilisierung festgestellt werden. Die
initial als Lungenmetastase gewertete pulmonale Raum-
forderung stellte sich im Therapieverlauf mit groler Wahr-
scheinlichkeit als postspezifische Verdnderung im Sinne eines
Granuloms dar. Es lag somit eine isolierte hepatale Metasta-
sierung vor, das klinische Stadium &nderte sich daher auf ein
Stadium IVA nach UICC.

Aufgrund der gednderten Einschitzung auf das nunmehrige
Vorliegen einer Einorganmetastasierung wurde entschieden,
eine Metastasenresektion des Sekundirblastoms zentral im
rechten Leberlappen sowie eine Resektion der zweiten Meta-
stase im Bereich des Ligamentum falciforme durchzufiihren.
Der Eingriff konnte am 19.12.2005 komplikationslos durch-
gefiihrt werden. Die histologische Aufarbeitung erbrachte
zwei im Gesunden resezierte Metastasen eines mittelgradig
differenzierten Adenokarzinoms mit weitgehend vitalem
Tumorgewebe. Postoperativ wurde die Chemotherapie mit 5-
FU und Oxaliplatin fortgesetzt, musste aber bereits nach ei-
nem Zyklus wegen Nebenwirkungen, die der Patient als gene-
ralisierte Myalgien, aber auch als Polyneuropathie beschrieb,
auf dringenden Wunsch des Patienten abgebrochen werden.

In der Folge war der Patient beschwerdefrei und er konnte sei-
nem Hobby, der Schmiedekunst, nach weitgehendem Abklin-
gen der Polyneuropathie ungehindert nachgehen.

Im August 2007 fiel im Rahmen der Nachsorge eine singulédre
Verianderung mit einem Durchmesser von 13 mm im Segment
VI des rechten Leberlappens auf. Sonographisch wurde diese
Lision als typisch fiir eine Metastase im Sinne eines Rezidivs
des Kolonkarzinoms interpretiert. Da der Befund auf die Le-
ber beschrinkt war und der Allgemeinzustand und die Leber-
syntheseparameter des Patienten ausgezeichnet waren, lag kei-
ne Kontraindikation gegen eine neuerliche Metastasenresek-
tion vor. Diese wurde am 8.11.2007 komplikationslos durchge-
fiihrt. Histologisch fanden sich eine knapp im Gesunden rese-
zierte Metastase eines kolorektalen Karzinoms mit einer ent-
ziindlichen Begleitreaktion und eine Steatose der Leber. Da-
mals wurde auf eine perioperative Chemotherapie verzichtet.

In den darauffolgenden Verlaufskontrollen bestanden in der
Leber unauffillige postoperative Verhiltnisse, bis sich im
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September 2010 eine bis dahin stabile Lision im Segment VI
von 1,2 cm auf 4 cm groBenprogredient zeigte. Korrespondie-
rend zeigte sich ein deutlicher Anstieg des Tumormarkers
CEA auf 146,4 ng/ml (normal bis 3,4 ng/ml), die laborche-
mischen Befunde und insbesondere die Leberparameter lagen
weitgehend im Normbereich.

Strahlentherapie

T.-H. Knocke-Abulesz

Die Effektivitit der Radiotherapie ist durch die relative
Empfindlichkeit des Gewebes gegen Strahlung begrenzt.
Wihrend fiir eine komplette Eradikation einer Metastase
eine Dosis von 50-60 Gy notwendig ist, betrdgt die Tole-

Medizinische Onkologie

L. Vormittag, O. Weiser-Jasch, A. Kafka, M.-T. Papala,
M. Henry, T. Winkler, L. Ohler

Im Laufe des letzten Jahrzehnts hat sich die klinische Ein-
schitzung einer Einorgan-Metastasierung bei einer ganzen
Reihe von soliden Tumorerkrankungen gedndert. Insbeson-
dere bei einem hepatal metastasierten kolorektalen Karzi-
nom geht man nicht mehr automatisch von einer palliativen
Therapiesituation aus. Je nach Allgemeinzustand ist zwi-
schen verschiedenen Therapiemodaliddten zu wihlen. Bei
Patienten in gutem Allgemeinzustand und einer limitierten
Anzahl von hepatalen Metastasen innerhalb eines Leber-
lappens wird eine chirurgische Metastasenresektion als The-
rapie der Wahl angesehen. Eine Thermoablation, arterielle
Tumorembolisation oder eine hochdosierte fokussierte Be-
strahlung sind eher fiir Patienten in reduzierter inoperabler
Allgemeinverfassung vorgesehen.

Spitestens seit einer Publikation von Nordlinger et al. [6] ist
bekannt, dass eine perioperative Chemotherapie nicht nur
die potentielle Resektabilitdt von Lebermetastasen erhoht,
sondern auch das progressionsfreie Uberleben verbessert.
Dariiber hinaus kann durch die histologische Aufarbeitung
des resezierten Tumorgewebes die Effektivitit der neo-
adjuvanten Therapie genau beurteilt und eine etwaige un-
wirksame Therapie postoperativ vermieden werden. Somit
empfiehlt es sich auch bei primér resektablen Metastasen,
eine prdoperative Chemotherapie zum Einsatz zu bringen
[7]. Weitere Studien haben Kombinationen aus Fluoro-
pyrimidinen mit Irinotecan oder Oxaliplatin evaluiert und
konnten vor allem in Verbindung mit den monoklonalen
Antikorpern Bevacizumab und Cetuximab vielverspre-
chende Ansprechraten erzielen. Der anti-EGFR-Antikorper

Aufgrund dieses Befundes wurde Anfang Oktober 2010 der
Fall des Patienten im multidisziplindren Tumorboard im Bei-
sein von internistischen Onkologen, onkologisch versierten
Chirurgen, Strahlentherapeuten, Radiologen, Pathologen,
Psychologen und diplomiertem Pflegepersonal vorgestellt.

ranzdosis der gesamten Leber lediglich 35 Gy. Vergleichbar
der Chirurgie ist jedoch bei einer Oligo-Metastasierung
durch eine stereotaktische Bestrahlung mit hochdosierter
Fokussierung auf den Herd unter weitgehender Schonung
der Restleber eine sinnvolle Therapie moglich [4, 5]. Diese
sollte in Erwédgung gezogen werden, wenn die Operation
bzw. lokale Thermo-Ablation nicht moglich ist.

Cetuximab findet bei K-ras-nicht mutierten Tumoren Ver-
wendung, wihrend der anti-VEGF-Antikorper Bevacizumab
bei K-ras-mutierten wie auch bei nicht-mutierten Tumoren
Verwendung finden kann [8—10]. Insgesamt kann mit einer
Ansprechrate auf die Kombinationstherapie Cetuximab plus
Chemotherapie von etwa 60 % ausgegangen werden. Wel-
che Kombination in dieser Situation die am besten geeignete
Therapie darstellt, ist derzeit noch unklar. Essentiell ist es
allerdings, das bestmogliche Ansprechen zu erzielen, da
dies im direkten Zusammenhang mit dem rezidivfreien
Uberleben steht [11, 12].

Im vorliegenden Fall war zu beriicksichtigen, dass der Pati-
ent im Rahmen der ersten Chemotherapie auf ein Oxalipla-
tin-basiertes Schema sowohl bildgebend als auch histolo-
gisch nur unzureichend angesprochen hatte und dariiber hin-
aus eine Oxaliplatin-assoziierte Polyneuropathie bezie-
hungsweise starke Myalgien entwickelte.

Es wurde daher den beiden Zytostatika Irinotecan und
Capecitabine (Xeliri) der Vorzug gegeben. Irinotecan verur-
sacht praktisch keine Nervenzellschidigungen und daher
keine Polyneuropathien, das oral einzunehmende und daher
ambulant verabreichbare Capecitabine ist mindestens eben-
so wirksam wie 5-Fluorouracil und stellt insbesondere fiir
jiingere und fitte Patienten eine besonders geeignete Thera-
piealternative dar. Weiters bestand ein K-ras-Wildtyp, so-
dass schlieBlich eine Therapie mit Xeliri kombiniert mit
Cetuximab eingeleitet wurde.

Es wurden insgesamt 4 Zyklen einer priaoperativen Chemo-
immuntherapie verabreicht, die der Patient mit Ausnahme
eines maBigen akneiformen Exanthems im Bereich des Ge-
sichts und des Dekolletés weitgehend problemlos tolerierte.

TUMORBOARD 2012; 1 (1) 17
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Abbildung 1: CT-Abdomen (Juli 2010): hepataler Herd im AusmaR von 40 x 30 mm

I Radiologie
W. Appel

Bei Zustand nach Herdresektion im linken (2005) und im
rechten Leberlappen (2007) zeigte die Nachsorge mittels
CT-Abdomen im Juli 2010 einen hepatalen Herd im Ausmaf3

I Chirurgie
G. Bischof

Aus chirurgischer Sicht war keine Kontraindikation gegen
eine neuerliche Leberresektion gegeben. Der Patient hatte
die vorangegangenen chirurgischen Eingriffe jeweils kom-
plikationsfrei iiberstanden. Auch die dritte Leberresektion
konnte mittels moderner Instrumente (Ultraschall-Dissek-
tion) ohne groBeren Blutverlust trotz der mittlerweile aufge-
tretenen Steatose des Leberparenchyms vorgenommen wer-
den. StandardmifBig wurde vor der Resektionsphase eine
intraoperative Ultraschalluntersuchung der gesamten Leber
durchgefiihrt, um einerseits die zu resezierende Lision in
Bezug zu den Lebergefissen und Gallenwegen zu erkennen
und andererseits weitere Leberherde auszuschlieSen.

Abbildung 3 zeigt das Operationspréparat, welches mit ei-
nem Schnitt durch die Metastase erdffnet wurde, um den
ausreichenden Resektionsabstand zu dokumentieren. Der
Patient tolerierte auch diesen Eingriff erfreulicherweise
ohne perioperative Probleme.
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Abbildung 2: CT-Abdomen (Nov. 2010): nach 3 Zyklen der Chemoimmuntherapie
GroBenregredienz auf 28 x 18 mm

von 40 X 30 mm (Abb. 1). Die Verlaufskontrolle im Novem-
ber 2010 nach 3 Zyklen der Chemoimmuntherapie zeigte
eine deutliche Grofenregredienz auf 28 X 18 mm (Abb. 2).
Weitere Lasionen waren weder im Abdomen noch im Be-
reich des Thorax fassbar.

Abbildung 3: Gedffnetes OP-Préparat
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Abbildung 4: Lebermetastasen vom Dez. 2005: tiberwiegend vitales Tumor-
gewebe mit einzelnen Tumornekrosen sowie geringer entziindlicher Randreaktion,
kaum Fibrose

I Pathologie
O. Braun

Das bei dem Patienten seit 2005 bekannte Kolonkarzinom
war ein zirkuldr wachsendes, mittelgradig differenziertes
Adenokarzinom G2, welches die Darmwand bis in die
Muscularis propria und bis an das angrenzende Fett- und
Bindegewebe infiltrierte. Ein Durchbruch durch die Serosa
war nicht nachweisbar, somit entsprach es einem Tumorsta-
dium pT3. In 7 von 13 Lymphknoten waren damals Tumor-
zellverbidnde nachweisbar, das pathologisch-anatomische
Lymphknotenstadium war somit pN2.

Die von August bis November 2005 mittels Oxaliplatin und
5-Fluorouracil vorbehandelten und im Dezember 2005 rese-

= Klinische Psychologie und Psychotherapie
B. Hadatsch

Die Beschiftigung mit der vorliegenden Patientengeschich-
te war eine aufschlussreiche Auseinandersetzung mit den
unterschiedlichen Sichtweisen von Krankheitsbewiltigung
im Gesundheitssystem. Je nach symptom- bzw. 16sungs-
orientierter Blickrichtung wurden entsprechende Fragestel-
lungen an die Psychotherapeutin vermittelt. In diesem Span-
nungsfeld bewegten sich auch die Themen wihrend der Ge-
spriache mit dem Patienten.

Ob des anscheinend gleichbleibend gelassenen Eindrucks,
den der Patient vermittelte, entstand offensichtlich einerseits
der Verdacht, der Patient konnte seine Krankheit ,,verdrin-
gen* und sie nicht ausreichend ,,verarbeiten® (was immer
dies heilen mag). Genéhrt wurde diese Annahme dadurch,
dass der Patient vom involvierten Personal eher zuriickgezo-
gen erlebt wurde. Andererseits beschiftigte die Frage, wel-
che inneren und dufleren Ressourcen dem Patienten dazu
verhelfen, mit der Krankheit so umzugehen, wie er es eben tat.

Die insgesamt sechs psychotherapeutischen Behandlungs-
sequenzen — vom Patienten als willkommene Abwechslung

Abbildung 5: Lebermetastase von 2010 nach Chemotherapie: deutliche Zeichen ei-
nes Therapieerfolges mit etwa gleicher Verteilung vitaler Tumorzellen und
fibrotischer Areale (zellarm mit einzelnen reaktiven Atypien; Regressionsgrad 1—
2 nach Dworak)

zierten Lebermetastasen bestanden aus tiberwiegend vita-
lem Tumorgewebe mit einzelnen Tumornekrosen sowie ei-
ner geringen entziindlichen Randreaktion, eine Fibrose fand
sich im Wesentlichen nicht (Abb. 4).

Die 2010 nach einer Vorbehandlung mit Irinotecan, Xeloda
und dem Antikorper Cetuximab resezierte Lebermetastase
zeigte deutliche Zeichen eines Therapieerfolges mit einer
etwa gleichen Verteilung vitaler Tumorzellen und fibroti-
scher Areale. Die fibrotischen Zonen erschienen zellarm mit
einzelnen reaktiven Atypien (Abb. 5). Dies entspricht einem
Regressionsgrad 1-2 nach Dworak.

und Zeitstrukturierung des Spitalalltags erlebt — gestalteten
sich als Raum erzihlten Lebens und lieferten ein Beispiel
gelebter Resilienz: befriedigende familidre Einbindung und
ein tragfahiges soziales Netz; ein Beruf, der gleichzeitig sein
Hobby war und es auch nach seiner Pensionierung nach wie
vor ist; weitere Hobbies, die er zwar nicht mehr ausiiben
kann, aber beim Erzéhlen davon strahlende Augen be-
kommt. In einer Haltung von prinzipieller Zuversicht (,,Ir-
gendwie wird’s schon gehen) wurden Probleme und Kri-
senzeiten von ihm vor allem als Herausforderung betrachtet
und entsprechend bewiltigt. So konnte er offensichtlich die
mit einschneidenden Belastungen oft einhergehende Erstar-
rung durch das Erleben von Handlungsfihigkeit wieder
,.verfliissigen® (vgl. [13]).

Beziiglich der Krankheit iibte er sich in emotionaler Dissozi-
ation (,,Nicht viel driiber nachdenken®), vielmehr ,,vergaf3*
er darauf — nur die wegen der Chemotherapie notwendigen
Spitalsaufenthalte erinnerten ihn daran. Diese Fahigkeit ver-
half ihm, sich auf die Seiten seines Lebens zu konzentrieren,
die ihm Kraft gaben bzw. im Sinne eines sich wechselseitig
verstarkenden zirkuldren Prozesses ermoglichte ihm die
Wahrnehmung seiner Ressourcen die Aufrechterhaltung der
emotionalen Distanzierung gegeniiber der Krankheit. Zu

TUMORBOARD 2012; 1(1) 19
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seinen wesentlichen Ressourcen zihlte weiters seine Fahig-
keit, den Augenblick zu genieffen — z. B. angesichts eines
Sternenhimmels bei klarer Nacht ins Staunen zu geraten,
Zufriedenheit und Dankbarkeit dem Leben gegeniiber zu
empfinden, das ihm schon etliche Jahre mehr geschenkt hat
als seinen Eltern, seine Gabe, Situationen mehr von der hu-
morvollen Seite zu erfassen und anderes mehr. Das, was er
friiher fiir sich als hilfreich erlebt hatte, stand ihm auch in
Zeiten der Krankheit zur Verfiigung.

Zusammenfassung und Diskussion
des Vorgehens

L. Vormittag, L. Ohler

Im interdisziplindren Tumorboard wurde am 29. September
2010 nach eingehender Diskussion der beteiligten Disziplinen
entschieden, eine priaoperative Chemoimmuntherapie und
eine neuerliche Metastasenresektion durchzufiihren. Nach
3 Zyklen Xeliri plus Cetuximab konnte eine gute partielle
Remission der hepatalen Raumforderung festgestellt werden.

Nach dem 4. Zyklus Chemoimmuntherapie erfolgte die Me-
tastasenresektion. Histologisch zeigte sich die Lebermeta-
stase im Gesunden entfernt mit deutlichen Regressionszei-
chen. Nach der raschen postoperativen Erholung des Patien-
ten konnten wie geplant drei weitere Zyklen der Chemoim-
muntherapie verabreicht werden. Der Patient hat die Thera-
pie nunmehr abgeschlossen und die Behandlung gut tiber-
standen.

Unserer Ansicht nach erscheint das bei dem Patienten ge-
wihlte Vorgehen ideal. Eine perioperative Chemotherapie ist
mittlerweile therapeutischer Standard bei hepatalen Metasta-
sen, die in kurativer Intention behandelt werden. Dieses Vor-
gehen hat zumindest einen eindeutigen positiven Effekt im
Hinblick auf eine Verlingerung des rezidivfreien Uberlebens
[6-10]. Als zytostatische Substanzen stehen im Wesentlichen
Oxaliplatin, Irinotecan und die Pyrimidinanaloga 5-FU und
Capecitabine, wahlweise zu kombinieren mit den zwei erstge-
nannten Substanzen, zur Verfiigung. Im hier diskutierten Fall
konnte die Wahl eines Irinotecan-basierten Schemas auf Basis
einer weitgehend wirkungslosen Vorbehandlung mit einer

Abschlussbemerkung

Die vorliegende Beschreibung soll nicht dazu verfiihren,
diese bestimmte Form von Krankheitsbewiltigung als rich-
tig oder falsch aufzufassen, da dies stets etwas sehr Hochst-
personliches und Individuelles ist und auflerdem immer
auch als sich stetig wandelnder Prozess, abhéngig von den
sich verdndernden Bedingungen, zu verstehen ist. Die Aus-
fiihrungen sollen ein Beitrag zur Ermutigung von uns im
Gesundheitssystem Handelnden sein, unseren Blick stau-
nend fiir die vielen Weisen des Umgangs mit schwerer
Krankheit zu 6ffnen.

Oxaliplatin-basierten Therapie getroffen werden. Die Wahl
des verwendeten Antikorpers ldsst sich nicht mittels wissen-
schaftlicher Evidenz begriinden. Bei Bevacizumab miisste
wegen der potentiell antikorpervermittelten Blutungsgefahr
eine Pause von 5-6 Wochen pridoperativ eingehalten werden.
Da im vorliegenden Fall das Tumorgewebe des Patienten einen
K-ras-Wildtyp aufwies und der Patient noch ,,Antikorper-
naiv‘ war, fiel unsere Wahl auf Cetuximab.

Der klare Vorteil des gewidhlten Vorgehens liegt in erster
Linie an dem doch nach wie vor bestehenden kurativen The-
rapieansatz. Obwohl naturgemif} eine Prognosebeurteilung
aufgrund der in dieser Situation fehlenden Datenlage
schwierig ist, kann in diesem Fall doch auf eine gute Chance
auf eine Langzeitremission geschlossen werden. Dafiir spre-
chen die jeweils langen Remissionsphasen von 2—3 Jahren
zwischen dem 2. und dem 3. Rezidiv trotz insuffizienter oder
fehlender Chemotherapie und die Auswahl einer diesmal
nachweisbar effektiven medikamentdsen Therapie.

In jedem Fall verschafft der von uns gewihlte Therapiean-
satz dem Patienten ein langeres behandlungsfreies Intervall,
das er bei einem rein medikamentdsen Therapieansatz ohne
operatives Vorgehen nicht gehabt hitte. Im metastasierten
Setting eines Dickdarmkarzinoms betrdgt das mediane
Uberleben trotz des sequentiellen Einsatzes der zur Verfii-
gung stehenden medikamentdsen Therapie etwa 26 Monate.
Der Fall unseres Patienten, der heute zirka 6 Jahre nach der
Erstdiagnose tumorfrei und in bestem Allgemeinbefinden
ist, unterstreicht die Wichtigkeit eines multidisziplindren
Behandlungskonzeptes und der gemeinsamen Therapie-
entscheidungen in Rahmen eines Tumorboards.
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