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Kolorektale Lebermetastasen

K. Kaczirek, T. Griinberger

B Epidemiologie

Kolorektale Karzinome

In Osterreich wurde im Jahr 2005 bei 4995 Patienten ein kolo-
rektales Karzinom diagnostiziert. Bei unterschiedlicher Ver-
teilung in den einzelnen Bundeslidndern betrégt in diesem Jahr
die durchschnittliche Inzidenz fiir Osterreich bei Minnern
44,1/100.000 Einwohner und bei Frauen 26/100.000.
Insgesamt verstarben daran 2394 Patienten [1]. In Amerika
erkranken pro Jahr 148.810 Patienten und 49.960 versterben
daran [2]. Eine tabellarische Aufteilung der jahresbezogenen
Inzidenz und Mortalitit kolorektaler Karzinome von 1983—
2005 ist auf der Homepage der Statistik Austria einzusehen
(http://www.statistik-austria.at/web_de/statistiken/gesund-
heit/krebserkrankungen/dickdarm_enddarm/index.html).

Lebermetastasen

Im Krankheitsverlauf entwickeln 50-60 % der Patienten mit
kolorektalen Karzinomen Metastasen. Die Leber ist dabei das am
hiufigsten von Metastasierung betroffene Organ. In der gro-
Ben nordamerikanischen SEER-Datenbank (,,Surveillance,
Epidemiology and End Results* [SEER], abrufbar unter http://
seer.cancer.gov/csr/1975_2005/results_merged/sect_06_
colon_rectum.pdf) wird eine synchrone Metastasierung mit
19,8 % angegeben. In einer rezenten epidemiologischen Stu-
die aus Frankreich (Burgund) [3] hatten 14,5 % von 13.463
registrierten Patienten eine synchrone Lebermetastasierung.
Ahnliche Inzidenzraten sind aus Australien (19,4 %) [4], Frank-
reich (Calvados, 18,9 %) [5] und Deutschland (Brandenburg,
26,4 %) [6] bekannt.

In der Studie aus dem Burgund traten metachrone Lebermeta-
stasen in einem Zeitraum bis 5 Jahre nach Resektion des kolo-
rektalen Primirtumors bei 12,8 % von 3655 Patienten auf
(Stadium I: 3,7 %, 1I: 13,3 %, I11: 30,4 %) [3].

Naturlicher Krankheitsverlauf und Rationale

far die chirurgische Therapie

Unbehandelt betriigt das mediane Uberleben bei metastasierten
kolorektalen Karzinomen zwischen 5 und 10 Monaten. Ein 2-
Jahres-Uberleben ist selten und ein 5-Jahres-Uberleben kann
nur anekdotisch beobachtet werden [7—12]. Dabei ist die Prog-
nose vom Ausmalf} der Lebermetastasierung abhingig. In einer
retrospektiven Analyse von 113 Patienten [13] war das 1-Jah-
res-Uberleben bei ausgedehnter Lebererkrankung 5,7 %, bei
auf ein Segment oder einen Leberlappen beschrinkter Metas-
tasierung 27 % und bei einer solitdren Metastase 60 %. Die
Befunde dieser Patienten wurden retrospektiv hinsichtlich einer
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potenziellen Resektabilitit tiberpriift. Bei 13 fiir eine Resektion
infrage kommenden Patienten wurden 1-, 3- bzw. 5-Jahres-
Uberlebensraten von 77 %, 23 % und 8 % (ohne Resektion)
beobachtet (gegeniiber 15 %, 0 % und 0 % bei nicht-resektablen
Lisionen). Ahnliche Zahlen wurden in einer weiteren Arbeit
berichtet [14].

Im Rahmen von Fall-Kontroll-Studien konnte gezeigt werden,
dass eine Resektion von resektablen Metastasen einen deutli-
chen Uberlebensvorteil bringt. Bei einem Vergleich von 60
erfolgreich resezierten Patienten und 60 nicht-resezierten Pa-
tienten mit dhnlichem Metastasierungsmuster betrugen die 5-
und 10-Jahres-Uberlebensraten 25 % und 19 % in der ersten und
0 % in der zweiten Gruppe [15]. In einer weiteren Studie war
die 5-Jahres-Uberlebensrate von 116 resezierten Patienten 25 %
und bei 70 vergleichbaren nicht-resezierten Patienten lediglich
2 % [14]. Dies wurde in einer Studie bestétigt, die 921 nicht-
resektable (902 eindeutig nicht-resektabel, 19 unklar) mit 62
resektablen, aber nicht resezierten Patienten und 183 resezierten
Patienten verglich. In der ersten Gruppe erreichten 21 Patienten
ein 3-Jahres-Uberleben, 7 Patienten ein 4-Jahres-Uberleben und
kein Patient lebte linger als 5 Jahre. Das mediane Uberleben
betrug 6,9 Monate verglichen mit 14,2 Monaten in der resek-
tablen, aber nicht resezierten Gruppe. Leberresektionen hat-
ten eine perioperative Mortalitédt von 5,5 %, jedoch betrug das
5- und 10-Jahres-Uberleben in dieser Gruppe 40 und 27 %
[16].

Auch aus weiteren Studien [17-21] ergibt sich, dass die Resek-
tion von Lebermetastasen die einzige kurative Therapieoption
darstellt.

In einer bereits zitierten Analyse aus Frankreich (Burgund) [3]
betrugen die relativen 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten 34,6 %
und 3,3 % bei synchroner Metastasierung sowie 37,6 % bzw.
6,1 % bei metachronen Metastasen. Bemerkenswert ist die
Abhiingigkeit der Uberlebensraten vom Lebensalter, von der
Art der durchgefiihrten Therapie und dem Jahrgang der Diag-
nose. Hier spiegeln sich die weiterentwickelten multimodalen
Therapiekonzepte in einer zunehmenden Verbesserung der
Uberlebensraten in den vergangenen Jahren wider.

Ungefihr ein Drittel der Patienten, die ein 5-Jahres-Uberleben
erreichen, versterben jedoch immer noch an den Folgen der
Tumorerkrankung. Hier wird versucht, durch multimodale
Therapiekonzepte weitere Verbesserungen zu erzielen. Patien-
ten, die ein 10-Jahres-Uberleben erreichen, konnen allerdings
als geheilt betrachtet werden. Dies konnte in einer Studie an
612 konsekutiven Patienten gezeigt werden [22]. 102 dieser
Patienten lebten ldnger als 10 Jahre und nur 1 Patient verstarb
an den Folgen der malignen Grunderkrankung.

B Diagnostik

Ultraschall
Die diagnostische Genauigkeit der transabdominellen Sono-
graphie ist stark vom Untersucher, der verwendeten Geriite-
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technik und auch von Patientenfaktoren abhingig. Dement-
sprechend schwanken die Angaben zur Sensitivitét in der De-
tektion von Lebermetastasen zwischen 53 % und 93 %. Dies
liegt deutlich unter den Werten von Computertomographie
(CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) [23].

Die Sonographie hat deshalb derzeit nur geringen Stellenwert
im Staging, in der prioperativen Diagnostik und in der Nach-
sorge. Das hauptsidchliche Einsatzgebiet stellt die intraopera-
tive Sonographie dar [24]. Verbesserungen sind durch die
Anwendung von Ultraschall-Kontrastmitteln zu erwarten.

Computertomographie

Die CT stellt die wichtigste bildgebende Routinediagnostik
dar. Sie eignet sich zur Detektion, Differenzialdiagnose ge-
geniiber anderen Lebertumoren, zur Operationsplanung und
zur Uberwachung des Therapieansprechens.

Die CT sollte mit einer triphasischen (nativ, arteriell und portal-
vends) Kontrastmittelserie durchgefiihrt werden. Wesentlich
ist dabei eine ausreichend hohe Kontrastmittelinjektionsrate
von mindestens 4 ml/s, um die Detektion hypervaskularisier-
ter Ldsionen in der arteriellen Phase zu gewihrleisten. Die
Kontrastmittelgesamtmenge sollte mindestens 120 ml (bei ei-
ner lodkonzentration von 300 mg/ml) betragen, um die erfor-
derliche Kontrastierung zwischen normalem Leberparen-
chym und fokalen Lasionen zu erlangen. Eine Schichtdicke
von 2—4 mm wird empfohlen [25-27].

Lebermetastasen kolorektaler Karzinome sind in der Nativ-
phase meist hypodens gegeniiber dem umgebenden Leberpar-
enchym, jedoch sind die Dichteunterschiede besonders bei
kleinen Metastasen (< 2 cm) fiir eine Detektion nicht ausrei-
chend. Die Blutversorgung der Metastasen erfolgt zu einem
Grofteil aus der Arteria hepatica, wihrend normales Leber-
gewebe zu 70-80 % aus der Pfortader versorgt wird. Kolorek-
tale Lebermetastasen sind zu 85-90 % hypovaskularisiert und
stellen sich daher in der kontrastmittelverstirkten CT hypo-
dens dar. Der Kontrast zum umgebenden Gewebe ist aufgrund
der dualen Blutversorgung der Leber in der portalvendsen
Phase am ausgeprigtesten [28, 29]. Da 10—15 % der kolorek-
talen Lebermetastasen hypervaskularisiert sind, muss auch
immer eine arterielle Phase angefertigt werden. In dieser Phase
erscheinen hypervaskularisierte Lésionen hyperdens gegen-
tiber dem normalen Parenchym, das in dieser Phase noch kaum
Kontrastmittel aufnimmt.

Die Beurteilung des Ansprechens auf Chemotherapie soll nach
RECIST-KTriterien erfolgen [30].

In der Darstellung der GefidBanatomie der Leber, die fiir eine
Operationsplanung essenziell ist, ist die CT anderen Verfah-
ren tiberlegen, hinsichtlich Detektion und Charakterisierung
fokaler Ldsionen jedoch die kontrastmittelverstirkte MRT
[31-37].

Magnetresonanztomographie

Mindestanforderungen sind eine Feldstirke von 1,5 Tesla,
Schichtdicken von 2—-4 mm, triphasische (native, arterielle
und portalvendse) Kontrastmittelserie mit GefidBdarstellung
und eventuell einer Gallengangssequenz sowie 3D-GRE-Se-
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quenzen, die eine Bildakquisition innerhalb einer Atemstill-
standsperiode ermoglichen [38].

Als Kontrastmittel finden einerseits unspezifische, extrazellu-
lire Gadoliniumchelat-basierte Priparate Anwendung. Diese
haben eine dhnliche Pharmakokinetik wie jodhiltige CT-Kon-
trastmittel. Andererseits wurden leberspezifische Kontrast-
mittel entwickelt, die selektiv in normalem Lebergewebe,
jedoch nicht im Tumorgewebe aufgenommen werden. Man
unterscheidet Kontrastmittel, die durch Phagozytose in das
retikuloendotheliale System aufgenommen werden, von he-
patobilidren Kontrastmitteln, die bevorzugt von Hepatozyten
aufgenommen und iiber die Galle ausgeschieden werden [39].
Die erste Gruppe beinhaltet supramagnetische Eisenpartikel
wie Endorem® oder Resovist®, die zweite Gruppe Priparate
wie Mangafodipir trisodium (Teslascan®), Gadolinium-Gado-
benate-dimeglumin (MultiHance®) und Gadoxetat (Primo-
vist®). Bei ersteren kommt es typischerweise zu einem Signal-
abfall des normalen Leberparenchyms in T2-gewichteten
Sequenzen, wihrend Metastasen, die keine Kupffer-Stern-
Zellen aufweisen, eine unveridnderte Signalintensitit zeigen.

Hepatobilidre Kontrastmittel fiihren zu einer Signalanreiche-
rung der normalen Leber in T1-gewichteten Sequenzen, wih-
rend Metastasen signalarm dargestellt werden.

Kolorektale Metastasen erscheinen typischerweise hyperintens
auf T2-gewichteten Sequenzen und hypointens auf T1-ge-
wichteten (ausgenommen nach Einblutungen). Der Einsatz
hepatobilidrer Kontrastmittel erhoht die Detektionsrate von
Metastasen deutlich [39]. Durch die Weiterentwicklung der
Technologie kann auch der Verfettungsgrad der Leber nach
neoadjuvanter Chemotherapie abgeschitzt werden [40] und
fiir die Zukunft wird auch eine verbesserte Beurteilbarkeit des
Ansprechens auf Chemotherapie erhofft.

Die MRT sollte bei allen fiir eine Leberresektion in Betracht
kommenden Patienten eingesetzt werden.

Positronenemissions-Tomographie

Diese wird zunehmend als PET/CT-Untersuchung durchge-
fiihrt. Thr Wert besteht in der gegeniiber anderen Methoden
verbesserten Detektion extrahepatischer Herde [41]. Einen
nachgewiesenen Vorteil bietet sie bei Patienten mit dafiir er-
hohtem Risiko [42]. Die Durchfiihrung einer PET/CT vor
einer Leberresektion kann bisher nicht als Standard vorge-
schlagen werden, sollte jedoch in Studien weiter untersucht
werden. Vorteile werden in einer eventuell besseren Beurteil-
barkeit des Ansprechens auf Chemotherapie erhofft.

B Prognosebeurteilung

Obwohl hédufig das Gesamtiiberleben zur Abschidtzung des
Therapieerfolgs herangezogen wird [18], eignet sich das rezi-
divfreie Uberleben besser zur Evaluation der Behandlung, da
eine Vielzahl palliativer Moglichkeiten im Falle eines Rezidivs
ausgeschopft werden kann.

Prognostisch negative Faktoren sind ménnliches Geschlecht
[43], T-Stadium und Lymphknotenpositivitit des Primdrtumors
[44, 45], synchrones Auftreten der Lebermetastasen sowie ein
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kurzer metachroner Abstand zur Diagnose des Primédrtumors
[46, 47], multiple Metastasen [48], bilaterales Auftreten der
Metastasen [49], erhohtes karzinoembryonales Antigen (CEA)
[50], GroBe der Metastasen [51], positiver Resektionsrand
[52], Satellitenmetastasen [53] und die Prisenz extrahepataler
nicht-resektabler Tumormanifestation [54].

Fiir die Vorhersage der Prognose wurden mehrere Scoring-
Systeme durch multivariate Analyse dieser Parameter vorge-
schlagen. Prominent davon sind der Nordlinger-Score [50], der
zwar auf Daten von 1568 Patienten beruht, aber eine Nachbe-
obachtungszeit von nur 19 Monaten beriicksichtigt, sowie der
Clinical Risk Score (CRS) von Fong [18]. Dieser beriicksich-
tigt ein medianes Follow-up von 42 Monaten, ist an anderen
Patientenkollektiven validiert worden [55] und eignet sich
auch zur prédoperativen Einschitzung der Sinnhaftigkeit der
priméren Resektion [56]. Aus 5 Kriterien (Lymphknotensta-
tus des Primums, mehr als 1 Metastase, grofiter Tumor > 5 cm,
CEA > 200 ng/ml, krankheitsfreies Intervall zwischen Pri-
martumor und Entdeckung der Lebermetastase < 12 Monate)
wird jeweils ein Punkt zur Berechnung des Scores vergeben. In
der urspriinglichen Analyse [18] zeigte sich bei 0 Punkten ein
5-Jahres-Uberleben von 60 %, wihrend dieses bei 5 Punkten
lediglich 14 % betrug.

B Resektabilitatskriterien

Die Definition der Resektabilitit von Lebermetastasen hat sich
in den vergangenen Jahren gewandelt. Bisher galten bei der
Erstvorstellung von Patienten mit lebermetastasierten kolo-
rektalen Karzinomen ca. 15 % als primir resektabel und 85 %
als nicht-resektabel. Davon sind wiederum ca. 10-30 % poten-
ziell resektabel und 70-90 % werden nie resektabel. Aufgrund
verbesserter neoadjuvanter Therapieprotokolle sowie des tech-
nischen Fortschritts in der Leberchirurgie konnen allerdings
immer mehr Patienten einer kurativen Leberresektion zuge-
fiihrt werden.

Neues resektabilitatsorientiertes Staging-
System

Nach Beriicksichtigung des allgemeinen Gesundheitsstatus
sowie préadiktiver Faktoren hat die ,,European Colorectal
Metastases Treatment Group* (ECMTG) ein neues Staging-
System zur Einteilung des Metastasierungsmusters vorgeschla-
gen [57-59]. Dadurch soll eine Standardisierung der Behand-
lung des metastasierten kolorektalen Karzinoms ermoglicht
werden. Die Klassifikation unterscheidet primir resektable
(M1a), potenziell resektable (M1b) und nicht-resektable Leber-
metastasen (M1c). Dieses System nimmt auch Riicksicht auf
die Erfolge neoadjuvanter (Konversions-) Chemotherapien,
die eine sekundire Resektion ermdglichen. Die ersten beiden
Gruppen sind einer kurativen Resektion zugiinglich, aber auch
einzelne Patienten aus der dritten Gruppe konnen bei gutem
Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie eventuell einer
Resektion unterzogen werden.

Resektabilitit besteht laut ECMTG, wenn alle Metastasen sicher
entfernt werden konnen und ein Leberrestvolumen von > 30 %
erhalten wird.

Friither angewandte Kriterien [60—62] wie Anzahl der Metas-
tasen > 3 bzw. > 4, bilobérer Befall, Metastasengrofie > 5 cm,
Resektionsrand < 1 cm, extrahepatische Metastasierung, in-
addquates Leberrestvolumen (< 30 %), Vena cava-/Leber-
veneninfiltration oder ligamentdrer Lymphknotenbefall gelten
nicht mehr als absolute Kontraindikationen [63], sondern stel-
len Zeichen einer nicht optimalen Resektabilitit dar und sollen
im Folgenden diskutiert werden.

Zur Beurteilung der Sinnhaftigkeit einer Resektion hat sich
das Ansprechen auf eine neoadjuvante Kombinationschemo-
therapie etabliert [64, 65].

Der an der Universititsklinik fiir Chirurgie in Wien derzeit
angewandte Therapiealgorithmus ist in den Abbildungen 1 und
2 wiedergegeben.

Neoadjuvante Therapie

Da die Leberresektion nach wie vor die einzige kurative The-
rapieoption bei kolorektalen Metastasen darstellt, wurde eine
neoadjuvante Therapie bisher vor allem unter dem Gesichts-
punkt angewandt, eine sekundidre Resektabilitit zu erzielen.
Die neoadjuvante Chemotherapie gewinnt jedoch auch bei
primir resektablen Metastasen zunehmend an Stellenwert.

Primir nicht oder nicht optimal resektable [.ebermetastasen

Die neoadjuvante Chemotherapie fiir diese Patientengruppe
wird von manchen Autoren auch Konversionstherapie genannt,
da primir nicht-resektable oder nicht optimal resektable Me-
tastasen so verkleinert werden sollen, dass die Erkrankung
von einem palliativen in ein kuratives Stadium konvertiert
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wird. Die gebriduchlichsten Chemotherapieschemata verwen-
den Kombinationen aus 5-Fluorouracil (5-FU) oder auch
Capecitabin (oraler 5-Fluorouracil-Prodrug, Xeloda®) und
Oxaliplatin bzw. Irinotecan. Zunehmend werden auch viel-
versprechende Daten von der Dreierkombination (Oxalipla-
tin, Irinotecan und 5-FU) berichtet [66, 67].

Die Grundlage fiir den Einsatz einer neoadjuvanten Therapie
lieferte eine Studie an 434 metastasierten kolorektalen Karzi-
nomen. Davon waren 330 Patienten aufgrund der Tumorgrofe,
ungiinstiger Lokalisation, multipler Herde oder extrahepati-
schen Befalls primir nicht resektabel. Diese Patienten erhiel-
ten eine chronomodulierte Chemotherapie mit 5-Fluorouracil,
Folinsdure und Oxaliplatin. 53 Patienten konnten schlie3lich
kurativ reseziert werden. Das 3- bzw. 5-Jahres-Uberleben be-
trug 54 bzw. 40 %. Dies entsprach den Ergebnissen nach Re-
sektion primér resektabler Metastasen [68].

Aus weiteren Studien kann zusammengefasst werden, dass
zwischen 12 und 40 % initial nichtresektabler Patienten durch
eine neoadjuvante Therapie einer kurativen Resektion zuge-
fiihrt werden konnen [66-83]. Dabei muss beachtet werden,
dass es sich hier nur um Phase-II-Daten bzw. um Subgruppen-
analysen palliativer Studien handelt.

In einer Studie an 701 Patienten mit nicht-resektablen Metas-
tasen konnten nach neoadjuvanter Therapie mit chronomodu-
liertem 5-Fluorouracil/Leucovorin und entweder Oxaliplatin
oder Irinotecan 95 Patienten (13,5 %) reseziert werden. Das
Gesamt-5-Jahres-Uberleben betrug 35 % vom Zeitpunkt der
Resektion an. Patienten mit grof3en oder ungiinstig gelegenen
Metastasen hatten ein 5-Jahres-Uberleben von 60 bzw. 49 %,
gegeniiber 34 % bei multiplen Metastasen und 18 % bei einer
extrahepatalen Metastasierung, die als initiale Kontraindika-
tion zur Resektion galt [84].
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Abbildung 2: Management des metastasierten CRC: Hepatale Metastasen, Teil Il

28 J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2009; 7 (3)

36 % der Patienten mit Lebermetastasen konnten nach einer
Chemotherapie mit infusionalem 5-Fluorouracil, Leucovorin,
Oxaliplatin und Irinotecan (FOLFOXIRI) einer RO-Resektion
unterzogen werden [66].

Weitere Verbesserungen sind durch den Einsatz von zielge-
richteten Therapien zu erreichen [85-87].

In der FIRST BEAT-Studie, einer internationalen Phase-IV-
Studie, wurden insgesamt 1965 Patienten mit initial nicht-re-
sektablem metastasiertem kolorektalem Karzinom behandelt
und erhielten eine Standard-Chemotherapie kombiniert mit
Bevacizumab (Avastin®), einem Antikorper gegen VEGF
(,,vascular endothelial growth factor*). Eine sekundire Resek-
tabilitit konnte bei 15,2 % der Patienten mit ausschlieBlicher
Lebermetastasierung erreicht werden, wobei bei 12 % RO-Re-
sektionen moglich waren. Mit Oxaliplatin als Kombinations-
partner konnte gegeniiber Irinotecan eine gering hohere Re-
sektabilitdtsrate (15,5 % vs. 11,7 %) erzielt werden [88].

In der CRYSTAL-Studie betrug die sekundire Resektionsrate
bei rein lebermetastasierten Patienten 9,8 % [87]. In dieser
Studie wurde im experimentellen Arm FOLFIRI mit Cetu-
ximab, einem monoklonalen Antikorper gegen EGFR (,.epi-
dermal growth factor receptor®), kombiniert und mit dem
Standardarm FOLFIRI verglichen.

In einer rezenten Studie an 111 nicht resektablen Patienten
(60 technisch und 51 wegen mehr als 5 Metastasen nicht re-
sektabel) konnten 42 % einer Leberresektion zugefiihrt und
35 % RO-reseziert werden [77], nachdem sie eine Chemothe-
rapie mit FOLFOX und Cetuximab oder FOLFIRI und Cetu-
ximab (randomisiert) erhalten hatten. In dieser Studie wiesen
30 % der Patienten eine k-ras-Mutation auf [77].

Welches Regime am besten geeignet scheint, eine Resektabi-
litdt zu erzielen, ist nach wie vor nicht geklirt. Wichtig ist,
unter Chemotherapie eine moglichst hohe Ansprechrate zu
erzielen: nur so kann eine priméir nichtoperable Erkrankung in
eine operable itibergefiihrt werden. Allerdings sollte diese nicht
um jeden Preis erzielt werden: Nach wie vor steht die Lebens-
qualitét der Patienten an erster Stelle.

Bei Durchfiihrung einer Chemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab muss darauf geachtet werden, dass der Antikor-
per mindestens 5 Wochen vor der geplanten Operation abge-
setzt wird, da es sonst zu einer Erh6hung der Wundheilungs-
komplikationen kommen kann. Wenn dieser Abstand
eingehalten wird, zeigt sich keine Erhohung der Morbiditit.
Postoperativ kann Bevacizumab nach 4 Wochen problemlos
wieder verabreicht werden. Da Cetuximab keinen Einfluss
auf VEGF hat, kann dieser Antikorper bis unmittelbar vor der
geplanten Operation verabreicht werden.

Die Chemotherapie sollte nur so lange wie notwendig verab-
reicht werden. Eine lingerfristige Verabreichung von Chemo-
therapien kann zu Leberschiddigung fiihren (,,chemotherapy-
associated steatohepatitis* [CASH]; ,,sinusoidal obstructing
syndrome® [SOS]), wodurch vor allem eine grofere Leber-
operation erschwert werden kann [89, 90]. Ein zusitzlicher
Grund, kein ,,treatment until best response* durchzufiihren,
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ist die Tatsache, dass, vor allem seit dem Einsatz von Antikor-
pern, durchaus auch radiologisch eine komplette Remission
zu erzielen ist. Diese ist allerdings nach neueren Daten selten
auch eine pathologisch komplette Remission [91]. Nach kom-
pletter radiologischer Remission ist ein intraoperatives Auf-
finden der Metastase deutlich erschwert und oft unméglich.
Eine Resektion in den alten Tumorgrenzen ist nicht erforder-
lich (und im Fall primidr nicht resektabler Metastasen auch
technisch nicht moglich).

Primir resektable Lebermetastasen

Der Standard in der Therapie von resektablen Lebermetastasen
ist die Leberresektion. Bei einer alleinigen Leberresektion
kommt es aber in bis zu 70 % der Fille zu einem Rezidiv, wobei
dieses bei %/3 der Patienten im Laufe der ersten 3 Jahre entsteht
[18]. Da adjuvante Chemotherapiestudien keinen Uberlebens-
vorteil erbrachten, entstand die Idee, auch bei primir resek-
tablen Patienten mit einem perioperativen Therapieansatz
Erfolg zu erzielen. Es kann dabei durch ein Ansprechen eine
kleinere und somit risikodrmere Resektion durchgefiihrt wer-
den, auch kann dadurch die Zahl der eventuell aufgrund eines
Rezidivs notwendigen Rezidiv-Leberresektionen erhoht werden.
Ein weiterer Vorteil der neoadjuvanten Therapie bei primér
operablen Lebermetastasen besteht in der Identifikation von
Patienten, welche von einer postoperativen Chemotherapie
profitieren konnten. Denn bereits mehrfach bestitigt wurde
die Tatsache, dass Patienten mit primir resektablen Leber-
metastasen nicht von einer Resektion profitieren, wenn der
Tumor zuvor unter Chemotherapie progredient war [65, 92,
93]. Der Wert der Resektion bei diesen Patienten ist somit
duBerst fragwiirdig, selbst wenn diese technisch machbar ist.
Diese Patienten sollten einer Second-line-Therapie zugefiihrt
werden. Nur falls es darunter zu einem Ansprechen kommt,
sollte eine Resektion iiberlegt werden.

Die Frage, ob eine neoadjuvante Therapie bei primér resek-
tablen Metastasen das Uberleben verbessern kann, wurde in
der EORTC Intergroup-Studie 40983 (EPOC-Trial) unter-
sucht [64]. 364 Patienten mit bis zu 4 Lebermetastasen und
operiertem Primirtumor wurden entweder in die Chemothe-
rapie-Gruppe randomisiert, die 6 Zyklen FOLFOX4 sowohl
neoadjuvant als auch adjuvant erhielt, oder es erfolgte lediglich
eine Resektion der Lebermetastasen. Vor Randomisierung muss-
te eine extrahepatale Metastasierung ausgeschlossen werden.

Die neoadjuvante Chemotherapie konnte eine GroBenredukti-
on der Lebermetastasen um 29,5 % bewirken. Bei 43,9 % der
Patienten kam es zu einer Remission (3,8 % komplette Remis-
sion) und bei 35,2 % der Patienten konnte eine Stabilitit er-
reicht werden. Die Anzahl der postoperativen Komplikationen
war im Chemotherapie-Arm mit 25,2 % vs. 15,9 % signifikant
erhoht (p = 0,04).

Der primére Endpunkt der Studie, ndmlich die Verldngerung des
rezidivfreien Intervalls nach 3 Jahren in der Chemotherapie-
Gruppe, konnte bei den den Einschlusskriterien entsprechenden
Patienten mit 8,1 % absoluter Uberlegenheit signifikant erreicht
werden (p = 0,041).

In weiterer Folge wurden in einer einarmigen Phase-II-Studie
erstmals Patienten mit primér resektabler Lebermetastasierung

mit einer neoadjuvanten Chemotherapie in Kombination mit
dem VEGF-Antikorper Bevacizumab behandelt [94]. Ein-
schlusskriterien waren resektable Lebermetastasen eines ko-
lorektalen Karzinoms (synchron oder metachron) von Patien-
ten mit zumindest einem Risikofaktor fiir ein frithes Rezidiv:
synchrone Erkrankung, mehr als eine Metastase, Lymphknoten-
positives Primum, krankheitsfreies Intervall von weniger als ei-
nem Jahr bzw. eine Metastase > 5 cm. Die Patienten erhielten 5
Zyklen Chemotherapie nach dem 2-wochigen XELOX-Schema
mit einer Bevacizumab-Infusion (5 mg/kg KG). Der letzte Zyklus
Chemotherapie vor der geplanten Leberresektion wurde ohne
Bevacizumab verabreicht, woraus sich ein Intervall von 5
Wochen Pause zwischen letztem Bevacizumab und Operation
ergab. In den 53 operierten Patienten zeigte sich keine Erhohung
der postoperativen Komplikationen, auch kam es, wie aufgrund
der Hemmung von VEGF durch Bevacizumab bedingt befiirch-
tet, zu keinen Wundheilungsstérungen. Bei 73 % der Patienten
konnte eine Remission festgestellt werden, lediglich bei 3 Pati-
enten konnte ein Fortschreiten der Erkrankung nicht verhin-
dert werden. Somit scheint dieses Regime sehr effektiv und
sicher im neoadjuvanten Setting zu sein. Ein Update dieser
Studie beim ASCO 2008 hat gezeigt, dass das rezidivfreie
Uberleben aller resezierten Patienten im Durchschnitt bei 27
Monaten liegt, wobei auffallend war, dass sowohl das rezidiv-
freie als auch das Gesamtiiberleben mit dem Ansprechen auf
die neoadjuvante Therapie korreliert [95].

Eine Optimierung der neoadjuvanten Chemotherapie in Kom-
bination mit anderen Substanzen wird derzeit getestet.

Toxizitét der neoadjuvanten Chemotherapie
Wie bereits erwihnt kann eine ldngerfristige Verabreichung
von Chemotherapien zu Leberschidigung fiihren.

Nach Oxaliplatin wurden sinusoidale Verdnderungen dhnlich
der veno-okklusiven Erkrankung beschrieben [40, 96-99]
(,,sinusoidal obstructing syndrom*).

Eine Studie beschrieb SOS bei 44 von 87 (51 %) Patienten,
die eine neoadjuvante Chemotherapie (77 % mit Oxaliplatin)
erhalten hatten [97]. Bei 66 Patienten ohne neoadjuvante The-
rapie waren diese Verdnderungen nicht vorhanden.

Irinotecanhiltige Schemata fiihren héufiger zu eine Steatohepa-
titis (,,chemotherapy-associated steatohepatitis). Dies fiihrte in
einer Studie an 325 Patienten mit steatotischen Lebern zwar
zu keiner erhohten Mortalitit, jedoch zu einer hoheren Rate
an postoperativen Infektionen gegeniiber 160 Kontroll-Pati-
enten (43 vs. 14 %, p > 0,01) [100].

Eine weitere Studie verglich 158 Patienten ohne neoadjuvante
Therapie, 63 Patienten nach 5-Fluorouracil allein, 94 Patienten
nach 5-Fluorouracil/Irinotecan und 79 Patienten nach 5-Fluoro-
uracil/Oxaliplatin. Patienten nach Oxaliplatin hatten gegeniiber
den Kontroll-Patienten hédufiger ein SOS (19 vs. 2 %), aber die
gleiche Rate an CASH (6,3 vs. 4 %). Nach Irinotecan war das
SOS nicht hiufiger, jedoch CASH deutlich erhoht (20 vs. 4 %).
Patienten mit CASH hatten eine deutlich erhchte 90-Tages-
Mortalitit (14,7 vs. 1,6 %) [101].

Ob SOS eine Erhohung der perioperativen Morbiditéit und
Mortalitdt bedingt, ist noch nicht geklart [101, 102]. Je langer
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die Chemotherapie verabreicht wird, desto hoher wird aller-
dings die Komplikationsrate [96, 103].

In der Literatur gibt es keine Bestitigung fiir eine Erhohung
der unter Bevacizumab befiirchteten Komplikation wie Blu-
tungen, Wundheilungsstérungen oder verzogerte Leberrege-
neration [95, 104, 105] und eine Leberresektion kann unter
Einhaltung eines 5-wochigen therapiefreien Intervalls sicher
durchgefiihrt werden [94, 106, 107]. Wichtig ist die Beobach-
tung, dass Bevacizumab offenbar die Inzidenz und Auspri-
gung der Oxaliplatin-induzierten Leberschiddigung vermin-
dern kann [108, 109].

Adjuvante Chemotherapie nach Resektion von
kolorektalen Lebermetastasen

Der Effekt einer systemischen adjuvanten Chemotherapie ist
nicht gesichert und ihr Einsatz kann daher auB3erhalb von Studien
nicht empfohlen werden. Die verfiigbaren Daten stammen aus
Studien, die noch in der 5-Fluorouracil/Leukovorin-Ara durch-
gefiihrt wurden.

Zur Evaluation der Bedeutung einer adjuvanten Therapie sind
randomisierte Studien mit moderner Chemotherapie im Lau-
fen.

Beziiglich adjuvanter arterieller Chemotherapie mit FUDR
iiber die Arteria hepatica bestehen Hinweise auf ein verbes-
sertes rezidivfreies Uberleben, jedoch mit schlechterem Ge-
samtiiberleben als ohne adjuvante Therapie [110]. In einer
weiteren Studie dieser Institution konnte jedoch ein signifi-
kantes Ergebnis beziiglich des Gesamtiiberlebens nach 2 Jah-
ren (86 vs. 72 %; p = 0,03) gezeigt werden [111]. Nach einem
medianen Follow-up von 10,3 Jahren zeigt sich hier auch ein
signifikant besseres p rogressionsfreies Uberleben in der
Kombinationschemotherapiegruppe (intraarteriell und intra-
vends) gegeniiber intravendser Therapie allein (31,1 vs. 17,2
Monate; p = 0,02), allerdings ist das mediane Uberleben nicht
mehr signifikant verldangert (68,4 vs. 58,8 Monate; p = 0,10).

Dieser Vorteil muss in Relation zum erhdhten Komplikations-
risiko eines intraarteriellen Ports und zur erhohten bilidren
Toxizitdt [112] gesetzt werden. Die intraarterielle Chemothe-
rapie kann deshalb nicht als Standard angesehen werden und
sollte ausschlieBlich in Form klinischer Studien angewandt
werden.

Anzahl der Metastasen

Basierend auf dlteren Arbeiten, in denen 48 Monate postoperativ
keine krankheitsfreien Patienten berichtet wurden [60, 113]
sowie 5-Jahres-Uberlebensraten von lediglich 18 % [61], galt
lange Zeit eine Anzahl von mehr als 4 Metastasen als relative
Kontraindikation zur Leberresektion.

Demgegeniiber betrug in einer rezenten retrospektiven Analyse
von 161 Patienten mit mehr als 5 oder bilobdren Metastasen
das kumulative 5-Jahres-Uberleben 46,7 %. Dabei bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit
unilateralen, <4 bilateralen oder >5 bilateralen Metastasen,
obwohl in der letzten Gruppe eine Leberresektion mehrheit-
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lich nach portalvendser Embolisation und/oder zweizeitig
durchgefiihrt wurde [114].

In einer Analyse von 484 Patienten (davon hatten 100 Patienten
zwischen 4 und 7 Metastasen und 36 Patienten >8 Metasta-
sen) bestand kein signifikanter Unterschied im 5-Jahres-
Uberleben der Patienten mit <3 Metastasen (43,3 %) und mit
4-7 Metastasen (38,4 %). Bei > 8 Metastasen war die Progno-
se zwar signifikant schlechter, das 5-Jahres-Uberleben betrug
jedoch immer noch 24,2 % [115].

Nach Resektion von im Median 5 Metastasen wurde bei 159
Patienten ein krankheitsfreies 5-Jahres-Uberleben von 22 %
und Gesamtiiberleben von 55 % publiziert [116].

Es muss erwihnt werden, dass ein Ansprechen auf eine neo-
adjuvante Chemotherapie in 2 der zitierten Arbeiten [114,
116] ein prognostisch wesentlich wichtigerer Faktor war als
die Anzahl der Lebermetastasen.

Daraus ist ersichtlich, dass die Anzahl der Metastasen nicht
mehr als limitierend anzusehen ist und diesen Patienten eine
potenziell kurative Leberresektion nicht vorenthalten werden
soll.

GroRe der Metastasen

Die prognostische Bedeutung des Tumordurchmessers wird
in verschiedenen Studien kontroversiell beurteilt. In wichtige
Prognosescores flieit die Metastasengrofe als ein die Prog-
nose verschlechternder Faktor ein [18, 50]. Es gibt jedoch
auch Hinweise, dass dieser Zusammenhang nicht gegeben ist
[44,47, 117, 118]. Es ist auch zweifelhaft und nicht gesichert,
ob die Tumorgrofe an sich ein Zeichen erhohter biologischer
Aggressivitit ist oder lediglich einen spdteren Diagnosezeit-
punkt im Krankheitsverlauf darstellt.

Bei technischer Resektabilitidt und Ansprechen auf eine neo-
adjuvante Therapie stellt daher die Tumorgrof3e keine Kontra-
indikation zur Leberresektion dar.

Resektionsrand

Bis heute wird immer wieder ein negativer Resektionsrand
von mehr als 1 cm gefordert. Dies beruht auf dlteren Arbeiten,
in denen ein negativer Resektionsrand < 1 cm mit einem signi-
fikant kiirzeren krankheitsfreien Uberleben assoziiert schien
[60, 119, 120].

Dies bestitigte sich in multivariaten Regressionsanalysen
nach Elimination anderer Risikofaktoren nicht.

Zusitzlich wurde gezeigt, dass nicht das Ausmal des negativen
Resektionsrandes, sondern ausschlie3lich dessen Negativitit
eine wesentliche Voraussetzung fiir geringe Lokalrezidivra-
ten sowie verbessertes Langzeitiiberleben darstellt [52, 121].
So bestand in einer Analyse von 557 Patienten eine (intra- und
extrahepatische) Geamt-Rezidivrate von 40,4 %. Zwischen
den Durchmessern der negativen Resektionsrinder (1-4 mm,
5-9 mm und =10 mm) konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied (p > 0,05) hinsichtlich der Rezidivraten und dem
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5-Jahres-Uberleben (64 %) gezeigt werden. Bei positivem
Resektionsrand kam es zu einer erhohten Lokalrezidivrate (p
=0,003) und einem auf 17 % verringerten 5-Jahres-Uberleben
[52].

In einer weiteren Studie an 176 Patienten hatten 43 Patienten
einen positiven, 110 Patienten einen negativen Resektionsrand
von 1-9 mm und 23 einen negativen Resektionsrand > 9 mm.
In einer medianen Nachbeobachtungszeit von 33 Monaten ent-
wickelten 133 Patienten ein Rezidiv und davon 5 Patienten ein
Rezidiv am Resektionsrand. Es bestand kein statistisch signi-
fikanter Zusammenhang zwischen dem Ausmaf} des Resekti-
onsabstandes und Auftreten eines Rezidivs bzw. rezidivfreiem
Uberleben. In dieser Serie wurde die Parenchymdurchtrennung
mit dem Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator (CUSA®,
Valleylab, Boulder, Colorado, USA) durchgefiihrt. Durch die
Aspiration von ca. 5 mm normalem Leberparenchym kann
durch diese Technologie auch bei mikroskopischem Tumor-
nachweis am Priparat ein tumorfreier Resektionsrand am Pa-
tienten erzielt werden [122]. Bei sicherer makroskopischer
Tumorresektion kann in dieser Sondersituation auch ein mikro-
skopisch positiver Resektionsrand (R1) akzeptiert werden.

Extrahepatische Metastasierung

Eine extrahepatale Metastasierung wurde lange als Kontrain-
dikation zur Resektion von Lebermetastasen gesehen [47, 61,
123].

Die haufigste extrahepatale Lokalisation von Metastasen
kolorektaler Karzinome ist die Lunge mit ca. 20-25 % aller
Metastasen nach in kurativer Absicht resezierten Kolonkarzi-
nomen.

Bei isolierter pulmonaler Metastasierung konnte eine deutliche
Prognoseverbesserung durch Resektion der Metastasen doku-
mentiert werden [124-126].

Liegen sowohl Lungen- als auch Lebermetastasen vor, konnen
durch kombinierte Resektionen 5-Jahres-Uberlebensraten
>30% erzielt werden [127-130]. In einer rezenten Studie
wurden von 423 lebermetastasierten Patienten 39 Patienten
zusitzlich an der Lunge operiert. Von diesen wurden 19 Pati-
enten (49 %) im Nachbeobachtungszeitraum wegen eines
Rezidivs reoperiert. Das mediane krankheitsfreie Uberleben
nach der ersten Operation betrug 19,8 Monate und das Ge-
samtiiberleben 87 Monate [130].

Es konnte bisher kein prognostischer Unterschied zwischen
synchronem und metachronem Auftreten der Lungen- und
Lebermetastasierung festgestellt werden. Eine sequenzielle
Resektion der Metastasen je nach Zeitpunkt ihres Auftretens
erscheint daher gerechtfertigt [131]. Patienten mit bilateralen
Lungenmetastasen bzw. mehr als 6 Metastasen haben aller-
dings eine verschlechterte Prognose.

Die peritoneale Karzinose macht ca. 30 % der extrahepatalen
Metastasierung aus. Bei ausgeprigter diffuser Karzinose be-
steht eine Kontraindikation zur Leberresektion. Bei fokalem
und gut resektablem peritonealem Befall erscheint eine kom-
binierte Resektion sinnvoll. Insgesamt konnte gezeigt werden,

dass bei vollstindiger Resektion aller extrahepataler Metasta-
sen 5-Jahres-Uberlebensraten von 28 %, bei R1- bzw. R2-Re-
sektionen jedoch nur von 7 % erzielt werden konnen. Prognos-
tisch relevant ist hier vor allem die Gesamtanzahl der
resezierten (intra- und extrahepatischen) Lésionen und weni-
ger der Ort der Metastasierung [132, 133]. Generell sollte eine
Resektion von intra- und extrahepatischen Herden nur durch-
gefiihrt werden, wenn ein Ansprechen auf neoadjuvante Che-
motherapie vorliegt und eine RO-Resektion durchgefiihrt wer-
den kann [134].

Ligamentéarer Lymphknotenbefall

Als klassische Kontraindikation zur Leberresektion wurde
ein Lymphknotenbefall im Ligamentum hepatoduodenale an-
gesehen. Hierzu gibt es jedoch kontroversielle Ansichten
[135—137]. In einer Studie an 160 Patienten wurde eine routi-
nemiBige ligamentdre Lymphadenektomie durchgefiihrt. Das
Uberleben von Patienten mit Befall der Lymphknoten im Li-
gamentum hepatoduodenale bzw. retropankreatisch (Abstrom-
gebiet 1) wurde verglichen mit befallenen Lymphknoten entlang
der Arteria hepatica, dem Truncus coeliacus bzw. paraaortal
(Abstromgebiet 2). Das 3-Jahres-Uberleben aller Patienten mit
positivem Lymphknotenbefall betrug 19 %, wobei Patienten
mit positivem Lymphknoten im Abstromgebiet 1 eine deutlich
bessere Prognose hatten als bei Befall des Abstromgebiets 2
(3-Jahres-Uberleben 38 vs. 0 %) [136].

Eine absolute Kontraindikation sollte daher nur bei Lymph-
knotenbefall im Abstromgebiet 2 ausgesprochen werden.

Gefalle

Gemail europdischen Empfehlungen [57, 58] besteht Irresek-
tabilitit bei Invasion der Vena cava oder aller 3 Lebervenen
oder der beiden zentralen Pfortaderiste. Im Einzelfall lassen
sich jedoch auch Vena cava und Lebervenenstern sinnvoll re-
konstruieren. Hierzu fehlen kldrende Studien und auch inter-
national besteht hier kein einheitlicher Konsens. So wurde im
Rahmen einer Konsensus-Konferenz der ,,American Hepato-
Pancreatic-Biliary Association® 2006 keine ausdriickliche
Kontraindikation ausgesprochen [138].

B Praoperative Risikoevaluation und
Leberfunktionstestung

Wesentlich ist eine prioperative internistische Risikoeinschit-
zung und Optimierung derselben. Besonderes Augenmerk
liegt hier auf kardialen, pulmonalen und renalen Problemen
und auf einer Korrektur einer diabetischen Stoffwechsellage
sowie von Blutbildverdnderungen.

Die préoperative Bestimmung der Leberfunktion war bisher
vorwiegend fiir Patienten mit chronischer Lebererkrankung
und hepatozelluldrem Karzinom etabliert. Durch die mogliche
Leberschidigung im Rahmen der heute routinemiflig ange-
wandten neoadjuvanten Chemotherapie gewinnt die Ein-
schitzung der Leberreserve auch bei Patienten mit kolorekta-
len Metastasen an Bedeutung.
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Als erster Schritt in der Bewertung kann der Child-Pugh-
Score [139] herangezogen werden. Im Stadium C besteht auf-
grund der stark erhohten Morbiditidt und Mortalitit eine Kon-
traindikation zur Resektion. Im Stadium Child B konnen
Resektionen von 1-2 Segmenten durchgefiihrt werden.

Zur besseren Beurteilung der Leberfunktion wurden zahlrei-
che Tests entwickelt. Es finden jedoch nur wenige klinische
Anwendung.

Gut etabliert ist die Bestimmung der Indocyanin-Griin- (ICG-)
Clearance. ICG wird hepatozelluldr aufgenommen und ohne
wesentliche Metabolisierung bilidr eliminiert. Die Eliminati-
onsrate (,,plasma disappearance rate* [PDR]) und die Retention
des Farbstoffs nach 15 Minuten (R15) bieten so einen Hin-
weis auf die hepatozelluldre Aufnahme und die bilidre Aus-
scheidung [140]. Es wurde gezeigt, dass letztere bei zirrhoti-
schem Leberumbau nicht beeintrichtigt ist [141], weshalb die
ICG-Clearance als Surrogatparameter fiir die Leber- (-zell-)
Funktion herangezogen wird. Bei 127 hepatozellulidren Kar-
zinomen zeigte sich die R15 als wichtigster Parameter [142].
Eine R15 > 14 % (Normwert 0—10 %) war mit einer 3-fach
erhohten Mortalitit assoziiert. Dieser Wert wurde aber unter
verbesserten intra- und perioperativen Bedingungen auf 20 %
revidiert [143]. In einer Studie an 1056 Patienten (240 mit
sekunddren Lebertumoren und davon 50 mit eingeschréinkter
Leberfunktion) konnte unter Beriicksichtigung der ICG-Clea-
rance, des Serum-Bilirubin-Spiegels und der Therapierbarkeit
eines Aszites eine Mortalitét von 0 % und eine Morbiditit von
39-54 % (abhidngig von der Grunderkrankung) erzielt werden
[144].

Die Bestimmung der ICG-Clearance ist bei Bilirubinwerten
>3 mg/dl sowie Jodallergie nicht aussagekraftig.

Hier kann eine *"Tc-Galactosyl-Serum-Albumin- (*"Tc-GSA-)
Szintigraphie durchgefiihrt werden. Diese ermdoglicht eine
Einschitzung der gesamten Hepatozytenmasse und auch der
Clearance-Kapazitit [145]. Das Verfahren ist jedoch aufwen-
dig und kostenintensiv und sollte Patienten mit erwartetem
geringen Lebervolumen vorbehalten bleiben.

¥ Intraoperatives hamodynamisches
Management

An 1351 Patienten, die wegen kolorektalen Lebermetastasen
operiert wurden, konnte gezeigt werden, dass eine Transfusi-
on von Blutprodukten mit einem schlechteren postoperativen
Uberleben und einer erhéhten Morbiditiit korreliert [146].

Die Vermeidung von intraoperativen Blutverlusten kann nicht
nur durch eine verfeinerte Operationstechnik erzielt werden,
sondern hierfiir ist auch das intraoperative anésthesiologische
Management wesentlich.

Der Blutverlust bei Verletzung eines Gefilies ist direkt pro-
portional zum Druckgradienten iiber die GefiBwand und zur
vierten Potenz proportional zum Durchmesser. Ein niedriger
zentraler Venendruck (< 5 mmHg) kann den Blutverlust mini-
mieren [147-149]. Da der zentrale Venendruck auch von ve-
nosem Gefifitonus, der rechtsventrikuldren Funktion, der
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Compliance, dem pulmonalen Gefidwiderstand, dem intra-
thorakalen Druck, einer eventuellen Kopftieflagerung und der
intraoperativen Manipulation an der Leber abhéngt, ist der
absolute Wert des zentralvendsen Drucks nicht als Richtwert
zu empfehlen [150]. Die Volumensubstitution muss in Zu-
sammenhang mit anderen Parametern wie Herzfrequenz,
mittlerem arteriellen Druck, Harnausscheidung und Blutgas-
analyse gesteuert werden.

Wihrend der Resektionsphase sollte die Fliissigkeitszufuhr
generell moglichst gering gehalten werden, nach deren Been-
digung muss aber moglichst rasch ein euvoldmer Zustand mit
Kristalloiden und Kolloiden hergestellt werden, um Nieren-
funktionseinschriankungen vorzubeugen.

B Chirurgische Strategie

Die chirurgische Strategie richtet sich nach der GréBe, Anzahl
und Lokalisation der Metastasen. Zusétzliche Faktoren sind
eventuelle Vorschiadigungen der Leber (nach Chemotherapie,
Fibrose, Zirrhose) und die Funktionsfihigkeit des verbleiben-
den Leberparenchyms.

Dabei soll bei moglichst geringem Blutverlust, niedriger Mor-
biditdt und Mortalitéit eine onkologisch addquate Resektion
erzielt werden.

Es konnte gezeigt werden, dass hinsichtlich Rezidivhaufig-
keit parenchymsparende, nicht-anatomische Resektionstech-
niken gegeniiber anatomischen Resektionen gleichwertig
sind [151, 152]. Ein zusitzlicher Vorteil parenchymsparender
Resektionen bietet sich in der besseren Mdoglichkeit zu Rezi-
diveingriffen. Die Nomenklatur der chirurgischen Eingriffe
sollte entsprechend der Brisbane Classification erfolgen [153].

Voraussetzung fiir eine Leberresektion ist die Kenntnis der
Leberanatomie und insbesondere der Gefidlanatomie. Mogliche
Varianten miissen anhand der prioperativen Bildgebung iden-
tifiziert werden.

Die Parenchymdurchtrennung kann je nach lokaler Erfahrung
mittels Klemmen-Quetsch-Technik, CUSA, Hydrojet, Ultra-
cision, LigaSure, Biclamp, Rita HABIB-Sealer, Stapler etc.
durchgefiihrt werden. Laparoskopische Resektionen werden
in erfahrenen Zentren zunehmend durchgefiihrt, stellen aber
noch kein Standardvorgehen dar [154, 155].

Eine komplette Okklusion des vaskulédren Einflusses (Pringle-
Manover [156]) ist bei geeigneter Narkosefiithrung und Dis-
sektionstechnik selten notig, wird jedoch in manchen Zentren
routinemifig angewandt. Die sicher anwendbare Dauer ist
abhédngig von der Vorschiddigung des Leberparenchyms und
von der Verwendung einer intermittierenden Okklusion. In
einer gesunden Leber ist eine kontinuierliche Einfluss-Okklu-
sion von 60 Minuten moglich [157], bei zirrhotischem Umbau
mit 30 Minuten limitiert [158]. Es konnte gezeigt werden,
dass eine ischdmische Priakonditionierung durch intermittie-
rendes Abklemmen schonender ist und insgesamt eine lingere
Okklusionsdauer erméglicht [159-162]. Dabei wird der Zu-
fluss fiir 15-20 Minuten okkludiert, anschlieBend 5 Minuten
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lang reperfundiert und der Vorgang wiederholt, bis die Resek-
tion abgeschlossen ist.

Eine totale vaskulidre Exklusion, bei der auch der Gefi3abstrom
aus der Leber durch Klemmung der supra- und infrahepati-
schen Vena cava unterbunden wird [163], sollte noch seltener
angewandt werden, da daraus eine nachgewiesene Beein-
trichtigung des intra- und postoperativen Verlaufs resultiert
[164]. Das dazu erforderliche anésthesiologische Management
ist anspruchsvoll und erfordert ein darin erfahrenes Team
[165].

Methoden zur Ermdglichung einer sekundaren
Resektabilitat

Wie eingangs erwihnt ergibt sich laut ECMTG [57, 58] eine
Kontraindikation zur Leberresektion, wenn nach einer Resek-
tion <30% funktionsfihiges Leberparenchym verbleiben
wiirde. Dieser Prozentsatz muss bei vorgeschiddigter Leber
(nach Chemotherapie, Leberzirrhose) auf > 40 % bzw. > 50 %
und mehr korrigiert werden. Das Problem eines zu geringen
verbleibenden Leberrestvolumens stellt sich meist bei geplan-
ten erweiterten rechtsseitigen Hepatektomien, denn bei > 75 %
der Patienten haben die linkslateralen Segmente II und III ei-
nen Volumenanteil von < 20 % der Gesamtleber. Bei 10 % der
Patienten betrédgt das Volumen der linken Leberhilfte (Segment
IL, I und IV) < 20 % [166].

Um diesen Patienten dennoch eine kurative Resektion anbieten
zu konnen, bestehen je nach Metastasierungsmuster die Mog-
lichkeiten einer prédoperativen portalvendsen Embolisation
[167-172] sowie einer zweizeitigen Leberresektion [173—
175].

Portalvenose Embolisation

Die Technik und der klinische Nutzen der portalvendsen Em-
bolisation wurden erstmals bei hildren cholangiozelluldren
Karzinomen beschrieben [176]. Hierbei wird der portalvendse
Zufluss des tumortragenden Leberabschnitts nach perkutaner
Punktion entweder mit Fliissigembolisaten wie absolutem
Alkohol, Histoacryl, 6ligem Kontrastmittel (Lipiodol), Fibrin-
kleber, Thrombin oder mit festen Embolisaten wie ,,Polyvinyl
Alcohol Particles” (PVP), Metallspiralen (coils) oder Gelati-
nepartikeln okkludiert. Kontraindikationen bestehen bei Leber-
zirrhose (Child-Stadien B+C), florider Virushepatitis, Spei-
chererkrankungen, portaler Hypertonie mit Stromumkehr im
Pfortaderfluss, reduzierter Lebersyntheseleistung sowie Hy-
perbilirubindmie > 3 mg/dl. Die Komplikationsraten betragen
5-8 % und umfassen Blutungen (Stichkanal, intraperitoneal),
Fistel- und Shuntbildungen, Pfortaderthrombose im nicht-em-
bolisierten Pfortaderast, Embolisatmigration und transiente
Leberinsuffizienz. Hiufig kommt es postinterventionell zu
Fieber (< 38,5 °C), Ubelkeit oder Erbrechen.

Mit dieser Technik kann je nach Vorschidigung des Leberpar-
enchyms eine Volumenzunahme zwischen 8 und 16 % erzielt
werden [171, 177, 178]. Die Hypertrophie der nicht-emboli-
sierten Segmente entwickelt sich 4-6 Wochen nach erfolgrei-
cher Embolisation, danach kann die Leberresektion mit deut-
lich reduzierter Morbiditit durchgefiihrt werden.

Die Langzeitergebnisse einer Resektion nach PVE sind denen
bei primarer Resektabilitit dquivalent. Belege fiir ein klinisch
relevantes Tumorwachstum nach portalvendser Embolisation
liegen nicht vor.

Zweizeitige Leberresektion

Bei multiplen bilobédren Lebermetastasen, bei denen eine por-
talvendse Embolisation keine Option zur Erzielung einer se-
kundiren Resektabilitit darstellt, kann eine zweizeitige Leber-
resektion in Betracht gezogen werden. Hierbei soll als erster
Schritt die vom ResektionsausmaB kleinere Operation mit voll-
stindiger Entfernung der Metastasen auf einer Seite durchge-
fiihrt werden. Dies betrifft meist den linken Leberlappen. Es
wird empfohlen, im Rahmen der Erstoperation nur eine mini-
male Dissektion durchzufiihren, um postoperative Verwach-
sungen moglichst zu vermeiden. Die zweite Operation soll 1—
2 Monate danach durchgefiihrt werden. In diesem Zeitraum,
der fiir die Regeneration des verbleibenden Leberanteils notig
ist, kann auch eine Chemotherapie verabreicht werden. Initiale
Erfahrungen damit waren aber mit einer hohen Mortalitit von
15 % assoziiert [173]. In dieser Serie betrug die 3-Jahres-
Uberlebensrate bei den berichteten 13 Patienten 35 %. Ohne
perioperative Mortalitdt konnte eine zweizeitige Resektion
unter Zuhilfenahme der portalventsen Embolisation im Rahmen
der Erstoperation durchgefiihrt werden. Die Morbiditit nach
dem Ersteingriff wurde mit 15,1 %, nach dem Zweiteingriff
mit 56 % angegeben. Die 1- und 3-Jahres-Uberlebensraten bei
diesem Vorgehen betragen 70 bzw. 54,4 %, das korrespondie-
rende krankheitsfreie Uberleben 35,2 und 14,1 % [174].

Alternativ wurde auch die Moglichkeit der Pfortaderligatur
anstelle der portalvendsen Embolisation im Rahmen des Erst-
eingriffs beschrieben [179]. Hierbei gilt es jedoch zu beachten,
dass die Pfortaderligatur aufgrund einer Kollateralisierung
moglicherweise keine geeignete Hypertrophie der Restleber
ermdglicht [180, 181], auch wenn diesbeziiglich kontroversi-
elle Daten vorliegen [182].

Leberresektion und interventionelle Therapie

Zusitzlich zur Leberresektion gibt es die Moglichkeit einer
Tumordestruktion mit Verfahren wie Radiofrequenzablation
(RFA), Kryotherapie, Laser-Photokoagulation oder Mikro-
wellenkoagulation. Diese Methoden werden heute vorwiegend
perkutan angewendet, konnen aber auch intraoperativ mit
besseren Ergebnissen durchgefiihrt werden [183]. Aufgrund der
derzeit maximal erzielbaren Koagulationsgroen von 4-5 cm
sollte der Durchmesser der Metastase nicht >3.,5 cm liegen.
Bei groeren Metastasen kommt es zu einer deutlich erhohten
Lokalrezidivrate. Welche der Methoden am besten geeignet
ist, kann aus der Literatur nicht vollstindig beantwortet wer-
den. Die Kryotherapie ist gegeniiber anderen Verfahren in den
Hintergrund geriickt, da die Lokalrezidivraten und auch die
Morbiditit deutlich erhoht sind [184].

Sinnvolle Anwendung finden interventionelle Maflnahmen bei
aufgrund von Komorbidititen nicht resektablen Patienten. Die-
se stellen jedoch eine Ausnahme dar. Indikationen bestehen
auch bei zentralen Rezidivmetastasen, bei risikoreicher ausge-
dehnter Leberresektion auf einer Seite und technisch schwie-
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rig zu resezierenden Metastasen im verbleibenden Leberanteil.
Bei diesen selektionierten Patienten kann eine Kombination
aus Resektion und lokaler Destruktion erfolgen. In einer Stu-
die war die Rezidivhaufigkeit nach alleiniger intraoperativer
RFA 84 % vs. 64 % nach RFA plus Resektion vs. 52 % nach
alleiniger Resektion (p < 0,001) [185].

Das Ziel, eine RO-Situation bzw. eine klinisch komplette Ab-
lation zu erreichen, muss immer gewahrt bleiben.

Die alleinige Destruktion resektabler Metastasen kann nicht
empfohlen werden.

Vorgehen bei synchronen Metastasen

Anfinglich wurde die Resektion 2-3 Monate nach Resektion
des Primidrtumors angestrebt [186]. Nach Weiterentwicklung
des perioperativen Managements kann nun eine gleichzeitige
Resektion des Primdrtumors und der Metastasen sicher erfol-
gen [187, 188], besonders wenn es sich um Leberresektionen
geringeren Ausmaf3es handelt [189]. Generell wird die Indi-
kation zur simultanen Leberresektion zuriickhaltend gestellt,
wenn es sich um ausgedehntere Eingriffe an der Leber, Pati-
enten > 70 Jahre und Fong-Score >3 sowie Linkskolonresek-
tionen und Rektumresektionen handelt [190].

Prinzipiell erscheint auch bei synchron metastasierten Patienten
die Durchfiihrung einer neoadjuvanten systemischen Chemo-
therapie sinnvoll, da bei initialer Behandlung des Primértumors
(Operation, Langzeit-Chemoradiatio eines Rektumkarzinoms)
ein Fortschreiten der Lebermetastasierung beobachtet werden
kann [191, 192].

Nach erfolgter systemischer Chemotherapie stellt sich die
Frage, ob zuerst der Primértumor oder die Lebermetastasen
operiert werden sollen. Da wiederum bei initialer Operation
des Primértumors ein Fortschreiten der Lebermetastasierung
beobachtet werden kann, erscheint es sinnvoll, die Leber zuerst
und den Primértumor in einer zweiten Operation zu entfernen.
Insbesondere bei Eingriffen am Rektum muss mit einer erhoh-
ten Morbiditét gegeniiber dem Lebereingriff gerechnet werden
und die Behandlung der Lebermetastasen wiirde bei einer
eventuellen postoperativen Komplikation weiter verzogert
werden. Beziiglich des optimalen Timings liegen aber keine
prospektiven, randomisierten Daten vor.

Ahnliche Uberlegungen sollten bei gleichzeitigem Vorliegen
von Lebermetastasen und einem Lokalrezidiv angestellt wer-
den. Es muss hier jedoch immer individuell entschieden und
die lokale Problematik in Relation zum Ausmaf} der Metasta-
sierung und der damit verbundenen Prognoseverschlechterung
gesetzt werden.

Vorgehen bei Rezidiv-Metastasen

Die Indikationsstellung zum Rezidiveingriff ist dieselbe wie
bei primiren Lebermetastasen. Die Re-Resektion kann mit
der gleichen Sicherheit und mit vergleichbaren 5-Jahres-
Uberlebensraten durchgefiihrt werden wie die primire Metas-
tasenresektion. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen hier zwi-
schen 23 und 49 % [193-211]. Auch nach Drittresektion kann
ein 5-Jahres-Uberleben von 32 % und ein krankheitsfreies
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Uberleben von 17 % erreicht werden [193]. In diesem Kran-
kengut betrug das 5-Jahres-Uberleben ab der Erstoperation
sogar 65 %. Diese Erfolge sind unter dem Gesichtspunkt eines
aggressiven interdisziplindren Vorgehens zu sehen.

Komplikationen der Resektionen

Die Morbiditdt und Mortalitidt nach Leberresektion ist in den
vergangenen Jahren durch verbesserte Patientenselektion,
Operationstechniken und anésthesiologisches Management
deutlich zuriickgegangen. Nach groflen Resektionen betrigt
die Gesamt-Morbiditit in den meisten Serien > 20 %.

Typische leberassoziierte Komplikationen sind Blutungen
(1-3 %), Gallefisteln (4 %), perihepatische Retentionen und
Abszesse (2—10 %), Leberdysfunktion (3-8 %), Wundinfek-
tionen (2-6 %), Nierenversagen und Pfortaderthrombose
(<1%).

Myokardinfarkte treten bei < 1 % auf. Pulmonale Probleme wie
drainagepflichtige Pleuraergiisse (5-10 %), Pneumonie (5-22 %)
und Pulmonalembolie (1 %) sind héufiger.

Die Mortalitét betrdgt heute meist < 3 % und wird meistens
durch Blutungen oder Leberversagen verursacht [44, 47, 119,
212].

Nachsorge

Im Gegensatz zu den Stadien I-IIT kolorektaler Karzinome
gibt es fiir Patienten mit potenziell kurativ resezierten Leber-
metastasen (Stadium IV) keine Empfehlungen auf Basis ran-
domisierter, kontrollierter Studien.

Ziel der Nachsorge ist eine frithzeitige Erkennung eines Rezi-
divs und eine damit verbundene Prognoseverbesserung. Am
Beginn der Nachsorge sollte ein 3-monatiges Intervall gewahlt
werden, da mehr als 45 % der Rezidive zwischen den fiir 3—4
Monate angesetzten Untersuchungen auftreten [213, 214].

Von der ,,American Society of Clinical Oncology* (ASCO)
wird in den ersten 3 Jahren eine physikalische Untersuchung
in einem Intervall von 3-6 Monaten vorgeschlagen [215-
217].

Die ASCO empfiehlt weiters eine Bestimmung des Tumor-
markers CEA in 3-Monats-Intervallen in den ersten 3 Jahren.
Ein CEA-Anstieg ist ein deutlicher Rezidivhinweis [218—
220], obwohl unter 5-Fluorouracil-basierter Chemotherapie
falsch positive CEA-Erhohungen auftreten konnen [221, 222].
Weiters sind 30 % aller kolorektalen Karzinome und noch
hiufiger niedrig-differenzierte Karzinome CEA-Non-Secreters
[223].

Aufgrund der Studienlage und der ubiquitdren Verfiigbarkeit
wird die Durchfiihrung einer Computertomographie in 3-mo-
natigen Abstinden empfohlen.

Nach 3 Jahren kann die Nachsorge auf halbjihrliche Interval-
le verlidngert werden, nach 5 Jahren ist die jdhrlich einmalige
Kontrolle ausreichend.
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B Relevanz fiir die Praxis

Die Leber ist das am hdufigsten von kolorektalen Metas-
tasen betroffene Organ. Durch multimodale interdiszipli-
nidre Therapiekonzepte hat sich die Prognose in den ver-
gangenen Jahren deutlich verbessert. Dieses Manual bietet
einen Uberblick iiber Epidemiologie, Diagnostik, Prognose-
beurteilung, Resektabilititskriterien, praoperative Risiko-
evaluation, intraoperatives Management und chirurgische
Strategie bei kolorektalen Lebermetastasen.
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