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Einfihrung

Die Lebermetastasenchirurgie hat ihren eta-
blierten Stellenwert vor allem in der Therapie
der Metastasen des kolorektalen Karzinoms,
deshalb wird dieses Thema ausfiihrlich disku-
tiert.

Lebermetastasen beim kolorektalen Karzinom
treten in 20-30% auf. Rechnet man in der
Schweiz mit 4000 Neuerkrankungen pro Jahr,
dann muss mit 800-1200 neuen Patienten mit
Lebermetastasen eines kolorektalen Karzi-
noms gerechnet werden. Aufgrund des vendsen
Drainagesystems durch das Portalvenensystem
erfolgt die himatogene Metastasierung primér
in die Leber, ausser beim tiefsitzenden Rek-
tumkarzinom, welches auch in die Lunge
metastasiert. Beim progredienten kolorektalen
Karzinom zeigt die Hilfte der Patienten einen
isolierten metastatischen Befall der Leber.

Fiir Patienten mit Lebermetastasen stellt heut-
zutage die chirurgische Therapie die einzige
Moglichkeit der Heilung dar. Die durchschnitt-
liche Uberlebensdauer mit Lebermetastasen
ohne Behandlung betragt 12-18 Monate und
kann durch eine systemische Chemotherapie
um etwa 6-12 Monate verldngert werden. Nur
die Chirurgie erreicht 5-Jahres-Uberlebens-
raten von 20-40% (Tab. 2 und 3).

Dank der Fortschritte der Intensivmedizin und
der chirurgischen Techniken kam es im Verlauf
der letzten 20 Jahre zu einer Senkung der Mor-
biditdt unter 25% und der Letalitidt unter 5%.
Dennoch muss die Indikation zur Resektion
richtig gestellt werden, um die Patienten nicht
unndtig zu hospitalisieren und ihrer verblei-
benden Lebenszeit und -qualitdt zu berauben.

Staging

Sind im Verlauf Lebermetastasen aufgetreten,
muss ein lokoregionédres Rezidiv mittels Kolo-
skopie und CT-Abdomen ausgeschlossen wer-
den. Beziiglich pulmonaler Fernmetastasen-
suche hat sich ein Rontgenthoraxbild als ge-
niigend erwiesen, wie verschiedene Untersu-
chungen gezeigt haben [11, 14]. Bei grossen
Leberresektionen fithren wir trotzdem ein CT-
Thorax durch, da eine zusétzliche Lungenme-
tastasenresektion keine Kontraindikation zur
Leberresektion darstellt, sofern man diese
gleichzeitig oder spéter resezieren kann [15,
16]. CT-Schédel und Knochenszintigraphie miis-

sen nur bei entsprechender Klinik durchge-
fiihrt werden. Die Endosonographie des Rek-
tums zeigt ihren Nutzen neben der Primérdia-
gnostik in der Rezidivdiagnostik bei Zustand
nach transanaler Resektion und tiefen Anasto-
mosen. Die Laparoskopie, verbunden mit lapa-
raskopischem Ultraschall, dient nicht nur zur
Detektion von zusétzlichen Lebermetastasen,
sondern verbessert das chirurgische Manage-
ment beziiglich der anatomischen Strukturen
in 10-30% [17]. Rahusen [18] hat in seiner pro-
spektiven Studie gezeigt, dass von 47 Patienten
aufgrund des laparaskopischen Befundes bei
18 (38%) keine Lebermetastasenresektion
mdoglich war. Das PET-Scan ist zurzeit noch in
der Evaluation und wird in Zukunft seinen Platz
in der Staging-Kaskade gewinnen, wahr-
scheinlich auch in der Fernmetastasensuche
[19].

Scoring-Systeme und Indikation
zur Resektion

Welche Patienten profitieren von der Leber-
chirurgie? Verschiedene Risikofaktoren wur-
den in mehreren Studien analysiert [1, 3, §,
20-25]: Metastasenanzahl, -durchmesser, Lo-
kalisation, primédres Tumorstadium, Sicher-
heitsabstand nach Resektion, Resektionsaus-
mass, Zeitintervall der Metastasierung, Ge-
schlecht, Alter, Bluttransfusionen und CEA.
Dabei zeigt sich eine unterschiedliche klinische
Relevanz. Einzig ein postoperativ normalisier-
tes CEA bei pridoperativ erhohtem CEA scheint
als Verlaufs- und Prognosefaktor immer von
statistischer und klinischer Relevanz zu sein
[22, 26]. Die Indikation, respektive Kontraindi-
kation zur Resektion, darf nie alleine durch
einen einzigen Prognosefaktor bestimmt wer-
den.

Ein klinisch anwendbares Scoring-System be-
ziiglich Rezidiv-Rate und Uberleben fiir Patien-
ten mit kolorektalen Lebermetastasen wurde
durch die Gruppe um Nordlinger anhand der
Daten (n = 1568) der Association Francaise de
Chirurgie (AFC) entwickelt [27] (Abb. 1).

Die Vereinigung hat die Daten ihrer Multizen-
ter-Studie in Multi- und Univarianz-Analysen
retrospektiv untersucht und so einen praopera-
tiv anwendbaren Score entwickelt. Drei Risiko-
faktoren zeigten sich in der Multivarianz-Ana-
lyse als unabhéngig: (1.) Serosainfiltration; (2.)
positiver Lymphknotenbefall des Primédrtumors



und (3.) Sicherheitsabstand bei der Lebermeta-
stasenresektion <1 cm. Mit diesen und vier wei-
teren Parametern entwickelte die Gruppe ein
Scoring-System, welches mit Hilfe der prédope-
rativen Diagnostik eine prédoperative Risikoab-
schitzung beziiglich Rezidiv zuldsst (Abb. 1).
Das mittlere 2-Jahres-Uberleben liegt in der
Gruppe mit hohem Risiko bei 43%, mit mittle-
rem Risiko bei 60% und in der Gruppe mit nied-
rigem Risiko bei 79%. Ebenfalls hat sich in die-
ser Untersuchung gezeigt, dass ein beidseitiger
Metastasenbefall beider Leberlappen kein signi-
fikanter Prognosefaktor ist.

Abbildung 1.
2-Jahres-
Uberleben
Risikofaktoren geméiss AFC gshsz:;‘t‘im 43%
Positive Lymphknoten 1 Punkt
Serosainfiltration 1 Punkt
Zeitintervall <2 Jahre 1 Punkt Mittleres Risiko 60%
Sicherheitsabstand <1 cm 1 Punkt ' 3-4 Punkte
Metastasen >4 1 Punkt
Durchmesser >5 cm 1 Punkt \ Niedriges Risiko 79%
Alter >60 Jahre 1 Punkt 0-2 Punkte

Tabelle 1. Statistisch signifikante praoperative Risikofaktoren
fir das Langzeitiiberleben.

* Lymphknoten positiv

* Anzahl Metastasen >1

* Intervall <1 Jahr

* Durchmesser >5 cm
* CEA >200 ng/ml

Positiver Resektionsrand

Extrahepatische Tumormanifestation

Fong et al. 1999 [1]
* praoperativ als Score erfassbar

p =0,02

p =0,0004
p=0,03
p=0,01
p=0,01

p = 0,004
p =0,003

Tabelle 2. Langzeitiiberleben anhand der Prognosefaktoren.

Anzahl positiver Faktoren

0
1
2
3
4
5)

Faktoren
Faktor

Faktoren
Faktoren
Faktoren

Faktoren

Fong et al. 1999 [1]

5-Jahres-Uberleben
60%
44%
40%
20%
25%
14%

1172

Schweiz Med Forum Nr.49 4. Dezember 2002

Ein weiteres Scoring-System wurde von der
Gruppe des Memorial Sloan Kettering Cancer
Centers um Fong entwickelt [1].

Anhand der Analyse ihrer 1001 Patienten
konnten die Untersucher fiir 7 Parameter eine
statistische Signifikanz beziiglich Prognose
nachweisen. 5 (*) dieser 7 Parameter konnen
praoperativ erfasst werden (Tab. 1). Werden
die Uberlebenskurven anhand dieser Parame-
ter analysiert, zeigt sich fiir Patienten mit mehr
als 5 positiven Parametern kein 5-Jahres-Uber-
leben mehr. Hat ein Patient hingegen keinen
dieser Risikofaktoren, betrdgt das 5-Jahres-
Uberleben nach kurativer Lebermetastasen-
resektion sogar 60% (Tab. 2).

Durch die Integration der prognostischen Fak-
toren in ein Scoring-System wird eine Pro-
gnose-Evaluation und die Beratung der Patien-
ten moglich. Beide Scores helfen Patienten zu
selektionieren, welche aus onkologischer Sicht
von einer Lebermetastasenresektion profitie-
ren. Selbstverstindlich muss die allgemeine
Operabilitit und die damit verbundene allge-
meine Operationsrisikoabschidtzung mitbe-
riicksichtigt werden.

Operationsresektabilitat/
-morbiditat und -letalitat

Heutzutage sollte die Operationsletalitit in der
Lebermetastasenchirurgie sicher unter 5%
und die Operationsmorbiditdt unter 25% lie-
gen (Tab. 3) [2-6, 8-10, 22, 28, 29]. Leber-
chirurgie-spezifische Komplikationen wie Gal-
leleck (3%), Leberzellversagen (1-5%), Blu-
tung (1-2%), perihepatische Abszesse, Serome
(5-10%) und allgemeine chirurgische Kompli-
kationen wie Wundabszesse (1-3%) bestim-
men neben den allgemeininternistischen
Komplikationen das Bild. Bleiben 25% gesun-
des Restparenchym {iibrig, reicht dies fiir eine
postoperativ geniigende Leberfunktion [30].
Voraussetzung ist eine gute Leberfunktion,
eine stabile Gerinnung, da bei grossen Resek-
tionen postoperativ ein voriibergehender Ge-
rinnungsfaktorabfall ~ (Vitamin-K-abhingig)
und ein Fibrinogenanstieg (inklusive Spalt-
produkte) zu erwarten ist. Gleichzeitig helfen
die Leberparameter (ASAT, ALAT, alkalische
Phosphatase, Bilirubin) zu entscheiden, ob
eine zusétzliche Leberpathologie vorhanden
ist. Leberfunktionsteste (Indocyanin-Green
[ICG], C14-Aminopyrin) kénnen theoretisch
helfen, eine Aussage iiber die Leberfunktion
zu machen, sind aber beim Nicht-Zirrhotiker
klinisch nicht relevant in der Vorhersage eines
postoperativen Organversagens. Hingegen
sollte im Zweifelsfall eine Biopsie der gesun-
den Restleber durchgefiihrt werden, um das
postoperative Risiko abzuschétzen, da bei-
spielsweise eine Chemotherapie zu anato-
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Tabelle 3.

misch-pathologischen Verdnderungen der Leber
fithren kann (Steatose, Fibrose oder mikro-
vaskuldre Verdnderungen) [32].

Die Verbesserung der chirurgischen Resek-
tionsverfahren, insbesondere der blutsparen-
den Dissektionsverfahren, sei das nun Wasser-
strahldissektion, Argon-Beamer, Infrarot-Ko-
agulator oder Ultraschalldissektion, hat neben
der Verbesserung der intensivmedizinischen
und andsthesiologischen Moglichkeiten zu
einer wesentlichen Verminderung der Letalitit
in den letzten 10 Jahren beigetragen. Die Re-
sektionsgrosse hangt wesentlich vom Ausmass,
Anzahl, Lokalisation und verbleibenden Rest-
parenchym ab [30].

Prognose

Bei guter Indikationsstellung sollte ein 5-Jah-
res- respektive 10-Jahres-Uberleben von
30-40%, bzw. 20-30%, erreichbar sein, bei
geringer Operationsmorbiditit und -letalitét
(Tab. 3). Der Sicherheitsabstand der zu rese-
zierenden Metastasen muss >1 c¢m sein [31].
Eine anatomische Resektion bzw. das Resek-
tionsausmass (Hepatektomie, Segmentresektion

Operationsletalitat und 5- respektive 10-Jahres-Uberleben seit 1990.

Autor n = Patienten Letalitat (%) §-Jahres- ‘!.O-Jahres-
Uberleben (%) Uberleben (%)

Schlag (1990) [2] 122 4 30

Doci (1991) [3] 100 5 30

Steele (1991) [4] 150 2,7 -

van Oijen (1992) [5] 118 7,6 21

Rosen (1992) [6] 280 4 25

AFC (1992) [7] 1818 2,4 25

Gayowski (1994) [8] 204 0 32

Scheele (1995) [9] 434 4,4 39

Fong (1997) [1] 456 3 38

Ohlson (1998) [11] 128 6 25

Fong (1999) [1] 1001 2,8 37 22

Harmon (1999) [12] 110 4 46 27

Minagawa (2000) [13] 235 - 38 26

Tabelle 4. Chirurgisches Resektionsausmass.

RO Chirurgische Resektion makroskopisch und mikroskopisch tumorfrei

R1 Chirurgische Resektion makroskopisch tumorfrei, mikroskopisch nicht

R2 Chirurgische Resektion makroskopisch nicht im Gesunden
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oder Wedge-Resektion) beeinflussen das Lang-
zeitliberleben nicht, sofern diese makrosko-
pisch und mikroskopisch radikal erfolgte. Eine
R1-respektive R2-Resektion (Tab. 4) verbessert
den Langzeitverlauf flir den Patienten nicht [9].
Deshalb muss das pridoperative Staging und die
Risikoevaluation sehr sorgfiltig durchgefiihrt
werden, um den Patienten nicht unnotig zu be-
lasten. Dennoch vermag einzig die Chirurgie ei-
nige Patienten in diesem Krankheitsstadium zu
heilen und gilt als Standard in der Behandlung
der Lebermetastasen beim kolorektalen Kar-
zinom.

Reresektionen

60% der Patienten zeigen eine Tumorprogre-
dienz nach Lebermetastasenresektion. Allei-
nige Lebermetastasenrezidive treten in einem
Drittel der operierten Patienten auf, in 75% in
den ersten 2 Jahren nach der Lebermetasta-
senresektion [32-34]. Sind solitire Leber-
metastasen wiederum resezierbar und liegt
keine synchrone, extrahepatische Tumorpro-
gression vor, sollte erneut eine Resektion in
Erwédgung gezogen werden, welche heute
technisch fast immer machbar und gelegent-
lich nochmals sinnvoll ist. Bismuth et al. [33],
Vertreter eines hochspezialisierten Zentrums,
konnte sogar ein 5-Jahres-Uberleben von
44% nach repetitiver Leberchirurgie nach-
weisen. Multizenter-Resultate zeigen 5-Jah-
res-Uberlebensdaten von 16-32% [32, 35,
36]. Postoperative Morbiditdt und Letalitdt
unterscheiden sich nicht im Vergleich zur
primédren Resektion [37]. In dieser Studie
zeigte sich fiir die 64 Patienten sogar ein 5-
Jahres-Uberleben von 41% nach Zweitresek-
tion bei einer Mortalitdt von 0% und Morbi-
ditdt von 20%, was sicher auch auf eine
strenge Indikationsstellung schliessen lédsst.
Einige Patienten werden mehrfach reseziert,
mit teilweise gutem Erfolg. Bei extrahepa-
tischer oder systemischer Manifestation des
Tumorleidens bendétigt der Patient eine Sy-
stemtherapie und darf fiir eine Leberresek-
tion nicht mehr evaluiert werden.

Nachbehandlung

Ob nach einer RO-Resektion eine adjuvante
Chemotherapie von Nutzen ist, konnte bis
anhin in keiner Studie bewiesen werden. Ein-
zig weiss man, dass Patienten mit unvoll-
stindiger Lebermetastasenresektion dasselbe
Uberleben haben wie diejenigen, die nicht ope-
riert wurden. In dieser Situation kann die pal-
liative Chemotherapie das Uberleben verlin-
gern, vergleichbar zu den primér mittels Che-
motherapie behandelten Patienten [7].
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Neoadjuvante Chemotherapie

Sind Lebermetastasen beim kolorektalen Kar-
zinom nicht mehr resezierbar, kann eine Tri-
pelchemotherapie in Erwédgung gezogen wer-
den, um eine Tumorreduktion und allfallige Re-
sektabilitit zu erreichen. Bismuth et al. [33]
konnten von 330 primér nicht resektablen Pa-
tienten 53 nach «neoadjuvanter» Therapie, be-
stehend aus 5-Fluorouracil, Oxaliplatin und Fo-
linsdure, noch operieren. Diese Untergruppe
zeigte ein 5-Jahres-Uberleben von 40% und ist
mit den primér resezierten Patienten ver-
gleichbar. Noch viel bessere Resektionsraten
(78%) nach neoadjuvanter Oxaliplatin-haltiger
Chemotherapie zeigt Giacchetti [38] mit einem
5-Jahres-Uberleben von 58% bei einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 5,5 Jahren. Die
Dauer der Chemotherapie betrug durchschnitt-
lich 5,5 Monate. Allerdings handelt es sich hier
um retrospektive Daten, und der Entscheid zur
Inoperabilitdt ist wenig dokumentiert [38].
Dennoch bestehen bis anhin keine randomi-
sierten Studien, die dies bestétigen [39]. Wie
Lorenz [40] in seiner sehr guten Ubersichtsar-
beit zeigt, konnte ebenfalls in mehreren rando-
misierten Studien kein Benefit beziiglich Lang-
zeitliberleben der lokoregiondren Chemothera-
pie versus systemische Chemotherapie nach-
gewiesen werden und sollte demnach nur noch
innerhalb von Protokollen oder bei ausgewéhl-
ten Patienten in Betracht gezogen werden
(Nichtansprechen auf systemische Chemo-

e Die Lebermetastasenchirurgie gehort heute zum Standard der Therapie
des hepatisch metastasierten kolorektalen Karzinoms.

e Unbehandelte Lebermetastasen zeigen kein Langzeitiiberleben.

e Mittels Scoring konnen die Patienten selektioniert werden, welche am
meisten von der Lebermetastasenchirurgie profitieren.

e Die Lebermetastasenchirurgie hat eine Morbiditdt <25%, eine Mortalitdt
<5% und ein 5-Jahres-Uberleben von 30-40%.

e Rezidivresektionen kolorektaler Lebermetastasen sind heutzutage
technisch machbar, sollten bei geeigneten Patienten in Betracht gezogen
werden und fithren gelegentlich zu Langzeitiiberleben.

e In einzelnen Féllen kann durch eine prioperative Chemotherapie eine
Resektabilitdt initial inoperabler Lebermetastasen beim kolorektalen

Karzinom erreicht werden.

e Bei anderen Primartumoren sollte die Lebermetastasenresektion nur in
speziellen Féllen (palliative Resektion bei neuroendokrin-aktiven Tumoren)

durchgefiihrt werden.

e Neuere ablative Verfahren scheinen in der Palliation bei geringer
Morbiditdt ihren Platz zu haben, Langzeitresultate fehlen noch.
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therapie), vor allem in Anbetracht der zusétz-
lichen Belastung infolge chirurgischer Implan-
tation des Leberarterienkatheters.

Ablative Verfahren

Einen wichtigen Stellenwert werden zukiinftig
die neueren, ablativen Verfahren wie Radiofre-
quenzablation, Laser-induzierte Thermothera-
pie (LITT) und Kryotherapie einnehmen [41,
42]. Die ersten prilimindren Daten zeigen
einen sehr guten Erfolg, wobei noch keine
Langzeitresultate dokumentiert sind. Diese
Verfahren konnen perkutan, laparoskopisch
unterstiitzt oder offen angewandt werden. Pa-
tienten mit nicht-resezierbaren Herden oder
allgemeininternistischen Kontraindikationen
zur Operation sind Kandidaten fiir ein ablatives
Verfahren. Ob sie fiir priméar resezierbare Me-
tastasen ebenfalls indiziert sind, muss in Zu-
kunft noch durch randomisierte Studien be-
wiesen werden. Die ersten Langzeitresultate
bei Patienten mit HCC und Leberzirrhose, wel-
che aus hepatologischen und allgemeininterni-
stischen Griinden nicht operiert werden kon-
nen, zeigen einen vergleichbaren Verlauf wie
die resezierbaren Patienten. 45% von 110 Pa-
tienten zeigten keine Tumorprogredienz bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 19
Monaten [41]. Der Stellenwert dieser ablativen
Methoden wird sicher Gegenstand von weite-
ren randomisierten Studien in den néchsten
10 Jahren sein, um die definitive Position in
der Behandlungskaskade zu belegen.

Lebermetastasen nicht-
kolorektaler Primartumoren

Noch 1978 &dusserte sich Forster ablehnend ge-
geniiber einer Metastasenresektion nicht-kolo-
rektaler Tumoren, dies sicher auch auf dem
Hintergrund einer hohen Morbiditdt und Leta-
litdt der Leberchirurgie. Dennoch gibt es in ein-
zelnen Féllen ein Benefit fiir den Patienten und
sollte als therapeutische Option in Betracht ge-
zogen werden. Ein signifikanter Einfluss auf
das Uberleben des Patienten hat die Radika-
litdt, was Seifert [43] an seinen retrospektiven
Daten gezeigt hat. Einzig beim hormonell akti-
ven endokrinen Tumor kann ein Tumor-Debul-
king der Lebermetastasen dem Patienten eine
Erleichterung der Beschwerden bringen und
darf dann auch palliativ durchgefiihrt werden
[17]. Andere nicht-kolorektale Lebermetasta-
sen sollten nur nach Ausschluss einer System-
manifestation, eines Lokalrezidives und bei Er-
reichen einer RO-Resektion in einzelnen Fillen
zur Resektion gelangen, basierend auf genii-
gend onkologischen Kenntnissen, weshalb sie
zur Diskussion an ein interdisziplindres Tumor-
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Board gehoren. Solitdre Lebermetastasen nach
Magenkarzinom sind eher selten und deshalb
fiir die Chirurgie nur in wenigen einzelnen Fal-
len zu evaluieren, da insbesondere keine Daten
zur Verbesserung des Langzeitiiberlebens vor-
handen sind. In grosseren Kollektiven von Pa-
tienten mit nicht-kolorektalen Lebermetasta-
sen haben Mammakarzinom-Patientinnen eine
bessere Prognose und sollten in ausgesuchten
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erreicht wird.

Féllen als therapeutische Option in Erwidgung
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