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Chirurgische Therapie kolorektaler Lebermetastasen

Kurzfassung: Nur die komplette Entfernung aller
Metastasen kann bei Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen zu einer langfristigen Lebens-
verldngerung und bei bis zu 20 % der Behandel-
ten sogar zur Heilung fiihren. Multimodale The-
rapiekonzepte und der Einsatz radikaler Resekti-
onsverfahren, die ausfiihrlich erldutert werden,
erlauben inzwischen einen derartigen kurativen
Therapieansatz auch bei ausgedehnter oder bi-
lobédrer Metastasierung. Eine Hiirde bleibt aller-
dings die Einschdtzung der Resektabilitat, die
ausgewiesener Expertise in der hepatobilidren
Chirurgie bedarf. Um mdéglichst vielen Patienten
mit kolorektalem Karzinom eine Chance auf lang-
fristiges Uberleben auch im metastasierten Sta-

N. C. Nussler, K. Beaumont, T. Klier, M. Schenck

dium zu ermdglichen, ist die enge interdisziplina-
re Zusammenarbeit zwischen Gastroenterologen,
Onkologen und Chirurgen zwingend.

Schliisselworter: Kolorektales Karzinom, Le-
bermetastasen, Leberresektion

Abstract: Surgical Therapy of Colorectal Liv-
er Metastases. Complete resection of all metas-
tases is the only chance for cure for patients with
colorectal liver metastases. Therefore, liver re-
section has become the treatment of choice in
these patients. Advances in neoadjuvant thera-
py and hepatobiliary surgery have rendered more

patients eligible for resection, and even bilater-
al or recurrent metastases are no longer consid-
ered a contraindication for surgical therapy. How-
ever, the determination of technical and function-
al resectability of liver metastases remains chal-
lenging and requires longstanding expertise in
the area of hepatobiliary surgery. In order to pro-
vide optimal results for patients with metasta-
sized colorectal cancer, a multidisciplinary effort
is required, including surgery, chemotherapy and
interventional radiology. J Gastroenterol Hepa-
tol Erkr 12 (4): 12-6.

Key words: colorectal cancer, liver metastases,
liver resection

B Einleitung

Mehr als die Hilfte aller Patienten mit kolorektalem Karzi-
nom entwickelt im Laufe der Erkrankung Lebermetastasen.
Allein in Deutschland entspricht dies rund 30.000 Patienten
jéhrlich [1]. Eine komplette Entfernung der Metastasen fiihrt
zu einer Verlidngerung des Uberlebens und bei etwa 20 % der
Operierten sogar zur Heilung. Daher ist die Resektion der Me-
tastasen zur Therapie der Wahl geworden.

In der aktuellen S3-Leitlinie zur Behandlung des kolorekta-
len Karzinoms wird dementsprechend bei resektablen Leber-
metastasen die operative Entfernung empfohlen [2]. Diese so
klar und eindeutig erscheinende Empfehlung setzt allerdings
eine der schwierigsten Entscheidungen in der Therapie von
Lebermetastasen voraus: die Einschidtzung der Resektabilitit.
Galten vor Jahren lediglich einzelne oder auf einen Leberlap-
pen beschriinkte Metastasen als resektabel, so haben der Ein-
satz multimodaler Therapiekonzepte und die Fortschritte der
hepatobilidren Chirurgie inzwischen erfolgreiche Resektionen
auch bei bilobédren oder multiplen Metastasen moglich ge-
macht. Damit lieBe sich der Anteil jener Patienten, denen der
kurative Ansatz der Operation angeboten werden kann, von
derzeit 15-20 % auf 30—40 % steigern [3-6].

Die dafiir notwendigen intensivierten perioperativen Therapie-
mafnahmen sowie die neu entwickelten chirurgischen Techni-
ken werden nachfolgend beschrieben.

B Resektabilitat von Lebermetastasen

Die Einschitzung der Resektabilitit von Lebermetastasen ist
von elementarer Bedeutung fiir die Prognose der Patienten,
denn hier werden die Weichen fiir eine kurative oder palliati-
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ve Therapie gestellt (Abb.1). Lange Zeit galten multiple Le-
bermetastasen, ein Befall beider Leberlappen oder auch ex-
trahepatisches Tumorwachstum, z. B. resektable Lungenme-
tastasen, als Hinweis auf ein chirurgisch nicht mehr therapier-
bares, fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung. Inzwischen
ist jedoch klar geworden, dass auch in diesen Situationen nach
vollstiandiger Resektion (RO-Resektion) aller Tumormanifes-
tationen noch 5-Jahres-Uberlebensraten von 30 % erreicht
werden konnen [5-8]. Diese Patienten konnen damit durchaus
als kurativ therapierbar eingeschétzt werden.

Vergleichbare Fortschritte gelten auch fiir Rezidivmetastasen:
Eine erneute Leberresektion bei Rezidiv-Lebermetastasen ist
sowohl beziiglich der perioperativen Morbiditit und Letali-
tit als auch in Hinsicht auf 5-Jahres-Uberlebensraten von 20—
49 % dem hepatischen Priméreingriff vergleichbar [9].

Technische und funktionelle Resektabilitat

Die Resektabilitit von Lebermetastasen richtet sich daher
heute nur noch danach, ob die vollstindige Entfernung des
Tumorgewebes (sog. technische Resektabilitidt) bei gleich-
zeitigem Erhalt eines funktionell ausreichenden Restlebervo-
lumens moglich ist. Ausreichend bedeutet hierbei, dass die
Restleber in der Lage sein muss, postoperativ zu regenerie-
ren und zu hypertrophieren, um damit dauerhaft das Lebervo-
lumen wiederzuerlangen, das fiir den individuellen Patienten
notwendig ist (sog. funktionelle Resektabilitit).

Wihrend die technische Resektabilitit vom Erfahrenen mittels
CT und/oder MRT préoperativ sehr verlédsslich eingeschitzt
werden kann, stellt die Beurteilung der funktionellen Resekta-
bilitit, also die Bestimmung der notwendigen Grofie des Rest-
lebervolumens, den schwierigsten Schritt dar. Das unbedingt
zu erhaltende Restlebervolumen ist nicht bei allen Patienten
gleich groB, sondern abhingig von Art und Ausmal} der Le-
berresektion sowie von evtl. vorangegangener Schiadigung der
Leber, z. B. durch Chemotherapie oder Alkoholabusus [10].

In Mitteleuropa muss bei den meisten Patienten mit kolorek-
talen Lebermetastasen von einer gewissen Vorschiddigung der
Leber ausgegangen werden. Das Ausmal} der Schidigung
und die damit verbundene Reduktion der Regenerationsfihig-
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Abbildung 1: Differenzierte Therapie kolorektaler Lebermetastasen. Nachdruck aus [Natascha C. Nussler, Thomas Klier: Strategien zur Steigerung der Resektabilitét von ko-
lorektalen Lebermetastasen. Journal Onkologie 2010; 7: 360-4.] mit Genehmigung von RS Media. * PVE: portalvendse Embolisation; radikale Verfahren: erweiterte Resektion,

7weizeitige Resektion, ALPPS

keit der Leber abzuschitzen, ist dulerst schwierig, denn bis-
lang gibt es keine dynamischen Untersuchungsverfahren, die
eine verldssliche Aussage iiber die Regenerationskapazitit der
Restleber erlauben.

Bei lebergesunden Patienten kann grundsitzlich eine postope-
rative Regeneration des Organs bereits dann erwartet werden,
wenn allein % des urspriinglichen Lebervolumens erhalten
bleibt. Ist die Leber indessen vorgeschadigt, sind bis zu 40 %
des verbleibenden Organvolumens notwendig, um eine post-
operative Leberinsuffizienz zu vermeiden. Bei Patienten mit
Leberzirrhose kann eine Resektion nur noch im Stadium Child
A durchgefiihrt werden, denn dabei miissen sogar > 60 % der
Leber erhalten bleiben, damit sie regenerierbar bleibt [10].

Um auch bei eingeschrinkter funktioneller Resektabilitit gro-
Bere Leberresektionen durchfiihren zu konnen, ist eine Vorbe-
handlung notwendig. Sie hat das Ziel, das Volumen der Rest-
leber zu vergroBern und damit die Erholungsfihigkeit der Le-
ber zu verbessern. Die hierfiir zur Verfiigung stehenden Mog-
lichkeiten werden im nachfolgenden Abschnitt erldutert.

Eine andere Moglichkeit ist die mehrzeitige Resektion, bei
der die Metastasen in mehreren Eingriffen schrittweise ent-
fernt werden. Bei diesem Vorgehen ist eine Erholung der Rest-
leber auch bei geringer Regenerationskapazitit moglich, weil
bei jeder Operation nur wenig Lebergewebe entfernt wird. Bei
ausgedehnter Metastasierung und fraglicher technischer Re-
sektabilitit kann aulerdem eine neoadjuvante Chemotherapie
zur Verkleinerung der Metastasen eingesetzt werden, um ein
Stadium der lokalen Resektabilitit zu erreichen [3-5]. Dazu
sollte entsprechend der S3-Leitlinie primér die effektivste je-
weils verfiigbare Kombinationstherapie angewandt werden.

Hinsichtlich der Dauer der prioperativen Therapie herrscht
Einigkeit, dass ein Zeitraum von 2—4 Monaten moglichst nicht
tiberschritten werden soll. Das Therapieziel ist die Resektabi-
litdt, nicht aber das Erreichen einer bildgebenden kompletten
Remission [2]. Nicht zu unterschitzen ist dabei die mit der
Chemotherapie assoziierte Hepatotoxizitit, die bei der Ein-
schitzung der funktionellen Resektabilitidt mitbedacht werden
muss [11].

Die Entscheidung iiber das optimale Vorgehen im Einzelfall
bedarf daher einer ausgewiesenen Expertise im Bereich der
hepatobilidren Chirurgie. Dementsprechend wird in der S3-
Leitlininie zur Behandlung des kolorektalen Karzinoms ge-
fordert, dass die Resektabilitit von Metastasen durch einen in
der Metastasenchirurgie erfahrenen Chirurgen beurteilt wird
(Abb. 1). Leider wird in der Realitit jedoch nur ein kleiner
Teil der Patienten mit Lebermetastasen einem hepatobilié-
ren Chirurgen oder einem interdisziplindren Tumorboard vor-
gestellt. Ohne Einbindung eines hepatobilidren Chirurgen in
die Therapieentscheidung konnen vor allem ausgedehnte und/
oder bilobire Lebermetastasen irrtiimlich fiir nicht resektabel
gehalten werden. Dem Patienten wiirde in solchem Fall eine
kurative Therapieoption vorenthalten [12].

B VergroRerung des Restlebervolumens

Je weniger Lebergewebe nach einer Resektion verbleibt, desto
grofer ist das Risiko einer postoperativen Leberinsuffizienz.
Unterschreitet das Volumen der Restleber eine kritische Gro-
e, bleibt die Hypertrophie und damit die Regeneration ginz-
lich aus. Die Griinde dafiir liegen vermutlich sowohl in der re-
lativen Hyperperfusion als auch in der unzureichenden Pro-
duktion hepatotropher Substanzen durch die Zellen der Rest-
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Abbildung 3: Prinzip des /n-situ-Splittings
oder ALPPS. Figure A, B, C, D reprinted from
[17] with permission from Wolters Kluwer
Health © 2012.

A: Befund vor der Operation. A2: CT einer
Patientin mit kolorektalen Lebermetasta-
sen und kleinem linkem Leberlappen vor
der Operation.

B: Priméroperation mit Durchtrennung des
rechten Pfortaderastes und Parenchym-
durchtrennung. Falls notwendig werden
in diesem Eingriff linksseitige Metastasen
entfernt.

C: Befund vor der Sekundéroperation: Links-
seitige Lebersegmente sind deutlich hy-
pertrophiert. C2: CT der gleichen Patientin
wie in A2 10 Tage nach Priméroperation mit
deutlicher linksseitiger Hypertrophie.

D: RO-Situation nach der Sekundéropera-
tion.

B Primaroperation

D nach Sekundéroperation

leber [13]. Dagegen kann eine prioperative Vergroferung der
Restleber durch die damit verbundene Erhohung der funktio-
nellen Kapazitit das Risiko einer postoperativen Leberinsuf-
fizienz vermindern.

Erreichen lésst sich eine pridoperative Vergroflerung der Rest-
leber durch selektiven Verschluss des kontralateralen Pfort-
aderastes. Der Verschluss der Pfortader fiihrt zur Atrophie der
dazugehorigen Lebersegmente und zur kompensatorischen
Hypertrophie der restlichen Lebersegmente [14]. Bereits 1990
hatte der japanische Chirurg Makuuchi erkannt, dass dieses
Verfahren zur priaoperativen Vergroflerung der voraussichtlich
verbleibenden Restleber eingesetzt werden kann [15].

Inzwischen gehort das Verfahren zum Standardvorgehen zur
Risikominderung vor erweiterten Leberresektionen [10, 16].
Der Verschluss der Pfortader erforderte urspriinglich eine of-
fene chirurgische Pfortaderligatur, inzwischen wird die Pfort-
ader meist perkutan interventionell embolisiert (Abb. 2 unter
http://www.journalonko.de/aktuellview.php?id=2111, siehe
Abb. 2). Die offene chirurgische Pfortaderligatur ist fast nur
noch den zweizeitigen Leberresektionen vorbehalten. Die Hy-
pertrophie des kontralateralen Leberlappens nach Pfortader-
embolisation ist innerhalb von 3—4 Wochen nach portalvendser
Embolisation weitgehend abgeschlossen, sodass anschlieSend
die Leberresektion erfolgen kann (Abb. 2 unter http://www.
journalonko.de/aktuellview.php?id=2111, siche Abb. 2) [10].

B Zweizeitige Leberresektionen

Zweizeitige Leberresektionen verteilen den zu erwartenden
Parenchymverlust auf 2 aufeinanderfolgende Operationen und
ermoglichen so die Regeneration der Restleber zwischen den
Eingriffen. Zusétzlich wird mittels Pfortaderligatur wéhrend
der ersten Operation eine Hypertrophie der verbleibenden
Restleber induziert. Dazu werden wihrend der ersten Opera-
tion alle Metastasen des linken Leberlappens mit moglichst
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geringem Parenchymverlust entfernt und zusétzlich der rechte
Pfortaderast ligiert. Nachdem der linke, nun metastasenfreie
Leberlappen hypertrophiert ist, kann nach einem Intervall
von ca. 3—4 Wochen die rechtsseitige Leberteilresektion er-

folgen (Abb. 2 unter http://www.journalonko.de/aktuellview.
php?id=2111, siehe Abb. 2) [10, 16].

Diese Vorgehensweise wird vor allem bei bilateralen Leber-
metastasen eingesetzt, deren Entfernung einen sehr grofien
Parenchymverlust bedeuten wiirde. So wird bei ausgewihlten
Patienten trotz ausgedehnter Metastasierung eine komplette
Entfernung der Metastasen moglich.

ISS oder ALPPS

Eine neue Variante der zweizeitigen Resektion ist das 2012
erstmals beschriebene ISS (In-situ-Splitting) bzw. ALPPS
(Associating Liver Partition with Portal Vein Ligation for
Staged Hepatectomy) [17]. Bei dieser Technik wird im ers-
ten Operationsschritt eine offene, rechtsseitige Pfortaderliga-
tur durchgefiihrt. Zusétzlich wird das Parenchym entlang der
geplanten Resektionslinie zwischen rechtem und linkem Le-
berlappen komplett durchtrennt. Dies verstirkt den Effekt der
Pfortaderligatur, da jegliche portale Perfusion des rechten Le-
berlappens unterbunden ist. Beide Leberlappen bleiben da-
nach in situ. Nach dem ersten Eingriff kommt es zu einer au-
Berordentlich raschen Hypertrophie des linken Leberlappens.
Bereits nach 7-10 Tagen, also erheblich frither als bei der
klassischen zweizeitigen Leberresektion, kann dann der zwei-
te Operationsschritt erfolgen, in dem der rechte, partiell devas-
kularisierte Leberlappen entfernt wird (Abb. 3).

ALPPS ermoglicht ausgedehnte Resektionen auch bei klei-
ner Restleber. Besonders attraktiv ist das Verfahren bei Pa-
tienten, bei denen intraoperativ das Resektionsausmal} unge-
plant erweitert werden muss. Hier kann ALPPS helfen, das
Risiko einer postoperativen Leberinsuffizienz zu vermindern
[17, 18].
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Ob ALPPS einen onkologischen Benefit fiir den Patienten im
Vergleich zur klassischen zweizeitigen Leberresektion hat, ist
aufgrund der fehlenden Langzeitergebnisse bislang noch un-
klar. Auch ist der Mechanismus der raschen Volumenzunah-
me des linken Leberlappens nicht vollstandig verstanden. Und
wihrend die ersten Erfahrungsberichte iiber eine deutlich er-
hohte Komplikations- und Letalitéitsrate nach ALPPS berich-
tet haben, so scheint dies der Lernkurve dieser sehr komplexen
Prozedur geschuldet. Denn die inzwischen erhobenen Daten
der ersten 200 Patienten des internationalen ALPPS-Regis-
ters zeigen, dass die Komplikations- und Letalitétsraten nach
ALPPS denen nach anderen komplexen Leberresektionen ver-
gleichbar sind.

m Lokal ablative Verfahren

Lokal ablative Verfahren wie die Radiofrequenzablation
(RFA) oder die Mikrowellenablation (MWA) zerstoren Tu-
morgewebe durch Induktion einer Koagulationsnekrose. Dazu
wird eine Sonde unter Ultraschallkontrolle in der Metastase
platziert und das Tumorgewebe iiber hochfrequenten Wech-
selstrom bzw. hochfrequente Mikrowellen erhitzt. Die Platzie-
rung der Sonde kann sowohl perkutan interventionell als auch
intraoperativ durch direkte Punktion der Leber erfolgen. Da-
mit ist der Einsatz der lokal ablativen Verfahren sowohl als al-
leinige Therapie als auch intraoperativ in Kombination mit ei-
ner Leberresektion moglich [19-22]. Limitierender Faktor ist
die GroBe der Metastasen. So konnen bislang nur Metastasen
mit einem max. Durchmesser von 6 cm sicher abladiert wer-
den. Mit steigendem Durchmesser der Metastasen steigen die
lokalen Rezidivraten deutlich an [21].

Als alleinige Therapie bietet sich die Ablation bei Patienten
mit sehr hohem Operationsrisiko und jenen mit zentral loka-
lisierten Metastasen an. Kandidaten fiir interventionelles Vor-
gehen sind sowohl Patienten mit Rezidivmetastasen nach er-
weiterten Leberresektionen als auch Patienten mit deutlich
eingeschrinkter Leberfunktion. Besonders attraktiv ist der in-
traoperative Einsatz der RFA oder MWA in Kombination mit
einer Leberresektion, da durch die Kombination beider Ver-
fahren das Ausmal der Resektion verringert werden kann. Die
Ablation bietet sich aulerdem als alleinige Therapie an, wenn
sich Lebermetastasen intraoperativ iiberraschend als nicht re-
sektabel erweisen [19-21].

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Eine Chance auf langfristiges Uberleben besteht fiir Pa-
tienten mit kolorektalen Lebermetastasen nur durch die
komplette Entfernung der Metastasen. Daher gilt die chi-
rurgische Resektion der Metastasen inzwischen als The-
rapie der Wahl. Durch den Einsatz multimodaler Thera-
piekonzepte und die Entwicklung neuer radikaler Resekti-
onsverfahren konnen inzwischen auch Patienten mit aus-
gedehnter Metastasierung erfolgreich operiert werden
(Abb. 1). Die Einbindung hepatobilidrer Chirurgen in die
Therapieentscheidung ist unabdingbar, um moglichst vie-
len Patienten eine kurative Therapieoption zu ermdogli-
chen.

1. Welche 5-Jahres-Uberlebensraten konnen nach
vollstiindiger Entfernung (R0-Resektion) kolorek-
taler Lebermetastasen erreicht werden?

a) 10 %
b) 30 %
c) 60 %
d) 90 %

2. Die funktionelle Resektabilitiit von Lebermetasta-

sen ist

a) mit CT und/oder MRT gut abzuschitzen.

b) leichter einzuschitzen als die technische Resektabi-
litat.

c) bei Patienten mit Leberzirrhose deutlich einge-
schrinkt.

d) unabhingig von der GroBe des Restlebervolumens.

3. Wie kann das Restlebervolumen prioperativ ver-
groBert werden?
a) Gar nicht
b) Durch Chemotherapie
¢) Durch fettreiche Nahrung
d) Durch Pfortaderembolisation oder Pfortaderligatur

4. Wie lange sollte bei primiir nicht resektablen Le-
bermetastasen eine neoadjuvante Chemotherapie
durchgefiihrt werden?

a) Moglichst kurz, bis zum Erreichen der Resektabili-
tat

b) 4-6 Monate

¢) 6-9 Monate

d) Bis zum kompletten Verschwinden der Metastasen

5. Zweizeitige Leberresektionen

a) konnen nur bei bilateralen Metastasen durchgefiihrt
werden.

b) konnen die Entfernung von Metastasen auch bei
eingeschrinkter Leberfunktion ermdglichen.

c) benotigen einen Abstand von mehreren Wochen
zwischen den Eingriffen.

d) konnen das Risiko einer postoperativen Leberinsuf-
fizienz nicht verringern.
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