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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Obwohl die chirurgische Therapie bei Lebermetastasen kolorektaler Karzinome und
neuroendokriner Tumore bereits ein etabliertes Verfahren darstellt, ist der Stellenwert der
Resektion bei nicht-kolorektalen und nicht-neuroendokrinen Tumoren weiter unklar.
Aufgrund der Verbesserung der Operationsverfahren und des perioperativen Managements
ist die Sicherheit im Rahmen der Leberchirurgie aktuell deutlich verbessert und ein
deutlicher Rickgang in der perioperativen Mortalitdt zu verzeichnen (Jarnagin WR 2002, Dan
RG 2012). Desweiteren stellt die Verbesserung der systemischen Therapie eine Moglichkeit
zur besseren Kontrolle des Tumorgeschehens dar und ermdoglicht eine deutlich bessere
Versorgung (Goéré D 2008). Weiterhin ermoglicht der diagnostische Fortschritt eine bessere
Selektionierung der Patienten bei der Frage nach Resektabilitdt und ermoglicht zudem eine

frihzeitige Erkennung der Metastasen (Goéré D 2008).

Insgesamt unterzogen sich 101 Patienten im Zeitraum von Marz 2001 bis zum Dezember
2007 einer Anzahl von 116 Leberoperationen aufgrund nicht-kolorektaler, nicht-
neuroendokriner Lebermetastasen. Hierbei erfolgte in 82 Fallen eine Resektion der
Lebermetastase, in 34 Fallen konnte lediglich eine Biopsie der Metastase bzw. nur eine
Exploration erfolgen. Innerhalb aller 101 Patienten zeigte sich eine 5-Jahresiiberlebensrate
von nahezu 30%, variierte jedoch stark abhdngig von der Entitat des Primartumors. Eine
signifikant bessere mediane Uberlebenszeit fand sich nach Resektion von Metastasen, die
einen nicht-gastrointestinalen Ursprung aufwiesen im Vergleich zu einem Ursprung im
gastrointestinalen Bereich. Ein medianes Uberleben von 22,98 Monaten steht hier einem
medianen Uberleben von 15,97 Monaten gegeniiber. Des Weiteren zeigte sich bei den nicht-
gastrointestinalen Tumoren ein signifikanter Unterschied des medianen Uberlebens bei der
Resektion entgegen der Gruppe der Biopsien/Explorationen. Bei den gastrointestinalen
Tumoren zeigte sich hierbei im Gegensatz dazu kein signifikanter Unterschied. Eine weitere
Einschrankung muss im Zusammenhang mit der Resektion von Metastasen von malignen
Melanomen gemacht werden. Hierbei zeigte sich ebenfalls kein Benefit durch eine

Operation. Bei einigen Primartumoren konnte aufgrund einer sehr geringen Anzahl an
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Zusammenfassung

Patienten keine Aussage zu einem Uberlebensvorteil durch eine Metastasenresektion

getroffen werden.

Patienten mit Lebermetastasen eines nicht-gastrointestinalen Tumors profitieren signifikant
von einer Leberresektion. In der Gruppe der gastrointestinalen Tumoren konnte eine

signifikante Verbesserung des Uberlebens hingegen nicht nachgewiesen werden.

Summary

Whereas resection of liver metastases from colorectal cancer is the gold standard, there is
an ongoing debate on benefit and long-term survival of hepatic resection of non-colorectal

(NCRC) and non-neuroendocrine (NNEC) liver metastases.

The potential survival benefit of patients undergoing resection of NCRC or NNEC liver
metastases was investigated, enabling even repeated resections in recurrent disease. Data
from a prospectively maintained database of patients undergoing hepatic resection for liver

mestastases were reviewed over a 7-year period.

101 patients underwent 116 surgical procedures for synchronous and metachronous NCRC
or NNEC liver metastases with a morbidity of 23% and a mortality of ~1%. 11 patients
underwent repeated liver resection procedures. Overall 5-year survival after liver resection
was 30% depending on primary tumour site. Median survival was significantly increased
after resection of hepatic metastases from non-gastrointestinal primaries compared to
gastrointestinal primaries (54 vs. 16 months). Furthermore, resection of hepatic metastases
from non-gastrointestinal primaries resulted in significantly increased median survival
compared to exploration only (54 vs. 8 months), whereas patients with hepatic metastases

from gastrointestinal primaries did not benefit from hepatic surgery (16 vs. 8 months).

Hepatic resection for liver metastases from NCRC or NNEC cancers is a save treatment
procedure. However, the decision to perform surgery should depend on the primary cancer
site due to varying survival benefit after liver resection. Especially patients with liver

metastases from non-gastrointestinal primaries profit from hepatic surgery.
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Einleitung

2 Einleitung

Seit vielen Jahren werden Leberoperationen aufgrund traumatischer, neoplastischer oder
entzindlicher Lebererkrankungen durchgefiihrt. Wahrend in der Tumorchirurgie die
Resektion von Leber-eigenen Tumoren und kolorektalen Metastasen etabliert ist, wird die
Resektion von nicht-kolorektalen Metastasen nach wie vor je nach Entitdt kontrovers

diskutiert.

2.1 Tumorchirurgie der Leber

Die Tumorchirurgie an der Leber basiert auf der Brisbane-Klassifikation, anhand derer die
Leber in Couinaud-Segmente unterteilt wird und so eine Vergleichbarkeit chirurgischer
Eingriffe gesichert wird (Couinaud C 1954). Die Einteilung orientiert sich an der Aufzweigung
der portalen Strukturen, die sich jeweils im Zentrum eines jeden Segmentes wiederfinden
und am Verlauf der drei Lebervenen (Vv. hepaticae dextra, sinistra, intermedia), die in den
Segmentgrenzen verlaufen (Oldhafer KJ 2006). Hiermit kann die Leber in acht portalvendse
Lebersegmente gegliedert werden, wobei die Segmente I|-IV der linken Leberhalfte
zugeordnet werden, die Segmente V-VIII bilden die rechte Leberhalfte (Oldhafer KJ 2006,
Couinaud C 1954).

Bei den Leberresektionen unterscheidet man grundsatzlich die typische von der atypischen
Resektion. Typische oder anatomische Resektionen orientieren sich an den Couinaud-
Segmenten, wahrend die atypischen bzw. nicht-anatomischen Resektionen unabhangig der
Segmenteinteilung durchgefiihrt werden und sich an der Lage und Ausdehnung der

Raumforderung orientieren (Oldhafer KJ 2006).

Im Rahmen der typischen Resektionen lassen sich diverse Klassifikationen unterscheiden, bei

denen jeweils folgende Segmente reseziert werden (Oldhafer KJ 2006):

e Segmentektomie: ein Segment
e Bisegmentektomie: zwei zusammenhangende Segmente

e Hemihepatektomie links: Segment Il bis Segment IV +/- Segment |
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e Erweiterte Hemihepatektomie links: Segment Il bis Segment IV, sowie die
Segmente V und VIIl +/- Segment |

e Hemihepatektomie rechts: Segment V bis Segment VIllI

e Erweiterte Hemihepatektomie rechts: Segment IV bis Segment VIII +/-
Segment |

e Links-laterale Resektion: Segment Il und Segment llI

Im Zusammenhang mit atypischen Resektionen lassen sich folgende Resektionsarten

unterscheiden (Oldhafer KJ 2006):

o Keilexzision: keilféormige Entfernung einer oberflachlich gelegenen
Raumforderung
e Enukleation: Entfernung an der Grenzschicht zwischen gesunden und

verandertem Gewebe

Der Vorteil einer anatomischen Resektion besteht in der Erhaltung sowohl der arteriellen
und portalvendsen Blutversorgung als auch der Gallengangsdrainage des Leberrestgewebes
und des venosen Abflusses. Aullerdem besteht ein geringeres intraoperatives Blutungsrisiko

als bei atypischen Resektionen (Oldhafer KJ 2006).

Einen entscheidenden Faktor bei der Einschdtzung der Resektabilitat einer Raumforderung in
der Leber stellt die Qualitat des Leberparenchyms vor der Operation dar (Oldhafer KJ 2006).
Ausgedehnte Leberresektionen sind nur dann moglich, wenn das verbleibende Restgewebe
die Leberfunktion aufrechterhalten kann. Schadigungen des Parenchyms durch Fibrose,
Steatose oder Zirrhose stellen hierbei einen wichtigen und zugleich schwierig zu
beurteilenden Faktor dar (Oldhafer KJ 2006). Bei einem gesunden Leberparenchym miissen
ca. 25% des gesamten Lebervolumens erhalten bleiben, um ein postoperatives
Leberversagen zu vermeiden. Bei bereits vorgeschadigter Leber (z.B. bestehende Zirrhose
oder durchgefiihrte Chemotherapie) kann sich das notwendige Leberrestvolumen auf 40%
oder mehr vergroRern (Oldhafer KJ 2006, Popescu | 2012). Aus diesem Grund wurden im

Laufe der letzten Jahre diverse Verfahren entwickelt, durch die im Falle eines nur geringen
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Restlebervolumens die Resektabilitdt gesteigert werden kann (Lang H 2007A, Popescu |

2012):

e Pfortaderembolisation _bzw. —ligatur: Mithilfe einer prdoperativen

Embolisation der zu resezierenden Leberhdlfte kann eine Atrophie der
tumortragenden  Lebersegmente induziert und eine konsekutive
Parenchymhypertrophie der Gegenseite erreicht werden (Lang H 2007A,
Oldhafer KJ 2006).

e Zweizeitige Resektion: Im Falle einer initialen Irresektabilitdat besteht die

Moglichkeit, in einer ersten Operation die Tumoren eines Leberlappens zu
resezieren und nach erfolgter Hypertrophie dieses Lappens in einer zweiten
Operation die verbleibenden Tumoren der Gegenseite zu resezieren (Popescu
12012).

e Neoadjuvante Therapie: Mit einer initialen chemotherapeutischen

Behandlung kann eine GrofRenreduktion erreicht werden, die die
Resektabilitdat erhoht (Lang H 2007A, Takeda D 2013).

e Zusatzliche Tumorablation: Hierbei wird bei multiplen Lebertumoren der

Haupttumor reseziert und noch verbleibende, irresektable Tumoranteile mit

lokalablativen Verfahren behandelt (Lang H 2007A).

2.2 Lebertumoren (Ubersicht)

Unter den in der Leber auftretenden Tumoren wird zwischen primaren und sekundaren
Lebertumoren unterschieden (Herz S 2011). Zu den primar in der Leber, also aus
lebereigenem Gewebe, entstehenden Tumoren, zdhlen zum einen benigne
Raumforderungen wie Adenome, Hamangiome oder fokale noduldre Hyperplasien, zum
anderen werden auch die hepatozelluldren Karzinome (HCC) und die cholangiozelluldren
Karzinome (CCC) dieser Gruppe zugeordnet (Herz S 2011). Sekundéare Lebertumoren, die als
metastatische Absiedlungen entstehen, werden in dieser Arbeit in Metastasen mit
Primarlokalisation im kolorektalen Bereich auf der einen und mit Primarlokalisation im nicht-

kolorektalen Bereich auf der anderen Seite unterschieden.
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Mithilfe des Leberregisters analysierte das pathologische Institut der Universitdt zu Koln die
Verteilung der Neubildungen in der Leber. Metastasen stellen hierbei einen Anteil von 45%
an allen Neubildungen. Der Anteil der primadren Lebertumoren betragt in dieser Analyse
55%, wobei hiervon die haufigsten Tumoren mit 28% die hepatozelluldren Karzinome und
mit jeweils 4% die cholangiozelluldren Karzinome, die Gefalitumoren und die Non-Hodgkin-

Lymphome darstellen (Kasper HU 2005).

2.3 Benigne Lebertumore

Der haufigste benigne Lebertumor ist das Himangiom. Die Inzidenz betragt 0,4-7,3% (Zhu H
2012). Zu unterscheiden sind hierbei die kleinen kapillaren Himangiome und die deutlich
selteneren grofRen kaverndsen Hamangiome. Die Zuordnung erfolgt hierbei Uber die
GrolRenangabe, wobei als Grenze 4 cm angegeben werden kann (Zhu H 2012). Meist handelt
es sich um einen reinen Zufallsbefund, da die Mehrzahl der Himangiome asymptomatisch ist
und nur in seltenen symptomatischen Fallen einer Therapie bedarf, die meist in einer

selektiven Embolisierung oder einer Enukleation besteht (Skalicky T 2009).

Der zweithdufigste benigne Lebertumor ist die fokale noduldare Hyperplasie (FNH). Die
genaue Atiologie ist unbekannt. Da es sich auch hierbei meist um einen Zufallsbefund
handelt, der sich in der Uberwiegenden Zahl der Falle asymptomatisch zeigt (Dimitroulis D
2012), beschrankt sich die Therapie meist auf eine Verlaufskontrolle, und erst ein starkes
Wachstum, Beschwerden oder Komplikationen machen eine chirurgische Therapie

notwendig (Herold G 2007, Kamphues C 2011).

Bei den Adenomen zeigt sich ein kausaler Zusammenhang mit der Einnahme von
Kontrazeptiva (Chang CY 2013, Loss M 2008, Dimitroulis D 2012). Bei Mannern ist das
Auftreten oft mit der Einnahme von anabolischen Steroidhormonen assoziiert (Skalicky T
2009). Bei etwa 80% der Patienten werden die Adenome symptomatisch und bei 10-30%
kann das Auftreten von Komplikationen, wie z.B. eine Spontanruptur oder Blutung,
beobachtet werden (Ehrl D 2012). Desweitern besteht ein erhdhtes Malignitatsrisiko. Zur

Vermeidung dieser Komplikationen stellt das Vorliegen eines Adenoms eine Indikation zur
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Resektion dar (Lang H 2001). Im Gegensatz dazu gibt es bei den Himangiomen und bei der

FNH keinen Hinweis auf eine mogliche maligne Entartung (Skalicky T 2009).

Zusammenfassend stellt sich eine Indikation zur operativen Therapie von benignen
Lebertumoren bei unklarer Diagnosestellung zur Diagnosesicherung, bei klinischer
Symptomatik, bei Auftreten einer Komplikation oder hohem Risiko hierzu und bei

vorhandenem Risiko einer malignen Entartung (Loss M 2008, Terkivatan T 2001).

2.4 Maligne Lebertumoren

2.4.1 Hepatozelluldres Karzinom

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) zeigt eine sehr unterschiedliche weltweite Verteilung,
die vor allem auf die unterschiedliche Verteilung der Risikofaktoren fiir das Auftreten eines
HCCs zurlickzufiihren ist (Cucchetti A 2012). In den westlichen Landern macht es ca. 3% aller
Karzinome aus, bei einer steigenden Inzidenz von aktuell ca. 2-3 pro 100°000 (Hertl M 2005).
Als Risikofaktoren fiir das Auftreten eines HCCs werden das Vorliegen von Virushepatitiden
(vor allem B und C), jede chronische Lebererkrankung, das Bestehen einer Leberzirrhose,
chronischer Alkoholabusus, Diabetes mellitus, mannliches Geschlecht, Ubergewicht und ein
hoheres Alter gewertet (Blum HE 2007, Cucchetti A 2012). In Landern mit einer deutlich
erhohten Inzidenz (z.B. sidliches Afrika) wird das gehaufte Auftreten zudem auf das
Vorliegen von Kokanzerogenen in der Nahrung (Aflatoxine) zuriickgefuhrt (Flemming P

2001).

Bei Vorliegen eines HCCs mit der Moglichkeit einer kurativen Behandlung besteht die
Therapie der Wahl in einer Resektion des Tumors (Cucchetti A 2012, Khorsandi SE 2012).
Allerdings ist hierbei zu beriicksichtigen, dass eine bestehende Grunderkrankung (z.B. eine
Leberzirrhose) eine Resektion oft erheblich erschwert. Aufgrund einer verminderten
Leberfunktion und einer eingeschrankten Regenerationsfahigkeit des Leberparenchyms kann
eine Resektion kontraindiziert sein. In diesen Fallen besteht die Maoglichkeit einer
Lebertransplantation mit kurativem Therapieansatz (Lang H 2001). Im Bereich der palliativen
Therapie, oder fiir die Uberbriickung der Wartezeit bis zu einer Lebertransplantation,

konnen als Therapiemoglichkeit lokalablative Verfahren, wie die Radiofrequenzablation oder
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die Kryotherapie eingesetzt werden, aullerdem bietet die transarterielle Chemoembolisation

einen moglichen palliativen Therapieansatz (Malek NP 2010).

Zur klinischen und prognostischen Beurteilung in der Auswahl der besten Therapie gibt es
diverse Score-Systeme, unter denen ein weit verbreitetes die BCLC-Klassifikation (Barcelona
Clinic Liver Cancer) darstellt (Malek NP 2010). Hierbei erfolgt die Beriicksichtigung diverser
prognostischer Parameter, wie z.B. Groe und Anzahl der Tumoren, patientenspezifischer

Risikofaktoren und bestimmter Laborparameter (Malek NP 2010).

Unbehandelt betrdgt die 5-Jahresiiberlebensrate eines HCCs weniger als 10% (Khorsandi SE
2012). In der groBten Studie, die 6785 Patienten einschlieft, wird von einer 5-
Jahreslberlebensrate von 45% und einer 10-Jahresiiberlebensrate von 21% nach Resektion
berichtet (Oldhafer KJ 2006). Andere, kleinere Studien berichten von 5-
Jahresiiberlebensraten von 34% bis 57% (Lee JG 2006, Hanazaki K 2000, Shimozawa N 2004,
Ruzzenente A 2009). Allerdings besteht auch nach einer durchgefiihrten Leberresektion eine
sehr hohe Rezidivrate, es werden 5-Jahres-Rezidivraten von 50-80% angegeben (Ruzzenente

A 20009, Yi NJ 2008).

Zur Einschatzung der Prognose gibt es eine Vielzahl an verschiedenen Score-Systemen, die
eine groRe Anzahl an Merkmalen des Tumors und der Patienten einschliefen, von welchen
sich jedoch die TNM-Klassifikation und die Einteilung nach Child-Pugh am reprasentativsten

und am praktikabelsten erweist (Sirivatanauksorn Y 2011).

Eine weitere Therapieoption mit kurativem Ansatz stellt eine Lebertransplantation dar. Ein
grofRer Vorteil im Vergleich zu einer Resektion des Tumors besteht darin, dass sowohl der

Tumor, als auch das krankhaft veranderte Lebergewebe entfernt wird (Kakodkar R 2012).

Die erste Lebertransplantation aufgrund eines hepatozelluldaren Karzinoms erfolgte 1967,
allerdings fanden sich zunichst schlechte Uberlebensraten, weshalb das Vorliegen eines
HCCs lange als Kontraindikation flir eine Lebertransplantation galt (Kakodkar R 2012). Im
Laufe der Zeit wurden strenge Kriterien gefunden, unter Berlicksichtigung derer ein

Uberlebensvorteil bei Durchfiihrung einer Lebertransplantation bei HCC verzeichnet werden
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konnte (Mazzaferro V 2011). Diese Kriterien wurden als Milan-Kriterien etabliert und

beziehen sich auf die GrofRe und die Anzahl der vorhandenen Tumore (Mazzaferro V 1996).

Unter Bericksichtigung der strengen Indikationsstellung wird nach Lebertransplantation von
einem deutlich lingeren rezidivfreien Uberleben berichtet, hier finden sich 5-
Jahresrezidivraten von 13-21% (Yi NJ 2008, Figueras J 2001) bei 5-Jahresiiberlebensraten von
56-75% (Figueras J 2001, Leung JY 2004, Ruzzenente A 2009, Clavien PA 2012).

2.4.2 Cholangiozellulares Karzinom

Das cholangiozelluldare Karzinom stellt einen Anteil von 10% aller primaren Leberkarzinome
und ist somit deutlich seltener als das HCC (Grossman EJ 2010). Die Atiologie ist weitgehend
unbekannt, jedoch stellt das Vorhandensein einer primar sklerosierenden Cholangitis ein
erhohtes Risiko flir das Auftreten eines cholangiozellularen Karzinoms dar (Weismiller TJ

2009).

Den einzigen potenziell kurativen Therapieansatz stellt die operative Resektion dar, oft sind
die Patienten jedoch bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung aufgrund der schnellen
Wachstumsrate und aufgrund der spaten Entdeckung inoperabel (Grossman EJ 2010, Liu RQ
2013).

Unbehandelt wird eine Mortalitdat von 50-70% innerhalb von 12 Monaten nach Erstdiagnose
beschrieben (Grossman EJ 2010). Nach erfolgreicher RO-Resektion werden 5-
Jahresliberlebensraten von bis zu 48% berichtet (Lang H 2006), wobei sich eine erweiterte

Radikalitit des ResektionsausmaRes positiv auf das Uberleben auswirkt (Ulrich F 2013).

Nach einer erfolgreichen RO-Resektion treten aber dennoch in 50-70% der Falle innerhalb
von 5 Jahren Tumorrezidive, v.a. in der verbleibenden Restleber und in der Lunge auf
(Morise Z 2010). Eine erneute Resektion ist dann nur in seltenen Fallen moglich (Lang H
2006, Weimann A 2000). Merkmale, die sich in mehreren Studien als prognostisch unglinstig
zeigten, sind Lymphknotenbefall, R1/R2-Resektion, multipler Leberbefall, GefaRinfiltration

und ein grofRer Tumordurchmesser (Morise Z 2010).
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Der Versuch, CCCs in prospektiven Studien mit einer Lebertransplantation zu therapieren,
zeigte sich der Behandlung durch Leberresektionen deutlich unterlegen, hier werden 5-
Jahresiiberlebensraten von lediglich 29% beschrieben, weshalb ein CCC keine Indikation fir

eine Therapie mit Lebertransplantation darstellt (Lang H 2007B).

2.5 Sekundare Lebertumore

Die wichtigsten Primartumore fir Lebermetastasen stellen die Karzinome dar, in
absteigender Haufigkeit mit Primarius in Colon/Rektum, gefolgt von Pankreas, Mamma,
Magen, Lunge, Osophagus und Urogenitaltrakt (Kasper HU 2005). Bei den kolorektalen
Lebermetastasen stellt eine Resektion der Metastasen die Therapie der Wahl da, da es den
einzigen kurativen Therapieansatz bietet (Song TJ 2005). Bei einer Resektion von Metastasen
ist aber immer auch ein vermehrtes Wachstum des verbleibenden Lebergewebes und eines
evtl. im Restlebergewebe verbliebenen Tumorgewebes zu verzeichnen (Kollmar O 2006). Bei
ausgedehnten Leberresektionen ist in der Literatur sogar ein vermehrtes Wachstum von

extrahepatischem Tumorgewebe beschrieben (Rupertus K 2007).

2.5.1 Kolorektale Lebermetastasen

Kolorektale Karzinome haben in Deutschland eine jahrliche Inzidenz von 40/100°000 (Herold
G 2007). Ca. 50% dieser Patienten sind von Lebermetastasen betroffen. Bei etwa der Halfte
dieser Patienten liegen bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Lebermetastasen vor
(synchrone Metastasierung), die andere Halfte entwickelt diese im Verlauf der Erkrankung

(metachrone Metastasierung) (Bechstein WO 2005, Mantke R 2006, Kanas GP 2012).

Unbehandelt besteht ein medianes Uberleben von 5-18 Monaten bei einer 5-

Jahresiiberlebensrate von 5% (Jénsson K 2012).

Die Therapie mittels Resektion der Lebermetastasen ist durch zahlreiche Langzeitergebnisse
abgesichert (Weitz J 2005). In multiplen Studien konnten prognostisch glinstige von
prognostisch unglinstigen Faktoren unterschieden werden, weswegen die Selektion der
Patienten, fiir die eine Resektion einen Uberlebensvorteil bietet, eine wichtige MaRnahme

darstellt.
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Gulnstige prognostische Faktoren stellen eine geringe Anzahl und eine geringe GrofRe der
Lebermetastasen dar. Eine Anzahl von weniger als 4 Metastasen, bzw. eine jeweilige GroRle

von unter 5 cm Durchmesser fiihrt zu einem signifikant hdheren Uberleben (Song TJ 2005).

Die Hauptfaktoren, die eine schlechte Prognose andeuten, bestehen im Stadium des
Primartumors, im Vorliegen einer Metastasierung in regiondare Lymphknoten oder einer
Fernmetastasierung. Auch ein bilateraler Leberbefall, ein deutlich erhéhter CEA-Wert (>200
ng/mg) und ein tumorinfiltrierter Resektionsrand wirken sich negativ auf die Prognose aus
(Song TJ 2005, Kanas GP 2012). Zusatzlich geht das synchrone Auftreten von
Lebermetastasen, bzw. ein kurzes Intervall zwischen Diagnose des Primartumors und
Auftreten der Lebermetastasen mit einer signifikant schlechteren Prognose einher (Song TJ

2005).

Anhand fiinf dieser Prognosefaktoren (Primartumorstadium, krankheitsfreies Intervall,
Metastasenanzahl und -groRe, prdoperativer CEA-Wert) versuchten Fong et al. einen
Prognosescore zu erstellen, welcher einen individuellen klinischen Risikoscore darstellt, der

pradiktiv fiir das onkologische Ergebnis ist (Fong Y 1999).

Die Therapie der Wahl stellt unter Berlicksichtigung einer prdoperativen Selektion, bei der
sich die Erhebung des klinischen Risikoscores als hilfreich erweisen kann, die Resektion der
Metastasen dar (Song TJ 2005). Eine Kombination verschiedener Therapieoptionen, wie der
Resektion, lokalablativer Verfahren oder dem zusatzlichen Einsatz von Chemotherapien

erhoht zudem das Langzeitliberleben (Song TJ 2005).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate wird in der Literatur mit 30 bis 37% angegeben (Primrose JN
2010, Fong Y 1999). Bei optimaler Kombination von Therapieoptionen wird von einer
Steigerung der 5-Jahres-Uberlebensrate auf bis zu 60% berichtet (Song TJ 2005). In einer
Studie, die die Ergebnisse Uber einen langen Zeitraum vergleicht, zeigt sich, dass die
Uberlebensrate insbesondere seit 2001 stark ansteigt, was in erster Linie mit der
zunehmenden Integrierung von Leberresektionen in das Therapiekonzept zu erklaren ist

(Kopetz S 2009).
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Bei ca. 65% der resezierten Patienten ist ein Tumorrezidiv zu erwarten, welches in ca. 50% in
der Leber auftritt (Fusai G 2003). Die Langzeitergebnisse erneuter Resektionen sind mit
denen der primaren Resektion vergleichbar (Suzuki S 2001, Konopke R 2003, Jénsson K

2012).

Aktuell wird bei ca. 20% aller aufgetretenen Lebermetastasen kolorektalen Ursprungs eine
Resektion durchgefiihrt (Andreou A 2011). In einem GroRteil der Falle (ca. 80-90%) besteht
jedoch aufgrund unterschiedlichster Faktoren bereits eine initiale Irresektabilitat (Kulaylat

MN 2010, Takeda D 2013).

Ismaili beschreibt eine Einteilung der Resektabilitat in 3 Gruppen: Gruppe 1 mit bereits bei
Erstdiagnose resektablen Metastasen, Gruppe 2 mit zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
irresektablen Metastasen, die jedoch mit neoadjuvanter Chemotherapie zu resektablen
Metastasen verandert werden konnen und in der Gruppe 3 befinden sich Metastasen, die
auch mit neoadjuvanter Chemotherapie irresektabel bleiben werden (Ismaili 2011). Hierbei
bleibt zu erwarten, dass bei Verbesserung der Effektivitait von Chemotherapien, die Anzahl
derer Patienten, die einer kurativen Resektion zugefiihrt werden kdnnen, weiter ansteigen

wird.

In der Gruppe der primar irresektablen Tumore diskutierten Hoti et al. die Moéglichkeit einer
Prognoseverbesserung durch eine Lebertransplantation und analysierten insgesamt 55 beim
,European Liver Transplant Registry“ gemeldete Lebertransplantationen aufgrund von
kolorektalen Karzinomen, von denen die meisten vor 1995 durchgefiihrt wurden und eine 5-
Jahresiiberlebensrate von 18% zeigten (Hoti E 2008). Aktuell stellt eine Fernmetastasierung
in der Leber eine Kontraindikation fiir die Durchfiihrung einer Lebertransplantation dar (Hoti

E 2008)

2.5.2 Lebermetastasen neuroendokriner Primdrtumore

Bei neuroendokrinen Tumoren entwickelt sich die Symptomatik meist nicht durch das
infiltrative Wachstum des Tumors, da sich Gberwiegend ein sehr langsames Wachstum zeigt,
sondern durch die vorhandene hormonelle Aktivitit (Konopke R 2003). Das

Metastasierungsrisiko von neuroendokrinen Tumoren korreliert stark mit der TumorgréRe.
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Bei einer TumorgroRe von mehr als 2 cm lassen sich bei 95% metastatische Absiedlungen,

haufig in der Leber, finden (Rosenberg R 2006).

Die Leberresektion stellt bei Lebermetastasen neuroendokriner Primartumore die Therapie
der Wahl dar. Die 5-Jahresiiberlebensrate nach RO-Resektion wird mit bis zu 100%
angegeben (Altendorf-Hofmann A 2003, Yedibela S 2005), wohingegen die 5-
Jahresiiberlebensrate unbehandelt lediglich 0-30% betragt (Rosenberg R 2006, Pathak S
2012). Aber auch ein operatives Debulking fiihrt bei hormonaktiven Tumoren zu einem
deutlichen Riickgang der Symptome (Konopke R 2003). Auch ladsst sich hierdurch eine
deutlich hohere Lebenserwartung mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von 65% erreichen

(Golling M 2004, Sarmiento JM 2003, Lehnert T 1997).

Auf der Suche nach prognostischen Faktoren unterteilt Frilling et al. Patienten mit
neuroendokrinen Lebermetastasen in 3 Risikogruppen, abhangig von der Ausdehnung des
Leberbefalls. Bei singuldaren Lebermetastasen kann eine 10-Jahrestiberlebensrate von 100%
verzeichnet werden, im Vergleich zu einem disseminierten Befall, der eine 10-

Jahresiiberlebensrate von 29% aufweist (Frilling A 2009).

Weitere Therapiemdglichkeiten bestehen in einer systemischen Hormon- und
Chemotherapie oder in einer arteriellen Chemoembolisation, jedoch ohne kurativen Ansatz
(Grossman EJ 2010). In der Literatur findet sich zudem eine Diskussion dariiber, ob eine
Lebertransplantation bei irresektablen Lebermetastasen eine Therapieoption darstellt,
jedoch existieren aktuell lediglich Studien mit einer geringen Patientenzahl und einer kurzen
Nachbeobachtungszeit (Grossman EJ 2010). Olausson et al. zeigte in einer Studie, die 10
Patienten einschloss, eine 5-Jahresuberlebensrate von 90% nach Lebertransplantation

(Olausson M 2007).

2.5.3 Nicht-kolorektale nicht-neuroendokrine Primartumore

Nur ein geringer Anteil aller diagnostizierten Lebermetastasen sind nicht-kolorektalen und
nicht-neuroendokrinen Ursprungs. Am haufigsten handelt es sich dabei um Metastasen von
Pankreaskarzinomen (20%), Mammakarzinomen (19%), Primartumoren des Magens (15%),

der Lunge (9%), des Ovars sowie des Uterus (8%) und um Metastasen von malignen
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Melanomen (7%) (Kasper HU 2005). Seltener findet sich der Primartumor im urogenitalen
Bereich, im Osophagus und der Gallenblase (Kasper HU 2005). Die Méglichkeit einer
Leberresektion bei Metastasen dieser Primdrtumoren wird in der Literatur kontrovers

diskutiert.

Die Anzahl an publizierten Fallen und Studien stieg im Laufe der letzten Jahre deutlich an. Als
Grinde hierfir konnen entscheidende Entwicklungen genannt werden, die die
Indikationsstellung bei Lebermetastasen grundlegend verandert haben. Zum Einen gab es
eine deutliche Verbesserung des operativen und perioperativen Managements, wodurch die
postoperative Mortalitdt nach Resektion von Lebermetastasen auf mittlerweile unter 3%
gesenkt werden konnte (Lehnert T 2001, Benzoni E 2007, Konopke R 1999). Zudem stellt die
kontinuierliche Verbesserung der diagnostischen Verfahren eine Moglichkeit zu einer
zunehmend friheren Entdeckung der Metastasen dar (Golling M 2004, Lehner F 2009) und
ein verbessertes Verstandnis und Wissen in Hinblick auf die Leberanatomie wirkt sich positiv
auf die Operationsmoglichkeiten aus (Kollmar O 2008). Desweiteren ermoglicht eine
verbesserte nicht-chirurgische onkologische Therapie die bessere Kontrolle des

Tumorgeschehens (Lehner F 2009).

Im Gegensatz zu kolorektalen Tumoren ist das isolierte Auftreten von Lebermetastasen bei
nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Tumoren eine Seltenheit (Yedibela S 2005),
weshalb in der Literatur nur wenige aussagekraftige Publikationen zu diesem Thema zu
finden sind. Ebenso fehlen Leitlinien zur Therapie bei Lebermetastasen von nicht-

kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Primartumoren (Yedibela S 2005).

O’Rourke et al. veroffentlichte im Rahmen einer Studie, die 114 Leberresektionen bei
Metastasen aufgrund nicht-kolorektaler, nicht-neuroendokriner Primartumoren einschloss,
einen Algorithmus zur Beurteilung und Behandlung betroffener Patienten. Hierbei wird der
Resektion von Lebermetastasen unter bestimmten strengen Voraussetzungen eine Saule in

der Therapie zugesprochen (O’Rourke TR 2008).
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In diversen Studien zu Leberresektionen aufgrund von nicht-kolorektalen Lebermetastasten
finden sich durchschnittliche 5-Jahresiiberlebensraten von 16-39% (Lehner F 2009, Lang H

1999), jedoch beinhalten die meisten Studien nur eine geringe Patientenanzahl.

Im Rahmen einer Studie, die 1452 Patienten mit einbezog, versuchten Adam et al. einen
prognostischen Risikoscore zu entwickeln, der anhand verschiedener Variablen das
Uberleben von Patienten mit nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Lebermetastasen
nach einer Leberresektion vorhersagen soll. In diesem prognostischen Modell werden fir

folgende Variablen Punkte vergeben (Adam R 2006B):

e Auftreten extrahepatischer Metastasen

e Durchflihrung einer erweiterten Leberresektion
e R2-Resektion

e Alter des Patienten

e Krankheitfreies Intervall

e Charakteristika des Primarius

Basierend auf diesen Variablen werden nach einem festen Schema Punkte vergeben,
wodurch sich eine Gesamtpunktzahl zwischen 0 und 10 ergibt. In Hinblick auf die
Uberlebenszeit ergab sich eine prognostische Einteilung der Patienten anhand der
Punktezahl in 3 Gruppen. Patienten mit einer Punktzahl von 0 bis 3 Punkten zeigten eine
durchschnittliche 5-Jahresiiberlebensrate von 46%, von 4 bis 6 Punkten ergab sich eine 5-
Jahresuberlebensrate von 33% und Patienten mit 7 bis 10 Punkten hatten eine 5-

Jahrestiberlebensrate von lediglich 2% (Adam R 2006B).

2.6 Fragestellung

Befasst man sich mit den Daten aus der Literatur so stellt eine Leberresektion bei
Metastasen von kolorektalen Karzinomen im Falle einer Resektabilitdt die Therapie der Wahl
dar. Anders sieht es bei Metastasen nicht-kolorektaler, nicht-neuroendokriner Tumoren aus.
Hier wird die Therapie mittels Leberresektion kontrovers diskutiert, was in erster Linie auf
einem Mangel an vergleichbaren und aussagekraftigen Daten beruht. Es gibt zum einen nur

eine geringe Anzahl an Studien, welche meist nur ein kleines Patientenkollektiv aufgreifen,
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zum anderen steht man vor der Herausforderung, verschiedene Tumorentitdten mit
unterschiedlichen Eigenschaften vergleichen zu miissen. Dies erschwert das Erarbeiten
aussagekraftiger Daten. In dieser Arbeit wird versucht, den prognostischen Verlauf von
unterschiedlichen  nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen  Tumorentitdten mit
bestehenden Lebermetastasen zu vergleichen. Es werden prognostische Faktoren erarbeitet
und bewertet, um eine Aussage Uber den Stellenwert von Leberresektionen bei Metastasen

von nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Primartumoren zu erhalten.

Anhand aller Patienten, die im Zeitraum 01.03.2001 bis zum 31.12.2007 an der Klinik fir
Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, GefaR- und Kinderchirurgie des Universitatsklinikums des
Saarlandes aufgrund von Lebermetastasen nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen
Ursprungs operiert wurden, soll in dieser Arbeit folgenden Fragestellungen zum

prognostischen Verlauf nachgegangen werden:

Welche prognostischen Unterschiede gibt es in Hinblick auf die unterschiedlichen

Primartumorentitaten?

Kénnen pra-, intra- oder postoperative Faktoren benannt werden, die fiir die Prognose von

Bedeutung sind?
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3 Patienten und Methodik

3.1 Auswahl der Patienten

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, deren Grundlage die Daten
von 101 Patienten darstellen, die im Zeitraum vom 01.03.2001 bis zum 31.12.2007 (Zeitraum
von 82 Monaten) am Universitatsklinikum des Saarlandes an der Klinik fiir Allgemeine
Chirurgie, Viszeral-, Gefal3- und Kinderchirurgie aufgrund einer Lebermetastase eines nicht-
kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Primartumors im Rahmen von insgesamt 116 Eingriffen

an der Leber operiert wurden.

M nicht-kolorektale, nicht-neuroendokrine Metastasen sonstige Leberoperationen

88%

Abbildung 1: Aufteilung aller durchgefiihrten Leberoperationen im untersuchten Zeitraum. Einen Anteil von
12% stellen hierbei die Operationen aufgrund von nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen
Lebermetastasen dar.

Insgesamt fanden in diesem Zeitraum 953 operative Eingriffe an der Leber statt, die

aufgrund unterschiedlicher Indikationen durchgefiihrt wurden:

e Diagnose eines primaren malignen Lebertumors

e Leberverletzung als Traumafolge
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e Indikation zur Operation bei gutartigen Leberveranderungen
e Therapie eines Gallenblasenkarzinoms

e Resektion von primar kolorektalen Lebermetastasen

e Resektion von neuroendokrinen Lebermetastasen

e Resektion von primar nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Lebermetastasen
Um fir die Studie von Relevanz zu sein, mussten folgende Bedingungen erfillt sein:

v" behandelt am Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Allgemeine Chirurgie,
Viszeral-, Gefal3- und Kinderchirurgie

Operation im Zeitraum vom 01.03.2001 bis 31.12.2007

vorhandene Lebermetastase, bzw. Lebermetastasen

Primartumor nicht-kolorektalen und nicht-neuroendokrinen Ursprungs

AN NI NN

OP-Indikation stellte sich im Zusammenhang mit dem Tumorleiden (Patienten mit
Zufallsbefund der Lebermetastasen bei der Primartumoroperation wurden ebenfalls

eingeschlossen)

<

Auftreten der Lebermetastasen im Erwachsenenalter

v' Malignitat der Raumforderung in der Leber muss histologisch nachgewiesen sein

3.2 Datengewinnung

Die Daten wurden retrospektiv anhand der Krankenakte und dem klinikinternen
Datensystem gewonnen. Von besonderer Relevanz waren hierbei die Anamnesebdgen,
Operationsprotokolle, Uberwachungsbégen der Intensivstationen bzw. die Verlaufsbégen
der Stationen, die Histologieberichte, die Laborergebnisse und die Berichte der
durchgefiihrten bildgebenden Verfahren. Hieraus konnten die meisten Daten gewonnen
werden, die den prdoperativen Status, die operative Versorgung und den stationdren

postoperativen Verlauf betreffen.

3.2.1 Relevante Daten

Die Daten wurden anhand der folgenden Kriterien gesammelt:

e Stammdaten
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e Informationen zum Primartumor
e Praoperative Diagnostik

e Praoperative Therapie

e Risikofaktoren

e OP-Dokumentation

e Postoperativer Verlauf

e Histologischer Befund

e Labor

e Nachbeobachtung

Stammdaten: Hierzu zahlen Geschlecht, Alter, Aufnahmezeitpunkt und Dauer des

stationdren Aufenthaltes.

Informationen zum Primartumor: Hier wurde besonderes Augenmerk gelegt auf die Art des

Tumosr sowie die Lokalisation, das Tumorstadium, Zeitpunkt der Diagnosestellung, Zeitpunkt
der Therapie und die Art der erfolgten Therapie (Operation, systemische oder lokale

Zusatztherapie, neoadjuvante oder adjuvante Therapie).

Praoperative Diagnostik: Eine grolRe Rolle spielte zum einen der praoperative Zustand des

Patienten (GroRe/Gewicht, ASA-Klassifizierung, Karnofsky-Index), zum anderen die
prdoperativ durchgefiihrten bildgebenden Verfahren und laborchemisch bestimmte
Tumormarker. Auch wurde die Frage nach einem Lokalrezidiv des Primartumors bzw.

eventuell zusatzlich vorhandener Metastasen bericksichtigt.

Priaoperative Therapie: Bei der prdoperativen Therapie wurde unterschieden zwischen

neoadjuvanter systemischer Therapie, Chemoembolisation und einer lokalen Ablation vor

der Leberresektion.

Risikofaktoren: Zur Evaluation des operativen Risikos wurden die folgenden

Nebendiagnosen erfasst: Adipositas, Alter > 70 Jahre, bestehende Leberzirrhose (Einteilung
nach der Child-Pugh-Klassifikation), portale Hypertension, Pfortaderthrombose, Hepatitis
A/B/C, Niereninsuffizienz, Steatosis hepatis, Diabetes mellitus, kardiovaskulare

Erkrankungen (arterielle Hypertonie, KHK, Zustand nach Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz,
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bestehende pAVK, Zustand nach TVT oder Embolie), neurologische Vorerkrankungen, COPD
und die Einnahme von Cortison. Zudem wurden stattgehabte Voroperationen am Abdomen,

speziell an der Leber dokumentiert.

OP-Dokumentation: Im Zusammenhang mit der Operation der Lebermetastasen standen

Details zur Resektionsart (atypisch bzw. anatomisch, Anzahl der resezierten Segmente), zur
Operationsdauer, zum intraoperativen Verlauf (ZVD vor der Resektion, Infusionsmenge
wahrend der Operation, ausgeschiedene Urinmenge, Bedarf an Blutprodukten
(Erythrozytenkonzentrate, Fresh Frozen Plasma, Thrombozytenkonzentrate), Blutverlust,
Koérpertemperatur des Patienten im Verlauf), Details der Vorgehensweise wahrend der
Operation (Verwendung von intraoperativem Ultraschall, Durchfihrung des Pringle-
Manovers, SVC, SVL, durchgefiihrte Dissektionsart, Verwendung von Hamostyptika) und

aufgetretene Komplikationen im Vordergrund.

Postoperativer Verlauf: Die Erfassung des postoperativen Verlaufs bezog sich auf die Dauer

der intensivmedizinischen Betreuung, die Dauer der Nachbeatmungszeit, die Dauer des
gesamten postoperativen stationdren Aufenthaltes, dem postoperativen Bedarf von
Blutprodukten, Gerinnungsfaktoren, von einer Dialysebehandlung oder einer
Thoraxdrainage. Zudem wurden alle postoperativ aufgetretenen Komplikationen (Blutung,
Hamaton, Biliom, Gallefistel, Thrombose, Cholangitis, Leberabszess, Leberinsuffizienz,
Multiorganversagen, Embolie, Pneumonie, kardiale Komplikationen, Tod), einschlielRlich der

durchgefiihrten Revisionen erfasst.

Histologischer Befund: Es wurde mithilfe des Pathologie-Berichtes die Anzahl der entfernten

Metastasen, mit jeweiliger GréBe und Lokalisation dokumentiert. AuBerdem wurde der
Sicherheitsabstand einer jeden Metastase und somit die Residualtumor-Klassifikation
erfasst, und ob die einzelnen Metastasen bereits prdaoperativ diagnostiziert wurden. Die
Residualtumor-Klassifikation, auch R-Klassifikation unterteilt sich in vier Kategorien. RO sagt
hierbei aus, dass kein Residualtumor vorhanden ist, also dass die Resektatrander tumorfrei
sind. R1 zeigt einen mikroskopischen und R2 einen makroskopischen Nachweis eines
Residualtumors an. Kann der Verbleib von Tumorresten nicht beurteilt werden, wird dieses

mit Rx angezeigt.
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Labor: Mithilfe von prdoperativen Vergleichswerten und der postoperativen Laborkontrollen
im Verlauf des stationdaren Aufenthaltes wurde die postoperative Entwicklung der
Elektrolyte, der Blutgerinnung, der Leberenzyme, des Blutbildes und der Entziindungswerte

beobachtet.

Nachbeobachtung: Beziglich der Nachbeobachtung wurde dokumentiert, welche

bildgebenden Verfahren im Rahmen der Nachsorge zum Einsatz kamen und zu welchem
Zeitpunkt und mit welchem Ergebnis sie durchgefiihrt wurden. Auf diese Weise liel§ sich der
Zeitpunkt eines Rezidivs bestimmen. Auch eine unter Umstanden durchgefiihrte

postoperative Therapie (systemisch oder lokal) wurde beriicksichtigt.
Die wichtigsten Eckpunkte der Nachbeobachtung stellen folgende Informationen dar:

e Letztes Follow-Up-Datum
e Datum eines Rezidivs, falls vorhanden
e Sterbedatum bei verstorbenen Patienten

e Todesursache bei verstorbenen Patienten

Die Nachbeobachtung wurde bis einschlieBlich Januar 2009 dokumentiert.
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3.2.2 Nachbeobachtung

Informationen, die eine langerfristige Nachbeobachtung betreffen, konnten bei einigen
Patienten der Ambulanzakte entnommen werden, allerdings lieBen viele der Patienten die
Nachsorge bei Hausarzten und niedergelassenen Facharzten durchfiihren, weswegen oft

keine unmittelbaren Daten zur Verfligung standen.

Name: OP-Datum:
Vorname:

Geburtsdatum:

Datum der letzten Vorstellung in Threr Praxis: __/__ /.

Datum der letzten tumorbezogenen Untersuchung: __/__/

Diagnostik: o Sono oCT o MRT oPET

o andere:

Befund: o Lokalrezidiv o M hep o Mpul oM oss o M per

o anderer Befund:

Tumorprogress bekannt seit:

Therapien seit OP-Datum:

Verstorbenam __/_ /. Todesursache:

Bemerkungen:

Karnofsky-Index: %

Abbildung 2: Fragebogen fiir Hausdrzte, bzw.
weiterbehandelnde Arzte im Rahmen der Vervollistéiindigung
der Nachbeobachtung der Patienten

Viele der entsprechenden Hausarzte oder niedergelassenen Facharzte zeigten sich jedoch
sehr behilflich, die Licken in den Daten beziglich der Nachsorge zu vervollstandigen. So
konnten die bestehenden Daten mit den Informationen der weiterbehandelnden Arzte
erganzt werden und die noch verbliebenen Licken mit der Hilfe von zahlreichen

Einwohnermeldedamtern so weit wie moglich vervollstandigt werden. Insgesamt wurden in
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die Nachbeobachtung 55 Haus- oder niedergelassene Fachéarzte telefonisch und zum Teil
schriftlich miteinbezogen und es wurden bei 18 Patienten Einwohnermeldedamter um
Auskunft gebeten. Aufgrund der hohen Antwortbereitschaft konnte bei vielen Patienten eine

moglichst lliickenlose Nachbeobachtung dokumentiert werden.

Trotz aller Bemihungen konnte bei einigen Patienten kein Hausarzt oder
weiterbehandelnder Arzt ausfindig gemacht werden, bzw. es konnte keine ausreichende

Information zum derzeitigen Zustand der Patienten in Erfahrung gebracht werden.

Durch die Einwohnermeldeamter konnte beim Versuch, den Verbleib dieser Patienten zu
erfahren, in einigen Fallen das Sterbedatum erfahren werden, in anderen Fallen das

Uberleben bestatigt werden.

Lediglich bei 2 Patienten (ein Patient amerikanischer Herkunft, ein Patient italienischer
Herkunft, die beide wahrscheinlich in ihre Heimat zuriickgekehrt sind) konnte der weitere
Verbleib nicht ermittelt werden. Bei einem Patienten konnte das Sterbedatum lediglich auf 2

Monate eingegrenzt werden.

3.2.3 Mortalitat und Morbiditat

Die postoperative Mortalitdit und die Morbiditdt wurden auf den Zeitraum des
Krankenhausaufenthaltes beschrankt. Falls operative Revisionen nétig waren, wurden diese

ebenfalls im Zeitraum des postoperativen Krankenhausaufenthaltes durchgefiihrt.

3.2.4 Definition: Patient versus Eingriff
In Hinblick auf die Patienten, die wahrend des entsprechenden Zeitraumes wiederholt an der
Leber operiert wurden, wurde so verfahren, dass jeder einzelne Eingriff flr sich in der

Auswertung beriicksichtigt wurde, wenn nicht gesondert erwahnt.

3.3 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden zunachst im Datenbanksystem Microsoft Access gesammelt
und im Weiteren im Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel gespeichert und
bearbeitet. Zur statistischen Analyse wurden die Daten in SPSS® (Superior Performance

Software System) importiert.
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeit, sowie der Einfluss einzelner Risikofaktoren auf das
Uberleben wurde nach der Kaplan-Meier-Methode mit dem log-rank-Test betrachtet. Es
wurde eine Signifikanz bei einem p-Wert < 0,05 angenommen, héhere Werte wurden als

nicht signifikant gewertet.

Die Uberlebenszeit, bzw. die Follow-Up-Zeit wurde von der jeweiligen Operation bis hin zum

Todesdatum, bzw. zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung des Patienten berechnet.

Die Erstellung dieser Arbeit erfolgte mit Microsoft Word.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Wahrend der Zeit vom 01.03.2001 bis zum 31.12.2007 erfolgten in der Klinik fir Allgemeine
Chirurgie, Viszeral-, GefaR- und Kinderchirurgie am Universitatsklinikum des Saarlandes
insgesamt 116 Eingriffe bei 101 Patienten aufgrund einer metastatischen Raumforderung
eines nicht-kolorektalen nicht-neuroendokrinen Primartumors in der Leber. Von den 101
Patienten wurden im beobachteten Zeitraum 90 Patienten einmalig operiert. 11 Patienten

unterzogen sich mehrmals einer Operation.

Anzahl der Operationen im | Anzahl und Prozentzahl
definierten Zeitraum der Patienten

1x 90 (89,11%)

2x 8 (7,92%)

3x 2 (1,98%)

4x 1 (0,99%)

Gesamt 101 (100%)

Tabelle 1: Uberblick iiber die Anzahl der Operationen pro Patient

Die 116 Eingriffe lassen sich in insgesamt 17 Entitaten unterteilen.

Lunge 2% Pharynx 2% sonstige
7%

Osophagus 3%
Hoden
3%

Abbildung 3: Verteilung der Primértumorentitéiten anhand aller 116 Eingriffe
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Am héaufigsten operiert wurden Metastasen von Mammakarzinomen (29 Eingriffe), gefolgt
von Metastasen von Magenkarzinomen (17 Eingriffe), von Pankreaskarzinomen (16 Eingriffe)
und Nierenzellkarzinomen (8 Eingriffe). Weiterhin wurden 7 Eingriffe aufgrund von
Metastasen von Malignen Melanomen (5 kutan, 2 uveal), 7 Eingriffe aufgrund von
Endometriumkarzinomen als Primartumor durchgefiihrt und 6 Eingriffe waren durch ein
Dinndarmkarzinom bedingt. Bei 5 Eingriffen war ein Ovarialkarzinom der Primarius. Bei 4
Operationen handelte es sich um ein CUP-Syndrom. Als seltener auftretende Primartumore
sind zu nennen: Hodentumoren, Osophaguskarzinome, Lungenkarzinome,
Pharynxkarzinome und lediglich ein Eingriff mit dem Primarius der ableitenden Harnwege,

der Schilddriise, der Nebenniere und der Parotis.

Von den 101 Patienten waren insgesamt 57 Patienten weiblich und 44 Patienten mannlich.
Das mittlere Alter betrug 58,58 Jahre, mit einem medianen Alter von 60 Jahren (bei

mehrmaligen Operationen wurde jeweils das Alter beim ersten Eingriff gewertet).

'5 71+

®

5 61-70

&

S 51-60

2 E Ménnlich
3 4150

- @ Weiblich
‘s 00-40

-Q T

% -60 -40 -20 0 20 40

Prozent %

Tabelle 2: Detaillierte geschlechtsspezifische Altersverteilung aller 101 Patienten
(bei der ersten Leberoperation im Beobachtungszeitraum)

Geschlecht Haufigkeit Medianes Alter Range

Weiblich 57 (56,44%) 56 Jahre 32-77 Jahre
Mannlich 44 (43,56%) 64,5 Jahre 38-77Jahre
Gesamt 101 (100%) 60 Jahre 32-77 Jahre

Tabelle 3: Altersverteilung zum Operationszeitpunkt von 101 Patienten
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Bei einem Grofteil der 101 Patienten bestanden zum Zeitpunkt der metastasenbezogenen
Leberoperation Risikofaktoren. Am haufigsten wurden Risikofaktoren im kardiovaskuldaren
Bereich dokumentiert. Aber auch ein Alter tGber 70 Jahre wurde als moglicher Risikofaktor
gewertet. Im Weiteren findet sich einen Uberblick tiber die dokumentierten Risikofaktoren,

die zum Zeitpunkt der Leberoperation bestanden.

Risikofaktor n=betroffene Details n=betroffene
Patienten Patienten

Adipositas 22

Alter > 70 Jahre 20

Diabetes mellitus 13

Niereninsuffizienz 10 davon | dialysepflichtig 1

KHK 10 davon | Zustand nach Myokardinfarkt | 6

Herzinsuffizienz 15 davon | NYHAI 9
NYHA II 6

pAVK

Zustand nach TVT 3

Neurologische 10 davon | Z.n. Insult 4

Vorerkrankungen PNP 2
Postzosterische Neuralgie 1
Diabetische Neuropathie 1
Enzephalitis disseminata 1
Z.n. Borreliose 1

CcoPD 9

Bereits aufgetretene | 27

Metastasen

Zweittumor in der | 8 davon | Mammakarzinom 2

Vorgeschichte Ovarialkarzinom 2
Sigmakarzinom 1
Urothelkarzinom 1
Endometriumkarzinom 1
Hypophysenadenom 1

Tabelle 4: Verteilung bestehender Risikofaktoren bei 101 Patienten
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Die erfassten leberbezogenen Risikofaktoren werden in der folgenden Tabelle gesondert

aufgefiihrt. Weitere leberspezifische Risikofaktoren konnten nicht evaluiert werden.

Leberbezogener n=betroffene | Details
Risikofaktor Patienten

Steatosis Hepatis 19

Leberzirrhose 3

Portale Hypertension 1

Hepatitis 1 Hepatitis B

Tabelle 5: Verteilung der leberbezogenen Risikofaktoren bei 101 Patienten

Eine Vielzahl der 101 Patienten hatte vor der leberbezogenen Metastasenoperation (bei

mehrmaligen Operationen im Beobachtungszeitraum wurde der Zeitpunkt der ersten

Operation angegeben) bereits eine oder mehrere abdominelle Voroperationen. Bei lediglich

23 Patienten war die Leberoperation im Beobachtungszeitraum der erste abdominelle

Eingriff. Auf die restlichen 78 Patienten verteilen sich insgesamt 129 abdominelle

Voroperationen.

Abdominelle Vor- | Anzahl der | In Prozent
operationen Patienten
Keine 23 22,77%
1x 47 46,54%
2x 18 17,82%
3x 7,92%
4x 2,97%
5x 1,98%
101 100%

Tabelle 6: Uberblick iiber die Anzahl der abdominellen Voroperationen bei 101 Patienten
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Waéhrend dieser 129 Eingriffe wurde eine Vielzahl an operativen MalRnahmen durchgefiihrt.
In der folgenden Tabelle sind die haufigsten durchgefiihrten Eingriffe aufgefiihrt. Da
innerhalb einer Operation zum Teil mehrere dieser operativen MaBnahmen kombiniert

wurden, ist die Summe der MaRnahmen groRer als die Anzahl der Voroperationen.

Durchgefiihrte Operation Anzahl der Patienten
Appendektomie 37
Hysterektomie und/oder Adnexektomie 21
Nephrektomie und/oder Adrenalektomie 16
Cholezystektomie 14
Darmresektion 12
Magen(teil)resektion 11
Pankreasteilresektion 5
Leberresektion 4
Osophagusresektion 3
Whipple-Operation 2
Sectio caesarea 2
Splenektomie 2
Adhasiolyse bei lleus 2
Wertheim-Meigs-OP 2
Sonstige 7

Tabelle 7: Uberblick iiber die abdominellen Voroperationen

Bei 3 Patienten erfolgte bereits vor dem Beobachtungszeitraum eine metastasenbezogene
Leberresektion. Bei einem Patienten wurde eine Segmentresektion vorgenommen, ein
anderer erhielt eine Bisegmentektomie. Der dritte Patient wurde bereits zweimal an der
Leber operiert. Bei der ersten Operation erfolgten atypische Resektionen, bei der zweiten

Operation zusatzlich noch die Kryotherapie von vier Metastasen.

Aufgrund der starken Variabilitat des BMIs und des ASA-Scores im beobachteten Zeitraum,
insbesondere in Hinblick auf das Bestehen einer fortgeschrittenen Krebserkrankung der 101

Patienten, werden diese beiden Parameter eingriffsbezogen (n=116) ausgewertet.

Der mittlere BMI aller Patienten bei allen Eingriffen betrug 25,40 mit einem medianen BMI
von 25. Der niedrigste BMI war 16, der hochste 39. Im Geschlechtervergleich zeigte sich

nahezu ein vergleichbares Ergebnis. Der mittlere BMI bei den Frauen betrug 25,37 mit einem
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medianen BMI von 25, wahrend die Manner einen mittleren BMI von 25,43 und einen

medianen BMI von 24 zeigten.

BMI insgesamt Manner Frauen
Untergewicht < 18,50 3 1 2
Normalgewicht 18,50 - 25 54 25 29
Praadipositas 25-30 36 15 21
Adipositas Grad 1 30-35 15 5 10
Adipositas Grad 2 35-40 8 5 3
Adipositas Grad 3 > 40 0

Gesamt 116 51 65

Tabelle 8: Geschlechterspezifische Gewichtsverteilung bei 116 Eingriffen

Der ASA-Score (ASA=American Society of Anesthesiologists) ist eine Einteilung, mithilfe derer
Patienten in verschiedene Gruppen, anhand des korperlichen Zustandes und bestehender
systemischer Erkrankungen eingeteilt werden. Innerhalb der fiir diese Studie relevanten
Patientengruppe lag der mittlere ASA-Score bei 2,27 und es kam lediglich zu den
Einteilungen in ASA 1 bis ASA 3.

Insgesamt Manner Frauen
ASA 1 9(7,76%) 3 (5,88%) 6 (9,23%)
ASA 2 67 (57,76%) 29 (56,86%) 38 (58,46%)
ASA 3 40 (34,48%) 19 (37,26%) 21(32,31%)
ASA 4 - - -
ASA 5 - - -
Gesamt 116 (100%) 51 (100%) 65 (100%)

Tabelle 9: Geschlechterspezifische Einteilung der Patienten anhand des ASA-Scores (n=116)

4.2 Daten zum Primartumor

4.2.1 Unterscheidung der Patienten bzgl. der verschiedenen Primartumore

In Hinblick auf die Lokalisation und die Art der Primartumoren zeigte sich bei den 101
Patienten ein sehr buntes Bild. Insgesamt kdnnen 17 verschiedene Tumorentitdten
unterschieden werden, wobei das Mammakarzinom fast ein Viertel aller Primartumore

ausmacht.
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Die folgende Tabelle zeigt eine Darstellung aller Tumorentitdten, die in den ausgewerteten

Daten als Primartumore auftraten.

Entitat Anzahl der Patienten Prozent
Brust 24 23,77%
Magen 14 13,86%
Pankreas 13 12,87%
Niere 7 6,93%
Melanom 7 6,93%
Uterus 6 5,94%
Dinndarm 6 5,94%
Ovar 5 4,95%
Hoden 4 3,96%
cup 4 3,96%
Osophagus 2 1,98%
Lunge 2 1,98%
Pharynx 2 1,98%
Schilddriise 1 0,99%
Harnleiter/Nierenbecken 1 0,99%
Liposarkom 1 0,99%
Gl. Parotis 1 0,99%
Nebenniere 1 0,99%
Gesamt 101 100%

Tabelle 10: Detail-Darstellung der Primértumor-Entitéiten

Um einen besseren Uberblick {iber die Entititen zu erhalten, erfolgte zudem die Einteilung

der Primartumore in GroRgruppen.

Entitaten Patienten Anzahl Patienten Prozent
Gynakologische Tumore 35 34,65%
Gastrointestinale Tumore 35 34,65%
Urologische Tumore 13 12,88%

Malignes Melanom 7 6,93%

Sonstige 11 10,89%

Gesamt 101 100%

Tabelle 11: Darstellung der Tumor-Entitéiten nach Gruppen
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4.2.2 Zeitpunkt der Primdartumoroperation

Eine operative Entfernung des Primartumors fand in allen Fallen statt, bei denen die
Lokalisation bekannt war. Da bei 4 Patienten kein Primartumor ermittelt werden konnte,
erfolgte bei lediglich 97 Patienten eine Operation. Die erste Operation wurde hierbei bereits

1979 durchgefiihrt.

Anzahl der durchgefiuhrten Operationen

Tabelle 12: Aufstellung der Primédrtumor-Operationen nach dem Zeitpunkt der Durchfiihrung n=97
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4.2.3 Alter der Patienten bei der Erstdiagnose des Primartumors

Die Heterogenitat innerhalb der Entitaten des Primartumors spiegelt sich auch in der

Altersverteilung bei Erstdiagnose der einzelnen Tumorentitaten wieder.

Die folgende Tabelle zeigt eine detaillierte Darstellung Uber die Altersverteilung der

Primartumore jeweils mit einer Unterteilung nach Geschlecht.

Tumorentitat Anzahl Mittleres | Anzahl Mittleres | Anzahl | Mittleres
Patienten | Alter Manner | Alter Frauen | Alter
Patienten Manner Frauen
Hoden 4 39,5 4 39,5 - -
Schilddriise 41 - - 1 41
Brust 24 48,37 - - 24 48,37
Melanom 7 50,29 3 63,33 4 40,5
Osophagus 2 52,5 2 52,5 - -
Ovar 5 55,8 - - 5 55,8
Niere 7 55,86 6 57,17 1 48
Lunge 2 56 2 56 - -
Liposarkom 1 56 - - 1 56
Dinndarm 6 57,83 5 57,5 1 58
Pankreas 13 58,23 54,17 7 61,71
Magen 14 60,14 11 62 3 53,33
Uterus 6 60,17 - - 6 60,17
cup 4 62 2 70,5 2 53,5
Gl. Parotis 1 63 1 63 - -
Nebenniere 1 63 - - 1 63
Pharynx 2 68,5 2 68,5 - -
Harnleiter/Nierenbecken | 1 76 - - 1 76
Gesamt 101 54,94 44 57,84 57 52,7

Tabelle 13: Aufstellung des Alters (in Jahren) der Patienten bei Auftreten des Primdrtumors

Das mittlere Alter variierte von 39,5 Jahren bei Hodentumoren bis zu 76 Jahren bei einem

Nierenbeckenkarzinom. Die groRte geschlechtsspezifische Differenz findet sich bei Malignen

Melanomen, mit einer mittleren Altersdifferenz von 22,83 Jahren zum Nachteil der Frauen.
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4.2.4 Verteilung der Primartumorstadien: TNM-Klassifikation und Grading

Innerhalb der verschiedenen Klassifikationen zur Einteilung der Primartumore wurden die
TNM-Klassifikation, die Angabe der Differenzierung des Tumorgewebes, dem Grading, sowie
die Angabe der Radikalitat der Primartumoroperation bericksichtigt. Da viele der
Operationen bereits Jahre zuriickliegen und oft in einem auswartigen Krankenhaus
durchgefiihrt wurden, lieBen sich bei etwa einem Viertel der Patienten keine naheren

Informationen zum Primartumor und der erfolgten Operation zusammentragen. In Hinblick

auf die Radikalitat konnte sogar in 71% keine Aussage mehr getroffen werden.

Ausdehnung Anzahl Patienten Prozent Patienten
T1 21 20,80%

T2 28 27,72%

T3 23 22,77%

T4 6 5,94%

Tx 23 22,77%

Gesamt 101 100%

Tabelle 14: Aufteilung der Primdrtumorstadien nach T-Stadium

Lymphknotenstatus Anzahl Patienten Prozent Patienten
NO 27 26,73%

N1 34 33,67%

N2 7 6,93%

N3 3,96%

Nx 29 28,71%

Gesamt 101 100%

Tabelle 15: Aufteilung der Primdrtumorstadien nach N-Stadium

Fernmetastasierung Anzahl Patienten Prozent Patienten
MO 42 41,58%

M1 35 34,66%

Mx 24 23,76%

Gesamt 101 100%

Tabelle 16: Aufteilung der Primértumorstadien nach M-Stadium
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Grading Anzahl Patienten Prozent Patienten
G1 4 3,96%

G1-2 3 2,97%

G2 24 23,76%

G2-3 5 4,95%

G3 29 28,71%

G4 2 1,98%

G x 34 33,67%

Gesamt 101 100%

Tabelle 17: Aufteilung der Primdrtumorstadien nach Grading

Radikalitat Anzahl Patienten Prozent Patienten
RO 24 23,76%

R1 2,97%

R2 1,98%

R x 72 71,29%

Gesamt 101 100%

Tabelle 18: Aufstellung in Hinblick auf die Radikalitéit der Primértumor-OP

4.2.5 Multimodale Therapie des Primartumors

In 48 Fallen erfolgte zusatzlich zur Operation eine systemische Therapie und in 22 Fallen

erfolgte eine

lokale Bestrahlungstherapie des

Primartumors.

Die am haufigsten

durchgefiihrte Zusatztherapie im Zusammenhang mit dem Primartumor war eine adjuvante

Chemotherapie bei 37 Patienten.

Chemotherapie Anzahl Patienten Prozent Patienten
Nur adjuvant 37 36,63%

Nur neoadjuvant 6,93%

Adjuvant und neoadjuvant 2,97%

Keine zeitliche Zuordnung méglich 0,99%

Keine Therapie 51 50,50%
Unbekannt 2 1,98%

Gesamt 101 100%

Tabelle 19: Systemische Therapie im Rahmen der Primértumor-OP
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Eine deutlich geringere Anzahl der Patienten (21,78%) erhielt eine lokale Zusatztherapie.

Lokale Radiatio Anzahl Patienten Prozent Patienten
Nur adjuvant 17 16,83%

Nur neoadjuvant 3 2,97%

Adjuvant und neoadjuvant - -

Keine zeitliche Zuordnung méglich 2 1,98%

Keine Therapie 78 77,23%
Unbekannt 1 0,99%

Gesamt 101 100%

Tabelle 20: Lokale Zusatztherapie im Rahmen der Primértumor-OP

4.3 Charakteristika der Lebermetastasen

4.3.1 Metachron versus synchron

Das Auftreten der Metastasen ldasst sich in synchron (Metastasenentdeckung erfolgt
zeitgleich mit der Erstdiagnose des Primartumors, bzw. im Rahmen des Stagings) und
metachron (Metastase tritt erst im zeitlichen Verlauf der Tumorerkrankung auf)
unterscheiden. Die Metastasen der 116 durchgefiihrten Eingriffe traten in 28 Fallen

synchron und in 84 Fallen metachron auf.

Auftreten der Metastase Anzahl der Patienten Prozent
Synchron 28 24,14%
Metachron 84 72,41%
Unbekannter Primarius 4 3,45%
Gesamt 116 100%

Tabelle 21: Auftreten der Lebermetastasen unterteilt nach synchron und metachron n=116

Innerhalb der Gruppe mit metachronem Auftreten ist die Zeit zwischen der Diagnose des
Primartumors und des Auftretens der Metastase von entscheidender Bedeutung. Hier zeigte
sich eine enorme Variabilitat. Das mittlere Intervall betrug 60,7 Monate bei einem medianen
Intervall von 41 Monaten. Bei zwei Patienten betrug die Zeit zwischen Operation des

Primartumors und Auftreten der Metastasen sogar mehr als 20 Jahre. Das langste Intervall
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von 316 Monaten zeigte ein Patient mit Hodenteratom, gefolgt von einem Patienten mit

einem Aderhautmelanom und einem Intervall von 253 Monaten.

Zeit zwischen der Primartumoroperation | Anzahl der Patienten Prozent
und Erstdiagnose der Metastasen

Unter 6 Monate 6 7,14%
6 Monate — 1 Jahr 9 10,72%
1 Jahr -3 Jahre 22 26,19%
3 Jahre — 6 Jahre 20 23,81%
6 Jahre — 10 Jahre 15 17,86%
10 Jahre — 15 Jahre 8 9,52%
Uber 15 Jahre 4 4,76%
Gesamt 84 100%

Tabelle 22: Auftreten der metachronen Lebermetastasen im zeitlichen Verlauf

Bei insgesamt 16 Patienten erfolgte im Beobachtungszeitraum sowohl die Operation des
Primartumors als auch die Leberresektion wahrend des gleichen Eingriffes. Zum einen erklart
sich das aus geplanter simultaner Entfernung sowohl des Primarius als auch der
Lebermetastasen, zum anderen wurden manche Metastasen erst im Rahmen der Primarius-
Operation entdeckt. Bei 7 Patienten erfolgte eine Resektion der Lebermetastasen, bei 9

Patienten wurde lediglich eine Biopsie entnommen.

4.3.2 Bildgebende Verfahren vor der Lebermetastasenoperation

Bei der Diagnostik der Lebermetastasen spielen diverse bildgebende Verfahren eine grofie
Rolle. Die nachfolgenden Tabellen zeigen eine Ubersicht (ber alle durchgefiihrten
Untersuchungen im Rahmen der Entdeckung und im Rahmen des Stagings nach Entdeckung
der Lebermetastase, einschliellich einer genauen Darstellung der Verfahren, die zur

Diagnose der Lebermetastasen gefiihrt haben.
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Bei insgesamt 282 durchgefiihrten Untersuchungen fanden vor jedem Eingriff im Mittel 2,43
Untersuchungen statt. Zu den haufigsten Untersuchungen zahlt neben den bildgebenden
Verfahren wie Computertomographie, Sonographie und Kernspinuntersuchung auch die

invasive Leberbiospie.

Untersuchung Durchgefiihrt Nicht durchgefiihrt
CcT 93 23

Ultraschall 74 42

MRT 63 53

Leber-Biopsie 26 90

PET 13 103

ERCP 11 105

Szintigraphie 1 115

Angio-CT 1 115

Tabelle 23: Prioperativ durchgefiihrte Untersuchungen zur genaueren Diagnostik

Wahrend 9 Lebermetastasen erst wahrend der Primarius-Operation entdeckt wurden und es
bei 19 Metastasen retrospektiv nicht mehr nachvollziehbar ist, im Rahmen welcher
Untersuchung sie erstdiagnostiziert wurden, lasst sich bei 88 Patienten eindeutig die zur
Entdeckung fiihrende Untersuchung benennen und die Erfolgsquote der jeweiligen

Untersuchung berechnen.

Untersuchung Entdeckung der Metastase Prozent
CcT 43 37,07%
Ultraschall 23 19,83%
MRT 20 17,24%
unbekannt 19 16,38%
oP 9 7,76%
Szintigraphie 1 0,86%
PET 1 0,86%
Gesamt 116 100%

Tabelle 24: Durchgefiihrte Untersuchungen, die zur Diagnose der Lebermetastasen fiihrten
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In Hinblick auf den Erfolg der bildgebenden Verfahren bezliglich der Entdeckung der
Lebermetastasen zeigt sich ein ganz unterschiedliches Bild. Trotz der haufigen Durchfiihrung
der Ultraschalluntersuchungen bleibt die Erfolgsquote weit hinter der der

Computertomographie.

Untersuchung Durchgefiihrt Zur Entdeckung | Erfolgsquote
gefiihrt

CcT 93 43 46,24%

Ultraschall 74 23 31,08%

MRT 63 20 36,51%

PET 13 1 7,69%

ERCP 11 0 0%

Szintigraphie 1 1 100%

Angio-CT 1 0 0%

Gesamt 282 88 31,21%

Tabelle 25: Darstellung der durchgefiihrten Untersuchungen in Hinblick auf die Erfolgsquote

4.3.3 Vorgehen bei bestehendem Verdacht auf ein Lokalrezidiv
In 4 Fallen wurde gleichzeitig zu der Diagnose der Lebermetastase der Verdacht auf ein
Lokalrezidiv geduRert. Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die daraus folgende

zusatzliche Behandlung.

Lokalrezidiv Weiteres Vorgehen

Pharynx-Karzinom Nach der Leberresektion Verlegung in die HNO-Abteilung zur
weiteren Therapie

Nebennieren-Karzinom Wurde im Rahmen der Metastasen-Operation reseziert

Pankreastumor Wurde im Rahmen der Metastasen-Operation reseziert

Nierenzell-Karzinom Wurde im Rahmen der Metastasen-Operation reseziert

Tabelle 26: Uberblick der Patienten mit bestehendem Lokalrezidiv n=4
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4.3.4 Praoperativ bestimmte Tumormarker

Zur genaueren prdoperativen Diagnostik wurden bei fast allen Patienten zusatzlich zu den

bildgebenden Verfahren die entsprechenden Tumormarker bestimmt.

Tumormarker | bestimmt Median Range Ergebnis Anzahl
CEA 60 4 1-495 Normwertig < 3 pg/I 26
Erhoht > 3 pg/l 34
CA 19-9 44 31 1-4787 Normwertig < 37 kU/I 26
Erhoht > 37 kU/I 18
CA 15-3 24 26 10- 350 Normwertig < 31 kU/I 13
Erhoht > 31 kU/I 11
AFP 17 4 1-1899 Normwertig < 15 pg/I 15
Erhoht > 15 pg/I 2
CA 125 14 39,5 9-331 Normwertig < 35 kU/I
Erhdht > 35 kU/I

Tabelle 27: Uberblick iiber die héufigsten préoperativen Bestimmungen von Tumormarkern

Weitere Tumormarker, die in weniger als 5 Fallen bestimmt wurden, sind Chromogranin A
(n=4), B-HCG (n=2), CA 72-4 (n=3), und in jeweils 1 Fall die Tumormarker CYFRA 21-1, NSE,
TPA und R2-Mikroglobulin. Aufgrund der geringen Anzahl der Bestimmungen und der daraus
folgenden geringen Aussagekraft, wurde auf eine detaillierte Darstellung dieser

Tumormarker verzichtet.
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4.3.5 Multimodale Therapie der Lebermetastasen
In 52 Fallen wurde eine systemische Therapie im Zusammenhang mit dem Auftreten der
Lebermetastasen durchgefihrt. In 24 Fallen erfolgte diese Therapie neoadjuvant und in 40

Fallen adjuvant.

Systemische Therapie Anzahl Patienten Prozent
Keine 64 55,18%
Neoadjuvant 12 10,34%
Adjuvant 28 24,14%
Neoadjuvant & adjuvant 12 10,34%
Gesamt 116 100%

Tabelle 28: Systemische Therapie der Lebermetastasen bei n=116

4.4 Ergebnisse in Zusammenhang mit der Operation

4.4.1 Aufteilung der Operationen nach Zeitpunkt der Durchfiihrung

Wahrend der Zeit vom 01.03.2001 bis zum 31.12.2007 erfolgten 116 Leberoperationen
aufgrund von nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Lebermetastasen. Die
nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick {iber die zeitliche Verteilung der Operationen. Die
meisten Operationen fanden mit jeweils 18 in den Jahren 2003, 2004 und 2006 statt,
wohingegen die wenigsten im Jahr 2002 durchgefiihrt wurden (14 Operationen). Insgesamt

zeigt sich jedoch ein relativ ausgeglichenes Bild, ohne grolRe Verdanderungstendenz.

20

18

16
14 -
12
10 -

Anzahl der OPs

o [ += (=] [==]
' ' ' ' '

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Jahr

Tabelle 29: Verteilung der 116 Operationen im Verlauf des Beobachtungszeitraums

Seite 41




Ergebnisse

4.4.2 Operationsverfahren bei den Lebermetastasen

Im Zusammenhang mit der Operation der Lebermetastasen wurden unterschiedliche
Verfahren verwendet. Bei insgesamt 34 Patienten liel§ der intraoperative Zustand keine
Resektion zu, hier erfolgte lediglich die Exploration mit ggf. einer Probenentnahme. In 81
Fallen konnte eine Resektion durchgefiihrt werden und in einem Fall erfolgte die

Behandlung ausschlieRlich mithilfe der lokalen Ablation.

Operationsart Anzahl Prozent
Nur Exploration 5 4,31%
Nur Biopsie 29 25,00%
Nur atypische Resektion 37 31,90%
Nur anatomische Resektion 35 30,17%
Gemischt atypisch/anatomisch 9 7,76%
Nur Kryotherapie 1 0,86%
Gesamt 116 100%

Tabelle 30: Aufteilung aller 116 Resektionen nach Art der Resektion

Bei 44 Eingriffen erfolgte eine anatomische Resektion (in wenigen Fallen in Kombination mit
einer atypischen Resektion oder einer lokalen Ablation), hierbei wurde bei der Mehrzahl der
Patienten eine Bisegmentektomie durchgefiihrt, gefolgt von einer Segmentektomie.
Insgesamt wurden 103 Segmente entfernt. Das entspricht einem mittleren Wert von 2,34

Segmenten pro Eingriff.

Anatomische Anzahl Prozent
Resektionen

1 Segment 9 20,46%
2 Segmente 22 50,00%
3 Segmente 5 11,36%
4 Segmente 5 11,36%
5 Segmente 3 6,82%
Gesamt 44 100%

Tabelle 31: Aufteilung der 44 anatomischen Resektionen nach Anzahl der resezierten Segmente
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Bei den ausgedehnteren Eingriffen erfolgte in 4 Fallen eine Hemihepatektomie rechts und in

1 Fall eine Hemihepatektomie links. In jeweils 2 Fallen wurden diese zusatzlich erweitert.

OP-Verfahren Anzahl | Prozent aller | Prozent aller anatomischer
Operationen (n=116) Resektionen (n=44)

Hemihepatektomie rechts 3,45% 9,09%

Erweiterte Hemihepatektomie | 2 1,72% 4,55%

rechts

Hemihepatektomie links 0,87% 2,27%

Erweiterte Hemihepatektomie | 2 1,72% 4,55%

links

Gesamt 9 7,76% 20,46%

Tabelle 32: Detaillierte Darstellung der ausgedehnten Leberresektionen

Wadhrend der 46 Eingriffe, bei denen die Lebermetastasen mithilfe einer atypischen

Resektion behandelt wurden, erfolgte im Mittel die Entnahme von 1,54 Resektaten. Lediglich

einmal wurden mehr als 3 Resektate entnommen.

Atypische Resektionen Anzahl Prozent
1 Resektat 28 60,87%
2 Resektate 13 28,26%
3 Resektate 4 8,70%
4 Resektate - -

5 Resektate 1 2,17%
Gesamt 46 100%

Tabelle 33: Aufteilung der 46 atypischen Resektionen nach Anzahl der Resektate

4.4.3 Einsatz von lokaler Ablation

Bei insgesamt 9 Eingriffen wurde das Verfahren der lokalen Ablation verwendet. Hierbei

wurde 7mal die Kryodestruktion und 2mal die Radiofrequenzablation durchgefiihrt.
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Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die durchgefiihrten Operationen mit lokaler

Ablation.
Patient Primarius Anatomische Resektion | Atypische Lokale Ablation
Resektion

53J., w. Mammakarzinom - 5 Resektate Kryodestruktion
77 )., m. | CUP-Syndrom Bisegmentektomie 3 Resektate Kryodestruktion
67J)., m. Hodenteratom - 3 Resektate RFA

52J., w. Mammakarzinom - 1 Resektat Kryodestruktion
77 )., w. Urothelkarzinom Bisegmentektomie - Kryodestruktion
67 J., m. | Malignes Melanom Bisegmentektomie - RFA

56 J., m. | Malignes Melanom Bisegmentektomie - Kryodestruktion
44)., w. Mammakarzinom Segmentektomie - Kryodestruktion
52J).,w. Malignes Insulinom - - Kryodestruktion

Tabelle 34: Auflistung der 9 Eingriffe mit durchgefiihrter lokaler Ablation

4.4.4 OP-Erweiterungen

Bei lediglich einem Drittel der Eingriffe handelte es sich um einen Eingriff, der sich
ausschliefRlich auf die Leber beschrankte. In Gber zwei Drittel der Falle wurden zudem andere
Organsysteme operiert. Der haufigste durchgefihrte zusatzliche Eingriff war eine

Cholezystektomie.

Anzahl Prozent
Reiner Lebereingriff 38 32,76%
Kombinationseingriff 78 67,24%
Gesamt 116 100%

Tabelle 35: Einteilung aller 116 Eingriffe in reine Lebereingriffe und Kombinationsoperationen

Im Folgenden findet sich eine Zusammenfassung aller zusatzlichen

Operationserweiterungen, die im Rahmen der Lebermetastasenoperation durchgefiihrt

wurden.
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In der ersten Tabelle finden sich hdufig durchgefiihrte OP-Erweiterungen, wahrend in der

zweiten Tabelle nur die Zusatze aufgefiihrt sind, die lediglich einmalig auftraten.

OP-Zusatze Anzahlinsg. | davon Anzahl Detail

Cholezystektomie 42

Eingriff an Lymphknoten 17 Dissektion Lig. hepatoduodenale 5
Andere Dissektion (z.B.
peripankreatisch)
LK-Biopsie 8

(Teil-)Resektionen/PE 37 Zwerchfell (Teilresektionen, PE) 12
Magen 6
Dinndarm 4
Pankreas 3
Kolon 3
Osophagus 2
Perikard 1
Meckel-Divertikel 1
Peritoneum (PE) 3
Subkutan (PE) 1
Mesenterium (PE) 1

Splenektomie 4

Adrenalektomie 4

Hernienverschluss 5 Narbenhernie 3
Nabelhernie
Zwerchfellhernie 1

Biliodigestive Anastomose 3

Anlage Thoraxdrainage 3

Resektion retroperitonealer | 2

Metastasen

Anlage Gastroenterostomie 2

Tabelle 36: Detaillierte Darstellung der héiufigen Kombinationseingriffe
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Seltene Zusitze Anzahl insgesamt

Abszessdrainage

Anlage Gastrostomie

Exzision eines Navuszell-Navus

Hysteroskopie und Abrasio

Salpingoovariektomie

Cholangiographie

Anlage Zystofixkatheter
OP nach Whipple
Totale Duodenopankreatektomie

Portimplantation

Rl R R R R R R L]~

Zystentdeckelung

Zahnextraktion 1

Tabelle 37: Detaillierte Darstellung der seltenen Kombinationseingriffe

4.4.5 OP-Dauer und Einsatz von intraoperativem Ultraschall

Die Operationsdauer variierte sehr stark je nach Umfang der durchgefiihrten Operation und
lag im Mittel bei 169 Minuten (Median 156 Minuten). Der kiirzeste Eingriff dauerte lediglich
24 Minuten, wahrend der langste Eingriff 435 Minuten dauerte. Es zeigte sich jedoch eine
deutliche Differenz zwischen den Operationszeiten der Eingriffe mit Biopsien bzw.

Explorationen und tatsachlich durchgefiihrten Resektionen.

Gesamt- | Mittlere | Mediane | Maximale | Minimale | Anzahl Prozent

zahl Dauer Dauer Dauer Dauer >120 min | >120 min
Biopsien/Expl. | 34 115 min | 98 min 325 min 24 min 11 32,35%
Resektionen 82 191 min 180 min 435 min 37 min 69 84,15%
Gesamt 116 169 min 156 min 325 min 24 min 80 68,97%

Tabelle 38: Vergleich der durchgefiihrten Resektionen mit den durchgefiihrten Biopsien bzw. Explorationen
anhand der Operationsdauer

Ein intraoperativer Ultraschall zur genauen Evaluation der intraoperativen Situation und zur
weiteren Metastasensuche wurde in der Gruppe der Biopsien bzw. Explorationen in 7 von 34
Eingriffen (20,59%) eingesetzt, in der Gruppe der erfolgten Resektionen in 54 von 82
Eingriffen (65,85%).
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4.4.6 Resektionserfolg bei den durchgefiihrten Resektionen

Innerhalb der Gruppe mit den 82 durchgefiihrten Resektionen ldsst sich eine Unterscheidung
treffen anhand des Resektionserfolges, der sich anhand der R-Klassifikation messen lasst.
Der Eingriff, bei dem die Behandlung durch eine lokale Ablation durchgefiihrt wurde, wurde

der Gruppe R X zugeordnet.

Resektionserfolg Anzahl Prozent
RO 57 69,51%
R1 17 20,73%
R2 4 4,88%
RX 4 4,88%
Gesamt 82 100%

Tabelle 39: Aufschliisselung der 82 erfolgten Resektionen nach Resektionserfolg

4.4.7 GroBe der entnommenen Resektate

Fiir die Auffihrung der ResektatgroRRe wurden lediglich die 81 Eingriffe berlcksichtigt, bei
denen eine Metastasenresektion stattfand. Die anderen Eingriffe, bei denen lediglich eine
Exploration mit oder ohne Biopsie, bzw. ausschlieBlich eine lokale Ablation durchgefiihrt

wurde, wurden hierbei nicht bertcksichtigt.

Anzahl Fille | Prozent Fille
1 Resektatstiick 58 71,61%
2 Resektatstiicke 14 17,29%
3 Resektatstiicke 5 6,17%
4 Resektatstiicke 3 3,70%
5 Resektatstiicke 1 1,23%

Tabelle 40: Verteilung der 118 dokumentierten Resektate auf die Patienten

Insgesamt wurden 174 Leberresektatstiicke entfernt, die pathologisch untersucht wurden.
Davon wurde aber lediglich bei 118 Stiick die GroRRe genau dokumentiert. Die restlichen
Resektate lassen sich groRenbezogen nicht mehr einordnen. Die GroRRe eines Leberresektats

variierte von wenigen Millimetern Lange bis hin zu 23 cm Lange.
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Im Durchschnitt betrug die ldngste Seite eines Resektats 7,5 cm. Bei 31 Eingriffen wurden

Resektate entfernt, die groRer als 10 cm waren.

Langste Seite des Resektates | Anzahl Resektate | Prozent Resektate
Unter 1,0cm 1 0,85%
1,0cm bis<3,0cm 25 21,19%
3,0 cm bis <5,0cm 21 17,80%
5,0 cm bis< 7,5 cm 22 18,64%
7,5 cm bis < 10,0 cm 18 15,25%
10,0 cm bis < 15,0 cm 14 11,86%
15,0 cm bis < 20,0 cm 13 11,02%
Uber 20,0 cm 4 3,39%
118 100%

Tabelle 41: Einteilung der 118 dokumentierten Resektate nach Gréfie

4.4.8 Intraoperative Komplikationen und diffuse Metastasierung
Bei insgesamt 76 der 82 Eingriffe mit erfolgter Resektion gab es keine intraoperativen
Komplikationen. Bei den Biopsien bzw. Explorationen ergaben sich bei nur 1 der insgesamt

34 Eingriffe intraoperative Komplikationen.

Komplikationen ja/nein Anzahl Details Komplikationen
Resektionen Nein 76
Ja 6 Zwerchfeller6ffung

Eroffnung Dickdarm

Arterielle Blutung

Kreislaufeinbruch

Milzruptur

Pleuraeroffnung

Biopsie/Exploration Nein 33

Ja 1 Blutung

Tabelle 42: Aufgetretene Komplikationen in Hinblick auf die durchgefiihrte Operation

Im Rahmen der Operation wurde bei 22 Patienten eine diffuse Metastasierung der Leber
festgestellt, weswegen die Operation als Exploration abgebrochen wurde oder lediglich eine

Probenentnahme der Metastasen zur genaueren Diagnostik erfolgte.
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4.4.9 Intraoperativer Blutverlust und Gabe von Blutkomponenten

Der intraoperative Blutverlust war im Mittel 519ml, bei einem Median von 300ml und einem
maximalen Blutverlust von 5000ml. Bei insgesamt 3 Eingriffen lag keine Aussage zum

Blutverlust vor.

Blutverlust Anzahl Prozent
Unter 100ml 28 24,14%
100ml bis < 500ml 47 40,52%
500ml bis < 1000ml 22 18,96%
1000ml bis < 2000ml 10 8,62%
>2000ml 6 5,17%
unbekannt 3 2,59%
116 100%

Tabelle 43: Detaillierte Auffiihrung des aufgetretenen Blutverlustes

Die intraoperativ zugefiihrte Infusionsmenge schwankt von 1500ml bis 12000ml bei einem

mittleren Bedarf von 4022ml (Median 3500ml).

Erythrozytenkonzentrate

Wahrend der 116 Eingriffe wurden bei insgesamt 17 Patienten Erythrozytenkonzentrate

verwendet, wobei insgesamt 60 Stlick verabreicht wurden.

=
o

Anzahl der Patienten
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Anzahl der verwendeten Erythrozytenkonzentrate

Tabelle 44: Aufstellung der Verwendung von Erythrozytenkonzentraten
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Der mittlere Bedarf lag bei allen 116 Eingriffen bei 0,52 Erythrozytenkonzentraten. Wurden

Praparate verabreicht, dann waren dies im Mittel 3,53 Stick.

Fast der komplette Bedarf lasst sich zurilickfiihren auf die Gruppe der erfolgten Resektionen.
Lediglich ein Patient aus der Gruppe der Explorationen bzw. Biopsien bendtigte nach einer
intraoperativen Komplikation Erythrozytenkonzentrate, nachdem es aufgrund einer
GefaRverletzung zu einer massiven Blutung gekommen war. Dieser Patient erhielt im Laufe

der Operation insgesamt 10 Erythrozytenkonzentrate.

Fresh Frozen Plasma (FFP)

Frischplasma wurde lediglich zusatzlich zu den Erythrozytenkonzentraten verabreicht. Es
erfolgte bei keinem Patienten die alleinige Gabe. Insgesamt 9 Patienten erhielten wahrend
der Operation FFPs, es wurden insgesamt 42 Prdparate verabreicht. Eine detaillierte

Aufstellung hierzu findet sich in der nachfolgenden Darstellung.

Anzahl der Patienten
N

) I I I

O T T T T T T T T T T l:\
2 3 4 5 6

Anzahl der verwendeten Frischplasma-Praparate

Tabelle 45: Aufstellung der Verwendung von Frischplasma-Préparaten

Der mittlere Bedarf lag bei allen 116 Eingriffen bei 0,36 Frischplasma-Praparaten. Wurden

Praparate verabreicht, dann waren dies im Mittel 4,67 Stlick.

Ebenso wie bei den Erythrozytenkonzentraten ldasst sich auch der Verbrauch von
Frischplasma-Praparaten fast ausschlieflich auf den Bedarf wahrend erfolgter Resektionen
zurtickfUhren. Bei den Biopsien/Explorationen erhielt lediglich der oben bereits erwédhnte

Patient mit der intraoperativen massiven Blutung nach Gefdllverletzung im Laufe des
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Eingriffes insgesamt 6 FFPs. Alle anderen Eingriffe aus der Gruppe der

Explorationen/Biopsien erfolgten ohne die Gabe von Frischplasma.
Thrombozytenkonzentrate

Es wurden lediglich 2 Thrombozytenkonzentrate an einen Patienten verabreicht. Wahrend
der anderen 115 Eingriffe bestand kein Bedarf an Thrombozytenkonzentraten. Diese beiden
Praparate wurden bei einer erfolgten Resektion verwendet. In der Gruppe der Biopsien bzw.

Explorationen war keine Verabreichung notwendig.

4.4.10 Einsatz von Pringle-Manover, selektivem vaskularem Clamping und -
Ligatur
In 41 Fallen erfolgte eine intraoperative Anwendung von blutungsvermindernden Verfahren,
wie dem Pringle-Manodver, dem selektiven vaskuldren Clamping und der selektiven
vaskuldren Ligatur. Ziel dieser Verfahren ist es, einen moglichst geringen intraoperativen
Blutverlust zu erhalten. Eine Gefahr besonders des Pringle-Mandvers stellt eine mogliche
Schadigung der Leber durch die Ischamie dar. Aus diesem Grund wird die Ischamie-Zeit
wahrend des Pringle-Mandvers moglichst kurz gehalten und im Falle der Notwendigkeit

einer langeren Dauer durch Phasen der Reperfusion unterbrochen.

Bei den 116 Eingriffen wurden diese Verfahren lediglich in der Gruppe der durchgefiihrten

Resektionen verwendet, nicht jedoch in der Gruppe der Explorationen bzw. Biopsien.

Pringle-Manéver SVL SVC
Nein 61 62 69
Ja 21 20 13
Gesamt 82 82 82

Tabelle 46: Anwendung von Pringle-Manéver, SVC und SVL
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Die nachfolgende Tabelle verdeutlicht den Einsatz des Pringle-Mandvers, welches zum
Schutz der Leber vor einer Ischamie bei insgesamt 7 Eingriffen in mehrere Phasen mit

zwischenzeitlicher Reperfusion unterteilt wurde.

Pringle-Manover Anzahl

1malig durchgefiihrt | 12
2malig durchgefiihrt

3malig durchgefiihrt
Unbekannt 2
Gesamt 21

Tabelle 47: Details zur Verwendung des Pringle-Manévers

Die Ischamiezeit wahrend eines Pringle-Manovers betrug im Mittel 17,22 min, die langste

Dauer betrug dabei 26 min und die kiirzeste 5 min.

4.5 Postoperativer Verlauf

4.5.1 Postoperativer Krankenhausaufenthalt

In Anschluss an die Operation verblieben die Patienten im Mittel 11,1 Tage im Krankenhaus,
davon im Mittel 2,1 Tage in intensivmedizinischer Behandlung. In Hinblick auf den
Gesamtaufenthalt sowie auf den Zeitraum der intensivmedizinischen Behandlung ergaben
sich Differenzen zwischen der Gruppe der Resektionen und der Gruppe der

Biopsien/Explorationen. Die nachfolgenden Tabellen zeigen diese Unterschiede auf.

Gesamtaufenthalt Resektionen n=82 | Biopsien/Explorationen n=34
Im Mittel (in Tagen) 12,05 9,06

Minimum (in Tagen) 3 3

Maximum (in Tagen) 44 30

Tabelle 48: Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthaltes bei n=116

Intensivaufenthalt Resektionen n=82 | Biopsien/Explorationen n=34
Kein Intensivaufenthalt 7 (=8,54%) 14 (=41,18%)

Im Mittel (in Tagen) 2,61 1,15

Minimum (in Tagen) 0 0

Maximum (in Tagen) 24 9

Tabelle 49: Dauer des postoperativen Aufenthaltes auf der Intensivstation bei n=116
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4.5.2 Nachbeatmungszeit

Insgesamt erfolgte eine Nachbeatmung in 34 Fillen (=29,31%). Hierbei zeigte sich ein
vermehrter Einsatz in der Gruppe der Resektionen. In der Gruppe der

Biopsien/Explorationen zeigte sich die Anzahl vermindert.

Bei den Resektionen war in 29 Fallen (=35,37%) eine Nachbeatmung notwendig. Hierbei
zeigte sich eine mittlere Nachbeatmungszeit von 33 Stunden. Eine Verteilung fand sich von 1

Stunde bis hin zu 528 Stunden.

Bei den Biopsien/Explorationen war in 5 Fallen (=14,71%) eine Nachbeatmung erforderlich.
Hier ergab sich eine mittlere Nachbeatmungszeit von 4,8 Stunden bei einer Verteilung von 1

Stunde bis 12 Stunden.

4.5.3 Postoperative Gabe von Blutersatzpraparaten

Im Gegensatz zur intraoperativen Gabe wird hier die postoperative Verwendung von

Erythrozytenkonzentraten, Frischplasma und Thrombozytenkonzentraten dargestellt.

Bei insgesamt 20 Patienten erfolgte die postoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten.
Es fand sich hierbei eine Haufung in der Gruppe der Resektionen. Hier wurden bei insgesamt
18 Patienten (=21,95%) postoperativ Erythrozytenkonzentrate gegeben, im Mittel erfolgte
die Gabe von 4,11 Erythrozytenkonzentraten. Minimal wurden 1 Erythrozytenkonzentrat
und maximal 18 Erythrozytenkonzentrate bei einem Patienten verabreicht. In der Gruppe
der Biopsien/Explorationen wurden bei 2 Patienten (=5,88%) Erythrozytenkonzentrate

transfundiert, mit einer mittleren Anzahl von 2 Stiick.

Die Applikation von Frischplasmapraparaten erfolgte bei insgesamt 14 Patienten mit einer
Verteilung von 13 zu 1 Patienten zugunsten der Gruppe der Resektionen. Hier erfolgte im
Mittel die Gabe von 5,23 Stlick (Verteilung von 2 bis 15 Stiick). In der Gruppe der

Biopsien/Explorationen war lediglich in einem Fall eine Gabe von 2 Praparaten nétig.

Lediglich in der Gruppe der Resektionen stellte sich die Gabe von

Thrombozytenkonzentraten als notwendig dar. Hier wurden bei 3 Patienten insgesamt 4
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Stick verwendet. In der Gruppe der Biopsien/Explorationen wurden keine

Thrombozytenkonzentrate verwendet.

4.5.4 Postoperative Mortalitat und Morbiditat

In der Gruppe der Resektionen kam es zu einem Todesfall aufgrund eines
Multiorganversagens am 9. postoperativen Tag. In der Gruppe der Biopsien/Explorationen
traten keine peri- oder postoperativen Todesfalle auf. Hieraus ergibt sich in der Gruppe der
Resektionen eine Mortalitdt von 1,22%. Bezogen auf alle durchgefiihrten Eingriffe liegt die

Mortalitat bei 0,86%.

Das Auftreten von Komplikationen unterscheidet sich maRgeblich in den beiden Gruppen.
Insgesamt traten in 42 Fallen (=36,21%) nennenswerte Komplikationen im postoperativen
Verlauf auf. Das allgemeine Auftreten von Komplikationen im postoperativen Verlauf kann

der folgenden Tabelle entnommen werden.

Auftreten von | Resektionen (n=82) Biopsien/Explorationen
Komplikationen (n=34)
Ja 34 (=41,46%) 8 (=23,53%)
Nein 48 (=58,54%) 26 (=76,47%)
82 (=100%) 34 (=100%)

Tabelle 50: Uberblick zum Auftreten von postoperativen Komplikationen

Fir eine detaillierte Darstellung der postoperativen Komplikationen erfolgt im Folgenden
eine genaue Aufgliederung. Bei insgesamt 82 Eingriffen in der Gruppe der Resektionen kam

es postoperativ bei 34 Eingriffen zu Komplikationen.
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Diese werden in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Komplikation in der Gruppe der | Anzahl der betroffenen
Resektionen Patienten

[E
o

Pulmonale Komplikationen

Harnwegsinfekt

Galleleckage

Nachblutung

Paralytischer lleus

Kardiale Komplikationen
Wundinfekt

MRSA-Infektion

Platzbauch

Komplikationen bei ZVK-Anlage

Cholangitis

Aszites
MoV

Cholestase

Biliom

Leberinsuffizienz

Rl R]IR]IER]INININININININIWIW] RO

Leberabszess

Anaphylaktische Reaktion 1

Tabelle 51: Detaillierte Darstellung der aufgetretenen postoperativen Komplikationen in der Gruppe der
Resektionen

Bei insgesamt 34 Eingriffen in der Gruppe der Biopsien/Explorationen kam es postoperativ

bei 8 Eingriffen zu Komplikationen. Diese werden in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Komplikation in der Gruppe der | Anzahl der betroffenen
Biopsien/Explorationen Patienten

lleus/Subileus

Pulmonale Komplikationen
Wundinfekt

Hepatorenales Syndrom

Leberabszess

RlRrlRr]lRrIN]N

Kardiale Komplikationen

Peroneusparese (lagerungsbedingt) | 1

Tabelle 52: Detadillierte Darstellung der aufgetretenen postoperativen Komplikationen in der Gruppe der
Biopsien/Explorationen
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4.5.5 Revisionen

Insgesamt wurde im postoperativen Verlauf, bezogen auf alle 116 Eingriffe, in 10 Fallen
(=8,62%) eine Revision durchgefiihrt. In der Gruppe der Resektionen erfolgten 8 (=9,76%)

davon, in der Gruppe der Biopsien/Explorationen erfolgten 2 davon (=5,88%).

4.6 Ergebnisse in Hinblick auf das Uberleben

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 18,1 Monaten nach Durchfiihrung der
Leberresektion bzw. der Biopsie/Exploration (bei Patienten, die mehreren Operationen
unterzogen wurden, wurde der Zeitpunkt der ersten Operation verwendet) lassen sich
Aussagen treffen tber den Zeitraum des allgemeinen Uberlebens, sowie iiber den Zeitraum
des rezidivfreien Uberlebens. Hierbei erfolgte zusitzlich die Unterteilung in Rezidive in der

Leber und Rezidive, die in anderen Organen auftraten.

Die nachfolgende Tabelle zeigt eine allgemeine Aufstellung aller 101 Patienten in Hinblick
auf das Gesamtliiberleben, die Rezidivfreiheit, sowie die leberbezogene Rezidivfreiheit. Die
Daten beziehen sich jeweils auf den Zeitpunkt 1 Jahr, 3 Jahre und 5 Jahre nach der ersten

erfolgten Leberoperation.

Allgemeines Uberleben (in %)

1 Jahr

3 Jahre

5 Jahre

66

43

30

Rezidivfreies Uberleben allgemein (in %)

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
66 36 25
Redizivfreies Uberleben Leber (in %)

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
74 48 39

Tabelle 53: Darstellung des allgemeinen, sowie des rezidivfreien Uberlebens aller 101 Patienten
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4.6.1 Uberleben in Hinblick auf Merkmale der Patienten

Die folgende Tabelle verdeutlicht die Unterschiede des Uberlebens in

Hinblick auf das

Geschlecht.
Merkmal Anzahl Patienten | Allgemeines Uberleben (in %)
Geschlecht 1Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Maénnlich n=44 64 40 28
Weiblich n=57 68 44 31
Rezidivfreies Uberleben allgemein (in %)
1Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Mannlich n=44 66 42 28
Weiblich n=57 66 33 24
Redizivfreies Uberleben Leber (in %)
1Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Mannlich n=44 74 55 40
Weiblich n=57 74 44 38

Tabelle 54: Darstellung des allgemeinen, sowie des rezidivfreien Uberlebens aller 101 Patienten in Hinblick

auf das Geschlecht

Im Weiteren erfolgte die Gegeniiberstellung des Uberlebens in Bezug auf das Alter. Die

Altersgrenze wurde bei 70 Jahren gesetzt.

Merkmal Anzahl Patienten | Allgemeines Uberleben (in %)
Alter 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
<70 n=80 70 46 31
>70 n=21 52 30 30
Rezidivfreies Uberleben allgemein (in %)
1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
<70 n=80 64 33 24
> 70 n=21 76 66 33
Redizivfreies Uberleben Leber (in %)
1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
<70 n=80 73 45 38
>70 n=21 82 71 36

Tabelle 55: Darstellung des allgemeinen, sowie des rezidivfreien Uberlebens aller 101 Patienten in Hinblick

auf das Alter
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4.6.2 Uberleben bzgl. Merkmale des Primirtumors bzw. der

Lebermetastasen

Im weiteren erfolgt eine vergleichende Aufstellung, die den zeitlichen Zusammenhang des

Auftretens von Metastasen zum Primdrtumor und dem statistischen Uberleben
gegeniberstellt. Liegt der Zeitpunkt der Erstdiagnose der Lebermetastasen mehr als 6
Monate nach der Diagnose des Primdrtumors bezeichnet man die Lebermetastasen als
metachron. Liegt der Zeitpunkt der Diagnose jedoch weniger als 6 Monate entfernt von der
Erstdiagnose des Primarius, so spricht man von einem synchronen Auftreten. Inwieweit es

im Vergleich zu einem Uberlebensvorteil kommt, zeigt die folgende Tabelle.

Merkmal: Auftreten der | Anzahl Aligemeines Uberleben (in %)
Lebermetastase Patienten 1Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Synchron n=27 52 31 22
Metachron n=74 71 47 33
Rezidivfreies Uberleben allgemein (in %)
1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Synchron n=27 66 58 58
Metachron n=74 66 32 21
Redizivfreies Uberleben Leber (in %)
1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Synchron n=27 66 58 58
Metachron n=74 77 47 37

Tabelle 56: Darstellung des allgemeinen, sowie des rezidivfreien Uberlebens aller 101 Patienten in Hinblick
auf das synchrone oder metachrone Auftreten der Lebermetastasen

4.6.3 Mehrmalige Leberresektionen
Bei 13 der insgesamt 101 Patienten wurde mehrmalig eine Leberresektion aufgrund von
Tumorrezidiven in der Leber durchgefiihrt. Hierbei erfolgte in 8 Fallen eine zweifache

Resektion im untersuchten Zeitraum, in 2 Fallen wurde 3mal operiert und in 1 Fall erfolgten

4 Eingriffe.
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Im Folgenden finden sich die Daten beziglich der 1-, 3- und 5-lahresiberlebensrate

differenziert

Resektionen.

nach mehrmaligen

Leberresektionen

oder

einmalig  durchgefiihrten

Merkmal: Mehrmalige | Anzahl Aligemeines Uberleben (in %)
Leberresektionen Patienten 1Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Durchgefiihrt n=13 100 77 60
Nicht durchgefiihrt n=88 61 37 24
Rezidivfreies Uberleben allgemein (in %)
1Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Durchgefiihrt n=13 53 15 15
Nicht durchgefiihrt n=88 70 48 39
Redizivfreies Uberleben Leber (in %)
1Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Durchgefiihrt n=13 59 22 22
Nicht durchgefiihrt n=88 80 61 45

Tabelle 57: Darstellung des allgemeinen, sowie des rezidivfreien Uberlebens aller 101 Patienten in Hinblick
auf mehrmalig durchgefiihrte Leberresektionen

4.6.4 Uberleben abhingig von der Residualklassifikation

In Hinblick auf das Uberleben und einen méglichen Uberlebensvorteil erfolgte die Evaluation

der Uberlebensraten nach Resektionsgrad, bzw. nach Exploration/Biopsie. Aufgrund der

kleinen Anzahl in der Gruppe der R2-Resektionen wurde auf eine Darstellung dieser Gruppe

verzichtet. Bei einigen Patienten konnte ein genauer Resektionsgrad nicht ermittelt werden,

diese Patienten wurden aus dieser Berechnung ebenfalls ausgeschlossen.

Allgemeines Uberleben (in %)

1Jahr 3 Jahre 5 Jahre
RO 82 54 25
R1 77 30 12
Biopsie/Expl. 42 16 13

Tabelle 58: Allgemeines 1-, 3- und 5-Jahresiiberlebensrate in Hinblick auf den Resektionserfolg

In die Gruppe der RO-Resektionen wurden 50 Patienten eingeschlossen. Hiervon starben im

Nachbeobachtungszeitraum 50%. Hier konnte eine mediane Uberlebenszeit von 16,46
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Monaten ermittelt werden. Bei den R1-Resektionen wurden 13 Patienten eingeschlossen, es
ergab sich eine Mortalitdit im Nachbeobachtungszeitraum von 54%. Eine mediane
Uberlebenszeit konnte von 13,05 Monaten errechnet werden. Deutlich schlechter zeigte sich
mit einer medianen Uberlebenszeit von 8,66 Monaten die Gruppe der
Explorationen/Biopsien. Hierbei verstarben im Nachbeobachtungszeitraum 79% der

Patienten.

4.7 Uberleben in Hinblick auf die Tumorentitit

Es ergibt sich eine starke Variabilitdt beziiglich der medianen Uberlebensdauer in Hinblick

auf die Entitat des Primartumors. Die nachfolgende Tabelle stellt diese Unterschiede dar.

Entitat Anzahl der | Medianes Uberleben
Patienten in Monaten
Brust 24 38,20
Magen 14 17,30
Pankreas 13 8,20
Urogenitaltrakt 12 24,61
Melanom 7 2,69
Uterus 6 20,98
Dinndarm 6 57,16
Ovar 5 15,84
Lunge 2 15,69
Osophagus 2 12,48
Pharynx 2 6,00
Liposarkom 1 40,20
Nebenniere 1 13,05
Gl. Parotis 1 10,85
Schilddriise 1 23,93
CUP-Syndrom 4 41,34

Tabelle 59: Medianes Uberleben (in Monaten) in Abhéingigkeit von der Primértumorentitiit

4.7.1 Gynakologische Primartumore
Mamma-Karzinom: In den ausgewerteten Daten finden sich 29 Operationen aufgrund von
Lebermetastasen eines Mamma-Karzinoms bei insgesamt 24 Patienten. 3 Patienten wurden

2mal operiert. Ein Patient unterzog sich 3 Operationen. Es verstarben im
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Nachbeobachtungszeitraum insgesamt 14 Patienten an einem Progress des Tumorleidens.
Eine mediane Uberlebenszeit kann mit 38,20 Monaten angegeben werden. Insgesamt findet
sich eine 1-Jahresliberlebensrate von 75,86%, eine 3- Jahresliberlebensrate von 60,0% und

eine 5-Jahresiiberlebensrate von 30,0%.

Bei 5 der Eingriffe musste es bei einer Exploration bzw. Biopsieentnahme belassen werden,
hier konnte keine Resektion der Metastasen erfolgen. Von diesen 5 Patienten verstarben im
Nachbeobachtungszeitraum 4 Patienten mit einer medianen Uberlebenszeit von 5,54
Monaten. Bei dem 5. Patient konnte in einem zweiten Eingriff eine Resektion mit dann

kurativem Ansatz erfolgen.

In 18 Fallen konnte eine RO-Resektion erfolgen, in 4 Fallen eine R1-Resektion und in 1 Fall
eine R2-Resektion, die intraoperativ zusatzlich mit einem lokalablativen Verfahren erganzt

wurde. In einem Fall wurde kein genauer Resektionserfolg dokumentiert.

In der Gruppe der RO-Resektionen lasst sich eine 1-Jahresiiberlebensrate von 93,75%, eine 3-
Jahresiiberlebensrate von 85,71% und eine 5-Jahresiiberlebensrate von 45,45% errechnen.
Dem steht im Falle einer Exploration/Biopsie eine 1-Jahresiiberlebensrate von 20%
gegeniiber. In Hinblick auf das mediane Uberleben stehen 54,35 Monate auf der Seite der
durchgefiihrten Resektion 5,54 Monaten auf der Seite der Explorationen/Biopsien

gegeniber.

Primartumore des Uterus: Es finden sich 6 Patienten mit Lebermetastasen dieses
Ursprungs, bei denen insgesamt 7 Eingriffe erfolgten. Es verstarben 2 Patienten im
Nachbeobachtungszeitraum, hier konnte eine mediane Uberlebenszeit von 20,98 Monaten
ermittelt werden. Bei den restlichen 4 Patienten konnte das letzte Follow-Up nach 14,92
Monaten, 15,18 Monaten, 18,62 Monaten und 64,23 Monaten erfolgen (im Falle des
erneuten Eingriffes wurde das Follow-Up ab der ersten erfolgten Resektion bestimmt). Die 1-

Jahresiiberlebensrate kann somit mit 100% angegeben werden.

Primdrtumore des Ovar: In den eigenen Daten finden sich 5 Patienten mit diesem
Primartumor. Es findet sich eine mediane Uberlebenszeit von 15,84 Monaten. In allen Fillen

konnte eine Resektion der Metastasen unter kurativem Ansatz erfolgen. In 3 Fallen gelang
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eine RO-Resektion, in 2 Féillen eine R1-Resektion. 4 Patienten verstarben im
Nachbeobachtungszeitraum. Der verbleibende Patient ist auch beim letzten Follow-Up nach

57,67 Monaten tumorfrei.

Insgesamt konnte eine 1-Jahresliberlebensrate von 75,0% ermittelt werden. Die 3-

Jahresiberlebensrate lag jedoch bei lediglich 25,0%.

4.7.2 Gastrointestinale Primartumore

Primdrtumore des Magens: Betrachtet man die Patienten des eigenen Kollektivs, so ergeben
sich bei 14 Patienten insgesamt 17 Eingriffe. Bei einem GroRteil der Patienten erfolgte
lediglich eine einmalige Operation. Bei jeweils einem Patienten erfolgte eine zweimalige
bzw. sogar eine dreimalige Operation. Insgesamt sind im Nachbeobachtungszeitraum 10
Patienten verstorben. Es konnte eine mediane Uberlebenszeit von 17,30 Monaten errechnet
werden. Lediglich bei 2 Patienten wurde kein Rezidiv diagnostiziert. Alle anderen Patienten
zeigten Lokalrezidive, Rezidive in der Leber oder neu aufgetretene Metastasen in den
Lymphknoten, der Lunge oder retroperitoneal. Das letzte Follow-Up erfolgte bei den beiden
bis dato tumorfreien Patienten nach 18,13 bzw. 26,33 Monaten. Bei den restlichen beiden

Patienten nach 26,62 bzw. 67,77 Monaten mit einem Rezidiv nach ca. 15 bzw. 13 Monaten.

Es lasst sich hierbei eine 1-Jahresiiberlebensrate von 71,43%, eine 2-Jahresiberlebensrate

von 38,46% und eine 3-Jahresiiberlebensrate von 18,18% errechnen.

Primartumore des Osophagus: In den eigenen Daten finden sich 2 Patienten mit insgesamt 3
Eingriffen an der Leber und einem Osophaguskarzinom als Primdrtumor. Beide Patienten
sind mittlerweile aufgrund eines Tumor-Progresses verstorben, es zeigte sich eine mediane
Uberlebenszeit von 12,48 Monaten. Obwohl in allen 3 Eingriffen eine RO-Resektion erreicht
werden konnte, zeigte sich in 2 Fallen ein Rezidiv in der Leber nach ca. 3 bzw. 8 Monaten. Im
3. Fall wurden ca. 2,5 Monate nach erfolgter Leberresektion zerebrale Metastasen

diagnostiziert.

Primdrtumore des Pankreas: Im untersuchten Patientengut finden sich 13 Patienten, bei

denen insgesamt 16 Eingriffe durchgefiihrt wurden, hierbei erfolgten bei einem Patienten
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innerhalb von fast 3 Jahren 4 Eingriffe aufgrund von Lebermetastasen. Insgesamt zeigte sich

eine mediane Uberlebenszeit von 8,2 Monaten.

In 8 Fallen konnte bei diffuser Metastasierung, bzw. lokal weit fortgeschrittenem Tumor
keine Resektion mit kurativem Ansatz mehr erfolgen, in 1 Fall beschrdankte man sich auf die
Therapie mittels lokalablativer Verfahren und in 7 Fallen konnte eine Resektion der

Lebermetastasen erreicht werden.

Insgesamt verstarben im Nachbeobachtungszeitraum 11 Patienten. Bei den restlichen
beiden Patienten erfolgte das letzte Follow-Up nach 86,66 Monaten (Rezidiv in der Leber
und im Mediastinum bekannt) bzw. nach 15,97 Monaten (bisher kein Progress des Tumors

aufgetreten).

Bei einem Patienten wurden insgesamt 4 operative Eingriffe bei Lebermetastasen
durchgefiihrt. Der Patient verstarb 47,93 Monate nach der ersten und 15,31 Monate nach
der letzten Metastasenresektion. Es traten im Verlauf neben mehrmaligen Rezidiven der

Lebermetastasen zusatzlich Fernmetastasen in der Lunge auf.

Die mediane Uberlebenszeit lag sowohl in der Gruppe der Biopsien/Explorationen als auch

nach erfolgter Metastasenresektion nur bei wenigen Monaten.

4.7.3 Urogenitale Primdartumore

Im untersuchten Patientenkollektiv waren 12 Patienten mit insgesamt 13 Operationen der
Gruppe der urogenitalen Primartumore zugehorig. Hier fanden sich 8 Operationen aufgrund
eines Nierenzellkarzinoms und 4 aufgrund eines Hodentumors (jeweils ein Patient mit einem
Seminom und einem Chorionkarzinom, bei 2 Patienten trat ein Teratom auf) als
Primartumor. In einem Fall handelte es sich um ein Urothelkarzinom des Harnleiters. Es
ergab sich insgesamt bei allen urogenitalen Tumoren eine mediane Uberlebenszeit von

24,61 Monaten.

Nierenzellkarzinom als Primartumor: In den eigenen Daten finden sich insgesamt 7
Patienten mit einem Nierenzellkarzinom als Primarius. Bei diesen 7 Patienten wurden

insgesamt 8 Eingriffe durchgefihrt. Innerhalb dieser Eingriffe wurde zweimal die Operation
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nach der Exploration bzw. Biopsieentnahme abgebrochen. In 6 Fillen erfolgte die Resektion

der Metastasen.

Beide Patienten aus der Gruppe der Explorationen/Biopsien verstarben 26,49 bzw. 8,26
Monate nach dem Eingriff. Aus der Gruppe der Resektionen verstarben 2 Patienten 6,66

bzw. 22,72 Monaten nach der Operation, es traten in beiden Fallen Rezidive in der Leber auf.

Die restlichen 4 Eingriffe teilen sich auf 3 Patienten auf. Bei allen traten Rezidive von
Lebermetastasen nach ca. 27 Monaten, 7,5 Monaten und 21 Monaten auf. Bei einem der
Patienten erfolgte in Folge des Rezidivs eine weitere Resektion, jedoch kam es nach 11

Monaten erneut zu einem Rezidiv.

Das letzte Follow-Up, bei dem sich alle Patienten in einem stabilen Zustand zeigten, erfolgte
nach 34,23 Monaten, nach 43,15 Monaten und nach 37,02 Monaten (im Falle der beiden
Resektionen bei einem Patienten wurde zur Berechnung das Datum der ersten Operation

verwendet).

Es ergibt sich insgesamt eine 1-Jahresuberlebensrate von 71,43%, eine 2-
Jahresiiberlebensrate von 57,14% und eine 3-Jahresiiberlebensrate von 33,33%. Im Falle
einer durchgefiihrten Resektion ergeben sich eine 1-Jahresiiberlebensrate von 80,0%, eine

2-Jahrestiberlebensrate von 60,0% und eine 3-Jahresiiberlebensrate von 50,0%.

Primdrtumore des Hodens: In den eigenen Daten zeigt sich im Bereich der Hodentumore ein
Patientengut von 4 Patienten. Hierbei konnte in 3 Fillen eine Resektion mit kurativem
Ansatz erfolgen, lediglich in einem Fall beschrankte sich der Eingriff auf eine
Biopsieentnahme aufgrund eines ausgepragten retroperitonealen Tumors und multipler

Leberfiliae.

Lediglich der Patient, bei dem eine Resektion nicht mehr moglich war, verstarb 9,15 Monate
nach der Operation im Rahmen einer durchgefiihrten Chemotherapie in Aplasie an einer
Sepsis. In einem Fall kam es zu einem Rezidiv in der Leber ca. 4 Monate nach dem Eingriff.

Zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups nach 18,16 Monaten zeigte sich der Tumor Prozess
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stabil. Die beiden anderen Patienten sind zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups (26,62

Monate und 94,46 Monate postoperativ) tumorfrei.

4.7.4 Malignes Melanom als Primartumor
In den eigenen Daten findet sich eine mediane Uberlebenszeit von lediglich 2,69 Monaten
bei insgesamt 7 Patienten, unter denen sich 2 Patienten mit einem Aderhautmelanom und 5

Patienten mit einem kutanen Melanom befanden.

Bei 5 der Patienten zeigte sich wahrend der Operation eine diffuse Metastasierung, lediglich
bei 2 der Patienten erfolgte eine Leberresektion, die liber eine Biopsie hinausgeht. Von
diesen beiden Patienten verstarb einer nach 2,52 Monaten, der andere war zum Zeitpunkt
des letzten Follow-Ups nach 7 Jahren und 10 Monaten tumorfrei. Hier handelt es sich um

einen Patienten mit einem kutanen Melanom.

Insgesamt zeigte sich eine 1-Jahresiiberlebensrate von lediglich 14,28%.

4.7.5 Bronchialkarzinom als Primartumor

Betrachtet man die Patienten des ausgewerteten Kollektivs, so ergibt sich eine mediane
Uberlebenszeit von lediglich 15,69 Monaten. Es konnten 2 Patienten erfasst werden, von
denen in einem Fall eine Biopsie aufgrund eines diffusen Befalles durchgefiihrt wurde, in
dem anderen Fall konnte eine Segmentresektion durchgefiihrt werden. Im Falle der diffusen
Metastasierung verstarb der Patient nach 14,66 Monaten, im Falle der durchgefiihrten
Resektion konnte eine Tumorfreiheit erreicht werden, die bis zum letzten Follow-Up nach

16,72 Monaten fortbestand.

4.7.6 Vergleich gastrointestinaler und nicht-gastrointestinaler

Tumorentititen
Zur genaueren Evaluation moglicher Prognosefaktoren erfolgt der Vergleich von
Primdrtumoren mit einem gastrointestinalen Ursprung und Entitdten nicht-
gastrointestinalen Ursprungs, hierbei zeigt sich in der Auswertung ein signifikanter
Unterschied in der 5-Jahresiiberlebensrate. Hier stehen 20% in der Gruppe der

gastrointestinalen Tumore einer Uberlebensrate von 35% nach 5 Jahren in der Gruppe der
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nicht-gastrointestinalen Tumoren gegeniiber. Innerhalb des rezidivfreien Uberlebens zeigten
sich lediglich leichte Unterschiede zum Nachteil der gastrointestinalen Tumoren, jedoch

konnte hier keine Signifikanz nachgewiesen werden.

Merkmal Anzahl Aligemeines Uberleben (in %)

Entitat Patienten 1Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Gastrointestinal n=37 59 33 20
Nicht-Gastrointestinal n=64 70 49 35

Rezidivfreies Uberleben allgemein (in %)

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Gastrointestinal n=37 58 35 26
Nicht-Gastrointestinal n=64 70 38 26

Redizivfreies Uberleben Leber (in %)

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Gastrointestinal n=37 68 57 47
Nicht-Gastrointestinal n=64 68 51 41

Tabelle 60: Darstellung des allgemeinen, sowie des rezidivfreien Uberlebens aller 101 Patienten mit
Unterscheidung von gastrointestinalem und nicht-gastrointestinalem Ursprung

Vergleicht man das Uberleben von Patienten mit Lebermetastasen gastrointestinalen
Ursprungs in Hinblick auf eine durchgefiihrte Resektion im Vergleich mit einer erfolgten
Exploration/Biopsie, so ergibt sich in den eigenen Daten kein wesentlicher Unterschied in

der Uberlebenszeit.
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5 Diskussion

5.1 Sicherheit der Operationen steigt stetig an

Vor Jahren stellte eine Operation an der Leber, die mit einer Resektion von Leberparenchym
einhergeht ein groBes Risiko mit einer hohen Mortalitdt und einer hohen Morbiditat dar
(Jarnagin WR 2002). Aufgrund zahlreicher neuer Verfahren und einem deutlich verbesserten
perioperativen Management konnte die perioperative Mortalitat deutlich gesenkt werden
(Jarnagin WR 2002, Karavias DD 2002). In den ausgewerteten Daten lag die perioperative
Mortalitat bei lediglich 0,86%. Dies entspricht in etwa den Werten, die aus der Literatur
entnommen werden kdnnen, so wird in zahlreichen Studien eine Mortalitdat von weniger als
3% angegeben (Lehnert T 2001, Benzoni E 2007, Konopke R 1999). Imamura et al.
veroffentliche 2003 eine Studie, in die insgesamt 1056 Leberresektionen innerhalb von 8
Jahren eingeschlossen waren, hierbei wurde sogar eine 0%-Mortalitat beschrieben (Imamura
H 2003). Desweiteren verbesserten sich die diagnostischen Maoglichkeiten, was zu einer
Friherkennung von Metastasen in der Leber fihrt. Ebenfalls verbesserten sich die
Moglichkeiten einer nicht-chirurgischen onkologischen Therapie im Rahmen einer

interdisziplindre Zusammenarbeit (Lehner F 2009).

5.2 Stellenwert bei nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen
Tumoren

In der Gruppe der Lebermetastasen von nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen
Primartumoren ist die operative Therapie mittels Leberresektion noch kein etabliertes
Verfahren. In der Literatur werden allerdings in Zusammenhang mit der Resektion
bestimmter Entitdten von nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Lebermetastasen

dhnliche Uberlebensergebnisse beschrieben wie bei kolorektalen Lebermetastasen.

In diversen Studien zu Leberresektionen aufgrund von nicht-kolorektalen Lebermetastasen
finden sich durchschnittliche 5-Jahresiiberlebensraten von 16-39% (Lehner F 2009, Lang H
1999). Ein groRes Problem veroffentlichter Studien stellt die relativ geringe Fallzahl dar.

Desweiteren verteilt sich diese ohnehin sehr Uberschaubare Fallzahl auf eine Vielzahl an
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verschiedenen Primartumorentitdten, welche sowohl in Hinblick auf die Eigenschaften, als
auch auf die Prognose eine starke Heterogenitat aufweisen, wodurch die Vergleichbarkeit

deutlich eingeschrankt wird.

In der Literatur findet sich beispielsweise eine 5-Jahresiiberlebensrate von bis zu 43 Prozent
bei der Resektion von Lebermetastasen eines Mammakarzinoms (Adam R 2006A). Bei der
Resektion von Lebermetastasen eines Pankreaskarzinoms zeigt sich die in der Literatur
angegebene Prognose deutlich schlechter, hier wird von einer 5-Jahresiiberlebensrate von
unter 10% gesprochen (Golling M 2004, Lehner F 2009). Hierbei zeigen sich deutlich die
starke Abhangigkeit der Prognose vom entsprechenden Primartumor und die Schwierigkeit,

vergleichbare Daten zu erhalten.

Bei den hier verwendeten Daten schwankt die Uberlebenszeit nach Resektion der
Metastasen ebenfalls stark abhangig von der Entitdt des Primartumors, dies deckt sich mit

den entsprechenden Daten aus der Literatur.

Earle et al. beschreibt einen signifikanten Unterschied bezlglich der Resektion von
Lebermetastasen mit einem primdren gastrointestinalen Ursprung und einem nicht-
gastrointestinalen Ursprung, mit einem klaren Nachteil der gastrointestinalen Primartumore
mit einem medianen Uberleben von 20 Monaten entgegen einem medianen Uberleben von

49 Monaten (Earle SA 2006).

Innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs zeigte sich insgesamt ein 1-Jahresiberleben
von 66%, ein 3-Jahresiiberleben von 43% und ein 5-Jahresiiberleben von 30%. Die
ermittelten Daten decken sich also mit den in der Literatur zu findenden Ergebnissen und
decken sich sogar mit den Daten in der Literatur, die nach Resektion von kolorektalen
Lebermetastasen beschrieben werden, bei denen die Resektion bereits ein etabliertes

Therapieverfahren darstellt (Primrose JN 2010, Fong Y 1999).

Im Weiteren erfolgt die Diskussion der Ergebnisse nach Primartumorentitat, da die Daten

hier eine starke Variabilitat aufweisen.
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5.2.1 Gynakologische Primartumore

Mamma-Karzinom

Das Mamma-Karzinom ist der haufigste bei Frauen auftretende Tumor (Heinemann V 2010).
Aufgrund von verbesserter Therapie stieg die Uberlebensrate deutlich an, dafiir ist es aber
notwendig, das Karzinom in einem frihen Stadium zu entdecken. Bestehen bereits
Fernmetastasen, so sind die Moglichkeiten einer kurativen Therapie sehr begrenzt (Ahmad A
2013). Haufig existieren Metastasen in der Lunge, den Knochen, dem Gehirn oder eben der
Leber (Ahmad A 2013). Auch muss bei diesem Primartumor beriicksichtigt werden, dass eine
limitierte hepatische Metastasierung sehr selten ist und eine Metastasierung eher

systemisch und disseminiert auftritt (Heinemann V 2010).

Unbehandelt wird nach dem Auftreten von Lebermetastasen eines Mamma-Karzinoms von
einem mittleren Uberleben von 6 Monaten berichtet, mit Chemotherapie bzw.
Hormontherapie l3sst sich das mittlere Uberleben auf bis zu 24 Monate verlangern (Caralt M
2008). Im Zusammenhang mit Leberresektionen finden sich 5-Jahresiiberlebensraten von bis
zu 43% bei Patienten nach einer RO-Resektion (Adam R 2006A). Aber lediglich Patienten mit
einer limitierten hepatischen Metastasierung profitieren von einer chirurgischen Resektion

der Lebermetastasen (Heinemann V 2010).

In den eigenen Daten findet sich mit 29 Operationen eine relativ grolle Gruppe von
Lebermetastasen aufgrund eines Mamma-Karzinoms. Mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von
45% nach einer RO-Resektion ist das Uberleben im eigenen Patientenkollektiv mit den in der
Literatur angegebenen Daten vergleichbar. Adam et al. gibt nach RO-Resektionen ein 5-

Jahresiiberleben von 43% an (Adam R 2006A).

Auffallend ist ebenfalls der deutliche Unterschied zwischen dem Uberleben bei einem
resektablen Befund, im Gegensatz zu der irresektablen Metastasierung, der im eigenen
Kollektiv belegt werden konnte. Hier steht eine 5-Jahresiiberlebensrate von 45% bei RO-
Resektionen einer 1-Jahresiiberlebensrate von lediglich 20% gegeniber, wobei sicherlich zu
bedenken ist, dass im Falle einer Irresektabilitdt die Tumorerkrankung weiter fortgeschritten

ist und deshalb die direkte Vergleichbarkeit natirlich fehlt. Dies kann unter Umstanden zu
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einer Verfdlschung der Daten in Hinblick auf die Prognose der Erkrankung ohne
durchgefiihrte Resektion gefiihrt haben, und kann somit nicht als Vergleichswert fiir eine
rein konservativ-palliative Therapie genommen werden. Allerdings gilt zu bedenken, dass
das Ziel dieser Arbeit das Untersuchen der Prognose nach erfolgter Resektion darstellt, diese

Ergebnisse bleiben durch diesen Konflikt natiirlich unangetastet.

Insgesamt muss eine Lebermetastasierung nach Mamma-Karzinom als systemische
Erkrankung gesehen werden (Heinemann V 2010), dennoch findet sich nach lokaler Therapie
mittels Lebermetastasenresektion ein deutlich besseres Ergebnis als nach systemischer
Therapie. Ein medianes Uberleben von 54,35 Monaten bei RO-Resektionen steht einem
medianen Uberleben bei palliativer Therapie nach Angaben in der Literatur von 24 Monaten
gegeniber (Caralt M 2008). Wichtig erscheint in Zusammenschau aller Daten, dass ein
entsprechendes Therapiekonzept fir jeden einzelnen Patienten entwickelt werden muss, in
welchem eine Resektion der Lebermetastasen als potentiell kurative Therapiemoglichkeit
berlicksichtigt werden sollte. Hierbei sind mittels einer genauen praoperativen Diagnostik
die personlichen Risikofaktoren sowie die Maoglichkeiten einer operativen Therapie mit
kurativem Therapieansatz darzustellen und die Resektion der Lebermetastasen in ein

multimodales Therapiekonzept einzubinden.

Primartumore des Uterus

Im Vergleich zu den Ovarialkarzinomen erweisen sich Lebermetastasen von Karzinomen des
Uterus als prognostisch ungiinstiger. In der Literatur wird eine 5-Jahresiiberlebensrate von

35% nach einer Resektion von Lebermetastasen beschrieben (Adam R 2006B).

Knowles et al. berichten in einer Studie von 5 Patienten, die aufgrund eines Endometrium-
Karzinoms Lebermetastasen entwickelten und bei denen eine Resektion der Metastasen
erfolgte. Innerhalb dieser Gruppe verstarb kein Patient im Nachbeobachtungszeitraum, der
ein medianes Follow-Up von 48 Monaten (minimal 8 Monate bis maximal 66 Monate)

beinhaltete (Knowles B 2010).

Bei insgesamt nur 6 Patienten in den eigenen Daten und einem zumeist relativ kurzen

Nachbeobachtungszeitraum kann zum Langzeitiiberleben keine Aussage gemacht werden.
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Im kurzfristigen Uberleben kann aber eine 1-Jahresiiberlebensrate von 100% angegeben
werden, was die 1-Jahresiberlebensraten der meisten anderen untersuchten
Primartumoren deutlich Uberschreitet. Bei einer Patientin erfolgte im Zeitraum der
Nachbeobachtung aufgrund eines Metastasenrezidivs in der Leber eine erneute Resektion
nur 11 Monate nach der ersten Metastasenoperation. Seitdem besteht auch 64 Monate
nach dem ersten Eingriff noch eine Tumorfreiheit. Leider konnte lediglich bei dieser
Patientin ein langer Nachbeobachtungszeitraum verzeichnet werden, jedoch kann hierbei
bewiesen werden, dass zumindest ein Teil der Patienten auch langfristig von einer Resektion
profitieren kann. Zur genaueren Evaluation wadre aber eine Ausdehnung des
Nachbeobachtungszeitraumes auch bei den anderen Patienten notwendig, da zumindest die
guten kurzfristigen Ergebnisse auch einen guten langfristigen Uberlebensvorteil nach

Resektion vermuten lassen.

Primartumore des Ovars

Als prognostisch glinstiger im Vergleich zu Lebermetastasen von Uteruskarzinomen gelten
Lebermetastasen von Ovarialkarzinomen. Hier finden sich in der Literatur 5-

Jahrestiberlebensraten von bis zu 51% nach Resektion (Lim MC 2009, Adam R 2006B).

Die Ergebnisse in den eigenen Daten fallen deutlich schlechter aus. Zwar konnte jeder der
Eingriffe unter kurativer Zielsetzung erfolgen, dennoch ergibt sich nur eine 3-
Jahresiiberlebensrate von lediglich 25,0%. Eine 5-Jahrestberlebensrate konnte aufgrund des
geringen Nachbeobachtungszeitraums nicht ermittelt werden. Der in der Literatur
angegebene prognostische Vorteil von Lebermetastasen eines Ovarialkarzinoms kann mit
den eigenen Daten nicht belegt werden, hier zeigen Metastasen eines Uteruskarzinoms

einen geringen Uberlebensvorteil.

Im eigenen Patientenkollektiv zeigt sich trotz der vergleichsweise schlechten medianen
Uberlebenszeit von 15,84 Monaten eine Patientin, die auch mehr als 57 Monate nach der

Resektion noch tumorfrei ist.

In der Literatur gibt es zunehmend Stimmen, die eine Resektion von Lebermetastasen eines

Ovarialkarzinoms beflirworten, wobei sicher eine genaue Selektion der infrage kommenden

Seite 71



Diskussion

Patienten eine entscheidende Rolle spielt. Dann kann auch im Einzelfall ein positiver Effekt

auf das Langzeitliberleben erreicht werden.

5.2.2 Gastrointestinale Primartumore

Primartumore des Magens

Mit einer hohen Inzidenz (ca. 24/100°000 Einwohner jahrlich) und einer schlechten Prognose
gehoren Magenkarzinome weltweit zu den haufigsten tumorbedingten Todesursachen
(Moehler M 2011). Eine spate Diagnosestellung bei langem asymptomatischen Intervall und
oft bereits initialer Inoperabilitdt verursachen eine unglinstige Prognose mit einer 5-
Jahresliberlebensrate aller Stadien von 27-29% (Moehler M 2011). Auch bei zunachst
kurativer Resektion kommt es haufig zu Lokalrezidiven oder Fernmetastasierung (Moehler M
2011). Bestehen inoperable Lebermetastasen, so verschlechtert sich die Prognose stark. Die
mittlere Uberlebenszeit von Patienten mit Lebermetastasen eines Magenkarzinoms betrigt
unbehandelt bzw. mit palliativer Chemotherapie lediglich 6 Monate, die 5-
Jahresuberlebensrate wird mit 1,7% angegeben (Kerkar SP 2010). Nach erfolgter
Leberresektion wird von 5-Jahresiiberlebensraten von durchschnittlich 26,5% berichtet
(Kakeji Y 2010, Kerkar SP 2010), was in etwa der durchschnittlichen Prognose bei
Diagnosestellung eines Magenkarzinoms entspricht und eine Resektion von operablen

Lebermetastasen durchaus rechtfertigen wirde.

Im eigenen Patientenkollektiv zeigte sich dagegen eine 3-Jahresiberlebensrate von lediglich
18,18%. Die Ergebnisse, die in der Literatur zu finden sind, zeigen hier eine etwas bessere
Prognose. Eine signifikante Prognoseverbesserung durch die Resektion konnte im eigenen
Patientenkollektiv nicht nachgewiesen werden. Auch eine mehrmalige Resektion bei

Rezidiven in der Leber brachte keinen Vorteil im Langzeitiiberleben.

Ein auffalliges Merkmal bei der Therapie von Lebermetastasen war die hohe Rezidivrate im
eigenen Patientenkollektiv. Lediglich 2 der beobachteten Patienten blieben im
Nachbeobachtungszeitraum rezidivfrei, jedoch besteht bei beiden nur ein relativ kurzer

Follow-Up-Zeitraum von 18,13 bzw. 26,33 Monaten.
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Aufféllig war zudem der sehr hohe Anteil von synchronen Lebermetastasen von 43% im
Gegensatz zum metachronen Auftreten mit 57%. Der mediane Zeitraum zwischen Diagnose
des Primartumors und Entdeckung der Lebermetastasen betrug im eigenen
Patientenkollektiv 7 Monate. Dies spricht flir das hohe Metastasierungspotenzial von
Magenkarzinomen, welches auch durchgehend in der Literatur beschrieben wird und die

Prognose deutlich verschlechtert.

Die unterschiedlichen Ergebnisse beziiglich des Uberlebens nach Resektion von
Lebermetastasen in der Literatur und im eigenen Kollektiv sind nicht sicher zu erklaren. Eine
Verfdlschung der Daten ist aufgrund einer nur geringen Anzahl der Patienten der
untersuchten Gruppe durchaus moglich. Auch die veroéffentlichten Studien schlieRen
grofRtenteils nur eine geringe Anzahl an Patienten ein. Erschwert wird die Erhebung einer
Studie mit einer groRen Fallzahl durch die zumeist spate Entdeckung des Tumors in bereits

irresektablem Zustand oder mit einem multilokuldren Auftreten von Fernmetastasen.

Die schlechte Prognose und das hohe Metastasierungspotenzial kann auch anhand unserer
erhobenen Daten bestdtigt werden. Eine signifikante Prognoseverbesserung durch die

Resektion von Lebermetastasen eines Magenkarzinoms kann nicht nachgewiesen werden.

Primirtumore des Osophagus

Osophaguskarzinome haben eine schlechte Prognose, insbesondere Karzinome des
gastrodsophagealen Ubergangs. Insgesamt werden 5-Jahresiiberlebensraten von unter 15%
beschrieben (Stahl M 2010). Das Auftreten von Lebermetastasen ist jedoch selten und wenn,
dann besteht meistens ein so fortgeschrittener Befund, dass eine operative Therapie mit
kurativem Ansatz nicht mehr moglich ist (Mudan SS 2010). Dennoch spielen Fernmetastasen
in Hinblick auf die Limitierung des Uberlebens eine wichtige Rolle. Bei mindestens 40% der

Patienten mit einem Osophaguskarzinom fiihren Fernmetastasen zum Tode (Stahl M 2010).

Bei nur 2 Patienten mit insgesamt 3 Eingriffen lasst sich im eigenen Patientenkollektiv keine
Aussage zum prognostischen Vorteil treffen. Zumindest die beiden Patienten des eigenen
Kollektivs haben von der operativen Therapie nicht langfristig profitiert. Auch in der Literatur

gibt es keine Studien, anhand derer eine Abschatzung zum Nutzen von Resektionen
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getroffen werden kann. Alle Veréffentlichungen beziehen sich nur auf eine geringe
Patientenzahl oder sind sogar Darstellungen einzelner Falle. Es fehlen aber Studien, die ein

grofReres Patientenkollektiv einschlieBen, um objektiv gut verwertbare Daten zu erhalten.

Primartumore des Pankreas

In Deutschland erkranken jahrlich 16/100°000 Einwohner an einem Pankreaskarzinom (Lutz
MP 2008). Da die Diagnosestellung zumeist erst im fortgeschrittenen Stadium erfolgt, ist

meistens keine kurative Therapie mehr moglich (Lutz MP 2008).

Nach der Diagnose eines Pankreaskarzinoms wird eine 5-Jahresiiberlebensrate von 4-13,4%
beschrieben (Nakao A 2006, Lutz MP 2008, Adler G 2007). Ein Hauptproblem in Hinblick auf
die Prognose stellt der enorme Anteil an Lokalrezidiven und Auftreten von Fernmetastasen,
insbesondere von Lebermetastasen dar. Es finden sich Daten, wonach die
Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs nach einer Operation mit bis zu 100% angegeben wird
(Nakao A 2006). Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Lebermetastasen bei einem

Pankreaskarzinom betragt bis zu 92% (Nakao A 2006, Wellner UF 2010).

Auch die operative Therapie eines Pankreaskarzinoms bietet keinen grof3en
Uberlebensvorteil. Selbst nach vollstindiger Resektion des Tumors und mit adjuvanter

Chemotherapie werden 5-Jahresiiberlebensraten von nur 20% angegeben (Lutz MP 2008).

Mit Auftreten von Fernmetastasen ergibt sich eine nochmalige Verschlechterung der
Prognose. Es zeigt sich auch nach Resektion der Lebermetastasen eine sehr schlechte
Prognose mit einer medianen Uberlebenszeit von 6 bis 11 Monaten (Michalski CW 2008) und

einer 5-Jahresiiberlebensrate von unter 10% (Golling M 2004).

Im eigenen Patientenkollektiv zeigte sich bei insgesamt 16 Eingriffen eine mediane
Uberlebenszeit von lediglich 8,2 Monaten. Dies bestétigt auch im eigenen Kollektiv die
Angaben aus der Literatur. Bei der Halfte der Eingriffe fand sich bereits eine primare
Irresektabilitat. Allerdings konnte in den eigenen Daten auch bei einem resektablen
Lokalbefund kein Vorteil in der Uberlebenszeit im Vergleich zu einem intraoperativ

irresektablen Befund nachgewiesen werden.

Seite 74



Diskussion

Die S3-Leitlinien geben Empfehlungen zur Therapie bei metastasiertem Pankreaskarzinom.
Mit Nachweis von Fernmetastasen soll laut S3-Leitlinien die Resektion des Primartumors und
der Metastasen im Regelfall unterbleiben, da hierdurch keine Prognoseverbesserung
erreicht werden kann. Im Falle von erst intraoperativ nachgewiesenen Fernmetastasen soll

eine Resektion auch bei gegebener Resektabilitdat ebenfalls unterbleiben (Adler G 2007).

An der Sterblichkeit an Pankreaskarzinomen hat sich in den letzten Jahrzehnten nur wenig
geandert (Lutz MP 2008), was schon darauf hindeutet, dass trotz verbesserter chirurgischer
Therapien und trotz reduzierter perioperativer Sterblichkeit die operative Behandlung bei
der Therapie eines metastasierten Pankreaskarzinoms an ihre Grenzen stof3t. Ebenso
existieren aktuell noch keine erfolgsversprechenden systemischen Therapien, die einen
signifikanten Uberlebensvorteil erreichen kdnnen oder im Rahmen eines multimodalen
Konzeptes einen entscheidenden Vorteil bieten. Die eigenen erhobenen Daten decken sich
hierbei mit den Daten in der Literatur. Die mediane Uberlebenszeit lag sowohl in der Gruppe
der Biopsien/Explorationen als auch nach erfolgter Metastasenresektion nur bei wenigen
Monaten. Es zeigte sich auch im eigenen Patientenkollektiv kein eindeutiger

Uberlebensvorteil durch die Resektion.

5.2.3 Urogenitale Primartumore

Nierenzellkarzinom als Primartumor

Zu metastasierten Nierenzellkarzinomen gibt es in der Literatur nur wenige Daten und die
vorhandenen Studien beziehen sich meist auf sehr kleine Kollektive. Insgesamt wird hierbei
eine 5-Jahresiiberlebensrate von 22 bis 39% (Lehner F 2009), bei einer medianen
Uberlebenszeit von 20-25 Monaten (Lehnert T 2001, Lang H 1999) beschrieben, wobei sich
das Nierenzellkarzinom in der Gruppe der urologischen Tumoren als prognostisch am

unglnstigen darstellt.

Im Rahmen eines Nierenzellkarzinoms findet sich bereits bei Diagnosestellung in ca. 30%
eine Metastasierung. Bei weiteren 20% tritt im Verlauf eine Metastasierung auf (Brehmer B
2012). Am haufigsten findet sich eine pulmonale und eine lymphogene Metastasierung,

gefolgt von einer ossdren und einer hepatischen Metastasierung (Brehmer B 2012).
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In einer der groRten Studien Uber die Therapie von resektablen Lebermetastasen eines
Nierenzellkarzinoms finden sich 88 Patienten, von denen 68 einer operativen Therapie
zugefuhrt wurden und die restlichen 20 Patienten eine Operation ablehnten, mit einer
systemischen Therapie behandelt und als Kontrollgruppe beobachtet wurden. Es fand sich
mit einer 5-Jahresliberlebensrate von 62,2% gegeniiber 29,3% ein signifikanter Unterschied

zugunsten der operativen Therapie (Staehler MD 2010).

In den eigenen Daten finden sich insgesamt 8 Eingriffe bei 7 Patienten mit einem
Nierenzellkarzinom als Primarius mit einer intraoperativen Irresektabilitat von 25%. In der
Gruppe der irresektablen Lebermetastasen findet sich eine 1-Jahresiiberlebensrate von 50%,
eine 2-Jahresliberlebensrate von 50% und eine 3-Jahrestberlebensrate von 0%. Im
Gegensatz dazu profitiert die Gruppe der resektablen Metastasen mit einer 1-
Jahresiberlebensrate von 80,0%, einer 2-Jahresliberlebensrate von 60,0% und einer 3-
Jahresiiberlebensrate von 50,0% deutlich vom Eingriff. Auffallend ist im
Nachbeobachtungszeitraum jedoch eine sehr hohe Rezidivrate. Im Verlauf des Follow-Ups
findet sich bei 100% der Patienten ein Rezidiv in der Leber. Leider kdnnen anhand der
erhobenen Daten aufgrund des zu kurzen Follow-Ups keine Aussagen zu langfristigem

Uberleben gemacht werden.

Selten findet sich bei einem Nierenzellkarzinom eine solitire Lebermetastase, meistens
handelt es sich um eine Leberbeteiligung im Rahmen einer multilokuldren Metastasierung
(Brehmer B 2012), so dass eine genaue prdoperative Diagnostik und Selektion der Patienten
den entscheidenden Faktor darstellt. Sind die entsprechenden Kriterien hierfir gegeben, so
zeigt sich bei den Nierenzellkarzinomen ein Patientenkollektiv, das deutlich von einer
Resektion profitiert, wenn auch die Rezidivrate sehr hoch ist und dadurch ggf. ein weiterer

Eingriff notwendig wird.

Primartumore des Hodens

Lebermetastasen eines Hodentumors sind sehr selten. Haufiger finden sich, erklarbar durch
den vor allem lymphogenen Metastasierungsweg, retroperitonale Metastasen und

Lymphknotenmetastasen (Goéré D 2008).
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In der Literatur gibt es leider nur sehr wenige Publikationen zu diesem Thema und keinerlei
retro- oder prospektive Studien anhand derer eine Prognose bei Lebermetastasen eines
Hodentumors abgeschdtzt werden konnte. Eine in der Literatur beschriebene 5-
Jahresiiberlebensrate und eine mediane Uberlebenszeit kénnen aus diesem Grund hier

leider nicht angegeben werden.

Im eigenen Patientenkollektiv zeigt sich eine resektable Situation bei 75% der Eingriffe, was

einen hohen Anteil an Operationen mit kurativem Ansatz darstellt.

Im Vergleich des Uberlebens der Patienten, die nach der Operation tumorfrei waren im
Gegensatz zu dem einen Patienten mit der irresektablen Metastasierung zeigt sich ein
deutlicher Vorteil zugunsten des kurativen Ansatzes. Auch die Rezidivrate innerhalb des

Nachbeobachtungszeitraums zeigt mit 33,3% einen vergleichsweise geringen Anteil.

Aufgrund der nur geringen Anzahl an Patienten bleibt es in diesem Bereich eher bei einer
Vorstellung verschiedener Falle, als dass eine sinnvolle Bewertung der Prognose nach
Resektion der Lebermetastasen eines Hodentumors erfolgen kann. Desweiteren fehlen
Vergleichsdaten aus der Literatur, was die Einschatzung zusatzlich erschwert. Jedoch ist zu
bedenken, dass sich 50% aller 4 Patienten des eigenen Kollektivs auch Jahre nach dem
Eingriff in einem tumorfreien Zustand befinden und diese somit zumindest als Einzelfalle
auch langfristig von der Metastasenresektion profitiert haben. Man kann jedoch vermuten,
dass es sich nicht nur um Einzelfadlle handelt, sondern die Resektion von Lebermetastasen
dieser Tumorentitit einen entscheidenden Uberlebensvorteil bringen kénnte. Dafiir
sprechen der hohe Anteil der resektablen Metastasen, die geringe Rezidivrate sowie ein zum
Teil (berraschend langer Zeitraum zwischen der Operation des Primartumors und der
Erstdiagnose der Lebermetastasen. Es bendtigt zwingend Studien, die groBere Kollektive
untersuchen und den entscheidenden Hinweis zum Nutzen einer Metastastenresektion bei

Hodentumoren liefern.

5.2.4 Malignes Melanom als Primartumor

Unter allen Krebserkrankungen stellt das maligne Melanom die Erkrankung mit der am

schnellsten ansteigenden Inzidenz dar (Merkel S 2013).
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Das maligne Melanom hat aber dank der zunehmenden Frihentdeckung mit einer 5-
Jahresiberlebensrate von 70% eine vergleichsweise gute Prognose (Konopke R 2003).
Kommt es allerdings zum Auftreten von Lebermetastasen, so kommt es haufig zu einer
diffusen Metastasierung mit einer sehr schlechten Prognose und einer medianen
Uberlebenszeit von nur 4-6 Monaten (Herman P 2007). In den eigenen Daten konnte dies

bestatigt werden, hier bestand lediglich bei 29% der Patienten eine Resektabilitat.

Besteht eine Resektabilitit der Lebermetastasen, so finden sich in der Literatur 5-
Jahresiiberlebensraten nach Resektion von 10-29%, hierbei zeigen sich Aderhautmelanome
als prognostisch glinstiger im Vergleich zu kutanen malignen Melanomen (Pawlik TM 2006,
Caralt M 2010, Rose DM 2001). Rose et al. beschreiben in einer Studie eine mediane
Uberlebenszeit im Falle einer Resektabilitdt der Lebermetastasen von bis zu 28 Monaten

(Rose DM 2001).

Die entscheidenden Faktoren bestehen also in der Pravention und in der Friherkennung

eines malignen Melanoms (Rigel DS 2000).

In den eigenen Daten konnte die generell schlechte Prognose eines metastasierten malignen
Melanoms bestitigt werden (die mediane Uberlebenszeit betrug in den eigenen Daten 2,69
Monate). Erschreckend ist zudem, dass es sich in den eigenen Daten um zumeist junge
Patienten handelt. Mit einem medianen Alter von 52 Jahren bei der metastasenbedingten
Leberoperation zeigte sich dieses Kollektiv deutlich jlinger im Vergleich zum medianen Alter
von 60 Jahren bezogen auf alle erfassten Patienten. Aussagekraftige Unterschiede zwischen
Aderhautmelanomen und kutanen Melanomen lassen sich aufgrund der geringen Anzahl an

Patienten nicht treffen.

Trotz der eigentlich schlechten Prognose fand sich in den eigenen Daten ein Patient mit
einem kutanen Melanom, der bei vorliegenden synchronen Lebermetastasen kurativ
reseziert werden konnte und so stark von der Operation profitierte. Im letzten Follow-Up
nach 7 Jahren und 10 Monaten zeigte sich der Patient nach wie vor tumorfrei. Betrachtet
man alle operativ versorgten Patienten, so findet man aber eine 1-Jahresiiberlebensrate von

lediglich 14,28%. Mit Hinblick auf den geringen Anteil der resezierbaren Lebermetastasen
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von lediglich 29% sollte eine operative Versorgung von Lebermetastasen eines malignen
Melanoms zwar diskutiert, aber auch kritisch hinterfragt und eine genaue Auswahl der
hierfiir in Frage kommenden Patienten getroffen werden, zumal auch systemische Therapien
noch nicht den gewiinschten Therapieerfolg vorweisen kdnnen. Dieses Ergebnis wird auch
von der Literatur bestatigt. Auch Chua et al. kommen zu dem Schluss, dass eine Resektion
durchaus eine Therapieoption darstellt, die einer systemischen Therapie Uberlegen sein

kann, dass es hierflir aber eine genaue Selektion der Patienten bedarf (Chua TC 2010).

5.2.5 Bronchialkarzinom als Primartumor

Das Bronchialkarzinom stellt einen groBen Anteil der Krebserkrankungen in Deutschland dar.
Da inhalatives Rauchen fur 80-90% der Lungenkarzinome ursachlich ist, ware die Erkrankung
zu einem groRen Teil vermeidbar (Mohr M 2010). Haufig treten Fernmetastasen auf, vor
allem sind hiervon das Gehirn, die Knochen und die Nebennieren betroffen (Igai H 2013).
Fernmetastasen in der Leber sind vergleichsweise selten. Leider finden sich nur sehr wenige
Publikationen, die Resektionen von Lebermetastasen mit einem Primartumor in der Lunge
beschreiben. Die bestehenden Veroffentlichungen sind vor allem Falldarstellungen und
beschrénken sich auf 1 oder 2 Patienten. Hierbei werden Uberlebenszeiten von 9 bis 185
Monaten beschrieben (Di Carlo | 2003). Die Prognose eines Lungenkarzinoms hangt sehr
stark vom Stadium der Erkrankung bei Erstdiagnose ab (Mohr M 2010). Insgesamt wird nach
dem Auftreten von Lebermetastasen eines Lungenkarzinoms aber eine sehr schlechte
Prognose beschrieben, es finden sich hier 5-Jahresiiberlebensraten von lediglich 8% (Adam R

2006B).

Im eigenen Kollektiv kann ebenfalls nur ein Vergleich zweier Falle erfolgen. In einem Fall lag
eine Irresektabilitat der Metastasen vor. Erwartungsgemal} schloss sich der Operation ein
nur kurzes Uberleben an. Im anderen Falle lag eine resektable Situation vor. Es konnte durch
die Operation eine Tumorfreiheit erreicht werden, die auch nach Monaten noch fortbesteht.
Im Vergleich beider Falle hat der Patient mit der resektablen Lebermetastasierung sicherlich
von der Operation in Hinblick auf die Prognose profitiert, muss jedoch als Einzelfall gesehen
werden. Bei lediglich 2 Patienten im eigenen Patientenkollektiv kann natirlich keinerlei

Aussage getroffen werden, ob eine generelle Prognoseverbesserung nach Resektion erreicht
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werden kann. Auch in Zusammenschau der Literatur zu diesem Thema kann keine
Empfehlung gegeben werden, da die vorhandenen Veroéffentlichungen meistens nur sehr
wenige Falle beschreiben und es bislang keine groBe Studie zu Lebermetastasen bei
primdren Lungenkarzinomen gibt. In einigen retrospektiven Studien wird bei Hirnmetastasen
und Nebennierenmetastasen eine Prognoseverbesserung nach Resektion im Rahmen eines
multimodalen Therapiekonzeptes beschrieben, wenn es sich um synchrone und singuldre
Metastasen handelt (Mohr M 2010). Dies lasst vermuten, dass auch im Zusammenhang mit
singuldaren Lebermetastasen und strengen Auswahlkriterien vielleicht in Zukunft eine
Prognoseverbesserung erreicht werden konnte. Jedoch sind dazu grofle retro- oder
prospektive Studien notig, die sich aufgrund der Seltenheit einer resektablen

Lebermetastasierung bei primarem Lungenkarzinom nur schwer finden lassen werden.

5.3 Potenziell prognosebeeinflussende Faktoren

Zur Verbesserung der Prognose erfolgt in der Literatur eine ausfiihrliche Diskussion Uber
mogliche prognosebeeinflussende Faktoren. Es liegen allerdings sehr heterogene Ergebnisse
vor. Adam et al. haben einen prognostischen Risikoscore entwickelt, wonach bestimmten
Variablen Punkte zugeordnet werden, welche dann in einem Punkteschema einer Aussage
Uber die Prognose entsprechen. Hierzu wurden als relevante Variablen das Auftreten
extrahepatischer Metastasen, die Durchfiihrung einer erweiterten Leberresektion, eine R2-
Resektion, das Alter des Patienten, das krankheitsfreie Intervall nach Erstdiagnose des

Primartumors sowie diverse Charakteristika des Primarius ermittelt (Adam R 2006B).

Die Identifizierung von eindeutig prognosebestimmenden Faktoren zeigt sich in den eigenen
Daten ebenfalls als sehr schwierig. Zum einen erschwert die Vielzahl der Primartumorarten
die Vergleichbarkeit der Ergebnisse, da hiermit unterschiedliche Tumoreigenschaften,
unterschiedliche Metastasierungswege, als auch schon per se sehr stark variierende
Prognosen bestehen. Zum anderen ware sicherlich eine ldngere Nachbeobachtungszeit
notig, ebenso wie ein groBeres Patientenkollektiv. Hier treten somit in den eigenen Daten
die gleichen Probleme auf, mit denen auch die Studien in der Literatur zu kampfen haben.
Gelingt es jedoch, die Resektion von Lebermetastasen in das Therapiekonzept zu etablieren,

so werden in Zukunft auch Studien mit einer groBeren Patientenanzahl aussagekraftigere
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Daten liefern kénnen. Im Weiteren wird ein Uberblick {iber die eigenen Ergebnisse in Bezug

auf prognosebeeinflussende Faktoren gegeben.

Patientenbezogene Faktoren

In Hinblick auf das Geschlecht konnte kein relevanter Unterschied festgestellt werden.
Sowohl die allgemeinen Uberlebensraten, als auch die rezidivfreien Uberlebensraten zeigten
sich sehr dhnlich. Beziiglich des Alters zeigte sich ein etwas besseres Uberleben bei den
unter 70-jahrigen, jedoch konnte hier keine Signifikanz nachgewiesen werden. Es steht hier
eine 1-Jahresliberlebensrate von 70% (Alter < 70 Jahre) einer 1-Jahresiiberlebensrate von
52% (Alter > 70 Jahre) gegeniiber. Nach 5 Jahren glichen sich die Uberlebensraten nahezu
vollstandig an. Hier stehen 31% auf der Seite der unter 70-jahrigen 30% auf der Seite der
Uber 70-jahrigen gegenliber. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu den von Adam et al.
veroffentlichten Daten, bei denen das Alter als ein prognosebestimmender Faktor eruiert
wurde und sogar im Rahmen der Entwicklung eines prognostischen Risikoscores eine Rolle
spielt (Adam R 2006B). Weshalb die eigenen Daten hiervon abweichen, ist nicht klar
ersichtlich. Im Vergleich zu Adam et al. bestehen die eigenen Daten aus nur einem Bruchteil
der Fallzahl, was jedoch nicht zu einer derartigen Abweichung flihren sollte. Insgesamt stellt
wohl das Alter einen schwierig einzuordnenden Faktor dar, welcher in vielen Bereichen eine
Rolle spielt. Abhdngig vom Alter unterscheiden sich die aufgetretenen Primartumorentitaten
stark, zudem andert sich die peri- und postoperative Mortalitdit und Morbiditdt. Diese
Faktoren nehmen zusitzlich einen starken Einfluss auf den Uberlebensvorteil und lassen es
nicht zu, einen moglichen Uberlebensvorteil oder —nachteil alleine dem Faktor Alter
zuzuschreiben. Das unterschiedliche Ergebnis in Hinblick auf das Alter beziiglich der eigenen
Daten und der Daten von Adam et al. konnte sich somit mit der Inhomogenitdt des

untersuchten Patientenkollektivs erklaren lassen.

Operationsbezogene Faktoren

In der Literatur wird die R-Klassifikation in mehreren Studien als ein signifikanter
prognostischer Faktor beschrieben. Adam et al. sieht in einer R2-Resektion einen negativen

prognostischen Faktor (Adam R 2006B). In anderen Studien wird der RO-Resektion ein
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signifikant positiver prognostischer Effekt zugeteilt. Im Zusammenhang mit Lebermetastasen
von Mamma-Karzinomen beschreibt Kostov et al. diesen Uberlebensvorteil zusammen mit

anderen zum Teil primartumor- und metastasenbezogenen Faktoren (Kostov DV 2013).

In Hinblick auf einen moglichen Prognosevorteil durch eine RO-Resektion zeigte sich in den
eigenen Daten ein langfristiger Uberlebensvorteil einer RO-Resektion gegeniiber einer R1-
Resektion. Das mediane Uberleben nach RO-Resektion betrug im untersuchten
Patientenkollektiv 16,46 Monate, im Falle einer R1-Resektion 13,05 Monate. Auch in den 1-,
3- und 5-Jahresiiberlebensraten zeigte sich ein Uberlebensvorteil vor allem nach 3 und 5

Jahren.

Ein prognostisch relevanter Unterschied anderer operationsbezogener Faktoren konnte

weder in den eigenen Daten noch in der Literatur gefunden werden.

Metastasenbezogene Faktoren

Eine mogliche Prognosebeeinflussung durch die Gegebenheit, ob eine Lebermetastase
synchron oder metachron auftritt, wird in der Literatur stark diskutiert. Hier findet man
sowohl Studien, die eine Signifikanz belegen (Adam R 2006B), als auch Studien, zum Beispiel
in Zusammenhang mit Mamma-Karzinomen, die keinen relevanten Unterschied zeigen

(Kostov DV 2013).

In den eigenen ausgewerteten Daten findet sich kein signifikanter Einfluss auf die Prognose,
es findet sich jedoch ein nicht-signifikanter Uberlebensvorteil in der Gruppe der
metachronen Metastasen. Die 5-Jahrestberlebensraten zeigen mit 22% gegen 33% einen

leichten Uberlebensvorteil ohne Signifikanz.

Im Zusammenhang mit kolorektalen Metastasen wird in der Literatur die gleiche
Fragestellung diskutiert. Hier findet sich jedoch vermehrt ein durchaus signifikanter

Uberlebensvorteil bei metachron auftretenden Metastasen (Song TJ 2005).

Eine direkte Ubertragung auf nicht-kolorektale Lebermetastasen ist sicherlich nicht ohne
Einschrankung moglich, jedoch zeigt sich in den eigenen Daten zumindest die gleiche

Tendenz hin zum Uberlebensvorteil, wenn auch dieser nicht als signifikant eingestuft werden
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kann. Hier wirde sich unter Umstinden eine hohere Fallzahl bzw. ein langerer

Nachbeobachtungszeitraum positiv auf das Ergebnis auswirken.

Durchfiihrung mehrmaliger Leberresektionen

Im Therapiekonzept kolorektaler Lebermetastasen hat auch eine mehrmalige Resektion der
Metastasen einen sicheren Stellenwert, jedoch ist dieser Sachverhalt im Rahmen von
Resektionen nicht-kolorektaler, nicht-neuroendokriner Tumoren in der Literatur nicht

ausreichend beleuchtet.

Es finden sich vereinzelt Studien, die eine Mehrfachresektion von Lebermetastasen nicht-
kolorektaler, nicht-neuroendokriner Tumoren untersuchen. So werden hier gute und mit

einer Primarresektion nahezu vergleichbare Ergebnisse beschrieben (Lang H 1999).

In den eigenen Daten findet sich eine signifikante Prognoseverbesserung durch eine
mehrmalige Resektion von Lebermetastasen. Eine 5-Jahresiberlebensrate von 60% steht
hier einer 5-Jahresiiberlebensrate von 24% gegeniber. Entgegen der positiven Ergebnisse
des Uberlebens sank jedoch das rezidivfreie Uberleben bei mehrmaligen Leberresektionen.
Um hierzu jedoch eine sinnvolle Aussage zu treffen, wadren eine langerfristige

Nachbeobachtungszeit sowie eine groRere Anzahl an Patienten notwendig.

Die ausgewerteten Daten zeigen, dass bei ausgewdhlten Patienten eine mehrmalige
Resektion von Lebermetastasen eine durchaus erfolgsversprechende Therapieoption
darstellt, eine generalisierte Aussage kann jedoch aufgrund der geringen Anzahl und der
grofRen Variabilitat der Patienten, v.a. in Hinblick auf den Primartumor, nicht getroffen
werden. Hier muss eine individuelle Entscheidung in Hinblick auf die Entitdt des
Primartumors sowie die anatomischen Gegebenheiten der Lebermetastasen getroffen

werden.

Auftreten von Rezidiven

Auffillig zeigt sich eine starke Korrelation der allgemeinen Uberlebensrate mit dem Zeitraum
des rezidivfreien Uberlebens, was die Vermutung nahe legt, dass das erneute Auftreten von

Metastasen nach der Leberresektion einen entscheidenden und prognostisch stark
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limitierenden Faktor darstellt. Jedoch zeigt sich wie oben bereits beschrieben beim

Auftreten eines erneut resektablen Befundes ein Benefit durch eine erneute Resektion.

Gastrointestinaler Ursprung versus nicht-gastrointestinaler Ursprung

Bereits Earle et al. fanden einen signifikanten Unterschied bezliglich der Prognose von
Metastasen gastrointestinalen Ursprungs und Metastasen nicht-gastrointestinalen
Ursprungs (Earle SA 2006). Auch anhand der eigenen Daten lasst sich dies beweisen. Hier
gibt es einen signifikanten Unterschied im 5-Jahresiiberleben von 20% gegeniiber 35%. Beim
rezidivfreien Uberleben gibt es nur einen leichten, nicht signifikanten Unterschied zum
Nachteil der gastrointestinalen Tumoren. Auffallend ist zudem, dass nach Durchfiihrung
einer Resektion der Lebermetastasen gastrointestinaler Tumore kein positiver Effekt auf das
Uberleben nachgewiesen werden konnte. Das Uberleben nach Resektion gleicht dem
Uberleben nach Durchfiihrung lediglich einer Exploration oder Biopsie. Selbst die Resektion

mit urspriinglich kurativer Intention konnte keinen Uberlebensvorteil bringen.

Anders bei den Lebermetastasen von nicht-gastrointestinalen Primartumoren. Hier zeigt sich
zum Beispiel in der Gruppe der gynakologischen Primartumore, insbesondere bei
Lebermetastasen eines Mamma-Karzinoms ein enormer Benefit durch eine durchgefiihrte
Resektion. Auch bei der Resektion von Lebermetastasen von urogenitalen Tumoren konnte

eine Prognoseverbesserung gezeigt werden.

Die Unterscheidung des Primartumors in die Gruppen gastrointestinale oder nicht-
gastrointestinale Entitdt zeigt sich in den ausgewerteten Daten als ein entscheidender
Prognosefaktor in Hinblick auf das Uberleben. Eine Resektion von gastrointestinalen
Lebermetastasen kann anhand der eigenen Daten nicht beflirwortet werden, wohingegen
eine  Resektion von nicht-gastrointestinalen Lebermetastasen unter speziellen
Voraussetzungen und einer genauen Selektionierung des Patientengutes einen deutlichen

Profit erzielen kann.
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5.4 Schlussfolgerung

Die Resektion von Lebermetastasen ist aktuell nur bei kolorektalen und neuroendokrinen
Primartumoren etabliert. Kommt der Primartumor aus dem Bereich der nicht-kolorektalen,
nicht-neuroendokrinen Tumoren, so ist der Einsatz einer operativen Therapie mittels
Metastasenresektion noch umstritten und wird bisher nicht als kurative Therapieoption
anerkannt. Im Laufe der letzten Jahre haben sich aber die Leberchirurgie und das
perioperative Management deutlich veradndert. Die perioperativen Mortalitdats- und
Morbiditatsraten sanken stetig. Schwere Komplikationen kommen insbesondere in Zentren
nur noch selten vor. Auch sinken dank der verbesserten Moglichkeiten in der Leberchirurgie
zur besseren Erhaltung von ausreichend Leberrestgewebe die leberbezogenen

Komplikationen.

Leider kann man in der Literatur nur auf wenige Studien zuriickgreifen, die eine
ausreichende Anzahl an Patienten einschlieRen und miteinander vergleichbare Ergebnisse
liefern. Die starke Heterogenitat der Primartumoren erschwert die Vergleichbarkeit
zusatzlich, was dazu fiihrt, dass es keine klaren Empfehlungen beziglich der
Lebermetastasenresektion von nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Primartumoren
gibt. Grundsatzlich wird seit Jahren ein eher zuriickhaltendes Vorgehen empfohlen, erst in
den neueren Veréffentlichungen wird ein Uberlebensvorteil bei einigen Tumorentititen
nach einer Resektion der Lebermetastasen vermutet. Ein Beweis kann aufgrund der zumeist
nur geringen Patientenanzahl nicht erfolgen. Es werden gréRere Studien bendtigt, die mehr
Patienten einer Tumorentitdat mit einschlieBen, die der starken Heterogenitat der
Tumorarten Rechnung tragen und verwertbare Ergebnisse zum Langzeitiiberleben liefern.
Auch in den eigenen Daten zeigt sich oft ein Uberlebensvorteil im kurzfristigen Verlauf,
aufgrund der fehlenden Langzeitdaten bei nur kurzem Nachbeobachtungsintervall kann
jedoch oft keine Aussage zum langjdhrigen Uberleben gemacht werden. Hier deckt sich der
Schwachpunkt der eigenen Daten mit einem haufigen Schwachpunkt bei den in der Literatur

zu findenden Studien.

Insgesamt ergibt sich aus den ausgewerteten Daten das Resultat, dass auch Patienten mit

Lebermetastasen von nicht-kolorektalen Primartumoren von einer Resektion profitieren
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konnen. Wichtig ist hierbei eine genaue prdoperative Selektion der Patienten nach
umfangreicher Umfelddiagnostik. Ist im Rahmen der praoperativen Einschatzung eine RO-
Resektion moglich und kommt der Primartumor aus dem nicht-gastrointestinalen Bereich, so
stellt eine Leberresektion unter Einbindung in ein multimodales Therapieregime eine

Therapieoption dar, mit der eine Verbesserung der Prognose erreicht werden kann.
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