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1 Einleitung

Das kolorektale Karzinom ist das vierthdufigste Malignom weltweit (Adam et al. 2009a). In
Deutschland steht es mit 14 % aller Krebsneuerkrankungen an zweiter Stelle und ist gleichzeitig
die zweithaufigste Todesursache unter den malignen Tumoren (Robert Koch-Institut (Hrsg) und
die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (Hrsg) 2010, Robert
Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V. (Hrsg) 2012). Ab dem 55. Lebensjahr steigt die (altersspezifische) Erkrankungsrate von
100 pro 100.000 auf Gber 400 pro 100.000 Einwohner im Alter von 84 Jahren steil an. In den
meisten Fallen stellen sich histologisch Adenokarzinome dar, im Bereich des Anus auch Plat-
tenepithelkarzinome (Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e. V. (Hrsg) 2010, Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesell-
schaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg) 2012). Auch wenn im
Vergleich zum Beginn der 1980er Jahre heute durch praventive Ma3nahmen bis zu zweimal
so viele Krebserkrankungen des Kolons und Rektums entdeckt werden (Robert Koch-Institut
(Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg)
2012), weist bereits ein Drittel aller Patienten bei der Erstdiagnose Fernmetastasen auf (UICC
Stadium 4). Fast die Halfte aller Patienten in den Stadien 2 oder 3 entwickelt solche im weiteren
Verlauf. Der haufigste Metastasierungsort ist dabei die Leber, gefolgt von Lungen, Nebennieren
und Knochen (Adam et al. 2009a, Sharma et al. 2008, Horton et al. 2000). Entscheidend fiir die
Lebenserwartung ist meist die Progression der Lebermetastasen. Dies gilt selbst fiir einzelne
Metastasen (Adam et al. 2009a). Die mediane Uberlebenszeit von unbehandelten Lebermetas-
tasen beschrankt sich je nach vorhandenen Risikofaktoren auf wenige Monate (Stangl et al.
1994).

Die vollstandige Resektion von Lebermetastasen ist fur diese Patienten die derzeit einzige
Therapie mit einer Chance auf Heilung (von Heesen et al. 2012). Da eine primare Leberteil-
resektion jedoch nur bei jedem flinften Patienten méglich ist, werden Therapien und chirurgi-
sche Techniken standig weiterentwickelt. Sie reduzieren die Mortalitatsrate jahrlich um beinahe
1,8 % (Adam et al. 2009a). Durch neue neoadjuvante Chemotherapiekonzepte und sogenann-

te ,erweiterte Resektionskriterien“ erhdhen sich die Resektionsraten und lassen sich 5-Jahres-



Uberlebensraten von bis zu 60 % fiir resezierte Patienten erreichen (Sharma et al. 2008). An-
dererseits wirde eine nicht indizierte Operation ein erhebliches Risiko mit fraglichem Nutzen
fir den Patienten darstellen (Mohammad et al. 2012).

Die Entscheidung fiir oder gegen eine Resektion ist recht komplex. Sie wird meist durch einen
Leberchirurgen auf der Grundlage von Computertomographie (CT)- oder Magnetresonanzto-
mographie (MRT)-Aufnahmen getroffen (Mohammad et al. 2012). Es existieren derzeit nur we-
nige absolute Kontraindikationen. Klar definierte Voraussetzungen hinsichtlich der Leberresek-
tion sind beispielsweise die erwartete Erreichbarkeit einer RO-Situation (kein mikroskopischer
Tumornachweis im Resektionsrand), die Erhaltung zweier benachbarter Lebersegmente mit
vollstandiger vaskularer und biliarer Versorgung und eine ausreichende postoperative funk-
tionelle Leberreserve (Grundmann et al. 2008, Sobin et al. 2009, Mohammad et al. 2012).
Insbesondere im Kontext der immer weiter entwickelten Resektionstechniken besteht aber hin-
sichtlich der Definition einer Irresektabilitat kolorektaler Lebermetastasen kein Konsens. So
variieren die Meinungen zur Resektabilitét eines Patienten zwischen verschiedenen Leberchi-
rurgen. Sie werden durch die persdnlichen Vorgehensweisen, eigene Erfahrungen, individuelle
Risikobereitschaft und unterschiedliche Interpretation der Literatur beeinflusst (Mohammad et
al. 2012).

Einen entscheidenden Einfluss hat die praoperative Bildgebung. Dank der breiten Verfligbarkeit
und der Mdglichkeit einer schnellen und umfangreichen Untersuchung von Thorax, Abdomen
und Becken, wird die CT weiterhin sehr hdufig zum priméren Staging von Patienten mit kolorek-
talem Karzinom verwendet (Wicherts et al. 2011, Mohammad et al. 2012). Pradiktive radiolo-
gische Parameter fur die Erreichbarkeit einer RO-Resektion kénnten im Entscheidungsprozess
fir oder gegen eine Resektion sehr hilfreich sein. Im Bereich der erweiterten Resektionskri-
terien bei kolorektalen Lebermetastasen gibt es bisher jedoch wenige hilfreiche radiologische
Parameter. Dies qilt insbesondere fir primar irresektable Patienten, die mittels neoadjuvanter
Chemotherapie in einen resektablen Zustand konvertiert werden sollen.

Die vorliegende Studie beschéftigt sich daher mit radiologischen Parametern von kolorektalen
Lebermetastasen bei Patienten der CELIM-Studie, die primar als irresektabel beurteilt wur-
den und deshalb neoadjuvant mit einer Kombination aus Cetuximab und entweder FOLFOX6
(Oxaliplatin, Fluorouracil und Folinsaure) oder FOLFIRI (Irinotecan, Fluorouracil und Folins&u-
re) behandelt wurden (Folprecht et al. 2010). Jene Parameter wurden auf Zusammenhange mit
den Resektionsergebnissen der Patienten analysiert. Des Weiteren wurden sie mit den Ergeb-
nissen einer Expertenkommission erfahrener Leberchirurgen verglichen, die im Rahmen der
CELIM-Studie, retrospektiv und verblindet zu klinischen Parametern und neoadjuvantem The-
rapiestatus, anhand der radiologischen Aufnahmen die Resektabilitét der Patienten beurteilen

sollten (Folprecht et al. 2010).



2 Theoretische Grundlagen und

Literaturubersicht

2.1 Diagnostik kolorektaler Lebermetastasen

2.1.1 Die Computertomographie

In den letzten 20 Jahren nahm die Rolle der Diagnostik von Lebermetastasen, sowohl durch die
rasante Weiterentwicklung der Technik, als auch ihrer klinischen Anwendung, stetig zu. Trotz-
dem gibt es bisher keine Einigkeit Gber die optimale praoperative Strategie zur Untersuchung
kolorektaler Lebermetastasen (Floriani et al. 2010). Die CT ist eine schnelle und gut repro-
duzierbare Methode um Fernmetastasen des kolorektalen Karzinoms zu erkennen. Sie bietet
den Vorteil einer umfangreichen Thorax-, Abdomen- und Becken-Aufnahme in einer Untersu-
chung. Auf Grund dessen und der immer noch breiteren Verfligbarkeit der CT im Vergleich zur
MRT wird sie nach wie vor besonders oft zum Staging und Restaging eingesetzt (Juchems &
Aschoff 2009, Floriani et al. 2010, Wicherts et al. 2011). Mit einem Scandurchgang von 10 bis
30 Sekunden wird das gesamte Abdomen llickenlos erfasst. Wahrenddessen halt der Patient
den Atem an, um Bewegungsartefakte weitgehend auszuschlieBen (Francis et al. 2003, Reiser
et al. 2006).

Die Differenzierung von normalem und pathologischem Gewebe beruht auf der unterschied-
lichen Absorption von Réntgenstrahlen jener Gewebe. Tumoren und Metastasen unterscheiden
sich meist in ihrer Perfusion vom umgebenden Lebergewebe, was mit Hilfe von Kontrastmittel
darstellbar ist. Moderne intravendse Kontrastmittel sind jodhaltige wasserlésliche, nichtionische
Verbindungen (Reiser et al. 2006). Zur Diagnostik von Lebertumoren geben Grundmann et al.
eine Aufnahme von vier Phasen als Standard an (Grundmann et al. 2008). Mit Hilfe der ,nati-
ven Phase® ohne Kontrastmittel ergibt sich eine gute Aussage Uber die Morphologie der Leber,
Dichte und Homogenitat des Leberparenchyms, wie auch die Anwesenheit und Verteilung von
Verfettungen und Verkalkungen. Sie ist aber hauptsachlich speziellen Fragestellungen vorbe-

halten (Reiser et al. 2006, Kodama et al. 2007). Das normales Lebergewebe besitzt auf der



Hounsfield-Skala einen Wert zwischen 50 und 60 HU (Hounsfield units) (Grand et al. 2009,
Brodoefel et al. 2012).

In der arteriell dominanten Phase, 18-35 Sekunden nach Kontrastmittelapplikation, kontrastiert
sich die Arteria hepatica maximal. Wahrend der portalvenésen Phase, 50-70 Sekunden nach
Applikation, stellen sich die Pfortaderdste maximal hyperdens dar, wahrend die Leberarterien
und das Leberparenchym nahezu isodens erscheinen (Francis et al. 2003).

Kolorektale Lebermetastasen sind in den meisten Fallen hypovaskular (Hemingway et al.
1992). Den hochsten Kontrast zum umgebenden Parenchym erreicht man daher in der por-
talvendsen Perfusionsphase (Francis et al. 2003). Die Metastasen stellen sich in dabei als
hypodense L&sionen im Vergleich zum umgebenden Lebergewebe dar, wie in Abbildung 2.1
dargestellt (Francis et al. 2003, Bilello et al. 2004). In der Detektion von Lebermetastasen mit

Hilfe der CT bietet diese Kontrastmittelphase die hdchste Sensitivitat (Muller et al. 1999).

Abbildung 2.1: Hypodense Lebermetastasen in portalvenéser Perfusionsphase

In der spaten Kontrastmittelphase, ca. 300 Sekunden nach intravendéser Kontrastmittelappli-
kation, kébnnen hypovaskulare, kolorektale Lebermetastasen ebenfalls gut detektiert werden.
Jedoch konnte auch festgestellt werden, dass die Sensitivitdtsraten von allein portalvendsen
Aufnahme mit dreiphasigen Aufnahmen (arterielle, portalvendse und spate Phase) in diesem

Kontext vergleichbar waren, so dass arterielle und spate Phase keine Zunahme der Aussage-
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kraft der CT bewirkten (Wicherts et al. 2011). Die CT weist fur kolorektale Lebermetastasen
eine durchschnittliche Sensitivitat und Spezifitdt pro Patient von 75 % und 96 % auf. Betrach-
tet man die Sensitivitat und Spezifitat pro Leberlasion, fanden sich Werte von durchschnittlich

83 % und 59 % (Floriani et al. 2010).

2.1.2 Weitere diagnostische Verfahren

Die native Sonographie ist eine relativ kostengtinstige und fir den Patienten schonende Unter-
suchungsmethode (Strobel & Bernatik 2006). Die Sensitivitdt pro Patient variiert jedoch stark
und liegt im Durchschnitt bei Uber 63 %. Dagegen ist diese Methode sehr spezifisch (95,6-
100 %) (Floriani et al. 2010). Direkte Vergleichsstudien zwischen der CT und der Sonogra-
phie lieferten unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der Patienten-bezogenen Sensitivitat
und Spezifitat, so dass kein Verfahren dem anderen als Uberlegen bezeichnet werden kann.
Vergleichsstudien, die Lasion-bezogen analysierten, lagen in einem Review von Floriani et al.
nur ungendgend vor (Floriani et al. 2010).

Die MRT eignet sich besonders gut zur Darstellung von Weichteilen, so auch der Leber. Im
Gegensatz zur CT werden die Patienten aber keiner Strahlenbelastung ausgesetzt. Vergleichs-
studien zwischen MRT und CT belegen bessere Sensitivitaten der MRT, sowohl bezogen auf
den Nachweis pro Patient (OR: 0,69; 95% CI: 0,47-0,99; p=0,05), als auch bezogen auf ein-
zelne Lasionen (OR: 0,66; 95% CI: 0,55-0,80; p < 0,0001). Dies galt auch fir Studien, die
zwischen Spiral-CT und Mehrzeilenspiralcomputertomographie (MDCT) unterschieden (Floria-
ni et al. 2010). Mit Hilfe von Leber-spezifischen Kontrastmitteln konnte in der L&sionsanalyse
ein noch groéBerer Unterschied zu Gunsten der MRT verzeichnet werden (Bipat et al. 2005, Flo-
riani et al. 2010). Insbesondere fir Metastasen mit einer GréBe unter zehn Millimeter konnte
fir die MRT eine héhere Sensitivitat pro L&sion verzeichnet werden (Niekel et al. 2010). Far
den Spezifitatsvergleich gibt es nur wenige Studien. Die Metaanalyse von Niekel et. al. ergab
vergleichbare Werte fir die Spezifitaten beider Verfahren (Niekel et al. 2010).

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein weiteres diagnostisches Verfahren, das
inzwischen hauptsachlich in Kombination mit der CT (PET/CT) angewendet wird. Der soge-
nannte Radiotracer, eine radioaktiv markierte Substanz, die Positronen emittiert, wird dem Pa-
tienten intravends appliziert. Beim Zusammentreff der Positronen mit Elektronen des umgeben-
den Gewebes entstehen zwei hochenergetische Photonen. Diese werden in einem Winkel von
180°, also in genau entgegengesetzte Richtung, ausgesandt. Sie kénnen mit Hilfe von Detek-
toren, die ringférmig um den Patienten angeordnet sind, registriert werden. Durch die mehrma-

lige Detektion von zwei gleichzeitig ausgesendeten Photonen kdnnen deren Entstehungsort
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berechnet werden und Schnittbildern des Patienten erstellt werden. Wie bei vielen malignen
Lasionen wird auch zur Analyse von Lebermetastasen die '®F-Fluordesoxyglucose (FDG) ver-
wendet. Sie reichert sich auf Grund des erhéhten Glukose-Umsatzes vermehrt in den Tumor-
zellen an. Dies macht die PET zu einer Methode, die in ihrer Sensitivitat und Spezifitat der CT
sehr &hnlich ist (Bipat et al. 2005, Floriani et al. 2010). Die PET/CT erwies sich als sehr gutes
Verfahren fir die Diagnostik rezidivierender Kolorektalkarzinome (Maas et al. 2011).

Eine Weiterentwicklung des nativen Ultraschalls stellt der kontrastverstarkte Ultraschall — Con-
trast Enhanced Ultrasound (CEUS) — dar. Die verwendeten speziellen Echosignalverstarker be-
stehen aus Gasblaschen in der Gré3e von Erythrozyten. Sie werden intravends appliziert und
sammeln sich mit dem Blutstrom in der Leber an. Sie reflektieren durch ihren Gasgehalt die
Ultraschallwellen, werden aber darliber hinaus selbst zum Schwingen angeregt. Somit emit-
tieren sie ebenfalls Wellen mit einem charakteristischen Frequenzmuster. Der daran speziell
adaptierte Untersuchungsmodus ist nur in modernen Ultraschallgeraten verflgbar (Strobel &
Bernatik 2006). Auch beim kontrastverstérkten Ultraschall kénnen wie bei der CT drei Phasen
unterschieden werden. In der arteriellen Phase (16-30 Sekunden nach Kontrastmittelapplika-
tion) sind die Aste der Arteria hepatica vollstandig mit dem Kontrastmittel gefiillt. Nach 30 bis
90 Sekunden bis maximal 120 Sekunden stellt sich in der portalvenésen Phase kontinuierlich
zunehmend das komplette Leberparenchym dar. In der Spatphase nach mehr als 120 bis 180
Sekunden nimmt die Kontrastierung wieder ab (Strobel & Bernatik 2006). Hierbei eignet sich
die Spatphase noch besser zur Beurteilung von Lebermetastasen als die portalvenése Phase.
Maligne Lasionen stellen sich zumeist mit einer geringeren oder gleichen Schalldichte im Ver-
gleich zum umgebenden Lebergewebe dar. Benigne Lasionen zeigen dagegen mitunter eine
héhere Schalldichte. CEUS ist mit 85 % bis 96 % Sensitivitat und 77 % - 99 % Spezifitdt dem
nativen Ultraschall Gberlegen (Cantisani et al. 2010, von Herbay et al. 2010). Besonders bei
Lasionen mit einem Durchmesser von weniger als einem Zentimeter weist CEUS eine doppelt
so hohe Sensitivitat im Vergleich zur konventionellen Sonographie auf (Cantisani et al. 2010).
Wurden CEUS und MDCT direkt miteinander verglichen, fanden sich gleiche Sensitivitaten
und nahezu gleiche Spezifitaten, letzteres mit etwas besseren Werten fir CEUS. Auch bei L&-
sionen kleiner einem Zentimeter war kein signifikanter Unterschied nachweisbar. Somit stellt
CEUS eine potentielle Alternative zum MDCT bei der Diagnostik kolorektaler Lebermetastasen
dar (Cantisani et al. 2010, Rafaelsen & Jakobsen 2011).

Intraoperativer Ultraschall (IOUS) wird routineméaBig empfohlen. Er dient hauptséchlich der
Darstellung der Lagebeziehungen der Leber und, besonders bei komplexen Resektionen, der

Festlegung der Resektionsgrenzen (Grundmann et al. 2008). Je nach Studienlage konnten
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in 8-23 % der Félle mehr Leber-Lasionen als mit der praoperativen Diagnostik gefunden wer-
den. Dies kann, wenn auch nur in wenigen Fallen, Einfluss auf das operative Vorgehen haben
(Sahani et al. 2004, Sietses et al. 2010). Zum kontrastverstarkten intraoperativen Ultraschall
(CE-IOUS) liegen bisher nur wenige Studien vor. Jedoch zeigen diese eine verbesserte Sensi-
tivitdt im Vergleich zur IOUS (Leen et al. 2006, Shah et al. 2010). In bis zu 30 % wurde durch
den Befund das intraoperative Vorgehen verandert, unter anderem auch auf Grund differieren-
der Lagebeziehungen der Metastasen zu GefaBen (Leen et al. 2006).

Den Standard im Staging und damit bei der Suche nach Lebermetastasen des kolorektalen
Karzinoms stellen bisher die MDCT und die MRT der Leber dar (Grundmann et al. 2008,
Floriani et al. 2010, Shah et al. 2010).

2.2 Therapiemoglichkeiten von Lebermetastasen

Die optimale Therapie von Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms besteht in ihrer voll-
stédndigen Resektion, so dass auch kein mikroskopischer Tumornachweis im Resektionsrand
mehr mdéglich ist — die sogenannte R0O-Resektion (Fusai & Davidson 2003, Sobin et al. 2009).
Dies ist jedoch zumeist durch eine ausgedehnte Metastasierung nicht méglich. Um diesen Pati-
enten diese derzeit einzige potentiell kurative Therapie zu ermdglichen, haben sich verschiede-
ne Behandlungskonzepte etabliert, die stetig weiterentwickelt werden (Fusai & Davidson 2003).
Mit Hilfe neoadjuvanter Chemotherapien soll eine Tumorregression bewirkt werden. So ist es
moglich die primér irresektablen Lasionen in einen resektablen Zustand zu konvertieren (Adam
et al. 2009a). Die Portalven6se Embolisation (PVE) soll dagegen das funktionelle Leberrest-
volumen, das ein bestimmtes Mindestmalf nicht unterschreiten sollte, vor einer Resektion ver-
gréBern. So kann der Anteil des resezierbaren Lebervolumens erhéht werden (Adam et al.
2009a).

Dem gegenliber stehen lokal destruierende Verfahren, die jedoch im Falle einer potentiell ku-
rativen Resektion keinen Ersatz fir letztere darstellen (Sharma et al. 2008, Kulaylat & Gibbs
2010). Kénnen die Tumore nicht vollstandig entfernt werden (R1 bei mikroskopischen Resi-
duen, R2 bei makroskopischem Resttumor), kommen lokal destruierende Verfahren auch als
Ergénzung zur Resektion bzw. in palliativer Absicht zum Einsatz (Sharma et al. 2008, Sobin et
al. 2009).

Trotz vollstandiger Resektion der Leber-Lasionen kommt es in 60-70 % aller Falle zu Rezidiven,
an Leberresektionsrandern, in anderen Regionen der Leber oder als extrahepatische Manifes-
tation. In vier von funf Fallen treten sie innerhalb der ersten zwei Jahre nach der Resektion

auf (Sharma et al. 2008). Ist nur die Leber betroffen, sind im Rahmen einer Rezidivoperation
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ahnliche 5-Jahres-Uberlebensraten erreichbar wie nach der Erstresektion. Die perioperative
Morbiditat und Mortalitat steigen jedoch (Fusai & Davidson 2003, Sharma et al. 2008). Zur
Unterscheidung zwischen resektablen, potentiell resektablen und irresektablen bzw. multiplen

Metastasen dienen zahlreiche diagnostische Verfahren, auf die bereits eingegangen wurde.

2.2.1 Auswahlkriterien zur Resektion

Eine Leberteilresektion sollte nur vorgenommen werden, wenn eine RO-Situation als erreich-
bar erscheint und mit einer méglichst geringen Morbiditat und Mortalitat realisierbar ist. Dies
setzt eine generelle Operabilitat des Patienten voraus. Die bereits erwahnte funktionelle Leber-
reserve nach der Resektion sollte bei ansonsten gesunden Patienten ohne vorgeschadigtes
Leberparenchym mindestens 20-30 % des gesunden Lebergewebes betragen (Sharma et al.
2008). Abbildung 2.2 zeigt multiple Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms eines Patien-

ten, bei dem keine ausreichende funktionelle Leberreserve bestand. Bei Patienten, die bereits

Abbildung 2.2: Multiple Lebermetastasen ohne ausreichende funktionelle Leberreserve

mit Zytostatika therapiert wurden, eine Steatose oder Fibrose aufweisen, werden Mindestwerte
von 40 %, bei einer bekannten Zirrhose (Child A) sogar bis zu 60 % verlangt. Darliber hinaus
sollen wenigstens zwei benachbarte Lebersegmente mit einer vollstandigen vaskularen und

bilidren Versorgung erhalten bleiben (Grundmann et al. 2008). Einige der ehemaligen Aus-
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schlusskriterien fir eine Resektion, inzwischen als ,Standardindikationen® zusammengefasst,
gelten heute nicht mehr als absolute Kontraindikationen. Auch bei Tumoren mit einem Durch-
messer von mehr als zehn Zentimeter, einer Anzahl von vier oder mehr Lebermetastasen, so-
wie einem bilateralen Befall sind inzwischen R0O-Resektionen mdglich geworden (Grundmann
et al. 2008). Selbst ein extrahepatischer Tumorbefall schlie3t eine Resektion nicht generell aus,
solange er vollstédndig sanierbar ist. Es wird auch empfohlen pulmonale Metastasen bzw. pul-
monale Rezidive zu resezieren, wenn somit eine RO-Situation erreichbar ist (Takahashi et al.
2007). Selbst bei ausgewahlten Patienten mit lokal begrenzter Peritonealkarzinomatose konn-
ten durch eine Kombination aus zytoreduktiver Chirurgie und intraperitonealer Chemotherapie
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 51 % erzielt werden (Elias et al. 2009). Lange Zeit galt auch
ein Sicherheitsabstand von mindestens einem Zentimeter zur Metastase als Bedingung fir
eine Resektion. Dieser Sicherheitsabstand wird weiterhin als Optimum angestrebt, ein gerin-
gerer Abstand gilt jedoch nicht mehr als Kontraindikation (Hamady et al. 2006, Grundmann et
al. 2008).

Diese ehemaligen Ausschlusskriterien (Tumordurchmesser >10cm, bilaterale Metastasen,
> 4 Metastasen oder extrahepatischer Tumor) werden heute unter dem Begriff ,erweiterte In-
dikationen“ zur Resektion zusammengefasst (Grundmann et al. 2008). Bei diesen Patienten
konnten 5-Jahres-Uberlebensraten von 34 % im Vergleich zu 45 % bei ,Standardindikationen®
erreicht werden (Figueras et al. 2007b). Eine Kontraindikation zur Resektion durfte jedoch ein
Progress der Metastasen vor der Operation, besonders unter neoadjuvanter Chemotherapie,
darstellen. Unter dieser Bedingung konnte trotz potentiell kurativer Operationen nur eine gerin-
ge 5-Jahres-Uberlebensrate verzeichnet werden (Adam et al. 2004b). Nicht zuletzt spielen die
Erfahrung des Chirurgen und prognostische Faktoren eine Rolle bei der Indikationsstellung zur
Resektion (Grundmann et al. 2008, Folprecht 2010).

2.2.1.1 Prognostische Faktoren

Ein Prognose-Score, dessen einzelne Faktoren mehrmals bestatigt werden konnten, wurde
von Fong et al. verdffentlicht (Fong et al. 1999, Sharma et al. 2008). Als wohl wichtigstes Kri-
terium, bezogen auf die Metastasenresektion, fir das Gesamtiiberleben und das krankheits-
freie Intervall missen tumorfreie Resektionsrander angesehen werden (Hamady et al. 2006).
Fir R1-Resektionen Iasst sich eine héhere Lokalrezidiv-Rate verzeichnen (Pawlik et al. 2005,
Zorzi et al. 2006). Trotzdem geben Studien auch zu bedenken, dass eine R1-Resektion nicht
als Kontraindikation angesehen werden sollte, da trotz héherer Rezidivrate dhnliche Gesamt-

Uberlebensraten im Vergleich zur RO-Situation erreicht werden konnten (de Haas et al. 2008,
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Adam et al. 2009a). In den letzten Jahren konnte vermehrt gezeigt werden, dass negative
Resektionsrander weitaus entscheidender fir das Outcome sind als deren Breite (Pawlik et
al. 2005, Figueras et al. 2007a, Konopke et al. 2008, Lordan & Karanjia 2010). Diese be-
reits erwahnte Resektionsrandbreite geht in den Score nach Nordlinger et al. ein. Demnach
beeinflusst ein Sicherheitsabstand von unter einem Zentimeter negativ die Uberlebensrate
(Nordlinger et al. 1996, Reissfelder et al. 2009). Die Datenlage zum prognostischen Wert ist in
der spater verdéffentlichten Literatur widerspriichlich. Einerseits erwies sich ein breiterer Resek-
tionsrand als unabhéngiger Pradiktor fiir ein besseres Uberleben (de Santibanes et al. 2002,
Kato et al. 2003, Adam et al. 2009a), andererseits konnte kein signifikanter Unterschied zu
schmaleren tumorfreien Randern festgestellt werden (Hamady et al. 2006, Lordan & Karanjia
2010). Die Expertenkommission aus der American Hepato-Pancreato-Biliary Association, der
Society for Surgery of the Alimentary Tract und der Society for Surgical Oncology, empfahl 2006
in San Francisco, dass ein Resektionsrand von Uber einem Zentimeter das Ziel jeder Leberre-
sektion sein sollte. Jedoch solle ein geringerer erwarteter Sicherheitsabstand keine Kontraindi-
kation darstellen (Cucchetti et al. 2012). Eine geringere Breite konnte mit einer héheren Anzahl
von Metastasen in Zusammenhang gebracht werden (Figueras et al. 2007a, Konopke et al.
2008). Eine gréB3ere Anzahl von Lebermetastasen und ein beidseitiger Befall wiederum korre-
lieren mit einer schlechteren Prognose (Gayowski et al. 1994, de Santibanes et al. 2002, Kato
et al. 2003, Pawlik et al. 2005, Taniai et al. 2007). Von prognostischer Bedeutung sind dagegen
noch der Durchmesser der Lebermetastasen, das krankheitsfreie Intervall zwischen Diagnose
des Primartumors und der Lebermetastasen, die Lage und das Stadium des Primartumors,
sowie der Wert des nachweisbaren Carcinoembryonalen Antigens (CEA) (de Santibanes et al.
2002, Pawlik et al. 2005, de Haas et al. 2008, Adam et al. 2009a). Ein multinodularer Befall
der Leber und eine extrahepatische Tumormanifestation zum Zeitpunkt der Hepatektomie sind
unabhangige pradiktive Faktoren fir ein erndhtes Leberrezidiv-Risiko (Figueras et al. 2007a).

Von einer Heilung kann man nach Tomlinson et al. nach einem Uberleben von zehn Jahren
sprechen. Demnach habe jeder sechste resezierte Patient eine Chance auf Heilung (Tomlinson
et al. 2007). Von den 5-Jahres-Uberlebenden hingegen verstarb noch ein Drittel in Folge von
Rezidiven. Obgleich der Anteil an Patienten mit negativ-prognostischen Faktoren unter denen
mit langeren Uberlebensraten abnahm, schloss kein Faktor ein Langzeitiiberleben oder eine
Heilung aus. Demnach sollte eine Resektion nicht auf der Grundlage von Prognose-Scores

ausgeschlossen werden (Tomlinson et al. 2007).
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2.2.2 Die Resektionstechniken

Es werden zwei Strategien unter den Leberresektionen unterschieden, die anatomische und
die atypische Resektion (Lang 2007b). Die anatomische Resektion orientiert sich an dem funk-
tionell segmentalen Aufbau der Leber (acht Segmente — Einteilung nach Couinaud), sowie ih-
rer arteriellen, portalvendsen und lebervenésen GefélBversorgung (Aragon & Solomon 2012).
Jedes Segment kann prinzipiell einzeln reseziert werden, ohne die benachbarten Segmente
in ihrer Funktion zu beeintrachtigen. ,Eine Devitalisierung von Lebergewebe wird weitgehend
vermieden, was sich ginstig auf die Restleberfunktion auswirkt und das Risiko flr infektidse
Komplikationen senkt“ (Lang 2007Db).

Unter den anatomischen Resektionen werden Segment- oder Bisegmentektomien, die zentrale
Leberresektion (Segmente IV/V/VIII £ |, auch Mesohepatektomie genannt), die rechte Hemihe-
patektomie (Segmente V-VIII + |) bzw. die erweiterte rechte Hemihepatektomie (zusatzlich
Segment IV) und die linke Hemihepatektomie (Segmente II-IV * |) bzw. erweiterte linke Hemi-
hepatektomie (zuséatzlich Segmente V und VIII) unterschieden (siehe Abbildung 2.3) (Lang et
al. 2004, Lang 2007a,b, Aragon & Solomon 2012). Die erweiterten Hemihepatektomien stellen
demnach die gréBten Standardresektionen dar (Lang 2007b). Eine Alternative flr zentral gele-
gene Metastasen sind zentrale Leberresektionen. Sie sind jedoch technisch anspruchsvoll und
ergeben gro3e Resektionsflachen, wodurch das Risiko fir die Entwicklung von Parenchymne-
krosen und Gallefisteln steigt (Lang et al. 2004).

Bei der atypischen Resektion (synonym nichtanatomische, Keil- oder Wedge-Resektion) liegt
das Hauptaugenmerk auf einer parenchymsparenden Resektion der Metastasen. Sie orien-
tiert sich weniger an dem segmentalen Aufbau (Lang 2007b, Aragon & Solomon 2012). Die
Wahl der Strategie richtet sich individuell nach GréBe, Anzahl und Sitz der Leber-Lasionen.
Doch auch die Funktionsfahigkeit des Lebergewebes und damit auch die Vorerkrankungen der
Leber (Fibrose/Zirrhose) sind von Relevanz (Grundmann et al. 2008). Der Blutverlust und die
Ischdmiezeiten wahrend der Operation sollen nach Méglichkeit minimiert werden (Grundmann
et al. 2008, Aragon & Solomon 2012). Durchblutungsstérungen und Nekrosen am Resektions-
rand sollen ebenso vermieden werden wie vendse oder bilidre Abflussbehinderungen (Grund-
mann et al. 2008). Die atypische Resektion bietet den Vorteil des geringeren Parenchymver-
lustes, eines geringeren Blutverlustes und einer kirzeren Krankenhausaufenthaltsdauer (Lang
2007b, Sharma et al. 2008). Die Hypothese, dass sie starker mit einem positiven Resekti-
onsrand und somit einem schlechteren Gesamtiberleben assoziiert ist, konnte nicht bestatigt
werden (Zorzi et al. 2006). Anatomische und atypische Resektion sind aus onkologischer Sicht
gleichwertig (Zorzi et al. 2006, Sharma et al. 2008).
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rechte Hemihepatektomie linke Hemihepatektomie

zentrale Leberresektion

erweiterte linke Hemihepatektomie

erweiterte rechte Hemihepatektomie

Abbildung 2.3: Lebersegmente mit anatomischen Resektionen (Lebersegment | nicht darge-

stellt; in Anlehnung an Lang & Nagel 2005)

Werden die Lebermetastasen synchron mit dem Prim&rtumor diagnostiziert, muss individuell
anhand der lokoregionaren Ausbreitung des Primartumors, wie auch der Lokalisation und dem
Ausmal des Leberbefalles Uber die Resektionsreihenfolge entschieden werden (Grundmann
et al. 2008). Bei kleineren Lebertumoren und rechtsseitiger Kolonresektion kann auch ein si-
multaner Eingriff stattfinden. Das operative Risiko ist in diesem Fall kaum erhéht (Reddy et
al. 2007). Bei fortgeschrittenerer Lebermetastasierung wird teilweise primar eine intensivier-
te Chemotherapie bevorzugt, so dass zunéachst die Leberresektion durchgefiihrt werden kann
und in einer zweiten Sitzung der Primartumor entfernt wird (Mentha et al. 2006). Wird der neo-
adjuvanten Radiochemotherapie des Primartumors Vorrang gegeben, wird der Progress des
Leberbefalles begulinstigt. Eine kurative Behandlung kénnte somit unméglich werden (Mentha
et al. 2006).

Bei multiplen, bilateralen Lebermetastasen kann durch eine PVE in Kombination mit einer ein-
oder zweizeitigen Resektion ebenso eine RO-Resektion erreicht werden. Dabei wird im embo-

lisierten, starker befallenen Leberlappen eine Atrophie hervorgerufen, wahrend der kontrala-
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terale Lappen hypertrophiert (Sharma et al. 2008, Loss et al. 2010). Dadurch steigt der Anteil
des funktionellen postoperativen Leberreservevolumens. Diese Technik findet bei Patienten An-
wendung, die nach alleiniger radikaler Resektion nicht das notwendige Reservevolumen von
25-40 % hatten (Sharma et al. 2008, Adam et al. 2009a). Es besteht jedoch das Risiko, dass
Mikrometastasen durch die PVE ebenfalls wachsen (Sharma et al. 2008). Als Embolisate wer-
den, meist perkutan, pordse Gelatine-Partikel (z.B. Gelfoam) oder jodiertes Ol (z.B. Lipiodol)
appliziert (Lindner et al. 2006, Sharma et al. 2008). Als Zeitabstand zur Geweberegeneration
zwischen PVE und Resektion werden (iberwiegend 4-6 Wochen angegeben. Die Uberlebens-
raten erweiterter Hemihepatektomien mit Hilfe der PVE sind mit denen einfacher rechter Leber-
lappenresektionen vergleichbar (Lindner et al. 2006, Sharma et al. 2008, Adam et al. 2009a).
Es wurden auch diverse laparoskopische Resektionen kolorektaler Lebermetastasen beschrie-
ben, die von rein laparoskopischen, tUber handassistierte laparoskopische Methoden bis hin zu
Roboter-assistierten Resektionen reichen. Die haufigsten laparoskopischen Resektionen sind
nichtanatomische Resektionen gefolgt von einer Bisegmentektomie der linkslateralen Segmen-
te Il und Il (siehe Abbildung 2.3 auf S. 18) (Aragon & Solomon 2012).

Die Resektionen von Leber-Rezidiven sind deutlich anspruchsvoller. Durch Verklebungen der
ehemaligen Resektionsflachen mit dem Zwerchfell, dem Kolon oder dem Magen kann bereits
die Mobilisation der Leber sehr miihsam sein (Lang 2007b). Nach ausgedehnten Erstopera-
tionen ist zudem meist nur noch eine atypische Resektion méglich. In diesem Fall sind drei-
dimensionale Rekonstruktionen der intrahepatischen GeféaBversorgung fir die Operationspla-

nung wertvoll (Lang 2007b).

2.2.2.1 Infiltration von GefaBen und deren Rekonstruktion

Im Falle einer Tumorinfiltration eines oder mehrerer gréBerer GefalBe sollte individuell Gber die
Indikation zur Operation entschieden werden. Sofern eine RO-Situation erreichbar ist, ist die
Leberteilresektion nicht zwingend kontraindiziert (Lang 2007b). Da die Nahe von Metastasen
zur Vena portae, den Venae hepaticae oder der Vena cava meist den Grund fir positive Resek-
tionsrander darstellt, sollte Uberprift werden, ob eine GeféBrekonstruktion méglich und sinnvoll
ist (Sharma et al. 2008). Eine direkte Anastomosierung zwischen den beiden Pfortaderstam-
men und der Vena portae ist auch nach einer partiellen Resektion der Portalvene bzw. ihrer
Gabel in den meisten Féllen méglich. Ist dies nicht realisierbar, kommen als mégliche Gefaf3in-
terponate sowohl autologe Venen, beispielsweise Lebervenen aus dem Resektat, als auch allo-
gene Venen aus einer GefaBbank in Frage (Lang 2007b). Eine Beteiligung der Vena cava inferi-

or kommt seltener vor. Wahrend kleinere Defekte mit einer Venennaht versorgt werden kénnen,
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erfordern gréB3ere ein Interponat, entweder aus allogenen oder autologen Venen (Lang 2007b).
Ringverstarkte PTFE-(Polytetrafluorethylen)-Membranen (z.B. Gore-Tex) werden dagegen als
langstreckiger Ersatz verwendet (Hemming et al. 2001, Lang 2007b). In Einzelfallen kann so-
gar eine Rekonstruktion des Lebervenensternes sinnvoll sein (Lang 2007b, Grundmann et al.
2008).

2.2.3 Die Neoadjuvante Chemotherapie

Ist eine Resektion der detektierten Lebermetastasen mit klassischen oder atypischen Resekti-
onstechniken vorerst nicht méglich, kann mit Hilfe neoadjuvanter Chemotherapiekonzepte eine
Konversion in einen resektablen Zustand angestrebt werden. Das Ausmalf3 der Metastasierung
in der Leber soll verringert werden und somit ein ausreichendes postoperatives Leberrestvolu-
men realisieren. Wird dadurch eine Hepatektomie ermdglicht, sind in entsprechenden Studien
5-Jahres-Uberlebensraten von 33 % erreichbar (Adam et al. 2009b). Dariiber hinaus konnte
im Vergleich zu Hepatektomie-Patienten, die keine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, die
Inzidenz intrahepatischer Mikrometastasen deutlich gesenkt werden (Wakai et al. 2012). In Ab-
bildung 2.4 sind Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms zu erkennen, die im Zuge einer

neoadjuvanten Chemotherapie verkalkt sind.

Abbildung 2.4: Verkalkte Metastasen nach neoadjuvanter Chemotherapie
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Die Ansprechrate der Metastasen wird mit Hilfe der Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mours (RECIST) bestimmt (Eisenhauer et al. 2009). Sie dienen der objektiven Beurteilung von
GroRBenanderungen solider Tumoren, so auch von kolorektalen Lebermetastasen (Eisenhauer
et al. 2009, Folprecht et al. 2010). Verglichen werden radiologische Aufnahmen einer Baseline-
Untersuchung, die zeitlich méglichst nah am Beginn der neoadjuvanten Therapie erfolgen soll-
te, mit einer oder mehreren Follow-up-Untersuchungen wahrend bzw. nach der Therapie. Dabei
wurde von Eisenhauer et al. die CT durch die breite Verfligbarkeit und die gute Reproduzier-
barkeit als optimales Verfahren empfohlen. Die MRT wird flr bestimmte Situationen ebenfalls
empfohlen (Eisenhauer et al. 2009). Wenn mehr als eine L&sion in der Baseline erfassbar ist,
sollten maximal zwei Lasionen pro Organ und maximal finf Lasionen im gesamten Korper als
sogenannte Target-Lasionen erfasst werden. Diese sollten die Tumorlast mit allen befallenen
Organen reprasentativ widerspiegeln (Eisenhauer et al. 2009). Sie werden nach ihrer GréBe
und der Reproduzierbarkeit bei mehrmaligen Messungen ausgewahlt. Die Durchmesser aller
Target-Lasionen werden addiert und die Summe bei jeder Untersuchung registriert (Eisenhau-
er et al. 2009). Diese Summe in der Baseline-Untersuchung dient als Referenzwert zur Be-
urteilung des Ansprechverhaltens auf die Chemotherapie. Alle anderen Nicht-Target-Lasionen
werden registriert, aber nicht vermessen (Eisenhauer et al. 2009).

Von einer kompletten Remission (,Complete Response®) spricht man bei vollstandigem Ver-
schwinden aller Target- und Nicht-Target-L&sionen in der Follow-up-Untersuchung. Ein Ruck-
gang der Summe aller Target-Durchmesser von mindestens 30 % relativ zur Baseline bezeich-
net man als Teilremission (,Partial Response*). Eine Progredienz der Erkrankung (,Progressive
Disease®) ist definiert als Zunahme um mindestens 20 % relativ zur kleinsten gemessenen
Summe wahrend der Therapie, aber um mindestens flnf Millimeter zur Baseline-Summe. Auch
jede neu aufgetretene Lasion wird als Progredienz erachtet. Treffen weder die Kriterien der pro-
gredienten Erkrankung noch einer Remission zu, spricht man von einer stabilen Erkrankung
(»Stable Disease”) (Eisenhauer et al. 2009). Die Analyse der Lebermetastasen nach RECIST
ermdglicht eine Evaluation des Ansprechens auf die neoadjuvante Chemotherapie. Mit Ausnah-
me der kompletten Remission erlaubt dies jedoch keinen direkten Schluss auf die Resektabilitat
der Lebermetastasen. Die Kriterien lassen sich auf eine Vielzahl solider Tumoren anwenden,
sind also nicht spezifisch fir Lebermetastasen. Demzufolge gehen auch keine Kriterien hin-
sichtlich der Leberresektionstechniken in dieses Bewertungsverfahren ein (Eisenhauer et al.
2009).

Die etablierten Chemotherapie-Regime verwenden verschiedene Kombinationen aus 5-Fluoro-

uracil, Folinsaure (Leukovorin), Oxaliplatin, Irinotecan und monoklonale Antikdrper (Biologicals)
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(Adam et al. 2009a). Gegenuber einer alleinigen Therapie mit 5-Fluorouracil (5-FU) / Folin-
saure steigerte die zusatzliche Gabe von Oxaliplatin (,FOLFOX*) oder Irinotecan (,FOLFIRI)
die Wirksamkeit der Chemotherapie (Sharma et al. 2008, Folprecht 2010). Eine Metaanalyse
zwischen den Kombinationen von Oxaliplatin bzw. Irinotecan mit 5-FU/Folinsaure ergab, dass
beide Regime in ihrer Wirksamkeit nahezu gleichwertig sind. Die Kombination mit Oxaliplatin
bewirkte eine etwas bessere Verlangerung des progressionsfreien Intervalles und des media-
nen Uberlebens. Dartiber hinaus fiel der Grad der Toxizitit etwas geringer aus, so dass dieses
Regime als geeigneter fir die neoadjuvante Therapie kolorektaler Lebermetastasen beurteilt
wurde (Zhuang et al. 2010).

Eine weitere Verbesserung konnte durch die Kombination mit monoklonalen Antikérpern gegen
den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) und
den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)
erreicht werden (Folprecht 2010). EGFR-Antikdrper wie Cetuximab oder Panitumumab binden
an den EGF-Rezeptor und unterbinden somit Zellproliferation, Metastasierung und Angioge-
nese. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Effektivitdt von EGFR-Antikérpern von dem
Gen des Onkoproteines K-RAS abhangig ist. Patienten mit einem nicht mutierten K-RAS-Gen
(wild-type) sprechen deutlich besser auf die Therapie an (Ramos et al. 2008). Eine Mutation
dieses Genes, die bei jedem dritten Patienten nachweisbar ist, bewirkt eine konstitutionelle
Aktivierung der Signalkaskade, die folglich nicht mehr durch den Antikérper beeinflussbar ist.
Darum ist diese Therapie nur fir Patienten ohne Mutation im K-RAS-Gen des Tumors zugelas-
sen. Durch die Kombination von FOLFOX oder FOLFIRI mit Cetuximab kann bei Patienten mit
K-RAS-Wildtyp die Ansprechrate und die RO-Resektionsrate erhdht werden (Folprecht 2010).
Im Rahmen der CELIM-Studie von Folprecht et al. konnte flr die Kombination von FOLFOX mit
Cetuximab eine Remissionsrate (partielle und komplette Remission) von 68 % erreicht werden.
Eine RO-Situation wurde bei 38 % dieser Patienten erreicht (Folprecht et al. 2010).

Eine Resektion ist in den meisten Studien innerhalb weniger Monate mdéglich. Demnach sollte
nach spatestens drei und sechs Monaten eine Reevaluation stattfinden. Ist auch nach sechs
Monaten keine Konversion zu verzeichnen, sollte die Therapie Uberdacht werden (Folprecht
2010). Es sollte auch beachtet werden, dass mit der Anzahl an Therapiezyklen die postopera-
tive Morbiditat steigt (Sharma et al. 2008). Zu den typischen Nebenwirkungen, insbesondere
durch Irinotecan und bei adipdsen Patienten, z&hlen die Nichtalkoholische Steatosis (NASH).
Das Sinusoidale Obstruktionssyndrom ist vermehrt bei einer Oxaliplatin-basierten Therapie zu
erwarten. Es geht mit einer erhdhten perioperativen Morbiditat einher (Sharma et al. 2008).

Die Kombination von 5-FU mit Irinotecan ruft im Vergleich zur der mit Oxaliplatin &fter Ubelkeit,
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Erbrechen und Diarrhé hervor. Jedoch bewirkt es weniger Parasthesien, sensorische Neuro-

pathien und Thrombozytopenien (Zhuang et al. 2010).

2.2.4 Die Radiofrequenzablation

Unter den ablativen Verfahren ist die Radiofrequenzablation (RFA) am meisten untersucht
(Sharma et al. 2008). Dabei wird unter Ultraschall- oder CT-Kontrolle eine Nadelelektrode
in eine Metastase platziert und Uber die Nadelspitze ein hochfrequenter Wechselstrom (100-
500 kHz) appliziert. In Folge des Wechselstromes beginnen die lonen im umgebenden Gewebe
zu schwingen, was Temperaturen zwischen 50 und 110 °C erzeugt. Dies fiihrt zu einer Ko-
agulationsnekrose. Des Weiteren werden durch die Hyperthermie die Sekretion von Zytokinen
und die Expression von Hitzeschockproteinen stimuliert, was zu einer erhéhten Apoptoserate
fOhrt (Kulaylat & Gibbs 2010). Mit Hilfe von Mehrfachnadelelektroden kénnen Lasionen bis zu
einem Durchmesser von 4-5-Zentimeter abladiert werden. Dabei wird die Destruktion mit ei-
nem Sicherheitsrand von einem Zentimeter zum gesunden Gewebe durchgefiihrt. Sie kann so-
wohl perkutan, intraoperativ als auch laparoskopisch durchgefiihrt werden (Sharma et al. 2008,
Kulaylat & Gibbs 2010). Laparoskopisch l&sst sich eine hohe Genauigkeit erzielen, jedoch ist
diese Herangehensweise technisch schwierig. Die perkutane Ablation erméglicht unter perku-
taner Ultraschallkontrolle nur eine begrenzte Genauigkeit. Daflr ist sie am wenigsten invasiv
(Sharma et al. 2008). Die in Deutschland verstéarkte CT-gestutzte RFA erlaubt eine prazisere
Platzierung der Sonden (Pitton et al. 2003). Die RFA ist ein effektives Verfahren zur Tumor-
entfernung, das als Ergédnzung zur Resektion oder in palliativer Absicht angewendet wird. Sie
allein kann jedoch nicht als Alternative zur kurativen Resektion angesehen werden (Kulaylat &
Gibbs 2010). Sofern eine vollstandige Resektion der Metastasen mdglich ist, wird auf den Ein-
satz der RFA verzichtet. Kénnen dagegen nicht alle Lasionen operativ entfernt werden, stellt die
Kombination beider Verfahren eine Therapiemdglichkeit dar (Kulaylat & Gibbs 2010). Die peri-
operative Morbiditat und Mortalitét sind dabei mit denen einer alleinigen Resektion vergleichbar
(Adam et al. 2009a). Als problematisch wird der Einsatz der RFA bei Metastasen nahe an Ge-
faBen erachtet. Zwar ist im Gegensatz zur Resektion gerade hier ein parenchymsparender
Effekt erzielbar, andererseits steigt auf Grund der Warmekonvektion das Risiko fir inkomplette
Ablationen (Livraghi et al. 2008). Die Ablation von hilusnahen Lasionen kann jedoch zu Gallen-
gangsschaden und Strikturen fihren (Sharma et al. 2008, Adam et al. 2009a). Die Lokalrezi-
divrate der alleinigen RFA belauft sich auf ca. 10 %, variiert jedoch stark zwischen unter 5%
und 60 % (Solbiati et al. 2001, Livraghi et al. 2003, Livraghi et al. 2008, Sharma et al. 2008).

Sie steigt mit der Anzahl an Lasionen, deren Durchmesser und bei ausgepragtem beidseitigem
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Leberbefall. Um ein besseres progressionsfreies Intervall zur erreichen erwies sich eine Kom-
bination aus Chemotherapie und RFA als vorteilhaft (Sharma et al. 2008, Adam et al. 2009a,
Wiggermann et al. 2012a).
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3 Zielstellung

Die Entscheidung fir oder gegen eine Resektion primar irresektabler kolorektaler Lebermetas-
tasen nach einer neoadjuvanten Chemotherapie wird durch eine Vielzahl von Faktoren be-
einflusst. Eine Resektion sollte nur durchgefiihrt werden, wenn eine RO-Situation erreichbar
scheint (Grundmann et al. 2008). Letztere erwies sich als wichtigster prognostischer Faktor
fir das Outcome der Patienten und die Rezidivrate (Hamady et al. 2006, Lordan & Karanjia
2010, Poultsides et al. 2010, Spelt et al. 2012). Die Nahe von Metastasen zu gro3en Gefaf3en
und eine hohe Anzahl an Metastasen bedingen eine geringe Breite des Resektionsrandes und
erhéhen das Risiko fir positive Resektionsrander (Wray et al. 2005, Figueras et al. 2007a, Ko-
nopke et al. 2008, Poultsides et al. 2010). Eine hohe Anzahl an Metastasen wirkt sich zudem
negativ auf die Prognose aus (Poultsides et al. 2010, Spelt et al. 2012).

Im Rahmen dieser Studie sollte ermittelt werden, welche mittels CT erfassbaren Parameter
einen Zusammenhang mit der Erreichbarkeit einer RO-Situation bei primér irresektablen, neo-
adjuvant therapierten Lebermetastasen aufweisen. Ferner sollte bestimmt werden, welche die-
ser Parameter die Entscheidungen einer Expertengruppe von Leberchirurgen zur Resektabilitat
jener Metastasen beeinflussen. Es wurde untersucht, welchen Einfluss die Abstédnde der Me-
tastasen zu groBen GefaBen, die Metastasenanzahl und die Anzahl befallener Lebersegmente
haben. Dazu wurden CT-Aufnahmen von Patienten, die neoadjuvant mit Cetuximab in Kom-
bination mit FOLFOX6 oder FOLFIRI therapiert wurden, untersucht. Konkret wurden folgende
Arbeitshypothesen getestet:

1. Der Abstand zwischen Metastasen und Vena cava oder Vena portae beeinflusst sowohl
die Erreichbarkeit einer RO-Situation, als auch die Entscheidung der Chirurgen zur Re-

sektabilitat eines Patienten.

2. Der Abstand der Lebermetastasen zu Vena cava, Venae hepaticae, Vena portae und
den Hauptasten der Vena portae beeinflusst die Erreichbarkeit einer RO-Situation und die

Entscheidung der Chirurgen zur Resektabilitat der Metastasen.

3. Die Anzahl der Lebermetastasen hat einen Einfluss auf die R0O-Resektabilitat und auf das

Urteil der Chirurgen tber die Resektabilitat dieser Metastasen.
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4.

5.

Die Anzahl befallener Lebersegmente beeinflusst die Meinung der Chirurgen zur Resek-

tabilitat der Metastasen, wie auch die Chance eine R0O-Resektion zu erreichen.

Das Urteil der Leberchirurgen zur Resektabilitét steht im Zusammenhang mit den Resek-

tionsergebnissen (RO / nicht RO).

Daraus ergeben sich folgende Nullhypothesen, die zu widerlegen waren:

1.

Der Abstand zwischen Metastasen und Vena cava oder Vena portae (GefaBgruppe A)

hat keinen Einfluss auf die Erreichbarkeit einer RO-Situation.

Der Abstand zwischen Metastasen und den GeféaBen der Gruppe A (s.0.) hat keinen

Einfluss auf die Entscheidung der Chirurgen zur Resektabilitét eines Patienten.

Der Abstand der Lebermetastasen zu Vena cava, Venae hepaticae, Vena portae und den
Hauptésten der Vena portae (GefaBgruppe B) beeinflusst nicht die Erreichbarkeit einer
RO-Situation.

Der Abstand der Lebermetastasen zu GefaBen der Gruppe B (s.0.) hat keinen Einfluss

auf die Entscheidung der Chirurgen zur Resektabilitat der Metastasen.
Die Anzahl der Lebermetastasen beeinflusst nicht die R0-Resektabilitét.

Die Anzahl der Lebermetastasen beeinflusst nicht das Urteil der Chirurgen Uber die Re-

sektabilitdt dieser Metastasen.

Die Anzahl befallener Lebersegmente hat keinen Einfluss auf die Chance eine R0O-Resek-

tion zu erreichen.

Die Anzahl befallener Lebersegmente hat auch keinen Einfluss auf die Meinung der Chi-

rurgen zur Resektabilitat der Lebermetastasen.

Es existiert kein Zusammenhang zwischen dem Urteil der Leberchirurgen zur Resektabi-

litdt und den Resektionsergebnissen.
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4 Material und Methodik

4.1 Die CELIM-Studie

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit den radiologisch erfassbaren Parametern, die einen
Einfluss auf die Entscheidung zur Resektion von Lebermetastasen des kolorektalen Karzi-
noms, sowie auf den intraoperativ erreichbaren Resektionsstatus, nach einer neoadjuvanten
Chemotherapie haben. Sie baut auf den Daten der CELIM-Studie, einer multizentrischen, ran-
domisierten Phase |l Studie Uber die Tumour-Response und die sekundare Resektabilitéat von
kolorektalen Lebermetastasen nach neoadjuvanter Chemotherapie, auf (Folprecht et al. 2010).
Jene Studie wurde zwischen Dezember 2004 und Méarz 2008 in 17 Zentren in Deutschland
und Osterreich durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 114 Patienten mit primér irresektablen
Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms, die randomisiert neoadjuvant mit Cetuximab
und entweder FOLFOX6 (Oxaliplatin, Fluorouracil und Folinsaure ) oder FOLFIRI (Irinotecan,
Fluorouracil und Folinsdure ) behandelt wurden. Das primare Ziel war die Untersuchung der
Tumor-Response-Rate nach RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).
AuBerdem wurden RO-Resektionsraten, das Gesamtiiberleben, die Sicherheit der Therapie,
das progressionsfreie Intervall, sowie pradiktive molekulare Marker fir das Therapieanspre-
chen und die Nebenwirkungen untersucht. Um eine Verbesserung der Resektabilitdt durch
die Therapie objektiv zu bewerten, wurden die radiologischen Aufnahmen der Patienten retro-
spektiv durch eine Gruppe erfahrener Leberchirurgen beurteilt (Folprecht et al. 2010). Jenes
retrospektives Chirurgen-Review, wie auch der erreichte Resektionsstatus waren von entschei-
dender Bedeutung fiir die vorliegende Studie.

Als Ausschlusskriterien fir eine primare Resektion wurden dabei zwei wesentliche Gruppen
unterschieden. Zum einen war dies eine Anzahl von funf oder mehr Lebermetastasen, zum
anderen Lebermetastasen, die durch den behandelnden Leberchirurgen oder durch einen Ra-
diologen als technisch nicht resezierbar erklart wurden. Entscheidend flr letzteres waren ein
ungenlgendes postoperatives Leberrestvolumen, die Infiltration aller Lebervenen, beider Le-
berarterien oder beider Portalvenenéaste (Folprecht et al. 2010). In die Studie wurden auch

Patienten mit synchron diagnostizierten Lebermetastasen aufgenommen. Voraussetzung da-
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flr war, dass der Primartumor vor Beginn der Chemotherapie reseziert sein musste. Rezidiv-
metastasen nach einer friiheren Resektion wurden mit Metastasen ohne vorherige Resektion
gleichgestellt. Kein Einschlusskriterium der Studie war eine zu erwartende Resektabilitat in Fol-
ge der neoadjuvanten Chemotherapie. Um in die Studie aufgenommen zu werden, musste ein
Karnofski-Index von mindestens 80 %, eine adaquate Leber-, Nieren- und Knochenmarksfunk-
tion vorhanden sein (Folprecht et al. 2010).

Vorherige Malignome, abgesehen vom Kolorektalen Karzinom, zahlten zu den Ausschlusskri-
terien, ebenso wie extrahepatische Metastasen oder eine andere laufende onkologische The-
rapie. Ausnahmen hinsichtlich der Malignome stellten Basalzellkarzinome und Carcinoma in
situ der Zervix mit adaquater Therapie dar. Ausschlussgriinde waren auBerdem eine vorherge-
hende Chemotherapie, soweit es keine adjuvante Chemotherapie war, die mindestens sechs
Monate zurlcklag, Strahlentherapie oder gré3ere chirurgische Eingriffe, die zum Zeitpunkt des
Studienbeitrittes weniger als vier Wochen zurlick lagen. Zudem mussten die Patienten mindes-
tens 18 Jahre alt sein und weder eine klinisch relevante koronare Herzkrankheit, eine periphe-
re Neuropathie, noch eine chronisch entzindliche Darmerkrankung aufweisen (Folprecht et al.
2010).

Zu Beginn der Studie wurde eine Therapie-Gruppe von drei Patienten, die allein mit FOLFOX6
behandelt wurden, geschlossen. AuBBerdem mussten Patienten in beiden Therapie-Gruppen
in Folge allergischer Reaktionen vor Beginn der vollen Therapiedosis, einer widerrufenen Ein-
verstandniserklarung, sowie einer Lungenembolie ausgeschlossen werden. Dies betraf flnf
Patienten. Somit wurden jeweils 53 Patienten in beiden Therapiearmen behandelt (Folprecht
et al. 2010). Die Gruppenzugehdrigkeit der Patienten war flir die vorliegende Studie nicht von
Bedeutung.

Vor Beginn der Therapie wurde als Baseline-Untersuchung eine Spiral-CT mit Aufnahmen des
Thorax, des Abdomens und des Beckens, sowie eine 3-Phasen-Kontrastmittel-CT oder eine
MRT der Leber durchgefiihrt. Optional war eine PET/CT. Nach den ersten acht Therapie-
Zyklen von jeweils zwei Wochen erfolgte eine weitere radiologische Untersuchung analog der
Baseline. Anhand dieser erfolgte durch ein lokales multidisziplindres Team die erneute Priifung
der Resektionsfahigkeit der Lebermetastasen (Folprecht et al. 2010). Im Falle einer weiterhin
bestehenden Irresektabilitdt wurde die Therapie fortgesetzt mit erneuten Konversionskontrollen
(Follow-up) im Abstand von jeweils acht Wochen. Trat ein Progress der Erkrankung ein, wurde
die Therapie abgebrochen. Anderenfalls fihrte man sie bis zu einer Maximaldauer von zwei

Jahren fort. Es fand sich eine Zyklenanzahl von 4 bis maximal 27 mit einem Median von 8. Im
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Falle einer Konversion fand die Resektion mdglichst innerhalb von vier bis sechs Wochen statt
(Folprecht et al. 2010).

4.2 Das Chirurgen-Review der CELIM-Studie

Die im Rahmen der CELIM-Studie verbesserte Resektabilitat kolorektaler Lebermetastasen
wurde durch ein Chirurgen-Review objektiviert. Sieben erfahrene Leberchirurgen der studien-
involvierten Zentren sollten retrospektiv die Resektabilitdt der Lebermetastasen von Studien-
teilnehmern beurteilen. lhnen wurden in zwei Workshops die Leber-CT bzw. -MRT durch einen
Radiologen prasentiert. Dies umfasste Aufnahmen der Baseline, als auch die jeweils letzten
Follow-up-Untersuchungen. Letztere wurden im Median nach 16 Wochen (acht Therapiezy-
klen) erstellt (Folprecht et al. 2010). Die Prasentationszeit pro Untersuchung betrug durch-
schnittlich zwei Minuten. Die Bewertung erfolgte in finf Kategorien. So konnte zwischen ,kura-
tiver Resektion® (Kategorie 1), ,Laparotomie mit dem Ziel der Resektion“ (Kategorie 2), einer
Loevorzugten neoadjuvanten Chemotherapie auf Grund grenzwertiger Resektabilitat” (Katego-
rie 3) und ,irresektablen Metastasen® (Kategorie 4) entschieden werden. Nicht beurteilbare
Aufnahmen sollten mit der Kategorie 5 gekennzeichnet werden (Folprecht et al. 2010).

Die Prasentation erfolgte anonymisiert und verblindet zum Status der Therapie (Baseline/
Follow-up) und der erreichten Resektion. Des Weiteren wurden die Chirurgen durch analo-
ge MaBnahmen gegeniber den Entscheidungen ihrer Kollegen verblindet. An jedem Work-
shop hatten mindestens finf der insgesamt sieben Chirurgen teilzunehmen (Folprecht et al.
2010). Von 114 Patienten, die in der Studie therapiert wurden, wurden drei Patienten des friih
geschlossenen Therapie-Armes mit alleiniger FOLFOX6-Gabe vom Chirurgen-Review ausge-
schlossen. Es gingen nur Patienten in die Wertung ein, von denen Baseline und Follow-up-
Aufnahmen verfligbar waren. Die Kategorie 5 diente lediglich der Selektion bewertbarer Unter-
suchungen, sie ging nicht in die Bewertung der Resektabilitat ein. So wurden bei der Auswer-
tung des Reviews nur Patienten eingeschlossen, deren Aufnahmen von mindestens drei Chi-
rurgen als bewertbar beurteilt wurden (also Kategorie 1 bis 4). Somit verblieben 68 bewertbare
Patienten (Folprecht et al. 2010). Wurden mindestens 50 % der Stimmen fiir eine Aufnahme
in den Kategorien 1 und 2 vergeben, wurde sie im Rahmen der CELIM-Studie als ,resekta-
bel“ gewertet. So wurden 22 von 68 Baseline- (32%) und 41 der 68 Follow-up-Aufnahmen
(60 %) als ,resektabel” beurteilt. Im Vergleich wurden somit in der Follow-up-Reihe 19 von 68
(28 %) Untersuchungen mehr als ,resektabel“ bewertet als in der Baseline-Reihe (Folprecht et
al. 2010).

Dieses Review basierte auf operativen und prognostischen Schlussfolgerungen, die anhand
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der radiologischen Aufnahmen gezogen werden konnten. Es konnte nur eingeschrankt auf
die Kklinische Praxis Ubertragen werden, da weitere Parameter, wie beispielsweise die vor-
hergehende Behandlung und die allgemeine Operationsfahigkeit einen Einfluss auf die Ent-
scheidungsfindung zur Resektion haben. Jedoch widerspiegelte es den positiven Einfluss der
CELIM-Therapie auf die rein operativen Konsequenzen (Folprecht et al. 2010). Es konnte kein
signifikanter Zusammenhang des Ergebnisses mit der Anzahl der Metastasen, vorherigen Le-
berresektionen oder der primar technisch bedingten Irresektabilitdt nachgewiesen werden. Da
auch die Behandlungsgruppe keinen nachweisbaren Einfluss auf das Review hatte (Folprecht
et al. 2010), wurde in der vorliegenden Studie, wie bereits erwdhnt, keine Trennung der Patien-

ten hinsichtlich ihrer Therapie vorgenommen.

4.3 Die Patientenselektion

Da diese Studie unter anderem einen Vergleich von radiologisch erfassten Parametern (sie-
he Abschnitt 4.6) mit dem Chirurgen-Review der CELIM-Studie zum Ziel hatte, setzte sich
das Patientengut der vorliegenden Studie aus den 68 bewerteten Patienten jenes Reviews
zusammen. Dies waren demnach Patienten, von denen Baseline- und Follow-up-Aufnahmen
wahrend des Reviews prasentiert werden konnten. Die Gruppe von drei Patienten, die der friih
geschlossenen CELIM-Studiengruppe mit alleiniger FOLFOX6-Therapie angehdérten, wurden
ebenso wenig in diese Studie aufgenommen, wie Patienten, die im Chirurgen-Review nicht von
mindestens drei Chirurgen als bewertbar beurteilt wurden (Kategorie 1-4). Eine Mindestanzahl
von finf bewertenden Chirurgen pro Workshop war fiir alle der 68 CELIM-Patienten gegeben.
In jenem Review wurden magnetresonanztomographische und computertomographische Auf-
nahmen préasentiert. Jedoch weisen beide Aufnahmetechniken Unterschiede hinsichtlich ihrer
Sensitivitat und Spezifitat fir Lebermetastasen auf (Bipat et al. 2005, Floriani et al. 2010). Um
homogene Auswertebedingungen zu schaffen, konzentrierte sich die Analyse der Daten auf ei-
ne dieser Methoden. Auf Grund der in Kapitel 2.1.1 genannten Vorteile wurden in dieser Studie
nur CT der Leber ausgewertet. Dies war flr 54 Patienten der beschriebenen Patientengruppe

moglich.

4.4 Die Verarbeitung des Chirurgen-Reviews

Zur Datenerhebung dieser Studie wurden freundlicherweise die Rohdaten des Chirurgen-
Reviews der CELIM-Studie zur Verfligung gestellt. Die den Chirurgen vorgegebenen Katego-

rien wurden zu zwei Gruppen zusammengefasst, die eine Trennung zwischen einem grund-
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satzlichen Beflirworten und der Ablehnung einer Resektion hervorheben sollte. So wurden die
Stimmen fir eine kurative Resektion und eine Laparotomie mit dem Ziel der Resektion (Ka-
tegorien 1 und 2) zur Gruppe ,Resektion” vereint. Zum anderen wurden die Stimmen flr eine
neoadjuvante Chemotherapie auf Grund grenzwertiger Resektabilitat und fir irresektable Me-
tastasen (Kategorien 3 und 4) zur Gruppe ,primar keine Resektion“ zusammengefasst. Diese
Bezeichnung lehnt, allein auf den vorgelegten radiologischen Aufnahmen basierend, zum Zeit-
punkt der Untersuchung eine Resektion mit dem Ziel einer RO-Situation ab. Sie macht keine
Aussage Uber die zukinftige Resektabilitat oder das weitere therapeutische Vorgehen.

In die Bewertung einer Aufnahme gingen nur Stimmen der Kategorien 1 bis 4, also der Grup-
pen ,Resektion” und ,primar keine Resektion® ein. Die Kategorie 5 (,nicht beurteilbar®) diente
wie zuvor in der CELIM-Studie lediglich der Selektion auswertbarer radiologischer Aufnahmen.
Eine Patienten-Aufnahme wurde in ihrer Gesamtwertung nur dann der Gruppe ,Resektion zu-
geordnet, wenn eine absolute Mehrheit der Stimmen fir eine ,Resektion” vorlag. Stimmten
genauso viele Chirurgen fir ,priméar keine Resektion* wie fir eine ,Resektion”, wurde die ent-
sprechende Untersuchung der Gruppe ,priméar keine Resektion“ zugeordnet. Diese Wertung
wurde empirisch festgelegt, da in der klinischen Praxis, in der weitere Kriterien Einfluss auf die
Entscheidung zur Resektion haben, nur eine Studie mit mehrheitlicher chirurgischer Beflrwor-

tung der Resektion als verwertbar erschien.

4.5 Die Verarbeitung der Resektionsergebnisse

Von dem beschriebenen Patientengut wurde im Rahmen der CELIM-Studie auch erfasst, ob
sie zum Ende ihrer Studientherapie einer Resektion unterzogen werden konnten. War dies der

Fall, wurden folgende Kategorien bezliglich der erreichten Resektionsstatus unterschieden:

RO — kein mikroskopischer Nachweis eines Residualtumors

* R1 — kein makroskopischer, aber mikroskopisch nachweisbarer Residualtumor
* R2 — makroskopisch nachgewiesener Residualtumor

* Resektion (R1 oder R2) in Kombination mit RFA

» Keine Resektion mdglich

Da mehrere Studien ein signifikant besseres Outcome und geringere Rezidivraten fir RO-Re-
sektionen kolorektaler Lebermetastasen gegeniiber nicht-R0-Resektionen nachweisen konn-

ten (Zorzi et al. 2006, Taniai et al. 2007, Tomlinson et al. 2007, Huh et al. 2010, Andreou
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et al. 2013), wurden fir diese Studie die Kategorien ,R1“, ,R2“ ,Resektion (R1 oder R2) in
Kombination mit RFA“ und ,Keine Resektion mdglich“ zur Gruppe ,Keine RO-Resektion® zu-

sammengefasst und der Gruppe ,,R0-Resektion” gegenlber gestellt.

4.6 Die Erfassung radiologischer Parameter

Die Analyse der computertomographischen Aufnahmen erfolgte mit Hilfe von ,ImpaxEE R20“
(Agfa HealthCare). Sie wurden nach Méglichkeit in der portalvenésen Kontrastmittelphase aus-
gewertet. Stand der Analyse keine Aufnahme in portalvendser Perfusionsphase zur Verfligung,
wurden stattdessen arteriell kontrastierte oder native Leber-CT ausgewertet. Dies fand ver-
blindet zum Therapie-Arm der Studienpatienten (Cetuximab mit FOLFOX6 oder Cetuximab mit
FOLFIRI), zum Chirurgen-Review und zum individuellen Resektionsergebnis statt.

Da nur fir die Follow-up-Untersuchungen ein endgultiger Resektionsstatus durch einen histo-
pathologischen Befund vorhanden war, konnte nur fir diese Untersuchungen ein Zusammen-
hang zwischen den radiologisch bestimmten Parametern und dem Resektionsstatus, sowie
zu dem Chirurgen-Review sinnvoll untersucht werden. Darum wurden nur die jeweils letzten
Follow-up-CT jedes Patienten ausgewertet. Die Analyse und Bestimmung der Parameter er-
folgte analog der Prasentation wahrend des Chirurgen-Reviews ausschlief3lich in Transversal-
schnitt-Aufnahmen. So wurden gleiche Untersuchungsbedingungen gewahrleistet.

Als eine Gruppe von Parametern wurden die kirzesten Abstande der Metastasen zu Leber-
gefaBen bestimmt. Daflir wurden zwei Gruppen von LebergefaB3en definiert, zu denen die
Abstandsmessungen erfolgten. Beide Gruppen wurden unabh&ngig voneinander ausgewer-
tet. Zur Gruppe A z&hlten die Vena cava inferior und die Vena portae bis zur Aufzweigung in
ihre Hauptéste. Gruppe B beinhaltete die Vena cava inferior, die Vena portae, die groB3en Le-
bervenen, sowie die linke und rechte Portalvene als Hauptaste der Vena portae. Abstande zu
Lebervenen und linker bzw. rechter Portalvene wurden nur bis zu den jeweils ersten computer-
tomographisch erfassbaren Verzweigungen dieser Gefé3e erfasst. Variabilitdten in Form aber-
ranter Hauptaste der Vena portae oder zusatzlicher Lebervenen wurden in der Analyse mit den
Hauptasten der Vena portae bzw. den reguldren Lebervenen als gleichwertig betrachtet. Diese
Einteilung entstand aus Erfahrung anhand von Nachfragen im Rahmen von Tumorboards bei
der Frage nach Resektabilitat kolorektaler Lebermetastasen. Die zerebralen Algorithmen bei
der Entscheidung hinsichtlich der Resektabilitdt wurden fir die hier verwendete Beurteilung

nicht erfasst. Die Abstédnde wurden in die folgenden Intervalle unterteilt:

» weniger als 1 Millimeter (Intervall 1)

« mindestens 1 Millimeter, aber weniger als 3 Millimeter (Intervall 2)
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» mindestens 3 Millimeter, aber weniger als 5 Millimeter (Intervall 3)
» mindestens 5 Millimeter, aber weniger als 10 Millimeter (Intervall 4)
» mindestens 10 Millimeter (Intervall 5)

Ein Resektionsrand von weniger als zehn Millimeter war Uber eine lange Zeit eine Kontraindika-
tion fUr die Resektion von Lebermetastasen, da er als negativer prognostischer Faktor fir das
Uberleben und die Leberrezidivrate der Patienten galt (Ekberg et al. 1986, Jaeck et al. 1997,
Elias et al. 1998, de Santibanes et al. 2002, Kato et al. 2003, Figueras et al. 2007a). Er geht
als Faktor fir ein schlechteres Outcome in den Nordlinger-Score ein (Nordlinger et al. 1996)
und gilt weiterhin als ZielgréBe fir den tumorfreien Resektionsrand (Cucchetti et al. 2012).
Deshalb wird er als Grenze des letzten Abstandsintervalles verwendet, auch wenn er kein Aus-
schlusskriterium flr eine Resektion mehr darstellt (Grundmann et al. 2008). Abbildung 4.1 zeigt
beispielhaft eine Metastase, deren Abstand weit Uber zehn Millimeter zu allen Gefaf3en, sowohl

von Gruppe A, als auch von Gruppe B, liegt.

Abbildung 4.1: Metastase mit mindestens zehn Millimeter Abstand (Intervall 5) zu Gefa3en der

Gruppen A und B

In den letzten Jahren konnten immer mehr Studien zeigen, dass eine Tumorfreiheit des Resek-

tionsrandes weitaus entscheidender flr das Langzeitiiberleben ist (Hamady et al. 2006, Lordan
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& Karanjia 2010). Ein radiologisch erfassbarer Abstand von weniger als einem Millimeter wird
mit einer Infiltration des GefaBes gleichgesetzt und wird als kleinster méglicher Abstand in die-
ser Studie angesetzt. Die Metastase in Abbildung 4.2 weist sowohl zu Gefé3en der Gruppe A
(Vena cava inferior), als auch zu GefaBen der Gruppe B (Vena cava inferior und Lebervenen)
einen Abstand von unter einem Millimeter (Intervall 1) auf. Es handelt sich bei dieser Abbildung
um die gleiche Metastase wie in der Abbildung 4.4, hier jedoch in der Baseline-Aufnahme.
In Abbildung 4.3 zeigt die markierte Metastase (Pfeil) einen Abstand von weniger als einem
Millimeter zum rechten Portalvenenast. Der Abstand zur Vena cava inferior betragt ebenfalls
nur wenige Millimeter. Die Abstande der Ubrigen Metastasen zu den erfassten Gefal3en liegen

dagegen deutlich Gber zehn Millimeter.

Abbildung 4.2: GefaBabstand von unter einem Millimeter (Intervall 1) zu den GefaBgruppen A
und B

Nuzzo et al. zeigten, dass Resektionsrander von < 5 Millimeter mit einem héheren Lokalrezidiv-
Risiko (am Resektionsrand) assoziiert sind (Nuzzo et al. 2008). Dieser Abstand fand mehrfache
Anwendung in weiteren Studien, wobei mitunter ein negativer Einfluss auf das krankheitsfreie
Intervall und die Uberlebensraten festgestellt wurde (Hamady et al. 2006, Konopke et al. 2008,
Nuzzo et al. 2008, Giuliante et al. 2009). Er wurde deshalb in die vorliegende Arbeit integriert.

Da sich ein Resektionsrand von weniger als drei Millimeter als negativer pradiktiver Faktor fir
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Abbildung 4.3: Metastase (Pfeil) mit nur wenigen Millimeter Abstand, sowohl zum rechten Por-

talvenenast, als auch zur Vena cava inferior

das leberbezogene rezidivireie Uberleben und das gesamtrezidivireie Uberleben erwies, wurde
auch dieser Abstand in die Analyse integriert (Konopke et al. 2008).

Die Anzahl an GefaB3en, die in einem bestimmten Abstandsintervall zu einer Metastase lagen,
wurde nicht erfasst. Entscheidend war das Vorhandensein eines bestimmten GefaB3-Metas-
tasen-Abstandes. So wurde beispielsweise eine Metastase, die zu zwei Lebervenen jeweils
einen minimalen Abstand von drei, aber weniger als finf Millimeter hatte, im Intervall 3 der
GefaBgruppe B einfach registriert. Eine Lebermetastase, die einen Abstand von mehr als drei,
aber weniger als funf Millimeter (Intervall 3) zu einer Lebervene und mindestens finf, aber
weniger als zehn Millimeter (Intervall 4) zu einer zweiten Lebervene aufwies, wurde ebenfalls
nur einfach im Intervall 3 der GefaBBgruppe B registriert. Unabhangig davon wurde jedoch der
Abstand zu GefaBBen der Gruppe A erfasst.

Zudem wurde die Anzahl der durch Metastasen befallenen Lebersegmente (Einteilung nach
Couinaud) erfasst (Couinaud 1999). Wurden durch eine Lasion mehrere Segmente involviert,
wurde jedes separat erfasst. Der kirzeste Abstand einer Metastase zu den GefaBen wurde
nicht zwangslaufig im gleichen Segment bestimmt, in dem der volumenmanig gréBte Anteil der
Lasion nachweisbar war.

Des Weiteren wurde von jedem Patient die Gesamtzahl der Lebermetastasen erfasst.
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4.7 Gruppierungen der erfassten Daten und Statistische Methoden

Die Erfassung der Daten und die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe des Programmes ,PASW

Statistics” in der Version 17.0.

4.7.1 Analyse der Absténde zu GefaBen

Grenzwerte | Einschlusskriterium Untergruppe X | Einschlusskriterium Untergruppe Y
> /< 1mm | Abstand > 1 mm (Intervalle 2-5) Abstand < 1 mm (Intervall 1)

>/ <3mm | Abstand > 3 mm (Intervalle 3-5) Abstand < 3 mm (Intervalle 1-2)
>/ <5mm | Abstand > 5 mm (Intervalle 4-5) Abstand < 5 mm (Intervalle 1-3)
>/ <10mm | Abstand > 10 mm (Intervall 5) Abstand < 10 mm (Intervalle 1-4)

Tabelle 4.1: Ubersicht zur Abstandsgruppierung der jeweiligen Grenzwerte

Die erfassten Abstdnde wurden zur Analyse mit den vier Grenzwerten in jeweils zwei Unter-
gruppen (X/Y) zusammengefasst (Tabelle 4.1). Diese Unterteilung erfolgte fir beide Gefal3-
gruppen separat. Erflllte mindestens eine Metastase eines Patienten das Einschlusskriterium
der jeweiligen Untergruppe Y, wurde der Patient dieser Untergruppe zugeordnet. Wurde flr
keine Metastase dieses Patienten das Einschlusskriterium der Untergruppe Y erfillt, erflllte
er automatisch das Einschlusskriterium der Untergruppe X und wurde dieser zugeordnet. Im
Kontext der jeweiligen GefaBgruppe erfolgte diese Einteilung unabhangig davon, zu welchem
der definierten GefaBe der entsprechende Abstand gemessen wurde. So entstanden insge-
samt acht Abstandsgruppierungen, wie sie zusammenfassend in Tabelle 4.2 aufgeflihrt sind.
Die Zuordnungen aller Patienten zu den Untergruppen X und Y erfolgte fiir jede Abstandsgrup-
pierung in Tabelle 4.2 von neuem.

Am Beispiel der Metastase in Abbildung 4.4 |asst sich dies verdeutlichen. Sie hat einen Ab-
stand von 0,6 cm zur rechten Lebervene (Abbildung 4.4a) und einen Abstand von 1,9cm zur
Vena cava inferior (Abbildung 4.4b). Beispielhaft sei angenommen, dies sei die einzige Leber-
metastase. In den Analysen der GefaBgruppe A wird der Patient auf Grund des Abstandes zur
Vena cava inferior zunachst dem Intervall 5 zugeordnet (> 10 mm). Das heif3t er erfillt in al-
len Untergruppenpaaren (d.h. Abstandsgruppierungen) das Einschlusskriterium der Gruppe X.
Der Abstand ist also > 1 mm, > 3 mm, > 5 mm und > 10 mm. Der Abstand zur rechten
Lebervene ist bei dieser Analyse der GefalBBgruppe A irrelevant . Auf alle vier Abstandsgruppie-

rungen werden die weiter unten beschriebenen statistischen Tests angewendet. In den Ana-
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(b) Abstand von 0,6 cm zur rechten Lebervene (rot)

Abbildung 4.4: Abstande einer Metastase beziiglich a) GefaBgruppe A und b) GefaBgruppe B
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GefaBgruppe A GefaBgruppe B
>/ <1mm >/ <1mm
>/ <3mm >/ <3mm
>/ <5mm >/ <5mm
>/ < 10mm >/ < 10mm

Tabelle 4.2: Ubersicht aller erfassten Abstandsgruppierungen

lysen der GefaBBgruppe B ist dagegen der Abstand zur rechten Lebervene relevant. Da die-
ser Abstand geringer als derjenige zur Vena cava ist, wird der Patient primar dem Intervall 4
(> 5mm, < 10 mm) zugeordnet. Daraus folgt, dass der Patient in den Abstandsgruppierun-
gen >/ <1mm, > / <3mmund > / < 5mm das Einschlusskriterium der Untergruppe X
erflllt. Nur in der Abstandsgruppierung > / < 10mm wird er der Untergruppe Y (< 10 mm)
zugeordnet. Wieder werden auf alle vier Abstandsgruppierungen die unten stehenden Tests

angewendet.

4.7.2 Weitere Analysen

Hinsichtlich der erfassten Metastasenzahlen wurden drei Grenzwerte festgelegt. Eine Anzahl
von maximal oder mehr als drei Metastasen erwies sich mehrfach als beeinflussender Faktor flr
das Outcome von Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen und fand bereits im Prognose-
Score nach Nordlinger Verwendung (Nordlinger et al. 1996, Kato et al. 2003, Pawlik et al. 2005,
Figueras et al. 2007b, Reissfelder et al. 2009). Da die Wahl der Resektionstechnik von der An-
zahl der Metastasen abhangt (Grundmann et al. 2008), aber auch weil einige Studien zeigen
konnten, dass eine hohe Anzahl an Metastasen mit der erreichbaren Breite des Resektionsran-
des und mit einer schlechteren Prognose in Zusammenhang steht (Gayowski et al. 1994, de
Santibanes et al. 2002, Kato et al. 2003, Pawlik et al. 2005, Figueras et al. 2007a, Taniai et al.
2007, Konopke et al. 2008), wurden zwei weitere Grenzwerte in diese Studie aufgenommen. In
einer Studie von Sakamoto et al. hat sich die Zahl von maximal funf oder mehr Metastasen als
pradiktiv fir das Outcome erwiesen (Sakamoto et al. 2010). Deshalb wurde dieser Grenzwert
auch in diese Studie integriert. Der dritte Grenzwert von maximal zehn oder mehr Metastasen
wurde empirisch festgelegt.

Fur jeden Grenzwert wurden alle Patienten erneut in jeweils zwei Untergruppen zusammenge-
fasst. Der Untergruppe X wurden all diejenigen Patienten zugeordnet, deren Metastasenzahl

exakt dem Grenzwert entsprach oder darunter lag. Der jeweiligen Untergruppe Y wurden Pati-
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enten zugeordnet, die eine Metastasenzahl jenseits des Grenzwertes aufwiesen. Alle Patienten
wurden fir jeden Grenzwert erneut einer der beiden Untergruppen zugeordnet. Dies erfolgte
unabhéngig von den ermittelten Absténden, so dass die Untergruppen X/Y der Metastasen-
zahlen in keinem Zusammenhang mit den Untergruppen X/Y der Abstandsanalysen stehen.
Auf alle drei Gruppierungen der Metastasenzahlen wurden die in Kapitel 4.7.3 beschriebenen

Tests angewendet.

In den meisten Studien, die die Uberlebensraten bei groBeren Hepatektomien untersuchten,
wurden groBe Hepatektomien als Resektion von drei oder mehr Segmenten definiert. Meist
konnte dabei eine schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate fiir solche Resektionen nachgewiesen
werden (Reddy et al. 2007, de Haas et al. 2008, Nuzzo et al. 2008, von Heesen et al. 2012).
Jedoch werden immer umfangreichere Resektionen von Lebermetastasen vorgenommen, die
vier oder mehr Segmente betreffen. Deshalb sollte in dieser Studie der Einfluss der Anzahl an
befallenen Segmenten jenseits der Ublichen Grenze untersucht werden. Da in einer Studie von
Tamandl et al. berichtet wurde, dass die Resektion von vier oder mehr Segmenten signifikant
die perioperative Morbiditatsrate erhéhte (Tamandl et al. 2010), wurde in der vorliegenden Stu-
die der Einfluss dieses Schwellenwertes auf die RO-Resektionsraten und die Entscheidung des
Chirurgen-Reviews untersucht. Die Patienten wurden entsprechend in zwei Untergruppen von
weniger als vier (Untergruppe X) und mindestens vier befallenen Segmenten (Untergruppe Y)
unterteilt. Auch auf diese Gruppierung wurden die unten erlauterten Tests angewendet. Die
Einteilung der Patienten erfolgte wiederum unabhéngig von den Metastasenzahlen und den
GefaBabstanden. Es besteht kein Zusammenhang zwischen den Untergruppen X/Y der Analy-
se befallener Lebersegmente und den Untergruppen X/Y der Metastasenzahlanalyse oder der

GeféBabstandsanalyse.

4.7.3 Statistische Methodik

FUr jede der beschriebenen Analysen fand eine separate Gegentiberstellung der jeweiligen Un-
tergruppen X/Y jeder einzelnen Gruppierung mit dem Resektionsstatus (,R0-Resektion®/ ,Kei-
ne RO-Resektion“) und dem Chirurgen-Review (,Resektion” / ,primar keine Resektion) statt.
Dies wurde mit Hilfe von Vierfeldertafeln analog den Tabellen 4.3 und 4.4 realisiert.

Der Chi-Quadrat-Vierfelder-Test konnte auf diese Vierfeldertafeln nicht angewendet werden.
Dafir hatte vorausgesetzt werden missen, dass jede erwartete Haufigkeit mindestens finf
betragt und dass kein Beobachtungswert null sein darf (Weif3 2008). Da auf Grund der relativ

geringen Patientenzahl fiir einige Gegenlberstellungen zu erwarten war, dass diese Bedingung
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nicht erflllt werden konnte, wurde stattdessen der Exakte Test nach Fisher verwendet. Mit Hilfe
dessen wurden alle Gruppierungen auf einen signifikanten Unterschied in der Zuordnung zu
den Gruppen ,R0-Resektion” und ,Keine R0O-Resektion“ (Resektionsstatus) bzw. ,Resektion®
und ,primar keine Resektion* (Chirurgen-Review) getestet. Fir alle Vierfeldertafeln wurde die
Exakte zweiseitige Signifikanz (o = 0, 05) bestimmt.

AuBBerdem wurde eine Gegenulberstellung des Chirurgen-Reviews mit den Resektionsstatus in
einer Vierfeldertafel entsprechend Tabelle 4.5 realisiert. Mit Hilfe des Exakten Tests nach Fis-
her wurde diese auf einen signifikanten Unterschied (Exakte zweiseitige Signifikanz, « = 0, 05)
in der Zuordnung zu den Gruppen ,R0-Resektion” und ,Keine R0O-Resektion® fiir die zwei defi-

nierten Gruppen des Chirurgen-Reviews getestet.

R0O-Resektion Keine R0-Resektion

Untergruppe X

Untergruppe Y

Tabelle 4.3: Vierfeldertafel Radiologische Parameter — Resektionsstatus

Resektion primar keine Resektion

Untergruppe X

Untergruppe Y

Tabelle 4.4: Vierfeldertafel Radiologische Parameter — Chirurgen-Review

R0O-Resektion Keine R0O-Resektion

Resektion

primar keine Resektion

Tabelle 4.5: Vierfeldertafel Chirurgen-Review — Resektionsstatus
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5 Ergebnisse

Von insgesamt 54 Patienten, die in dieser Studie involviert wurden, konnte von 50 Patienten
die CT des Follow-up in portalvendser Kontrastmittelphase ausgewertet werden. Bei einem
Patienten war nur eine native CT vorhanden. Bei drei Patienten wurden die CT mangels portal-
vendser Phase in arterieller Kontrastmittelphase ausgewertet. Nach der in Kapitel 4.4 beschrie-
benen Verarbeitung des Chirurgen-Reviews wurden 29 (53,70 %) von 54 Patienten so beurteilt,
dass sie der Gruppe ,Resektion” zugeordnet wurden. Die verbleibenden 25 Patienten (46,30 %)
wurden dagegen der Gruppe ,primar keine Resektion” zugeordnet. Analog Kapitel 4.5 konnten
16 (29,63 %) der 54 involvierten Patienten der Gruppe ,,RO-Resektion” zugeordnet werden. Der

Gruppe ,Keine R0-Resektion wurden die anderen 38 Patienten (70,37 %) zugeordnet.

5.1 Abstande zur GefaBgruppe A

Im Rahmen der Abstandsbestimmungen der Metastasen zur GefaBgruppe A wurden 15 Pati-
enten (27,78 %) mit Abstdnden von weniger als einem Millimeter (Intervall 1) gefunden. In den
Intervallen von mindestens einem, aber weniger als drei Millimeter (Intervall 2) und mindestens
drei, aber weniger als finf Millimeter (Intervall 3) fand sich jeweils nur ein Patient (1,85 %), im
Intervall 4 (mindestens funf, aber weniger als zehn Millimeter) drei Patienten (5,56 %) und im
Intervall 5 mit mindestens zehn Millimeter Abstand aller Metastasen zu GefaBen der Gruppe A
34 Patienten (62,96 %).

Aus Tabelle 5.1 ist ersichtlich, dass bei der Analyse von GefaBen ersten Grades von keiner
der zuvor festgelegten Abstandsgruppierungen ein statistischer Zusammenhang mit dem Re-
sektionsstatus gefunden werden konnte. Laut Tabelle 5.2 konnten dagegen zwischen allen
Abstandsgruppierungen und der Entscheidung des Chirurgen-Review statistische Zusammen-
héange nachgewiesen werden. Der Grenzwert > / < 10mm lieferte das beste Signifikanz-
Niveau (p<0,001).

Hinsichtlich der statistischen Gutekriterien (siehe Tabelle 5.3) fallt eine konstante Sensitivitat
von 86,21 % flr alle Abstandsgruppierungen auf. Die héchste Spezifitat fand sich mit 64 %

far die Gruppierung > / < 10 mm. Diese Gruppe wies auch den héchsten positiv pradiktiven
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Abstdnde Resektionsstatus X (Spalten) Exakte Signifikanz
RO Kein RO (2-seitig)
> 1mm 13 26 39
< 1mm 3 12 15
Y (Zeilen) 16 38 54 p=0,508 (n.sign.)
>3mm 13 25 38
< 3mm 3 13 16
Y (Zeilen) 16 38 54 p=0,338 (n.sign.)
>5mm 13 24 37
<5mm 3 14 17
Y (Zeilen) 16 38 54 p=0,336 (n.sign.)
>10mm 13 21 34
<10mm 3 17 20
Y (Zeilen) 16 38 54 p=0,122 (n.sign.)

Tabelle 5.1: Ergebnislbersicht GefaBgruppe A mit den Resektionsergebnissen

Wert (flr die Entscheidung des Chirurgen-Reviews flr eine ,Resektion”) mit rund 74 % und den
héchsten negativ pradiktiven Wert (fir die Entscheidung des Reviews zur Gruppe ,primér keine
Resektion®) von 80 % auf. Die héchste Accuracy betrug 75,93 %, ebenfalls in der Gruppierung

> / < 10mm. Die geringsten Werte fir Spezifitat, positiv pradiktiven Wert, negativ pradiktiven

Wert und Accuracy lieferte die Gruppierung > / < 1 mm.

42



Abstande Chirurgen-Review Y (Spalten) Exakte Signifikanz
Resektion primar keine Resektion (2-seitig)

>1mm 25 14 39

<1mm 4 11 15

Y (Zeilen) 29 25 54 p=0,017 (sign.)
>3mm 25 13 38

< 3mm 4 12 16

Y (Zeilen) 29 25 54 p=0,008 (sign.)
>5mm 25 12 37

< 5mm 4 13 17

Y (Zeilen) 29 25 54 p=0,004 (sign.)
>10mm 25 9 34

<10mm 4 16 20

¥ (Zeilen) 29 25 54 p<0,001 (sign.)

Tabelle 5.2: Ergebnisiibersicht GefaBgruppe A mit dem Chirurgen-Review

Abstande Sensitivitat  Spezifitat positiv negativ Accuracy
pradiktiver Wert  pradiktiver Wert

> /< 1mm 86,21%  44,00% 64,10 % 73,33% 66,67 %

>/ <3mm 86,21%  48,00% 65,79 % 75,00 % 68,52 %

>/ <5mm 86,21 % 52,00 % 67,57 % 76,47 % 70,37 %

>/<10mm  86,21% 64,00 % 73,53 % 80,00 % 75,93 %

Tabelle 5.3: Statistische Gutekriterien der Abstandsgruppierungen der GeféaBgruppe A

gegenlber dem Chirurgen-Review
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5.2 Abstande zur GefaBgruppe B

Bei der Analyse der Metastasen-GefaB3-Abstande zur GefaBgruppe B fanden sich in den Ab-
standsintervallen 1 bis 5 jeweils 26 (48,15%), 1 (1,85%), 2 (3,70%), 4 (7,41%) und
21 (38,89 %) Patienten. Wie in Tabelle 5.4 zu sehen ist, konnte fiir die Gruppierungen von
>/ <1mm, >/ <3mmund > / < 5mm ein statistischer Zusammenhang mit dem Re-
sektionsstatus ermittelt werden. Dabei ergab sich mit p=0,035 das beste Signifikanzniveau flr
den Grenzwert > / < 3mm. Die Gegenuberstellung der Gruppierung > / < 10mm mit dem
Resektionsstatus war dagegen nicht statistisch signifikant.

Far den Grenzwert > / < 3 mm fand sich auch der héchste negativ pradiktive Wert von 85,19 %
(siehe Tabelle 5.5). Die hochste Sensitivitat von 75 % erreichten die Kategorien > / < 1 mm
und > / < 3mm. Die héchste Accuracy von 64,81 % wurde in den Gruppierungen > / < 3mm
und > / < 5mm ermittelt. Wahrend die héchste Spezifitat fir > / < 5 mm mit 63,16 % ermittelt

wurde, lagen alle Ergebnisse der positiv pradiktiven Werte unter 50 %.

Abstdnde Resektionsstatus X (Spalten) Exakte Signifikanz

RO Kein RO (2-seitig)

>1mm 12 16 28

< 1mm 4 22 26

Y (Zeilen) 16 38 54 p=0,038 (sign.)
>3mm 12 15 27

< 3mm 4 23 27

Y (Zeilen) 16 38 54 p=0,035 (sign.)
>5mm 11 14 25

<5mm 5 24 29

Y (Zeilen) 16 38 54 p=0,041 (sign.)
>10mm 9 12 21

<10mm 7 26 33

Y (Zeilen) 16 38 54 p=0,128 (n. sign.)

Tabelle 5.4: Ergebnistbersicht GefaBgruppe B mit den Resektionsergebnissen
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Abstéande Sensitivitdt Spezifitat positiv negativ Accuracy

pradiktiver Wert  pradiktiver Wert

>/ <1mm 75,00 % 57,89 % 42,86 % 84,62 % 62,96 %
>/ <3mm 75,00 % 60,53 % 44,44 % 85,19% 64,81 %
>/ <5mm 68,75 % 63,16 % 44,00 % 82,76 % 64,81 %
>/<10mm (n.sign.) (n.sign.) (n. sign.) (n. sign.) (n. sign.)

Tabelle 5.5: Statistische Gutekriterien der Abstandsgruppierungen der Gefa3gruppe B gegen-

Uber dem Resektionsstatus

Im Rahmen der Gegenlberstellung von Metastasen-Gefa3-Abstanden der Gefa3gruppe B
mit den Ergebnissen des Chirurgen-Reviews (siehe Tabelle 5.6 auf Seite 46) konnte fir alle
Grenzwerte ein statistisch signifikanter Zusammenhang ermittelt werden. Fur die Grenzwerte
>/ <1mmund > / < 5mm fanden sich in dieser Analyse die héchsten Signifikanz-Niveaus
mit p=0,002 und p=0,003.

In Tabelle 5.7 sind die statistischen Gitekriterien der Gegenlberstellungen von GefaRBabstan-
den der Gruppe B mit dem Chirurgen-Review zusammengefasst. Die Sensitivitat von 72,41 %
fir den Abstand > / < 1 mm war in dieser Analyse die hdchste. Der héchste negativ pradikti-
ve Wert mit 69,23 % liel3 sich ebenso in dieser Gruppe ermitteln wie auch der beste Wert der
Accuracy mit 72,22 %.

Dagegen fand sich fur den Grenzwert > / < 10mm die gréBte Spezifitdt mit 80 %. Der bes-
te positiv pradiktive Wert von 76,19 % wurde auch in dieser Gegeniberstellung ermittelt. Die
Gruppierung von > / < 5mm wies mit 76,00 % jedoch ann&hernd den gleichen positiv pradik-

tiven Wert auf.
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Abstande Chirurgen-Review Y (Spalten) Exakte Signifikanz

Resektion primar keine Resektion (2-seitig)
>1mm 21 7 28
< 1mm 8 18 26
Y (Zeilen) 29 25 54 p=0,002 (sign.)
>3mm 20 7 27
<3mm 9 18 27
Y (Zeilen) 29 25 54 p=0,006 (sign.)
>5mm 19 6 25
< 5mm 10 19 29
Y (Zeilen) 29 25 54 p=0,003 (sign.)
>10mm 16 5 21
<10mm 13 20 33
Y (Zeilen) 29 25 54 p=0,012 (sign.)

Tabelle 5.6: Ergebnisiibersicht GefaBgruppe B mit Chirurgen-Review

Abstande Sensitivitat  Spezifitat positiv negativ Accuracy

pradiktiver Wert  pradiktiver Wert

> /< 1mm 72,41 % 72,00 % 75,00 % 69,23 % 72,22 %
>/ <3mm 68,97 % 72,00 % 74,07 % 66,67 % 70,37 %
>/ <5mm 65,52 % 76,00 % 76,00 % 65,52 % 70,37 %
>/<10mm 55,17 % 80,00 % 76,19 % 60,61 % 66,67 %

Tabelle 5.7: Statistische Gutekriterien der Abstandsgruppierungen zur Gefé3gruppe B gegen-

dber dem Chirurgen-Review
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5.3 Anzahl der Metastasen

In Tabelle 5.8 sind die Ergebnisse der statistischen Tests zwischen Metastasenzahl und dem
erzielten Resektionsstatus zusammengefasst. Von den drei untersuchten Gruppierungen er-
wies sich lediglich der Grenzwert von < / > 5 Metastasen als statistisch signifikant (p=0,015).
Es konnte eine Sensitivitat von 81,25% und ein negativ pradiktiver Wert von 88 % ermittelt
werden (siehe Tabelle 5.10). Der positiv pradiktive Wert lag jedoch unter 50 %.

Die Gegenulberstellungen der verschiedenen Gruppierungen von Metastasenzahlen mit den
Ergebnissen des Chirurgen-Reviews (Tabelle 5.9) ergaben statistische Zusammenhange fir
die Grenzwerte < / > 5 (p=0,001) und < / > 10 Metastasen (p=0,019). Die héchste Sensiti-
vitat von 96,55 % und den hdchsten negativ pradiktiven Wert von 87,5 % erreichte die Gruppie-
rung < / > 10 Metastasen in Zusammenhang mit dem Chirurgen-Review (siehe Tabelle 5.10).
Jedoch wies diese auch die geringste Spezifitat von 28 % auf. Dagegen ergab der Grenzwert

von < / > 5 Metastasen bei allen flinf Gutekriterien Werte zwischen 70 % und 80 % .

Metastasenzahl Resektionsstatus X (Spalten) Exakte Signifikanz

RO Kein RO (2-seitig)
<3 6 8 14
10 30 40
Y (Zeilen) 16 38 54 p=0,308 (n.sign.)
<5 13 16 29
>5 3 22 25
Y (Zeilen) 16 38 54 p=0,015 (sign.)
<10 16 30 46
> 10 0 8 8
3 (Zeilen) 16 38 54 p=0,088 (n.sign.)

Tabelle 5.8: Ergebnisibersicht Metastasenzahl mit Resektionsergebnissen
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Metastasenzahl Chirurgen-Review Y (Spalten) Exakte Signifikanz
Resektion primér keine Resektion (2-seitig)
<3 8 6 14
>3 21 19 40
Y (Zeilen) 29 25 54 p=1,000 (n.sign.)
<5 22 7 29
7 18 25
Y (Zeilen) 29 25 54 p=0,001 (sign.)
<10 28 18 46
>10 1 7 8
Y (Zeilen) 29 25 54 p=0,019 (sign.)

Tabelle 5.9: Ergebnistbersicht Metastasenzahl mit Chirurgen-Review

Sensitivitat  Spezifitat positiv negativ Accuracy
pradiktiver Wert  préadiktiver Wert
Resektionsstatus 81,25% 57,89 % 44,83 % 88,00 % 64,81 %
< / > 5 Metastasen
Chirurgen-Review 75,86 % 72,00 % 75,86 % 72,00 % 74,07 %
< / > 5 Metastasen
Chirurgen-Review 96,55 % 28,00 % 60,87 % 87,50 % 64,81 %

< / > 10 Metastasen

Tabelle 5.10: Statistische Gutekriterien der Metastasenzahl
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5.4 Anzahl befallener Segmente

Tabelle 5.11 veranschaulicht die Ergebnisse zweier Gegenuberstellungen, sowohl von der An-
zahl befallener Lebersegmente mit dem erzielten Resektionsstatus der Patienten, als auch mit
den Ergebnissen des Chirurgen-Reviews. Darin ist ersichtlich, dass nur letztere einen statis-
tisch signifikanten Zusammenhang ergab (p=0,001).

Der positiv pradiktive Wert, der in dieser Analyse besagt, dass die Patienten mit weniger als
vier Metastasen auch wirklich zur Gruppe ,Resektion“ zugeordnet wurde, betrug 76,92 %. Sen-
sitivitat und Spezifitat wurden mit jeweils 68,97 % und 76 % ermittelt (sieche Tabelle 5.12).

Segmente Resektionsstatus Y (Spalten) Exakte Signifikanz
RO Kein RO (e-seitig)

<4 11 15 26

>4 5 23 28

Y (Zeilen) 16 38 54 p=0,074 (n. sign.)

Segmente Chirurgen-Review Y. (Spalten) Exakte Signifikanz
Resektion primar keine Resektion (2-seitig)

<4 20 6 26

>4 9 19 28

Y (Zeilen) 29 25 54 p=0,001 (sign.)

Tabelle 5.11: Ergebnistbersicht Anzahl befallener Lebersegmente

Segmente Sensitivitdt Spezifitat positiv negativ Accuracy

pradiktiver Wert  pradiktiver Wert

</>4 68,97 % 76,00 % 76,92 % 67,86 % 72,22 %

Tabelle 5.12: Statistische Gutekriterien der Anzahl befallener Lebersegmente gegentiber dem

Chirurgen-Review
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5.5 Analyse von Chirurgen-Review und Resektionsstatus

Die Tabellen 5.13 und 5.14 fassen die statistische Analyse und die Gutekriterien der Gegen-
Uberstellung von erzieltem Resektionsstatus und Chirurgen-Review zusammen. Es konnte ein
statistischer Zusammenhang (p =0,002) mit einer Sensitivitdt von 87,5% und einem negativ
pradiktiven Wert von 92 % nachgewiesen werden. Der positiv pradiktive Wert tbertraf jedoch

auch in dieser Analyse nicht 50 %. Die Accuracy betrug dabei 68,52 %.

Chirurgen-Review Resektionsstatus X (Spalten) Exakte Signifikanz
RO Kein RO (2-seitig)

Resektion 14 15 29

primar keine Resektion 2 23 25

Y. (Zeilen) 16 38 54 p=0,002 (sign.)

Tabelle 5.13: Ergebnistbersicht Chirurgen-Review mit Resektionsergebnissen

Sensitivitdt  Spezifitat positiv negativ Accuracy

pradiktiver Wert  pradiktiver Wert

Chir.-Review 87,50 % 60,53 % 48,28 % 92,00 % 68,52 %

mit Res.-Status

Tabelle 5.14: Statistische Gutekriterien des Chirurgen-Reviews gegeniber den Resektions-

status
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6 Diskussion

6.1 Fehlerbetrachtung der Methodik

6.1.1 Reprasentativitat des Patientenkollektivs

Diese Studie diente der Analyse von radiologisch erfassbaren Parametern, die einen Einfluss
auf die Entscheidung zur Resektion von Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms und auf
den erreichbaren Resektionsstatus haben, bei Patienten nach einer neoadjuvanten Chemothe-
rapie mit primar irresektablen Metastasen. Dabei lag der Schwerpunkt der Analyse auf den
erfassbaren Abstédnden der Metastasen zu den GefaBen der Leber, wobei, wie in Kapitel 4.6

beschrieben, zwei verschiedene GefaBgruppen unterschieden wurden.

Auf Grund des retrospektiven Designs dieser Studie und des multizentrischen Designs der
CELIM-Studie, auf deren Daten die vorliegende Studie aufbaut, liel3 sich eine gewisse Hetero-
genitat der CT-Daten nicht vermeiden. So wurde bei einem sehr kleinen Teil des Studienkollek-
tivs (4 Patienten, 7,4 %) keine portalvenése Phase der Leber-CT erfasst und ausgewertet. Da
dies jedoch auch im klinischen Alltag bei der préaoperativen Beurteilung von Leber-CT der Fall
sein kann, zum Beispiel durch Daten, die in einem zuweisenden Krankenhaus erstellt wurden
oder bei Patienten, die eine zu geringe Kreatinin-Clearance fir eine Kontrastmittel-gestitzte
Aufnahme aufweisen, erweist sich dieses Patientenkollektiv als durchaus realitdtsnah. So wur-

den auch diese Aufnahmen wéahrend des Chirurgen-Reviews prasentiert.

6.1.2 Die GefaBabstande

In dieser Studie findet sich eine sehr polarisierte Verteilung der Patienten hinsichtlich der mi-
nimalen Abstande von Metastasen zu GeféBen (siehe Kapitel 5.1 und 5.2) zu Gunsten von
Abstanden unter einem Millimeter und Gber zehn Millimeter.

Die hohe Anzahl an Patienten mit mindestens zehn Millimeter Abstand zu Gefa3en und die ge-

ringe Anzahl Patienten in den Intervallen 2-4 kann dadurch bedingt sein, dass letztere Intervalle

51



zu klein gewahlt wurden im Vergleich zu einer denkbaren Normalverteilung von Metastasen-
GefaB-Abstanden.

Die hohe Anzahl an Patienten mit Abstanden von weniger als einem Millimeter lasst sich
am ehesten dadurch erklaren, dass primar irresektable Patienten in die CELIM-Studie auf-
genommen wurden (Folprecht et al. 2010). Auch der Fakt, dass in der vorliegenden Studie
die CT-Aufnahmen der Follow-up-Untersuchungen verwendet wurden, andert daran nicht viel.
Bei fehlendem Ansprechen (,Stable Disease” und ,Progressive Disease") auf die neoadjuvan-
te Therapie ist naheliegend, dass sich die Abstédnde nicht vergré3ern, da sich die Metastasen
nicht verkleinern. Doch auch bei einer Response, die komplette Remission sei hier auf3en vor
gelassen, missen sich die Metastasen-GefaB-Abstande nicht vergréBern. Das Ansprechver-
halten wird nach RECIST mit Hilfe der Summe mehrerer Target-Lasionen-Durchmesser (sie-
he Kapitel 2.2.3) charakterisiert. Sinkt die Summe im Vergleich zur Baseline um mindestens
30 % spricht man von einer Teilremission (,Partial Response*) (Eisenhauer et al. 2009). Somit
muss sich jedoch nicht jede Target-Lasion bei einer Response verkleinert haben. AuBBerdem
kann nur eine Verkleinerung des Lasionsdurchmessers in Richtung des GefaBes eine Aus-
wirkung auf den GeféBabstand haben. Nach RECIST wird aber der maximale Durchmesser
einer Target-Lasion bestimmt. Die Richtung wéhrend der Messung ist dabei nicht von Rele-
vanz (Eisenhauer et al. 2009). Entscheidend ist auch, dass in der vorliegenden Studie nicht
die Absténde der Target-Lasionen zu GefaBen bestimmt wurden. Die GefaBabstande wurden
von den Metastasen gemessen, die den GefaBen am nachsten waren. Der Einschluss pri-
mar irresektabler Patienten in die CELIM-Studie, und damit auch in die vorliegende Studie, ist
demnach am ehesten die Ursache fir die hohe Anzahl an Patienten mit GeféBabstanden un-
ter einem Millimeter sein. Die Tatsache, dass in dieser Studie nur Follow-up-Untersuchungen
ausgewertet wurden, steht damit nicht im Widerspruch.

Hinzu kommt, dass fir die Zuordnung des einzelnen Patienten zur Gruppierung nach Abstan-
den nur die Metastase mit dem kleinsten Abstand entscheidend war. Es waren jedoch weitere
Metastasen mit Abstédnden in den Intervallen 2-4 vorhanden, die durch diesen Vorrang des
kleineren Abstandes nicht in die Statistik eingingen. Dies beglnstigt wiederum die Polarisie-
rung. Jedoch erschien es am sinnvollsten den kleinsten Abstand auszuwahlen, da dieser die
gravierendste Bedeutung fir den erreichbaren Sicherheitsabstand und einen tumorfreien Re-
sektionsrand hat (Sharma et al. 2008).

Die Analyse in Abhangigkeit eines einzelnen Metastasen-Geféa3-Abstandes begriindet sich wie
folgt. Im Falle einer GefaBinfiltration kann das entsprechende Gefaf3 im Rahmen der Operation

nicht erhalten werden. Entweder werden die Resektionsréander des GeféalBes direkt adaptiert
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oder es werden diverse Rekonstruktionen angewendet, die bereits in Kapitel 2.2.2.1 beschrie-
ben wurden. Kombinierte Hepatektomien mit GefaBBresektionen weisen jedoch auch bei einfa-
chen Rekonstruktionen ein schlechteres Outcome und ein kleineres postoperatives krankheits-
freies Intervall auf als einfache Hepatektomien (Tanaka et al. 2009). Da dies also bereits bei
einer einzelnen Metastase qilt, die ein Hauptgefal infiltriert, wurde die Erfassung der Abstand-
sparameter unabhangig von der Anzahl der Metastasen realisiert.

Eine gleichmaBigere Verteilung der Patienten auf die festgelegten Abstandsintervalle ist letzt-
endlich nur in einer prospektiven Studie zu realisieren. Die ermittelte Verteilung ist aber auf
Grund des beschriebenen Auswerteverfahrens als reprasentative Stichprobe fiir das Gesamt-
kollektiv primér irresektabler Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms nach einer neoad-

juvanten Chemotherapie der angewendeten Regime anzusehen.

Um objektiv zu erfassen, ob eine Metastase in den Venenstern oder andere Gefal3konfluenzen
bzw. -aufzweigungen eindringt, kann es bei zukinftigen Studien ratsam sein, zu erfassen, ob
eine Metastase zu mehreren GeféBBen die jeweiligen Abstandsgrenzwerte unterschreitet. Da-
bei sollten die verschiedenen definierten GefaBgruppen erfasst werden. Auf Grund der Un-
terschiede zwischen portalvendsen und hepatovendsen GefaBen bei der Rekonstruktion bzw.
Rekonnektion (Lang 2007b, Oshita et al. 2009), erscheint eine zukiinftige Differenzierung der

GefaBarten ebenfalls sinnvoll.

Nach der angewendeten Definition der GefaBgruppe B werden Lebervenen und die Hauptaste
der Portalvene nur bis zur ersten computertomographisch erfassbaren Verzweigung in die Ana-
lyse einbezogen. Handelt es sich bei dem abzweigenden Gefal3 um ein relativ groBkalibriges
im Vergleich zum Bezugsgefal3, also zur Lebervene bzw. zum Portalvenenast, ist diese Defi-
nition gerechtfertigt. Auf der Grundlage dieser Uberlegung wurde diese Systematik entworfen.
Findet sich jedoch ein sehr kleines abzweigendes Gefaf, ist dessen Relevanz fragwiirdig, da
es im Falle der GefaBresektion womdglich ohne groBen sekundéaren Parenchymverlust rese-
ziert werden kénnte. So kann die Lange des BezugsgefaBes flr die Analyse falsch verklrzt
werden, wenn das kleine, abzweigende Gefal sehr nahe der Konfluenz von Lebervene und
Vena cava bzw. nahe der Portalvenengabel gelegen ist. Dies kénnte sich negativ auf die Sen-
sitivitat auswirken. Eine dreidimensionale Rekonstruktionen der Lebergefa3e kdnnte in dieser

Fragestellung fir die Beurteilung des drainierten Lebergewebes hilfreich sein.
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6.1.3 Die Metastasenzahl

Im Rahmen der Erfassung radiologischer Parameter wurde auch die Anzahl an Metastasen
jedes einzelnen Patienten in der Follow-up-CT erfasst. Dabei wurden drei Grenzwerte verwen-
det und mit den Ergebnissen des Chirurgen-Reviews und den erzielten Resektionsstatus auf
Zusammenhange Uberpriift (siehe Kapitel 5.3, Seite 47).

Schon Folprecht et al. haben im Rahmen der CELIM-Studie im retrospektiven Chirurgen-
Review den Einfluss der Metastasenzahl auf das Urteil zur Resektabilitdt untersucht. Die Er-
hebung der Daten erfolgte jedoch, bedingt durch die Multizentrizitat, durch eine Vielzahl an
Radiologen. Dabei wurden die Daten aus CT, MRT und PET/CT via schriftichem Befund
mitgeteilt. Die Arbeitsgruppe verwendete die Grenzwerte maximal/mehr als vier Metastasen
(»<5"/“5-10%) und maximal/mehr als zehn Metastasen (,5-10“/ ,,>10%) (Folprecht et al. 2010).
Im Gegensatz dazu wurden in der vorliegenden Studie die Daten direkt und ausschlieBlich aus
den zur Verfligung stehenden CT ermittelt und weiterverarbeitet. Das Patientenkollektiv unter-
schied sich auBerdem vom CELIM-Kollektiv. Von letzterem wurden nur 54 Patienten in diese
Studie eingeschlossen, wie in Kapitel 4.3 (Seite 30) ausfihrlich erlautert wurde. Neben dem
Grenzwert von maximal versus mehr als zehn Metastasen wurden zwei weitere Grenzwerte
verwendet — maximal versus mehr als drei, sowie maximal versus mehr als finf Metastasen.
Ein weiterer Diskussionspunkt sind die resektabilitdtsbezogenen Einschlusskriterien zur Auf-
nahme in die CELIM-Studie. So galt alternativ eine technische Irresektabilitat oder eine Anzahl
von finf oder mehr Metastasen als Einschlusskriterium (Folprecht et al. 2010). Dass letzteres
einen Einfluss auf die Analyseergebnisse der Metastasenzahl haben kann, ist jedoch zweifel-
haft. Zum einen ist durch die Verblindung der Daten nicht nachvollziehbar, welche und wie viele
der 54 eingeschlossenen Patienten auf Grund ihrer Metastasenzahl eingeschlossen wurden
und welche auf Grund technischer Aspekte. Zum anderen wurden in dieser Studie die Follow-
up-Aufnahmen ausgewertet, bei denen sich dieses spezifische Einschlusskriterium auf Grund
der neoadjuvanten Therapie mdglicherweise verandert hat. Im Rahmen dieser Therapie kann
die Anzahl je nach Ansprechen sowohl abnehmen, als auch im unglnstigsten Fall zunehmen.
Dies macht sich auf vielfaltige Art und Weise in der Response-Rate bemerkbar, die zwischen
57 % und 68 % lag (Folprecht et al. 2010). Letztendlich muss die Anzahl an Metastasen im
Follow-up keinesfalls mit der in der Baseline Ubereinstimmen. Somit sollte das Einschlusskri-
terium von mindestens funf Metastasen keinen wesentlichen Einfluss auf die Ergebnisse der

Metastasenzahl-Analyse dieser Studie haben.
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6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Abstande zu GefaBgruppe A

Der Schwerpunkt dieser Studie lag auf den Abstandsbestimmungen der Metastasen zu Ge-
faBen, wobei zwei GeféaBgruppen unterschieden wurden. Diese wurden auf einen statistischen
Zusammenhang mit dem erzielten Resektionsstatus und den Ergebnissen des Chirurgen-
Reviews untersucht. In Tabelle 5.1 auf Seite 42 ist zu lesen, dass bei keiner Abstandskate-
gorie in Bezug auf GefaBgruppe A ein statistischer Zusammenhang mit dem Resektionsstatus
gefunden werden konnte.

Das Ergebnis kann damit erklart werden, dass die Méglichkeit einer RO-Resektabilitat nicht mit
dem Abstand zu GefaBBen der Gruppe A in Zusammenhang steht. Dies lasst sich wie folgt be-
grinden. Ein alleiniger Befall der Vena cava inferior oder der Vena portae stellt nicht zwingend
eine Kontraindikation zur kurativen Operation dar. Verschiedene Rekonstruktionen oder ein
Direktverschluss der GefaBdefekte kénnen bei einem ausgesuchten Patientengut mit einem
akzeptablen Operationsrisiko eine Resektion ermdglichen und zu einem verbesserten Lang-
zeitliberleben fliihren (Hemming et al. 2001, Nardo et al. 2005, Ladurner & Konigsrainer 2007,
Lang 2007b, Tanaka et al. 2009, Malde et al. 2011).

Aus statistischem Blickwinkel kann das nicht signifikante Ergebnis durch eine zu kleine Stich-
probe der Studie bedingt sein (Wei3 2008). Stutzend zu dieser These wére die Tatsache, dass
die Gruppenverteilung (X/Y) der RO-Status-Patienten in allen vier Abstandskategorien kon-
stant ist. Daraus lasst sich schlie3en, dass kein Patient mit RO-Resektion einen minimalen
Metastasen-Gefa3-Abstand von einem bis weniger als zehn Millimeter besal3 (Intervall 2-4).
Stattdessen betrugen die Abstande entweder mindestens zehn Millimeter (Untergruppe X) oder
weniger als ein Millimeter (Untergruppe Y). Hier kann eine prospektive Studie zur Validierung
der vorliegenden Ergebnisse sinnvoll sein.

Das Ergebnis erweckt den Eindruck mit einer Studie von Wray et al. im Widerspruch zu ste-
hen. Darin konnte gezeigt werden, dass die Nahe von Metastasen zu groBBen GefaBen die
erreichbare Breite des Resektionsrandes negativ beeinflusst. Jedoch wurden von jener Studie
Patienten mit positiven Resektionsrandern ausgeschlossen. AuBerdem wurde von Wray et al.
nicht deren Definition groBer GeféBBe erlautert (Wray et al. 2005). Die vorliegende Studie un-
terschied hingegen zwischen R0-Resektionen (negative Resektionsréander) und allen anderen
Patienten (,keine RO-Resektion®). Letztere wiesen positive Resektionsrander auf oder waren
gar nicht operabel (siehe Kapitel 4.5, Seite 31). AuBBerdem wurden zwei verschiedene Gefal3-

gruppen definiert und analysiert. Somit steht diese Arbeit nicht im Widerspruch zur Studie von
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Wray et al.. Sie verwendet lediglich eine andere Herangehensweise an die Problematik mit ei-
ner genaueren Unterteilung. Damit leistet sie einen Beitrag, um die Licke, die in der Literatur
Uber radiologische Parameter in Zusammenhang mit der Resektabilitat kolorektaler Leberme-

tastasen besteht, zu schlief3en.

Dem gegentiber steht die Analyse der Abstédnde zur GefaBgruppe A in Kombination mit dem
Chirurgen-Review (Tabelle 5.2 auf S. 43), bei der alle Kategorien ein signifikantes Ergebnis
lieferten. Dies bedeutet offenbar, dass die Entscheidung der Chirurgen fir oder gegen eine Re-
sektion doch von den Metastasen-Abstanden zu GeféaBen dieser Gruppe abhangt, auch wenn
es laut der zuvor beschriebenen Analyse nicht mit dem Erfolg der Resektion in Zusammen-
hang steht. Die Tatsache, dass die Kategorie mit dem hdchsten Grenzwert (zehn Millimeter)
die héchsten pradiktiven Werte lieferte (siehe Tabelle 5.3 auf S. 43), deutet darauf hin, dass
dieser Grenzwert durchaus noch eine Rolle beim Entscheidungsprozess zur Resektion spielt.
So wurde bei einem Abstand von zehn Millimeter oder mehr die Entscheidung der Chirurgen
in 74 % der Félle zu Gunsten der ,Resektion“ gefallt. Bei einem Abstand von weniger als zehn
Millimeter wurden 80 % der Patienten der Gruppe ,primar keine Resektion” zugeordnet.

Die Resektionsrandbreite von zehn oder weniger Millimeter findet sich als negativer prognosti-
scher Faktor im Score nach Nordlinger (Nordlinger et al. 1996, Reissfelder et al. 2009). Seitdem
wurden zahlreiche Studien veroffentlicht, die sich mit dem Einfluss dieses Grenzwertes auf die
Uberlebens- und Rezidivraten befassten. Die Ergebnisse sind jedoch sehr gegensatzlich, so
dass derzeit keine eindeutige Aussage dazu getroffen werden kann. Es gibt keine randomi-
sierten kontrollierten Studien zu dieser Thematik (Cucchetti et al. 2012). Auch wenn geringere
erreichbare Abstédnde nicht mehr als Kontraindikation gelten, wird in der Literatur weiterhin
ein Sicherheitsabstand von zehn Millimeter als ZielgréBe empfohlen (Grundmann et al. 2008,
Adam et al. 2009a). Diese Empfehlung bedingt wohl mafBgeblich das Ergebnis, dass flr den
Grenzwert von zehn Millimeter die héchsten pradiktiven Werte erreicht wurden.

Je niedriger die Grenzwerte der Absténde in dieser Analyse gesetzt wurden, desto mehr ver-
teilten sich die Patienten innerhalb der Gruppe ,primar keine Resektion“ zu Gunsten der Unter-
gruppe X (> Grenzwert). Wahrenddessen blieb auch in dieser Analyse die Verteilung zwischen
den Untergruppen X und Y in der Kategorie ,Resektion” konstant. Beides flihrte zu einer kon-
stanten Sensitivitét von 86 %, aber auch zu fallenden Werten der Spezifitat (fir > / < 1 mm
und > / < 3mm unter 50 %), der positiv und negativ pradiktiven Werte und der Accuracy. Es
besteht offenbar auch ein statistischer Zusammenhang zwischen den kleineren Abstédnden und

der Entscheidung der Chirurgen, aber der Stellenwert innerhalb der Gesamtentscheidung sinkt
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wohl mit der Gré3e des Grenzwertes.

Praktisch am relevantesten sind die pradiktiven Werte. Eine mégliche Erklérung fur die Ab-
nahme der positiv pradiktiven Werte (Beflirwortung einer Resektion bei Abstanden Uber dem
festgelegten Grenzwert) bei kleineren Grenzwerten ware, dass bei kleineren Abstanden zu Ge-
faBen der Gruppe A das Risiko steigt, dass auch Lebervenen bzw. Portalvenenaste (Gruppe B)
involviert sind. Diese missten dann ebenfalls reseziert oder rekonstruiert werden.

Mit abnehmendem Abstand der Metastase zu GefaBen der Gruppe A kann auch die womég-
lich zu resezierende Strecke des Geféaf3es von den Chirurgen als langer eingeschatzt werden.
Dies hatte die praktische Konsequenz, dass kein Direktverschluss des Defektes mittel Naht vor-
genommen werden kann, ohne das Lumen des GefaBes kritisch zu verkleinern. Stattdessen
missten diverse Patches verwendet werden (Malde et al. 2011).

Dagegen ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Chirurgen bei Abstanden unterhalb des jeweili-
gen Grenzwertes gegen eine Resektion stimmen, bei sinkendem Grenzwert immer geringer
(negativ pradiktiver Wert). Dies erscheint zun&chst widersprichlich zu den Interpretationen der
positiv pradiktiven Werte. Angesichts der Gré3enordnungen der negativ pradiktiven Werte (un-
ter 70% fir Grenzwerte unter zehn Millimeter) muss jedoch eingerdumt werden, dass trotz
statistischen Zusammenhanges bei jenen Grenzwerten keine ausreichende statistische Gite
besteht, um im klinischen Alltag anhand der Abstandsbestimmungen voraussagen zu kdnnen,
welche Patienten von einer Resektion ausgeschlossen wirden.

Da letztendlich kein statistischer Zusammenhang zwischen Resektionsstatus und GefaBab-
standen ersten Grades nachgewiesen werden konnte, hat auch das statistisch signifikante Er-
gebnis zwischen Abstdnden und Review kaum praktische Relevanz. Am ehesten kann man
letzteres noch als These zusammenfassen, dass mit zunehmendem Abstand der Metastasen
zur GefaBgruppe A die Zustimmung der Chirurgen zu einer Resektion steigen wird und am
héchsten ist bei einem Abstand von Uber zehn Millimeter (positiv pradiktiver Wert). Im Fal-
le eines Abstandes von unter zehn Millimeter ist die Chance, dass die Chirurgen gegen eine

Resektion stimmen, ebenfalls hoch (negativ pradiktiver Wert).

Die Arbeitshypothese, dass der Abstand zwischen Metastasen und GefaBen der Gruppe A
einen Einfluss auf die Entscheidung der Chirurgen-Gruppe zur Resektabilitat hat, konnte be-
statigt werden. Dagegen wurde die Hypothese, dass jene Abstande eine Auswirkung auf die
Erreichbarkeit des Resektionsstatus haben, nicht bestatigt (die Nullhypothese wurde beibehal-
ten). Diese Diskrepanz verdeutlicht abermals, dass es weiterhin Forschungsbedarf auf dem

Gebiet der praoperativen Diagnostik kolorektaler Lebermetastasen gibt. Diese Studie gehdort

57



zu den ersten, die sich quantitativ mit den Abstédnden zwischen Metastasen und GefaBen be-
schaftigt. Sie ist womdglich die erste, die dabei unterschiedliche Gefé3gruppen definiert und
radiologische Parameter, sowohl mit den Resektionsergebnissen, als auch mit der Meinung
eines klinisch verblindeten Chirurgen-Reviews vergleicht. Gerade weil erwartete Resektions-
rander von weniger als einem Zentimeter keine Kontraindikation mehr fir eine Resektion dar-
stellen (Hamady et al. 2006, Grundmann et al. 2008), sollte in weiteren (prospektiven) Studien
quantitativ untersucht werden, welche radiologisch erfassbaren Kriterien mit der Realisierbar-

keit eines RO-Status und mit der Entscheidung einer Chirurgen-Gruppe zusammenhangen.

6.2.2 Abstande zur GefaBgruppe B

In den Tabellen 5.4 (Seite 44) und 5.6 (Seite 46) sind die Analyseergebnisse der Metastasen-
GefaB-Abstande zur GefaBgruppe B mit den Resektionsstatus bzw. dem Chirurgen-Review
aufgelistet. Die entsprechenden Nullhypothesen konnten widerlegt werden. Die Grenzwerte
von einem, drei und flnf Millimeter ergaben jeweils in Zusammenhang mit den Resektionssta-
tus ein statistisch signifikantes Ergebnis. Der Grenzwert von zehn Millimeter war als einziger
nicht signifikant. In der Analyse mit dem Chirurgen-Review lieferten alle vier Grenzwerte signi-
fikante Ergebnisse.

Die Tatsache, dass kein statistischer Zusammenhang zwischen dem Grenzwert von zehn Mil-
limeter und dem Resektionsstatus ermittelt werden konnte, kann aus statistischer Sicht wiede-
rum durch eine zu kleine Stichprobe bedingt sein (Wei3 2008). Naheliegender ist jedoch, dass
bei Abstanden von Metastasen zu GefaBen der Gruppe B dieser Grenzwert keine entscheiden-
de Rolle spielt. Bestatigt wird diese These durch zahlreiche Studien, die mit Resektionsrandern
von weniger als einem Zentimeter RO-Resektionen erreichten und Uberdies keine Nachteile be-
zliglich Uberlebens- und Rezidivraten verzeichneten (Poston et al. 2005, Hamady et al. 20086,
Konopke et al. 2008).

Kritischer sind offensichtlich Abstande von weniger als fiinf, drei oder einem Millimeter. Ta-
belle 5.5 auf Seite 45 verdeutlicht anhand der hohen negativ pradiktiven Werte (82,76 % bis
85,19 %), dass bei Abstanden unter den genannten Grenzwerten Uber 80 % der Patienten nicht
RO-reseziert werden konnten. Der Grund dafir, dass die negativ pradiktiven Werte nicht die
90 %-Marke Uberschritten, ist wohl darauf zurlickzuflihren, dass mittels Resektion der infiltrier-
ten Gefa3e auch RO-Resektionen zu erreichen sind. Wahrend Defekte von GefaBen der Grup-
pe A noch bis zu einer gewissen Lange durch eine Direktnaht ohne kritische Lumeneinengung
verschlossen werden kdénnen (Malde et al. 2011), gestaltet sich die Rekonstruktion oder eine

direkte spannungsfreie Anastomosierung von Lebervenen und Portalvenenasten verschieden.
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Wahrend auch langstreckige Resektionen der Pfortaderaste oder der Aufzweigung der Vena
portae durch direkte Anastomosen rekonnektiert werden kénnen (Lang 2007b), ist dies bei Le-
bervenen mitunter nur durch spezielle Mobilisierungstechniken der Leber méglich (Oshita et al.
2009). Anderenfalls ist die Rekonstruktion sehr aufwéndig. Die Indikation wird daher nur bei
einem kleinen, ausgewahlten Teil der Patienten gestellt (Hemming et al. 2002, Grundmann et
al. 2008, Saiura et al. 2011).

Alle drei Abstande weisen mit ihren positiv pradiktiven Werten von 42,86 % bis 44,44 % keine
ausreichende Gite auf, um eine Aussage Uber die R0-Resektionsrate bei Abstédnden Uiber dem
jeweiligen Grenzwert zu machen. Am ehesten ist dies darauf zurtickzuflihren, dass andere be-
deutende Faktoren bei der Entscheidung zur Resektion (u.a. die allgemeine Operabilitat) nicht
erfasst wurden. Die Ergebnisse sollten daher in einer prospektiven Studie validiert werden.
Bestatigt werden die Ergebnisse durch eine Studie von de Haas et al.. Als eine von wenigen
Arbeitsgruppen berichteten sie, dass die Nahe von Metastasen zu GefaBen einen R1-Status
begulinstigt. Sie gingen jedoch nicht ins Detail, welche Geféa3e untersucht wurden und wie die
Nahe zu GefaBen definiert war (de Haas et al. 2008). Andere Faktoren, die nachweislich zu
einem héheren Risiko einer R1-Resektion flhrten, sind bilateral verteilte Metastasen, multiple
Metastasen und besonders gro3e Metastasen (de Haas et al. 2008, Welsh et al. 2008, Muratore
et al. 2010, Poultsides et al. 2010).

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist dies die erste Studie, in der quantitativ mittels CT die Ab-
stdnde zwischen Metastasen und GefaBen der Gruppe B bestimmt wurden und auf einen Zu-
sammenhang mit der RO-Resektionsrate analysiert wurden. Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass solch ein Zusammenhang besteht. Ein Abstand von weniger als drei Millimeter scheint
sich dabei am besten zu eignen, um jene Patienten zu selektieren, bei denen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit keine RO-Resektion erreicht werden kann. Der negativ pradiktive Wert betrug
85 %. Bei jenen Patienten sollte aufmerksam gepruft werden, ob eine GefaBresektion und ge-
gebenenfalls -rekonstruktion indiziert ist. Anderenfalls sollte die Aufnahme des Patienten in
eine Studie zur Optimierung des Outcomes bei R1-Resektionen erwogen werden. Des Weite-
ren deuten die Ergebnisse darauf hin, dass ein préoperativ gemessener Metastasen-Gefai-
Abstand von unter zehn Millimeter keinen Einfluss auf die RO-Resektabilitat hat. Zur Selektion
der Patienten, die einen RO-Status erreichen, kann diese Studie leider wenig beitragen, da
die erfassten positiv pradiktiven Werte fur die Praxis keine ausreichend hohe Gite besitzen.
Nicht zuletzt deshalb sollte die Entscheidung fir oder gegen eine Resektion weiterhin in enger

Zusammenarbeit zwischen Leberchirurgen und Radiologen stattfinden.
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Die Gegeniberstellung der Abstande zur GefaBBgruppe B mit den Ergebnissen des Chirurgen-
Reviews ergab in allen Kategorien ein signifikantes Ergebnis. Die Nullhypothese konnte damit
abgelehnt werden. Der beste positiv pradiktive Wert und die héchste Spezifitat wurden flr
den Grenzwert von zehn Millimeter ermittelt (Tabelle 5.7, Seite 46). Insbesondere die anderen
positiv pradiktiven Werte, doch auch die Spezifitdten der anderen Grenzwerte vielen nur ge-
ringflgig niedriger aus. Dies deutet auf einen Zusammenhang zwischen der Entscheidung der
Chirurgen fiir oder gegen eine Resektion und den gemessenen Abstanden zur GefaBgruppe B,
allein basierend auf den prasentierten CT. Jedoch verdeutlicht es auch die Komplexitat dieser
Entscheidung.

Ein Sicherheitsabstand von mindestens einem Zentimeter wird als Optimum angesehen (Wray
et al. 2005). Dementsprechend stimmten die Chirurgen bei Abstadnden von mindestens zehn
Millimeter in 76 % der Félle fir eine Resektion und 80 % aller Patienten, die der Gruppe ,primar
keine Resektion“ zugeordnet wurden, wiesen Abstande von unter zehn Millimeter zu einem Ge-
fan der Gruppe B auf. Jedoch kdnnen auch bei Abstédnden unter den verwendeten Grenzwerten
durch GefaBresektionen und -rekonstruktionen oder durch geringere Sicherheitsabstande RO-
Status erreicht werden (Poston et al. 2005, Hamady et al. 2006, Konopke et al. 2008, Oshita
et al. 2009, Malde et al. 2011, Saiura et al. 2011). Daher lasst sich mit gerade einmal 60 %
negativ pradiktivem Wert mit keiner ausreichenden Sicherheit eine Vorhersage zur Entschei-
dung gegen eine Resektion durch die Chirurgen bei Abstdnden unter zehn Millimeter treffen.
Gleiches gilt fir die Grenzwerte von drei und funf Millimeter. Allenfalls ein Abstand von unter
einem Millimeter kann einen Hinweis zum Urteil der Chirurgen gegen eine Resektion sein, bei
einem negativ pradiktiven Wert von 69 %.

Bei einem Vergleich mit den statistischen Gutekriterien von der Abstandanalyse der Gefai-
gruppe A mit dem Chirurgen-Review (Tabelle 5.3 auf Seite 43) lasst sich schlussfolgern, dass
bei messbaren Abstdnden von weniger als zehn Millimeter von Metastasen zu GefaB3en der
Gruppe A am besten vorausgesagt werden kann, dass sich die Chirurgen gegen eine Resek-
tion entscheiden (negativ pradiktiver Wert von 80 %, siehe Tabelle 5.3). Die Entscheidung flr
eine Resektion ist am wahrscheinlichsten, wenn alle Abstidnde zwischen Metastasen und Ge-
faBen der Gruppe B mindestens zehn Millimeter betragen (positiv pradiktiver Wert von 76,19 %,
siehe Tabelle 5.7 auf Seite 46). Diese Studie scheint derzeit die einzige zu sein, die solch eine
differenzierte Analyse vornahm. Sie nimmt damit eine Pionierstellung in der Analyse pradik-
tiver radiologischer Parameter fur die Resektabilitat kolorektaler Lebermetastasen nach neo-
adjuvanter Chemotherapie ein. Gleichzeitig gibt sie Anreize fir prospektive Studien, um die

gewonnenen Erkenntnisse zu validieren.
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Um einen praoperativen Resektabilititsscore erstellen zu kénnen, mit dessen Hilfe ein RO-
Status mit ausreichend hoher Wahrscheinlichkeit vorhergesagt oder ausgeschlossen werden
kann, missen neben den radiologisch erfassbaren Daten auch klinische Faktoren, wie die all-
gemeine Operabilitdt zum Zeitpunkt der Bildgebung, erfasst werden. Nur so kann ein diesbe-

zlgliches Bias ausgeschlossen werden.

6.2.3 Anzahl der Metastasen

Laut den Ergebnissen in der Analyse der Metastasenzahlen mit den Resektionsstatus (siehe
Tabelle 5.8 auf Seite 47) scheint von den drei verwendeten Grenzwerten nur der von maximal
bzw. mehr als fliinf Metastasen Bedeutung fir die RO-Resektabilitdt zu haben. Dieser ergab
als einziger ein statisch signifikantes Ergebnis, so dass die Nullhypothese widerlegt werden
konnte.

Von den gefundenen Studien, die einen Zusammenhang zwischen der Metastasenzahl und
der RO-Resektabilitdt untersuchten, verwendete keine diesen Grenzwert. Meist wurde eine ge-
ringere RO-Resektionsrate fur Patienten mit mindestens drei Metastasen (Knoefel et al. 2000,
Welsh et al. 2008) bzw. mindestens zwei Metastasen festgestellt (Are et al. 2007, de Haas et
al. 2008, Muratore et al. 2010).

Ein weiterer, in der Literatur hdufig verwendeter Grenzwert fir die Metastasenzahl liegt bei
maximal oder mehr als drei Metastasen. Es konnte mehrfach in Studien ein Zusammenhang
mit der erreichbaren R0O-Resektionsrate nachgewiesen werden (Yamamoto et al. 1999, Pawlik
et al. 2005, Welsh et al. 2008). Dem gegenliber steht das in dieser Studie ermittelte Ergebnis,
wonach fir jenen Grenzwert kein statistisch signifikanter Zusammenhang bestand.

Auf die Wahrscheinlichkeit, dass die Einschlusskriterien der CELIM-Studie Einfluss auf dieses
Ergebnis haben, ist bereits in Kapitel 6.1.3 eingegangen worden. Von entscheidender Bedeu-
tung fir das Ergebnis ist wohl, dass alle Patienten primar irresektabel waren und nur durch
eine neoadjuvante Chemotherapie in einen resektablen Zustand konvertiert werden konnten.
Auch bei einer nachweisbaren Response auf die Chemotherapie kann bei bis zu drei Metas-
tasen durch technische Aspekte eine Resektion unmdglich sein. Andererseits kénnen auch
Patienten mit mehr als drei Lebermetastasen resektabel werden.

Zahlreiche Studien wiesen nach, dass ein Befall beider Leberlappen ein Risikofaktor daftr ist,
keine RO-Situation zu erreichen (Yamamoto et al. 1999, Are et al. 2007, de Haas et al. 2008,
Welsh et al. 2008, Poultsides et al. 2010). Fir eine Metastasenzahl von mehr als finf ist das
Risiko, dass beide Lappen befallen sind, recht grof3 im Vergleich zu finf oder weniger Metas-

tasen. Mit steigender Metastasenzahl nimmt dieses Risiko immer mehr zu. Vergleicht man die
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Grenzwerte von drei und finf Metastasen scheint es fir mehr als drei Metastasen noch geringer
zu sein als fur mehr als fiinf Metastasen. So ist es bei diesem Patientenkollektiv mdglich, dass
der Grenzwert von finf Metastasen bedeutsam fir die RO-Resektabilitat war, der Grenzwert
von drei Metastasen jedoch nicht.

Die Metastasenzahl von maximal zehn erwies sich ebenfalls als nicht signifikant. Es konnten
keine Studien gefunden werden, die diesen Grenzwert im Zusammenhang mit dem erreich-
baren Resektionsstatus untersuchten. Eine Studie von Gomez et al. unterteilte die Patienten
hinsichtlich ihrer Tumorlast in drei verschiedene Gruppen und untersuchte das Kollektiv auf sta-
tistische Unterschiede im Gesamtiberleben, dem krankheitsfreien Intervall und dem Anteil von
R1-Resektionen (Gomez et al. 2010). Die Gruppe mit der héchsten Tumorlast wurde definiert
durch eine Anzahl von mindestens acht Lebermetastasen oder einem Tumordurchmesser von
Uber flnf Zentimeter. Fir diese Gruppe von Patienten konnte eine statistisch signifikant erhéh-
te Rate an R1-Resektionen im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen festgestellt werden
(Gomez et al. 2010). Der Grenzwert der Metastasenzahl lag bei Gomez jedoch niedriger als in
der vorliegenden Studie. Hinzu kommt der Einfluss des maximalen Metastasendurchmessers,
der in der vorliegenden Studie nicht untersucht wurde. Bei einer Anzahl von maximal oder mehr
als zehn Metastasen ist wohl das Volumen der Metastasen bzw. das zu erwartende funktionelle
Leberreservevolumen, sowie die Mdglichkeit zwei Lebersegmente mit vollstéandiger vaskularer
und bilidrer Versorgung zu erhalten, entscheidender fir den erreichbaren Resektionsstatus als
die absolute Anzahl der Metastasen.

Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt auf Grund von Komorbiditadten nicht operations-
fahig waren, konnten bei dem verwendeten Studiendesign nicht ausgeschlossen werden. Sie
wurden der Kategorie ,Keine R0-Resektion® zugeordnet, obwohl sie bei optimaler klinischer
Situation vielleicht RO-resektabel gewesen wéren. Dies wirkt sich auf alle drei verwendeten
Grenzwerte aus. Hinsichtlich des Grenzwertes von zehn Metastasen kommt hinzu, dass eine
sehr ungleichmaBige Verteilung der Patienten auftrat. Von insgesamt 54 Patienten, die in diese
Studie eingeschlossen wurden, fanden sich gerade einmal acht mit mehr als zehn Metastasen.
Es wird daher empfohlen, auch diesen Schwellenwert in zukinftigen prospektiven Studien mit

Berucksichtigung klinischer Daten weiter zu analysieren.

In der Gegentberstellung der Metastasenzahl mit dem Chirurgen-Review (Tabelle 5.9, Sei-
te 48) ergaben sowohl der Grenzwert von maximal fiinf, als auch von maximal zehn Metastasen
ein statistisch signifikantes Ergebnis. Die Chirurgen-Gruppe bewertete 75,86 % aller Patienten

mit maximal fiinf Metastasen als resektabel, 72 % aller Patienten mit mehr als fiinf Metastasen
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als nicht resektabel. Patienten mit mehr als zehn Metastasen wurden in 87,50 % der Félle als
irresektabel beurteilt, jedoch nur 60,87 % mit weniger Metastasen als resektabel. Die Nullhy-
pothese konnte widerlegt werden. Zwischen Chirurgen-Review und einem Grenzwert von ma-
ximal oder mehr als drei Metastasen konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden.

Es wurde nur eine Studie gefunden, die retrospektiv die Resektabilitat von Lebermetastasen
durch eine Gruppe von Chirurgen beurteilen lie3. Auch jene Studie von Mohammad et al. be-
ruhte auf der Prasentation von Leber-CT. Sie untersuchte jedoch keine Zusammenhénge mit
radiologischen Parametern, sondern lediglich die Ubereinstimmung der Chirurgen untereinan-
der (Mohammad et al. 2012). Somit erganzt diese Studie die vorhandene Literatur bezlglich
des Einflusses der Metastasenzahl auf die Entscheidung der Chirurgen.

Der Grenzwert von maximal oder mehr als drei Metastasen fand bereits 1996 in einer Stu-
die von Nordlinger et al. Verwendung, wobei eine Anzahl von mehr als drei Metastasen eine
schlechtere Uberlebensrate prognostizierte (Nordlinger et al. 1996). Auch andere Studien in
den folgenden Jahren wiesen mehrmals einen statistischen Zusammenhang zwischen die-
sem Grenzwert und einer schlechteren 5-Jahres-Uberlebensrate oder einer hdheren R1-Re-
sektionsrate der Patienten nach (Yamamoto et al. 1999, Pawlik et al. 2005, Nuzzo et al. 2008,
Welsh et al. 2008). Doch es gibt auch Studien, die diese Metastasenzahl nicht als unabhén-
gigen Prognosefaktor bestatigen konnten (Moroz et al. 2002, de Haas et al. 2008, Reissfelder
et al. 2009, Pulitano et al. 2011). Reissfelder et al. untersuchten mehrere Prognose-Scores
von Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen, darunter auch den von Nordlinger, auf ih-
re Validitat unter Aufschlisselung der einzelnen Faktoren jedes Scores. Auch in jener Studie
konnte der Grenzwert von maximal oder mehr als drei Metastasen nicht als Prognose-relevant
bestatigt werden (Reissfelder et al. 2009). Sowohl bei Pulitano et al. als auch bei de Haas et
al. erwies sich eine Anzahl von mehr als drei Metastasen in der univariaten Analyse mit der
Uberlebensrate noch als signifikant, in der multivariaten Analyse jedoch nicht mehr (de Haas
et al. 2008, Pulitano et al. 2011). In Bezug auf die Rezidivrate konnte die Studie von Pulitano
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit diesem Schwellenwert nachweisen (Pulita-
no et al. 2011). Dies unterstitzt das Ergebnis der vorliegenden Studie, dass ein Grenzwert von
maximal oder mehr als drei Metastasen nicht relevant fir die Entscheidung der Chirurgen zur
Resektabilitat ist.

Ein Grenzwert von maximal oder mehr als fiinf Metastasen findet sich nur selten in Studien zur
Prognose von Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen. Elias et al. wiesen eine schlechte-

re Uberlebensrate fiir Patienten mit mehr als fiinf Metastasen nach (Elias et al. 2003). Zu den
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Raten der R0-Resektionen konnte, wie oben zu lesen, fir diesen Grenzwert keine Studie ge-
funden werden. Jedoch ist mit einer steigenden Anzahl von Metastasen die Wahrscheinlichkeit
héher, dass beide Leberlappen befallen sind. Dadurch steigt auch das Risiko schlechtere RO-
Resektionsraten zu erreichen (Are et al. 2007, de Haas et al. 2008, Welsh et al. 2008). Diese
Daten stltzen das Ergebnis, dass sich die Expertengruppe im Review der CELIM-Studie eher
gegen eine Resektion entschied, wenn mehr als flinf Metastasen zu finden waren.

Von allen Patienten die mehr als zehn Metastasen aufwiesen, entschieden sich die Chirur-
gen nur bei einer Person mehrheitlich fir eine Resektion, bei allen anderen dagegen. Das zu
erwartende Leberreservevolumen sollte in der Mehrzahl der Falle mit so einer hohen Anzahl
von Metastasen zu niedrig fUr eine Resektion sein. Bei Patienten mit zehn oder weniger Le-
bermetastasen tendierte die Entscheidung des Reviews Uberwiegend zur Resektion. In jener
Gruppe durften mehr Patienten mit ausreichendem Reservevolumen fallen. Der Unterschied
zu der Analyse mit den Resektionsstatus ist am ehesten mit der Verblindung gegeniber den
klinischen Daten zu erklaren, wie oben erlautert wurde.

Die CELIM-Studie war bisher die einzige, die diesen Grenzwert verwendete. Es wurde der Ein-
fluss der Metastasenzahl im Allgemeinen auf die Anderung des Chirurgen-Urteils zwischen
Aufnahmen vor und nach neoadjuvanter Chemotherapie ermittelt. Jedoch konnte kein signifi-
kanter Einfluss auf die Meinungsanderung festgestellt werden (Folprecht et al. 2010). In Kapi-
tel 6.1.3 wurde bereits erlautert, dass sich die Datenerhebung und das Patientenkollektiv der
vorliegenden Studie von der CELIM-Studie unterschieden. Dadurch sind die gegensatzlichen
Ergebnisse zu erklaren.

Andere Studien, die Metastasenzahlen jenseits von fiinf untersuchten, stammen von Gomez
und Moroz. Bei Gomez et al. zeigte die Gruppe mit der héchsten Tumorlast, wozu auch eine
Anzahl von mindestens acht Metastasen zahlte, das geringste krankheitsfreie Uberleben und
die geringste 5-Jahres-Uberlebensrate (Gomez et al. 2010). Moroz et al. berichteten, dass
eine Resektion von mehr als sieben Metastasen mit schlechteren Uberlebensraten assoziiert
war (Moroz et al. 2002). Auch dies unterstltzt die Entscheidung der Chirurgen gegen eine

Resektion bei mehr als zehn Lebermetastasen.

Da die klassischen Resektionskriterien immer mehr erweitert werden, ist die Frage ob bzw. wo
Grenzen hinsichtlich der Metastasenzahl liegen. Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass
die Entscheidung der Chirurgen sowohl durch eine Anzahl von mehr als finf als auch von mehr
als zehn Metastasen beeinflusst wird, wobei der Grenzwert von mehr als zehn Metastasen am

ehesten als Ausschlusskriterium fir eine Resektion zu interpretieren ist (hoher negativ pradik-
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tiver Wert, siehe Tabelle 5.10). Dagegen wies der Grenzwert von maximal oder mehr als finf
Metastasen auch einen relativ hohen positiv pradiktiven Wert von 76 % auf. Der negative pra-
diktive Wert war mit 72 % weniger aussagekraftig als derjenige bei mehr als zehn Metastasen.
Den héchsten negativ pradiktiven Wert lieferte die Analyse von < / > 5 Metastasen mit dem
Resektionsstatus. So konnte bei einer Anzahl von mehr als fiinf Metastasen in 88 % aller Félle
keine RO-Resektion erreicht werden. Jedoch Iasst der geringe positiv pradiktive Wert fiir diesen
Grenzwert keine Aussage dartiber zu, ob Patienten mit maximal flinf Metastasen RO-reseziert
werden kdnnen.

Die Resektion von Lebermetastasen ist fir die betroffenen Patienten derzeit die einzige The-
rapie mit der Chance auf Heilung. Da seit der Erweiterung der Resektionskriterien in der Li-
teratur keine obere Grenze fiir die Anzahl an Lebermetastasen definiert wurde (Kokudo et
al. 2004), sollte auch der Einfluss der Metastasenzahl auf die RO-Resektionsraten und das
Outcome jenseits der Ublichen Grenzwerte prospektiv untersucht werden. Erscheint jedoch ei-
ne RO-Resektion mit adaquatem Operationsrisiko mdglich, sollte diese dem Patienten nicht
durch derartige Werte versagt werden, wie auch Spolverato et al. empfehlen (Spolverato et al.
2013).

6.2.4 Anzahl befallener Segmente

In Tabelle 5.11 auf Seite 49 ist zu erkennen, dass der Anteil an Patienten, die keinen R0O-Status
erreichten, in der Gruppe mit vier oder mehr befallenen Segmenten gréBer war als beim Rest
der Patienten. Jedoch erzielte diese Analyse kein signifikantes Ergebnis (Nullhypothese wur-
de beibehalten). Da der p-Wert sehr nahe der Signifikanz-Schwelle liegt, sollte ein zu kleines
Patientenkollektiv als Ursache dafir in Betracht gezogen werden (Weif3 2008).

Die vorliegende Studie ist offensichtlich eine der ersten, die sich mit den R0-Resektionsraten
und dem hier verwendeten Schwellenwert auseinandersetzt. Eine der wenigen Studien, die
sich mit den Uberlebens- und R1-Resektionsraten in Zusammenhang mit der Anzahl befallener
Lebersegmente beschéaftigt, stammt von de Haas et al. (de Haas et al. 2008). Darin konnte
gezeigt werden, dass bei Resektionen von drei oder mehr Segmenten eine héhere Rate an
R1-Resektionen auftrat. Dies lief3 sich jedoch nur in der univariaten Analyse nachweisen. In der
multivariaten Analyse erbrachte dieser Test kein signifikantes Ergebnis (de Haas et al. 2008).
Dies unterstitzt das Ergebnis der vorliegenden Arbeit, dass kein Zusammenhang zwischen der
Anzahl befallener Segmente und der RO-Resektionsrate bestand.

Interessanterweise hatte der verwendete Grenzwert, trotz negativen Testergebnisses mit den

Resektionsstatus, offenbar einen héchst-signifikanten Einfluss (p=0,001) auf die Entscheidung
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der Chirurgen im Review. Die Alternativhypothese/Arbeitshypothese wird angenommen. Pati-
enten bei denen mindestens drei Segmente reseziert wurden, wiesen laut de Haas et al. in
univariater und multivariater Datenanalyse eine signifikant schlechtere Uberlebensdauer auf
(de Haas et al. 2008). In einer Studie von Tamand| et al. wurde berichtet, dass die Resektion
von vier oder mehr Segmenten signifikant die perioperative Morbiditétsrate erhéhte (Tamandl
et al. 2010). Beide Studien unterstiitzen das Ergebnis dieser Arbeit. Zu beachten ist jedoch
der Unterschied, dass sowohl in der Studie von de Haas, als auch in jener von Tamandl von
der Resektion von Segmenten, also einer anatomischen Resektion, die Rede ist. In der vorlie-
genden Studie wurde lediglich der Befall von Lebersegmenten registriert. Ob eine Resektion
anatomisch oder atypisch erfolgte, wurde nicht erfasst.

Andererseits kann die Entscheidung der Chirurgen wiederum durch den Befall beider Leber-
lappen beeinflusst werden, wodurch héhere R1-Resektionsraten wahrscheinlich wéaren (Are et
al. 2007, de Haas et al. 2008, Welsh et al. 2008). Bei einem Befall von vier Segmenten ist
das Risiko sehr hoch, dass ein bilobarer Befall vorliegt. Ob ein einzelner Leberlappen oder
beide befallen waren, wurde in der vorliegenden Studie nicht explizit untersucht. Dies sollte bei
zuklnftigen Studien beachtet werden.

Der positiv pradiktive Wert flr weniger als vier befallene Segmente verdeutlicht, dass diese
Patienten laut Chirurgen-Review in mehr als drei von vier Féllen als resektabel eingeschatzt
wurden. Die statistische Gute reicht jedoch nicht aus, um direkt auf die Entscheidung einer
Expertengruppe zu Gunsten einer Resektion schlieBen zu kénnen. Der negativ pradiktive Wert
fr vier oder mehr befallene Segmente zeigt, dass die Expertengruppe eine Resektion bei
zwei Drittel dieser Patienten abgelehnt hatte. Jedoch hétte sie auch bei beinahe einem Drittel
dieser Patienten einer Resektion zugestimmt. Diese Daten und das nicht-signifikante Ergebnis
der RO-Status-Analyse lasst die Schlussfolgerung zu, dass eine Resektion nicht allein auf der

Grundlage von vier oder mehr befallenen Lebersegmenten ausgeschlossen werden sollte.

6.2.5 Chirurgen-Review und Resektionsstatus

Die letzte durchgefihrte Analyse verglich die Entscheidungen der Chirurgen im Rahmen des
retrospektiven Chirurgen-Reviews mit den erzielten Resektionsstatus. Die Nullhypothese konn-
te verworfen werden. Es wurde ein signifikantes Ergebnis mit einem sehr hohen negativ pra-
diktiven Wert ermittelt. Dieser besagt, dass 92 % aller Patienten, die wahrend des Reviews der
Gruppe ,priméar keine Resektion“ zugeordnet wurden, keinen RO-Status erreichten. Dem ge-
genlber steht die Tatsache, dass der positiv pradiktive Wert in dieser Gegenlberstellung unter

50 % lag, dass also trotz einer Entscheidung fir eine ,Resektion” in Uber der Halfte der Falle
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kein RO-Status erreicht wurde.

Der sehr hohe negativ pradiktive Wert mag zum Teil durch in der Literatur klar definierte Aus-
schlusskriterien bedingt sein. Dazu zahlen die Abschatzung eines zu geringen postoperativen
Leberreservevolumens oder die Tatsache, dass keine zwei zusammenhéangenden Leberseg-
mente mit vollstandiger vaskuldrer und bilidrer Versorgung erhalten werden kénnen (Grund-
mann et al. 2008, Mohammad et al. 2012). Hinzu kommt die jahrelange individuelle Erfahrung
im Bereich der Leberchirurgie. So beeinflusst die Erfahrung des Chirurgen bzw. des Zentrums
auch die Resektionsergebnisse (Grundmann et al. 2008). In der klinischen Praxis sind jedoch
Informationen Uber Komorbiditaten oder extrahepatische Tumormanifestationen ebenfalls wich-
tige Parameter im Entscheidungsprozess flir oder gegen eine Resektion (Grundmann et al.
2008, Mohammad et al. 2012). Daher kann der ermittelte negativ pradiktive Wert im Rahmen
eines klinisch verblindeten Reviews kaum héher werden.

Die Verblindung ist auch als bedeutender Faktor fir den niedrigen positiv pradiktiven Wert
von unter 50 % anzusehen. Wichtige Parameter wie die allgemeine Operabilitat oder jegliche
Art von prognostischen Faktoren wie beispielsweise das CEA-Level (Reissfelder et al. 2009)
standen den Chirurgen bei ihrer Abstimmung nicht zur Verfiigung. Der positiv pradiktive Wert
des Reviews Ubertraf jedoch jeden positiv pradiktiven Wert, der im Rahmen dieser Arbeit bei
Analysen mit den Resektionsstatus ermittelt wurde. Gleiches trifft flr die negativ pradiktiven
Werte zu.

Die Grinde der Entscheidung fiir oder gegen eine Resektion sind im Rahmen solch eines Re-
views nicht eindeutig zu ermitteln, da der Prozess sehr komplex und subjektiv ist. Mohammad
et al. haben die Ubereinstimmung von Leberchirurgen untereinander untersucht (Mohammad
et al. 2012). Dabei wurden Leber-CT von Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen nach
neoadjuvanter Chemotherapie 26 Leberchirurgen prasentiert, die Uber die Resektabilitat unab-
hé&ngig voneinander entscheiden sollten. Die gegebenen klinischen Informationen simulierten
optimale Voraussetzungen fur eine Metastasen-Resektion (Mohammad et al. 2012). Bei der
Halfte der prasentierten Patienten zeigte sich eine mangelhafte Einigkeit beztglich der Resek-
tabilitat. Es konnte auch festgestellt werden, dass die individuellen Definitionen von Resektabili-
tat unter den teilnehmenden Leberchirurgen differierte. Bei jener Studie wurde jedoch nicht der
Einfluss radiologischer Parameter auf die Entscheidung der Expertengruppe untersucht (Mo-
hammad et al. 2012). Im Rahmen der vorliegenden Studie fand die Zuordnung eines Patienten
zur Kategorie ,Resektion nur auf Grundlage einer absoluten Mehrheitsentscheidung wahrend
des Chirurgen-Reviews statt.

Das Ergebnis dieser Analyse wird auch durch die Diskrepanz zwischen praoperativer und in-
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traoperativer Diagnostik maBgeblich beeinflusst. Die Entscheidung zur Operation wird in der
klinischen Praxis auf der Grundlage praoperativer Bildgebung und einer Vielzahl klinischer und
prognostischer Faktoren getroffen. Jedoch ist die Entscheidung zu Gunsten der Resektion al-
lein keine Garantie fir einen postoperativen RO-Status. Als haufigster Grund fir positive Re-
sektionsrander gilt die Nahe der Metastasen zu den groBBen GefaBen (Sharma et al. 2008). Ob
eine Metastase, die in der Bildgebung als GefaB3-infiltrierend erscheint, auch wirklich das Ge-
fan infiltriert oder nur daran anliegt, kann mittels CT nicht ausreichend beurteilt werden. Statt
dessen sollten Leberchirurgen laut einer Studie von Okada et al. intraoperativ versuchen, die
Metastase vom Gefal3 zu I6sen, um dies zu differenzieren und aufwandige GefaBrekonstruktio-
nen zu vermeiden (Okada et al. 2003). Die tatsachliche Ausdehnung einer Metastase und der
Grad der GefaBinfiltration kdnnen derzeit am exaktesten intraoperativ per Ultraschall ermittelt
werden. Der IOUS gilt in diesem Zusammenhang als Goldstandard (Nardo et al. 2005). Die
Diskrepanz zwischen préoperativer und intraoperativer Diagnostik kann mit derzeitigen tech-
nischen Mitteln nicht ausreichend dezimiert werden. Adaquate pradiktive radiologische Para-
meter kdnnten die Entscheidung zur Operation erleichtern, jedoch hat wohl nur die technische
Weiterentwicklung der Bildgebung das Potential dieses Problem zu Iésen.

Die Entscheidung zur Laparotomie mit der Absicht einer kurativen Resektion sollte weiterhin
mindestens in einem Konsens zwischen einem erfahrenen Leberchirurgen und einem erfahre-
nen Radiologen auf dem Gebiet der hepatobilidren Bildgebung oder besser im Rahmen eines

interdisziplinaren Tumorboardes getroffen werden (Poston et al. 2005, Mohammad et al. 2012).
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7 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass es Zusammenhange zwischen den Abstédnden
kolorektaler Lebermetastasen zu den angrenzenden bzw. intrahepatisch verlaufenden GefaBen
und den Resektionsergebnissen gibt. Dies gilt flir die Analyse der GefaBgruppe B, zu denen die
Vena cava inferior, die Vena portae, die Hauptaste der Vena portae, sowie die Venae hepaticae
zahlen (siehe Kapitel 4.6).

Signifikante Zusammenhé&nge wurden fur die Abstande von weniger bzw. mindestens (< / >)
einem Millimeter, drei Millimeter und funf Millimeter gefunden. Ein Abstand von weniger als
drei Millimeter scheint sich in diesem Zusammenhang am besten zu eignen, um Patienten zu
selektieren, denen mit hoher Wahrscheinlichkeit keine R0O-Resektion ermdglicht werden kann.
Die verwendeten Grenzwerte eignen sich jedoch nicht um Patienten zu selektieren, die einen
RO-Status erreichen. Keiner der Grenzwerte erreichte eine ausreichende statistische Gite (po-
sitiv pradiktiver Wert) fir diese Fragestellung. Daher ist eine interdisziplindre Entscheidung im
Rahmen eines Tumorboardes zu empfehlen, wenn alle Metastasen-Gefa3-Abstande tber dem
jeweiligen Grenzwert liegen. Der Abstand von < / > 10 Millimeter zeigte als einziger kein signi-
fikantes Ergebnis. Er ist wahrscheinlich nicht bedeutsam fur die R0O-Resektabilitét kolorektaler
Lebermetastasen nach neoadjuvanter Chemotherapie.

Die Abstande zu GefaBen der Gruppe A, die in der vorliegenden Studie als Vena cava inferior
und Vena portae definiert wurden, ergaben kein signifikantes Ergebnis mit den Resektions-
status. Die verfligbaren Resektions- und Rekonstruktionstechniken scheinen R0-Resektionen
unabhangig von einem Befall dieser Gefal3e zu ermdglichen.

Die Abstéande zwischen Metastasen und GefaBen hatten jedoch offenbar einen Einfluss auf
das Chirurgen-Review. Dies galt sowohl fir die GefaBBgruppe A, wie auch fir die GefaBgrup-
pe B. Flr alle verwendeten Abstande zeigten sich signifikante Zusammenhange. Hinsichtlich
der GeféBgruppe A hat offenbar ein Abstand von < / > 10 Millimeter den gréBten Einfluss
auf diese Entscheidung. Bei einem Abstand von mindestens zehn Millimeter besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit, dass einer Resektion zugestimmt wird. Bei Abstanden unter zehn Millime-
ter ist die Chance, dass gegen eine Resektion entschieden wird, ebenfalls hoch. Je kleiner die

Metastasen-Gefa3-Abstande sind, desto geringer ist wahrscheinlich auch der Stellenwert im
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Entscheidungsprozess. Bei GeféaBen der Gruppe B scheint der Grenzwert von < / > 10 Milli-
meter ebenfalls am entscheidendsten fir die Entscheidung des Chirurgen-Reviews zu sein.
Vergleicht man die Ergebnisse der GefaBgruppen A und B miteinander, ist bei Abstanden unter
zehn Millimeter zur GeféB3gruppe A am ehesten eine Entscheidung gegen eine Resektion zu
erwarten. Bei Metastasen-Gefaf3-Abstanden von mindestens zehn Millimeter zu Geféaf3en der
Gruppe B ist die Entscheidung zur Resektion am wahrscheinlichsten.

Die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen des Chirurgen-Reviews und den erreichten Resek-
tionsstatus gibt Anlass zu prospektiven Studien zur Validierung dieser Daten. Insbesondere die
nicht signifikanten Ergebnisse des Abstandes von < / > 10 Millimeter mit den Resektionsstatus
und dessen signifikante Ergebnisse mit dem Chirurgen-Review legen nahe, den Sachverhalt
detailliert prospektiv zu analysieren.

Dariber hinaus sollte durch ein prospektives Studiendesign eine optimierte Verteilung der Me-
tastasen-GefaB-Abstande und somit eine exaktere Evaluierung der Abstande von < / > 3 Mil-
limeter und < / > 5 Millimeter erzielt werden. Bei zukiinftigen Studien sollte, wie in der vorlie-
genden, eine Differenzierung zwischen unterschiedlichen Gefa3gruppen vorgenommen wer-
den. Zur korrekten longitudinalen Begrenzung der Lebervenen und Pfortaderaste, sowie der
Beurteilung des drainierten Parenchyms kénnte eine 3D-Rekonstruktion der Lebergefa3e hilf-
reich sein.

Eine Anzahl von (< / >) 3 Metastasen scheint bei primér irresektablen Patienten, die mittels
neoadjuvanter Chemotherapie konvertiert werden sollen, keinen Einfluss auf die Entscheidung
zur Resektion oder den erreichbaren Resektionsstatus zu haben. Dagegen beeinflusste eine
Anzahl von (< / >) 5 Metastasen signifikant die RO-Resektabilitdt und die Entscheidung im
Chirurgen-Review. Der Grenzwert von (< / >) 10 Metastasen zeigte dartber hinaus einen si-
gnifikanten Zusammenhang mit dem Chirurgen-Review. Bei einer Anzahl von mehr als finf Me-
tastasen ist die Wahrscheinlichkeit keinen RO-Status zu erreichen am héchsten (88 %). Liegen
mehr als zehn Metastasen vor, ist eine Ablehnung einer Resektion im Rahmen des Chirurgen-
Reviews am wahrscheinlichsten (87,5 % der Félle). Eine Aussage Uber die RO-Resektabilitat
unterhalb der Grenzwerte lasst sich jedoch nicht mit ausreichender statistischer Gte treffen.
Es wird empfohlen die Grenzwerte von flinf und zehn Metastasen in prospektiven Studien zu
validieren und sie multifaktoriell mit dem Einfluss des Reservevolumens zu vergleichen.

Der Befall von < / > 4 Lebersegmenten hat einen héchst-signifikanten Einfluss auf die Ent-
scheidung des Chirurgen-Reviews. Ein Einfluss auf die RO-Resektabilitat konnte in dieser Stu-
die jedoch nicht nachgewiesen werden. Daher sollte nicht allein auf Grund eines Befalles von

vier oder mehr Segmenten eine Resektion ausgeschlossen werden. Der verwendete Grenz-

70



wert sollte in zuklnftigen Studien weiter untersucht werden.

Der Vergleich der Resektionsergebnisse mit den Entscheidungen des Chirurgen-Reviews zeig-
te, dass im Falle einer Ablehnung der Resektion auch meist kein RO-Status erreicht werden
konnte. In diesem Zusammenhang erwies sich das Review als exakter als der beste einzeln
ermittelte radiologische Parameter (< / > 5 Metastasen). Jedoch unterschieden sich die Wer-
te nur um vier Prozentpunkte. Im Falle einer Beflirwortung der Resektion konnte trotzdem nur
bei weniger als 50 % der Patienten eine RO-Resektion erzielt werden. Der beste radiologische
Parameter (ebenfalls < / > 5 Metastasen) unterlag dieser Rate mit gerade einmal 3,45 Pro-

zentpunkten.

Die ermittelten Daten legen nahe, dass es mit Hilfe eines kombinierten préaoperativen Resekta-
bilitatsscores auf der Grundlage radiologischer Parameter méglich wére, die R0O-Resektabilitat
mit anndhernd gleicher Exaktheit auszuschlieBen (bzw. vorauszusagen), wie es einer Grup-
pe erfahrener Leberchirurgen méglich wére. Dies sollte nicht die interdisziplinare Konsensent-
scheidung zwischen hepatobiliarem Chirurgen und Radiologen oder gar eines Tumorboardes
ersetzen. Vielmehr sollte solch ein Score eine Erganzung im Rahmen der praoperativen Eva-
luierung darstellen. Darin sollten neben radiologischen Parametern auch klinische Faktoren
eingeschlossen werden.

Die vorliegende Studie gehért zu den ersten, die sich auf diese Art und Weise mit pradiktiven
radiologischen Parametern fur die Resektabilitét kolorektaler Lebermetastasen auseinander-
gesetzt hat. Eine weiterfihrende Analyse ist daher zu empfehlen. Floriani et al. auBerten sich

zur Resektion kolorektaler Lebermetastasen wie folgt:

» [--.] B-year survival rate of 45-60 % can be achieved in appropriate selected pati-

ents [...] and this selection relies first on imaging® (Floriani et al. 2010).
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8 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersuchte CT-Aufnahmen von 54 Patienten mit primar irresektablen
kolorektalen Lebermetastasen nach neoadjuvanter Chemotherapie auf pradiktive radiologische
Parameter fur die Resektabilitdt der Metastasen. Ebenso wurde untersucht, welchen Einfluss
diese Parameter auf eine Expertengruppe aus Leberchirurgen haben. Diese sollten im Rahmen
des retrospektiven Chirurgen-Reviews der CELIM-Studie, verblindet zu klinischen Daten und
Therapie-Status, die Resektabilitat der Patienten anhand radiologischer Aufnahmen beurteilen
(Folprecht et al. 2010). Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie bestand aus einer Aus-
wahl an Patienten der CELIM-Studie, die neoadjuvant mit einer Kombination aus Cetuximab
und FOLFOX6 bzw. FOLFIRI therapiert wurden, um in einen resektablen Zustand konvertiert
zu werden.

Die radiologischen Parameter wurden retrospektiv, mdglichst in portalvenéser Kontrastmittel-
phase, in Transversalschnitt-Aufnahmen der Follow-up-Untersuchungen ermittelt. Bestimmt
wurden die Abstande der Metastasen zu GefaBBen, die Anzahl der Lebermetastasen und die
Anzahl befallener Lebersegmente.

Im Rahmen der Abstandsbestimmungen wurden zwei GefaBgruppen definiert. Zur Gefa3grup-
pe A z&hlten die Vena cava inferior und die Vena portae bis zu ihrer Aufzweigung. Die Gruppe B
beinhaltete die Vena cava inferior, die Vena portae, die Venae hepaticae und die Hauptéaste der
Vena portae, die beiden letzteren bis zur ersten computertomographisch erfassbaren Aufzwei-
gung. Bei beiden Gruppen war der geringste ermittelbare Abstand zwischen einer Metastase
und einem der definierten Gefal3e entscheidend. Die Art des jeweiligen BezugsgefaBes war
von untergeordneter Bedeutung. Alle Patienten wurden hinsichtlich ihrer gemessenen Abstan-
de mittels vier verschiedener Grenzwerte (< / > 1 /3 /5 /10 Millimeter) gruppiert und in
separaten Analysen den Resektionsstatus und den Ergebnissen des Chirurgen-Reviews ge-
genlbergestellt. Bezliglich der Metastasenzahlen wurden die Grenzwerte (< / >)3/5/10
Metastasen auf Zusammenhénge mit Resektionsstatus und Chirurgen-Review untersucht. Hin-
sichtlich befallener Lebersegmente wurde der Grenzwert von < / > 4 Segmenten auf gleiche
Art und Weise analysiert. AbschlieBend wurden die Urteile des Chirurgen-Reviews noch mit

den Resektionsstatus verglichen. Die Ergebnisse des Chirurgen-Reviews wurden in der vorlie-
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genden Studie in zwei Kategorien zusammengefasst, die entweder eine Resektion beflirworte-
ten (,Resektion®) oder sie ablehnten (,priméar keine Resektion®). Die erzielten Resektionsstatus
wurden in die Kategorien ,R0-Resektion“ und ,Keine RO-Resektion® zusammengefasst. Die
statistischen Analysen erfolgten in Vierfeldertafeln mit Hilfe des Exakten Tests nach Fisher.
Bei der Gegenuberstellung von Abstanden und Resektionsstatus fanden sich fir die Gefai-
gruppe B signifikante Ergebnisse fir die Grenzwerte (< / >) 1 mm (p=0,038), 3mm (p=0,035)
und 5mm (p=0,041). Die héchsten pradiktiven Werte lieferte der Abstand von < / > 3 Millime-
ter. Nicht signifikant waren alle Abstandsanalysen zur GefaBgruppe A in Kombination mit den
Resektionsstatus. Alle Abstandsgrenzwerte beider GefaBgruppen zeigten signifikante Zusam-
menhange mit dem Chirurgen-Review. Dieses entschied sich am haufigsten fir die Kategorie
Lorimar keine Resektion“ bei Abstanden unter zehn Millimeter zur GefaBgruppe A (p<0,001).
Eine Resektion beflirworteten die meisten Chirurgen wenn alle Abstande zur Gefal3gruppe B
mindestens zehn Millimeter betrugen (p=0,012).

Ein Zusammenhang zwischen Resektionsstatus und Metastasenzahl fand sich bei einer An-
zahl von maximal oder mehr als (< / >) funf Metastasen (p=0,015). Ein signifikanter Einfluss
auf das Urteil des Chirurgen-Reviews wurde fir < / > 5 (p=0,001) und < / > 10 Metasta-
sen (p=0,019) ermittelt. Auch ein Befall von weniger oder mindestens vier Lebersegmenten
beeinflusste die Meinung der Chirurgen (p= 0,001). Auf die Resektionsstatus wirkte sich dies
nicht aus. Von allen Patienten, die vom Chirurgen-Review als primar nicht resektabel beurteilt
wurden, erreichten in 92 % der Félle keinen R0O-Status (p=0,002). Dagegen wurden weniger
als die Halfte aller Patienten der Kategorie ,Resektion” nicht RO-reseziert.

Der Abstand von unter drei Millimeter zur GefaBgruppe B eignet sich offenbar am besten um
Patienten zu selektieren, die héchstwahrscheinlich keinen R0O-Status erreichen. Bei jenen Pa-
tienten sollte eine GeféBresektion bzw. -rekonstruktion erwogen werden. Alternativ mag die
Aufnahme in Studien zur Optimierung der Uberlebensraten bei R1-Resektionen sinnvoll sein.
Der Metastasen-GefaB-Abstand von < / > 10 Millimeter ist bei der GeféaBgruppe B offenbar
ebenso wenig bedeutsam fir die RO-Resektabilitat, wie alle untersuchten Abstande zur Gefal3-
gruppe A. Dagegen scheinen bei der chirurgischen Entscheidung fir oder gegen eine Resek-
tion die Abstande zu beiden GefaBgruppen relevant zu sein. Der Abstand von < / > 10 Mil-
limeter ist offensichtlich immer noch am bedeutsamsten. Flr primar irresektable Patienten mit
neoadjuvanter Chemotherapie hat der Grenzwert von < / > 3 Metastasen keinen Einfluss
auf die RO-Resektabilitdt oder die Entscheidung zur Resektion. Dagegen ist die Anzahl von
< / > 5 Metastasen fiur beides entscheidend. Mehr als zehn Lebermetastasen gelten meist

als Ausschlusskriterium fir eine Resektion. Allein auf Grund eines Befalles von vier oder mehr
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Lebersegmenten sollte eine Resektion nicht ausgeschlossen werden, auch wenn die Segment-
zahl offenbar die Entscheidung zur Resektion beeinflusst.

Die erfassten préadiktiven radiologischen Parameter erreichten annahernd die Genauigkeit des
Chirurgen-Reviews in der Bestimmung der RO-Resektionen. Jedoch sollten eventuelle zukinf-
tige Resektabilitdtsscores nur erganzend bei der Entscheidung zur Resektion sein. Diese sollte

mdglichst in interdisziplindren Tumorboards gefallt werden.
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