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Patient mit zweizeitiger Leberresektion
 eines kolorektalen Karzinoms unter

multimodaler Therapie
W. Eisterer1, M. Zitt2, G. Widmann3

 Fallbericht

Ein 65-jähriger Patient in gutem Allgemein- und Ernährungs-
zustand wird uns seitens seines betreuenden Internisten im
September 2011 aufgrund einer im Ultraschall zu beobachten-
den Größenzunahme einer unklaren Leberraumforderung zu-
gewiesen.

Bei dem Patienten wurde fünf Monate zuvor im April 2011
eine offene radikale Prostatektomie bei einem Adenokarzi-
nom der Prostata, Gleason-Score 3 + 3, im Stadium pT2cNxR0
durchgeführt. In einer bereits präoperativen Sonographie zeigte
sich eine echoarme Leberläsion im Segment V, welche beim
niedergelassenen Internisten weiter abgeklärt werden sollte.

An Vorerkrankungen ist eine koronare Herzerkrankung mit
Zustand nach (Z. n.) Myokardinfarkt im Jahr 2000, eine arte-
rielle Hypertonie, eine Hypercholesterinämie und ein Z. n.
Halswirbelsäulen-Fusions-Operation bekannt. Der Vater des
Patienten ist an einem fraglichen Leberzellkarzinom verstor-
ben, ansonsten besteht keine familiäre Häufung von Krebs-
erkrankungen. Der Patient ist seit 15 Jahren Ex-Raucher, es
liegen 35 „pack years“ (PY) vor.

Herr AD klagt über keine wesentlichen Beschwerden, es liegt
keine B-Symptomatik vor, der Patient ist körperlich gut leis-
tungsfähig. Der internistische Status ist unauffällig, Herr AD
wiegt bei 176 cm Körpergröße 77 Kilogramm. Die aktuelle
Medikation besteht aus Pantoloc 40 mg, Sortis 40 mg,
Enoxaparin 40 mg und Captopril 12,5 mg zwei mal täglich.

Nach Sichtung der auswärtigen Befunde wird eine Ganzkör-
per-18-FDG-PET-Untersuchung durchgeführt, die eine stark
glukosestoffwechselaktive Läsion im rektosigmoidalen Über-
gangsbereich sowie zumindest drei ebenfalls glukosestoff-
wechselaktive hepatale Absiedelungen zeigt (Abbildung 1).
Die Lebermetastasen kommen mit einer Größe von vier, sechs
und einem Zentimeter (cm) in den Segmenten II/III, VI und
VIII zu liegen (Abbildung 2 und 3). Die unmittelbar danach
vorgenommene Koloskopie bestätigt den bildgebenden Ver-
dacht eines Kolorektalkarzinoms mittels Zangenbiopsie aus
einem nicht-stenosierenden, aber doch sehr vulnerablen und
leicht blutenden Tumor im Bereich des oberen Rektum-

drittels, der zirka die Hälfte der Zirkumferenz umfasst (Abbil-
dung 4). Der Tumor liegt endoskopisch (Gerät begradigt) bei
13 cm ab Linea dentata. Die histologische Aufarbeitung führt
zur Diagnose eines gering differenzierten Kolorektalkarzi-
noms.

Es liegt somit ein Rektumkarzinom mit synchroner, isolierter
Lebermetastasierung in die Leber vor (siehe Abbildungen).
Mit den erhobenen Befunden wird Herr AD im interdiszipli-
nären, gastrointestinalen Tumorboard vorgestellt und die wei-
tere Vorgehensweise besprochen.

Abbildung 1: 18-FDG-PET-Untersuchung bei Erstdiagnosestellung 10/2010.
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 Chirurgie

M. Zitt

Operation des Primärtumors
Lokal kurativ behandelbare Lebermetastasen liegen vor, wenn
eine nicht lokal kurativ behandelbare extrahepatische Tumor-
manifestation ausgeschlossen ist, weniger als 70 % des Paren-
chyms befallen sind, weniger als 3 Lebervenen und weniger
als 7 Lebersegmente betroffen sind, und keine Leberinsuf-
fizienz oder Child-B- oder -C-Zirrhose vorliegt. Das 5-Jahres-
Überleben nach Resektion kolorektaler Lebermetastasen liegt
zwischen 25 und 40 % [1].

Bei neu diagnostiziertem Kolorektalkarzinom mit prinzipi-
ell resektablen synchronen Lebermetastasen ist die optimale
Behandlungssequenz bzgl. Outcome und bzgl. behandlungs-
spezifischer Morbidität derzeit nicht eindeutig definiert bzw.
geklärt. Es können im Wesentlichen 3 unterschiedliche Be-
handlungskonzepte verfolgt werden:

1. „Klassische Strategie“
Darmresektion, zumeist gefolgt von systemischer Therapie,
gefolgt von Leberresektion. Der potentielle Vorteil dieses
Vorgehens liegt bei Notfallsituationen oder Symptomatik
durch den Primärtumor auf der Hand.

2. „Simultane Strategie“
Kombinierte Darm- und Leberresektion. Die Morbidität ist
durch dieses Vorgehen nicht erhöht, Zurückhaltung ist bei
großen Leberresektionen und bei Rektum- oder großen

Linkskolonresektionen zu üben. Ein möglicher Vorteil be-
steht bei Rechtskolon-Resektion plus „kleinerer“ Leber-
resektion.

3. „Upfront“-systemische Therapie, dann Darmresektion
gefolgt von Leberresektion bzw. die „Reverse Strategie“
(Liver first)
„Upfront“-systemische Therapie, dann Leberresektion, dann
Darmresektion [2] (Mentha et al.). Diese Strategie ist auch
beim Rektumkarzinom mit präoperativer RCTH durchge-
führt worden [3] (Verhoef et al.). Der mögliche Vorteil ist bei
grenzwertiger Resektabilität der Lebermetastasen und asym-
ptomatischem Primum gegeben.

Aufgrund der Tatsache, dass endoskopisch doch ein großer,
vulnerabler und auf Kontakt leicht blutender Tumor vorhan-
den war, haben wir uns im Tumorboard entschlossen, zuerst
den Primärtumor zu sanieren. Ein simultanes chirurgisches
Vorgehen war aufgrund der notwendigen Rektumresektion
und der notwendigen „Major liver resection“ ausgeschlos-
sen. Es wurde somit eine vordere Sigmarektumresektion nach
den Kriterien der partiellen mesorektalen Exzision (PME)
mit primärer Anastomosierung (E/E-Descendo-Rektostomie)
durchgeführt. Sämtliche Regeln der onkologisch radikalen
Chirurgie wurden strikt eingehalten, da wir insgesamt ein
kuratives Behandlungskonzept verfolgt haben. Der histopa-
thologische Befund lautete: gering differenziertes Adeno-
karzinom des Dickdarms, Malignitätsgrad III, pT3 L1 V1
N2a (6/14) M1 R0, KRAS-Wildtyp. Der postoperative Ver-
lauf war komplikationslos.

 Medizinische Onkologie

W. Eisterer

Neoadjuvante Therapie
Es wurden verschiedene Kriterien identifiziert, die die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens eines Rezidivs nach einer Metas-
tasektomie erhöhen [4]: Hierzu zählen der CEA-Wert, die An-
zahl an Metastasen, die Größe der Metastasen, der Lymph-
knotenstatus und die Dauer des krankheitsfreien Intervalls (vor
Auftreten der Metastasierung). Patienten mit nur bis zu zwei
der genannten Faktoren weisen eine deutlich bessere Langzeit-
prognose nach primärer Metastasektomie auf.

Im Falle mehrerer, synchron mit dem Primärtumor auftre-
tender Metastasen spricht heute vieles dafür, erst eine der
hoch effektiven Systemtherapien durchzuführen und erst se-
kundär zu operieren, falls unter der Vorbehandlung keine
Metastasen außerhalb der Leber auftreten und die Leber-
metastasen in ihrer Größe zumindest konstant oder regre-
dient sind [5–7] (siehe Abbildungen 1–3). Bei einer Größen-
zunahme der Metastasen unter der Chemotherapie verbietet
sich die Resektion, da diese Patienten nach der Metastasek-
tomie ein deutlich schlechteres Überleben aufweisen [8]. In
dieser Situation sollte auf eine alternative Therapielinie ge-
wechselt werden; im Falle einer Verkleinerung der Metasta-
sen nach Zweitlinientherapie können diese nach wie vor se-
kundär reseziert werden, ohne dass mit einer Einbuße der
Wirksamkeit der Resektion zu rechnen wäre [9].

Durch den Einsatz der systemischen Chemotherapie wird
die Wahrscheinlichkeit eines Tumoransprechens und somit
die Möglichkeit einer sekundären Resektion deutlich erhöht.
Erste Berichte hierzu stammen aus retrospektiven Analysen
aus dem Jahr 1996 durch die Erhebung der Resektionsraten
nach Chemotherapiegabe [10]. Durch eine Kombinations-
chemotherapie von 5-FU mit Oxaliplatin oder Irinotecan
lassen sich in retrospektiven Analysen Resektionsraten von
3–22 % erreichen. Durch bessere Patientenselektion kann
die Resektionsrate nach Chemotherapie auf ca. 35 % gestei-
gert werden. In den retrospektiv ausgewerteten Serien zeigte
sich kein Unterschied zwischen einer Oxaliplatin- oder
Irinotecan-hältigen Chemotherapie [11]. Durch Verabrei-
chung von 3 chemotherapeutischen Substanzen gemeinsam
(5-FU/Oxaliplatin/Irinotecan) kann sowohl das Ansprechen
als auch die Resektionsrate zusätzlich erhöht werden [12].

Von einem unkritischen routinemäßigen Einsatz der neo-
adjuvanten Chemotherapie vor Metastasektomie ist aller-
dings abzuraten, da in mehreren Publikationen auf histologi-
sche Veränderungen, wie Steatose und sinusoidale Verände-
rungen, hingewiesen wurde [13, 14]. Das Risiko für die Ent-
wicklung dieser Veränderungen als auch das Risiko für
perioperative Komplikationen steigt vor allem bei langdau-
ernder Vorbehandlung, die über 3 Monate beträgt, deutlich
an. Die präoperative Chemotherapie sollte aus diesem Grund
nicht über 3 Monate ausgedehnt werden. In der täglichen Pra-
xis hat sich die Durchführung eines Zwischenstagings mittels
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CT nach 2 Monaten und allfällige Entscheidung über das wei-
tere Vorgehen im interdisziplinären Tumorboard bewährt.

Kürzlich wurden Ergebnisse einer ersten randomisierten Pha-
se-III-Studie eines perioperativen Regimes mit 3 Zyklen prä-
und postoperativer Chemotherapie mit 5-FU/LV/Oxaliplatin
bei operablen Lebermetastasen gegenüber alleiniger Operati-
on vorgestellt [15]. Durch die prä- und postoperative Chemo-
therapie konnte bei operierten Patienten nach 3 Jahren eine
9 %-ige Verbesserung im progressionsfreien Überleben (36,2 %
vs 28,1 %) erzielt werden. Nur 6,6 % der Patienten wiesen
nach Vorbehandlung eine Krankheitsprogression auf. Die
peri- und postoperativen Komplikationen waren in der Che-
motherapiegruppe erhöht (25 % vs 16 %). Hierbei handelte es
sich hauptsächlich um Gallengangsfisteln und intraabdomi-
nelle Infektionen. Diese randomisierte Studie belegt, daß die
präoperative Chemotherapie bei Patienten mit eindeutig ope-
rablen Lebermetastasen und gutem Allgemeinzustand eine
valide Therapieoption darstellt.

Weitere Studien haben Kombinationen aus Fluoropyrimidi-
nen mit Irinotecan oder Oxaliplatin evaluiert und konnten
vor allem in Verbindung mit den monoklonalen Antikörpern
Bevacizumab und Cetuximab hohe Ansprechraten erzielen.
Der anti-EGFR-Antikörper Cetuximab findet bei KRAS-
Wildtyp-Tumoren Verwendung, während der anti-VEGF-
Antikörper Bevacizumab bei K-ras-mutierten wie auch bei
nicht-mutierten Tumoren Verwendung finden kann [5, 6,
16]. Insgesamt kann mit einer Ansprechrate auf die Kom-
binationstherapie Cetuximab plus Chemotherapie von etwa
60 % ausgegangen werden. Welche Kombination in dieser
Situation die am besten geeignete Therapie darstellt, ist
derzeit noch unklar. Essentiell ist es allerdings, das bestmög-
liche Ansprechen zu erzielen, da dies im direkten Zusam-
menhang mit dem rezidivfreien Überleben steht [17, 18].

Im vorliegenden Fall war zu berücksichtigen, dass der Pati-
ent einen Herzinfarkt erlitten hatte und somit für eine Be-
handlung mit Bevacizumab nicht geeignet erschien, an-

Abbildung 2: Späte KM-Phase CT-Leber bei Erstdiagnose. Es zeigen sich neben dem Primärtumor im rektosigmoidalen Übergang Lebermetastasen mit einer Größe von
vier, sechs und einem Zentimeter (cm) in den Segmenten II/III, VI und VIII.

Abbildung 3: Späte KM-Phase CT-Leber 2 Monate nach FOLFIRI + Cetuximab. Es zeigt sich eine partielle Remission der bekannten Lebermetastasen.
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dererseits aber ein KRAS-Wildtyp vorlag und eine anti-
EGFR-gerichtete Therapie möglich war. Es wurde entschie-
den, dass bei Herrn AD eine in Bezug auf die geplante
Leberresektion neoadjuvante Behandlung mit FOLFIRI und
Cetuximab über 2 Monate durchgeführt werden sollte, mit
anschließender Überprüfung der Möglichkeit einer sekun-
dären Leberresektion. Nach 2 Monaten Vorbehandlung, die
als Hauptnebenwirkung zu einer starken Haut-/Schleim-
hauttoxizität im Sinne von Rötung, Juckreiz, Follikulitis und
Aphten der Mundschleimhaut führte, zeigte sich eine Grö-
ßenabnahme der Leberfiliae, sodass der Patient zur Leber-
resektion zugewiesen wurde.

Abbildung 4: Koloskopisches Bild des Rektumkarzinoms bei Erstdiagnose 10/2010

 Radiologie

G. Widmann

Bei Patienten mit einem kolorektalen Karzinom ist die Com-
putertomographie des Körperstamms (KST-CT) die bild-
gebende Standarduntersuchung für das prätherapeutische
Staging inklusive Bestätigung/Ausschluss einer Fernmeta-
stasierung. In einzelnen Fällen kann zur Optimierung der
Detektion von synchronen oder metachronen Absiedelun-
gen eine 18-FDG-PET/CT erfolgen.

Beim Rektum- und Analkarzinom wird ergänzend ein MRT
empfohlen, um ev. organüberschreitendes Tumorwachstum

bzw. eine Infiltration von Nachbarorganen optimal bild-
gebend abzuklären.

Zum Zwischenstaging nach einer neo-adjuvanten Chemo-
therapie ist eine weitere CT-Untersuchung in 2–3 Monaten
geeignet. Die radiologische Beurteilung sollte modifizierte
RECIST 1.1. Guidelines (Beurteilung von Größe und KM
Verhalten von Targetläsionen) mit der Angabe von CR, PR,
SD/NC, PD beinhalten. Die Befunddemonstration und ge-
meinsame Beurteilung mit den klinischen Partnern im Rah-
men der interdisziplinären Tumorkonferenz erweist sich für
die weitere chirurgische und/oder chemotherapeutische
Therapieplanung als vorteilhaft.

 Chirurgie

M. Zitt

Leberresektion
Bei der intraoperativen Sonographie, welche bei uns routi-
nemäßig vor jeder Leberresektion durchgeführt wird, zeig-
ten sich insgesamt 5 Lebermetastasen, 4 im Bereich der rechten
Leber und eine Metastase im Segment II/III, also zwei Meta-
stasen mehr, als präoperativ bekannt waren. Da diese intra-
operativ neu detektierten Metastasen an der Grenze zum Seg-
ment IV gelegen waren, musste die geplante Hemihepatek-
tomie rechts etwas nach links erweitert werden. Da auch die aty-
pische Resektion im Bereich der Segmente II und III aufgrund
der Metastasengröße (ca. 3 × 3 × 3cm) etwas ausgedehnter
ausgefallen wäre, haben wir uns entschlossen, die Leber-
resektion nach Abschluss der erweiterten Hemihepatektomie
rechts zu beenden und die atypische Resektion linkslateral
zweizeitig durchzuführen. Die zweizeitige Leberresektion ist
ein gut etabliertes Verfahren, welches immer dann in Betracht
gezogen wird, wenn aufgrund einer ausgedehnten Metasta-
sierung und/oder einer entsprechenden Leberschädigung das
nach Resektion zu erwartende funktionelle Restlebervolmen
zu gering ist [19]. Zur besseren Drainage der Leber wurde
noch ein T-Rohr in den Choledochus eingenäht.

Postoperativ zeigten sich in den ersten 5 Tagen eine einge-
schränkte Vigilanz sowie erhöhte Leberfunktionsparameter.

Im Laufe des stationären Aufenthaltes kam es jedoch zu ei-
ner deutlichen Besserung des Allgemeinzustandes und zu
einer Normalisierung der Leberwerte. Da das Abklemmen
der T-Rohr-Drainage vom Patienten nicht toleriert wurde,
wurde eine ERCP durchgeführt. Hierbei zeigte sich eine
Papillensklerose und es wurde eine Papillenspaltung durchge-
führt. Das postinterventionelle T-Rohr-Röntgen zeigte einen
guten Abfluss ins Duodenum, sodass das T-Rohr abgeklemmt
werden konnte, was vom Patienten gut toleriert wurde. Weiters
zeigte sich nach Entfernung der Drainagen eine vermehrte
Aszitessekretion über die Drainagestelle (700 ml), sodass in
Lokalanästhesie eine Sekundärnaht bzw. Fasziennaht durch-
geführt wurde. Der weitere stationäre Aufenthalt gestaltete
sich völlig problemlos.

Nach einer notwendigen Regeneration von 10 Wochen wur-
de dann die atypische Resektion linkslateral (Segment II/III)
durchgeführt. Das unmittelbar präoperative CT erbrachte
eine zufriedenstellende Hypertrophie der Restleber (auch
die Leberfunktionstestung erbrachte einen normalen Be-
fund), keine neu aufgetretenen Metastasen, allerdings eine
Größenzunahme der verbliebenen Metastase. Nach dieser
Resektion war der Patient nun in Zusammenschau aller bild-
gebenden und intraoperativen Befunde tumorfrei. Der post-
operative Verlauf war mit Ausnahme eines infizierten Bi-
lioms, welches Pigtail-drainiert wurde, unauffällig, insbe-
sondere zeigte sich beim zweiten Eingriff keine Einschrän-
kung der Leberfunktion.
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 Medizinische Onkologie

W. Eisterer

Postoperative Chemotherapie?
Die Datenlage zur systemischen adjuvanten Therapie nach
Metastasenresektion ist limitiert, es liegen keine rando-
misierten Phase-III-Studien zu dieser Fragestellung vor. Hin-
weise, die die Entscheidung für eine systemische adjuvante
Therapie stützen, ergeben sich aus der oben genannten EORTC-
Studie [15] und aus einer retrospektiven Analyse von Regis-
terdaten zweier Referenzzentren (Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center und Royal Infirmary of Edinburgh). Über einen
Zeitraum von 8 Jahren (1991–1998) wurden dort alle Patien-
ten, die eine Leberresektion aufgrund kolorektaler Karzi-
nommetastasen erhielten, erfasst (n = 792) und ein Vorteil
für eine 5-FU-basierte, adjuvante Chemotherapie im Ver-
gleich zur alleinigen Operation hinsichtlich des Gesamt-

überlebens festgestellt (n = 274 vs. 518; medianes ÜL 47 vs.
36 Monate, 5-Jahres-ÜLR 37 vs. 31 %. p = 0,007) [20]. Die
Frage des optimalen Therapieschemas für einen adjuvanten
Einsatz ohne vorausgegangene neoadjuvante Therapie ist
nicht geklärt. Die vorliegende Evidenz aus prospektiven
Studien beschränkt sich auf 5-FU-Monotherapien [21, 22].

Falls eine präoperative Therapie durchgeführt wurde und
diese zu einem Tumoransprechen geführt hat, empfiehlt
sich die Fortführung desselben Schemas auch postoperativ
auf eine beabsichtigte Gesamtdauer von 6 Monaten. Bei
unserem Patienten kam es aufgrund der geschilderten
Komplikationen zu einer deutlichen zeitlichen Verzöge-
rung, darüber hinaus war die Verträglichkeit der Therapie
seitens des Patienten eingeschränkt. Aus diesen Gründen
entschlossen wir uns, keine weitere additive Therapie
durchzuführen, sondern den Patienten lediglich nachzu-
sorgen.
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 Zusammenfassung und Diskussion

des Vorgehens

W. Eisterer, M. Zitt, G. Widmann

Herr AD wurde im September 2010 mit einem synchron me-
tastasierten Rektumkarzinom, KRAS-Wildtyp diagnosti-
ziert. Aufgrund drohender Lokalkomplikationen wurde am
21.10.2010 die Primumresektion vorgenommen. Anschlie-
ßend erfolgte eine präoperative Therapie mit 5-FU, Irino-
tecan und Cetuximab entsprechend der Crystal-Studie [5].
Nach 2 Monaten zeigte sich eine partielle Remission und der

Patient wurde zur Metastasektomie der Leber zugewiesen.
Intraoperativ war der Befund am 02.03.2011 ausgedehnter
als ursprünglich angenommen, sodass nach einer Hemi-
hepatektomie rechts nach einer 2,5-monatigen Rekonvales-
zenz am 17.05.2011 eine atypische Resektion der verbliebe-
nen Metastase im Segment II/III vorgenommen wurde. Auf-
grund von Nebenwirkungen während der initialen System-
therapie und der zeitlichen Verzögerung, bis eine neuerliche
Systemtherapie möglich geworden wäre, wurde keine post-
operative Chemotherapie durchgeführt. Der Patient befindet
sich 18 Monate nach Beendigung der Therapie in Voll-
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