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1 Einleitung

1.1 Definition des kolorektalen Karzinoms

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist eine bosartige Neubildung im Kolon oder Rektum.
Als Rektumkarzinome gelten laut dem internationalen Dokumentationssystem Tumo-
ren, deren aboraler Rand bei der Messung mit dem starren Rektoskop 16cm oder we-
niger von der Anokutanlinie entfernt ist. Nach der UICC 2003 werden die Rektumkar-
zinome entsprechend ihrem Abstand von der Anokutanlinie in Karzinome des oberen
Rektumdrittels (12-16cm), des mittleren (6-12cm) und unteren Rektumdrittels (<6cm)
unterteilt. Dem gegentber gelten in den USA als Kolonkarzinome Tumoren, die mehr
als 12cm, und als Rektumkarzinome Tumoren, die 12cm und weniger von der Linea

anocutanea entfernt sind (Schmiegel W., Pox C., 2014).

1.2 Epidemiologie des kolorektalen Karzinoms

1.2.1 Inzidenz des kolorektalen Karzinoms

Nach dem Mammakarzinom ist das KRK in Deutschland das zweithaufigste Karzinom
der Frau. Bei Mannern steht es bezuglich der Inzidenz in Deutschland aktuell an dritter
Stelle nach dem Prostata- und dem Lungenkarzinom. In Deutschland erkrankten im
Jahr 2016 etwa 58300 Menschen an KRK. Dabei waren 25990 Frauen und 32300
Mannder betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei Frauen bei 76 Jahren und
bei Mannern bei 72 Jahren. Mehr als die Halfte der Erkrankten war &lter als 70 Jahre.
Seit 2003/2004 ist in Deutschland ein deutlicher Rickgang der Inzidenzraten beider
Geschlechter zu verzeichnen, was vermutlich auf die im Oktober 2002 eingeftihrte Ko-
loskopie zur Darmkrebsfriiherkennung ab dem 55. Lebensjahr zurtickzufihren ist. Das
aktuelle Lebenszeitrisiko an KRK zu erkranken betragt fur Frauen 4,9% und fur Manner
6,0% (Robert Koch-Institut 2019).

1.2.2 Mortalitat des kolorektalen Karzinoms

Im Jahr 2016 verstarben in Deutschland etwa 24800 Menschen an KRK. Dies ent-

spricht einem Rickgang der altersstandardisierten Sterberate um mehr als 20% seit



2005. Somit ergibt sich ein aktuelles Lebenszeitrisiko von unter 3% fir beide
Geschlechter, an KRK zu versterben (Robert Koch-Institut 2019).
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Abbildung 1: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten (ICD-10 C18-C20), je 100.000, in
Deutschland (ausgewahlte Krebsregister), fiir beide Geschlechter, 1999 bis 2016/17 und Prognose der
Indizenz bis 2020 (Robert Koch-Institut 2019)

1.3 Atiologie des kolorektalen Karzinoms

Das Risiko, an KRK zu erkranken, wird von verschiedenen Faktoren modifiziert. So-
wohl exogene Komponenten (z.B. Lebensstil, Erndhrung) als auch endogene Faktoren
(z.B. chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED), familiare Vorbelastung, here-

ditare Syndrome) sind von Bedeutung.
1.3.1 Pathophysiologische Genese-Pfade des kolorektalen Karzinoms

1.3.1.1 Pfad der chromosomalen Instabilitat (Adenom-Karzinom-Sequenz)

Der alteste molekulargenetische Entstehungspfad sporadischer KRK (60-75% (Tan-
napfel et al. 2010 bzw. Riemann et al. 2008)) wird anhand der Adenom-Karzinom-
Sequenz nach Fearon und Vogelstein erklart: Chromosomale Instabilitat fihrt zur Mu-
tation im Adenomattse-Polyposis-Coli-Gen (APC-Gen) auf Chromosom 5q, wodurch
die Zellproliferation der kolorektalen Schleimhaut angeregt wird und zumeist adeno-
matose Neoplasien entstehen. Durch weitere Mutationen werden Proto-Onkogene ak-
tiviert (z.B. K-RAS-Mutation auf Chromosom 12p) und Tumor-Suppressorgene deak-
tiviert (z.B. p53 auf Chromosom 17p oder DCC-Gen auf Chromosom 18q), aufgrund
derer sich Adenome zu Karzinomen entwickeln kénnen (Fearon und Vogelstein 1990;

Yamada und Alpers 2009). Die Zeit der Transformation wird auf etwa 10-15 Jahre
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geschétzt. Risikofaktoren fur eine schnellere Entartung beinhalten Gro3e (21cm), An-
zahl (= 3) und Art (villoser Typ) der Polypen sowie ein hoher Grad an Dysplasie (Al-
Sohaily et al. 2012; Winawer et al. 2006). Beispielsweise liegt die Inzidenz von invasi-
ven Karzinomen in tubularen Adenomen <lcm bei etwa 1-2%, wohingegen sie bei
villdsen Adenomen >2cm auf >50% ansteigt (Tannapfel et al. 2010). Nach einer deut-
schen Registerstudie entwickeln sich altersabhangig zu 25% bei 55-Jahrigen bzw. zu
40% bei 80-Jahrigen innerhalb von 10 Jahren Karzinome aus fortgeschrittenen Ade-
nomen (Brenner et al. 2007).

Dieser Entstehungspfad spielt nicht nur bei der Entwicklung sporadischer KRK eine
Rolle. Auch dem hereditéaren Syndrom der familidren adenomattsen Polyposis (FAP)
liegt eine Mutation im APC-Gen zugrunde (Yamada und Alpers 2009; Kasper et al.
2016).

1.3.1.2 Pfad der Mikrosatelliteninstabilitat

KRK konnen auch durch Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) entstehen. Mikrosatelliten
sind kurze Nukleotidwiederholungen, die Uber das gesamte Genom hinweg verteilt und
anfallig gegeniber Replikationsfehlern sind. Das DNA-Mismatch-Reparatur-(MMR-)
System erkennt und korrigiert Fehler, die wahrend der DNA-Replikation bei der Zell-
teilung entstehen. Bei Auftreten einer Inaktivierung zweier Allele eines MMR-Gens
haufen sich die oben beschriebenen Replikationsfehler, was als MSI bezeichnet wird.
MSI findet sich bei etwa 15% der sporadischen KRK und beim hereditaren nicht po-
lypdsen Kolon-Karzinom (HNPCC) (Al-Sohaily et al. 2012; Yamada und Alpers 2009;
Riemann et al. 2008).

1.3.1.3 Pfad der serratierten Karzinogenese

Ein dritter Pfad erklart sich Gber die sogenannte serratierte Karzinogenese (Jass et al.
2002; Singh et al. 2016). Je nach Publikation wird dieser Weg fur 10-35% der KRK
verantwortlich gemacht (Singh et al. 2016; Rosty et al. 2013; Yamane et al. 2014; Bet-
tington et al. 2013). Ahnlich der Adenom-Karzinom-Sequenz liegt auch diesem Pfad
eine Vorlauferlasion zugrunde, die seit 1996 als serratiertes Adenom bezeichnet wird
(Torlakovic und Snover 1996). Dieses wiederum wird neuerdings in drei verschiedene
Entitaten eingeteilt: das sessile serratierte Adenom (SSA), das traditionelle serratierte
Adenom (TSA) und der hyperplastische Polyp (HP) (Singh et al. 2016; Rosty et al.
2013). Letzterer fuhrt laut Singh et al. 2016 nicht zu Malignomen und TSAs sind sehr

3



selten, weswegen vor allem das SSA als KRK-Vorlauferlasion angesehen wird. Durch
Hypermethylierungen von CpG-Promoter-Inseln wird die Transkription und Expression
von Tumorsuppressorgenen beeinflusst, was zur ,Abschaltung” von Genen (soge-
nanntes ,silencing®) fuhrt und folglich zur Transformation von SSAs zu Karzinomen
fuhren kann, die im Falle des serratierten Pfades sowohl hohe als auch niedrige MSI
aufweisen oder auch mikrosatellitenstabil sein konnen (Rosty et al. 2013; Al-Sohaily
et al. 2012; Bettington et al. 2013). B-RAF- und K-RAS-Mutationen werden in mehre-
ren Publikationen als Schlisselmutationen beschrieben (Bettington et al. 2013; Bor-
dacahar et al. 2015; Al-Sohaily et al. 2012; Rosty et al. 2013; Yamane et al. 2014,
Sandmeier et al. 2009).

1.3.2 Endogene Komponenten der Entstehung des kolorektalen Karzinoms

1.3.2.1 Familiare Haufung

Bei Patienten mit an KRK erkrankten Verwandten ist das Lebenszeitrisiko im Vergleich
zur Bevolkerung ohne erkrankte Verwandte erhoht (Butterworth et al. 2006; Church
und Casey 2004). Das relative Risiko fur Personen, die einen an KRK erkrankten Ver-
wandten ersten Grades haben, betragt etwa 2,25 (95%-Konfidenzintervall (CI) 2,00-
2,53) (Johns und Houlston 2001; Butterworth et al. 2006) und steigt bei Vorhandensein
mindestens zweier erkrankter Verwandter auf 3,97 (95%-Cl 2,60-6,06) bzw. 4,25
(95%-CI 3,01-6,08) an (Butterworth et al. 2006 bzw. Johns und Houlston 2001).

1.3.2.2 Hereditare Syndrome

5-10% der kolorektalen Karzinome entstehen auf dem Boden hereditarer Syndrome.
Dabei ist das haufigste das HNPCC bzw. das Lynch-Syndrom (HNPCC mit nachge-
wiesener Keimbahnmutation), das durch anamnestische Kriterien anhand der Amster-
dam- und Uberarbeiteten Bethesda-Kriterien und anschlieRende molekulargenetische
Untersuchungen diagnostiziert wird (Brenner et al. 2014; Schmiegel W., Pox C., 2014).
Die Pathogenese des Lynch-Syndroms liegt in einer Keimbahnmutation eines der Mis-
match-Reparatur-Gene (hMLH1, hMSH2, hMSH6, PM1S, hPMS2), die zur MSI flhrt
(Al-Sohally et al. 2012; Yamada und Alpers 2009; Riemann et al. 2008). Hierbei betragt
das KRK-Erkrankungsrisiko 30-70% (Balmafa et al. 2013; Schmiegel W., Pox C.,
2014).

Familiare Polyposis-Syndrome, wie zum Beispiel die FAP, folgen dem Pfad der chro-

mosomalen Instabilitat und sind in nur etwa 1% der Falle fur die Entstehung eines KRK
4



verantwortlich. Bei Patienten mit FAP kommt es meist bereits in der zweiten Lebensde-
kade zu einer ausgepragten Polypenbildung und im Verlauf mit nahezu 100%-iger
Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung eines KRK (Schmiegel W., Pox C., 2014).

1.3.2.3 Chronisch entzindliche Darmerkrankungen (CED)

CED fuhren zu einem erhohten Risiko, an KRK zu erkranken (Waldner und Neurath
2009; Grivennikov et al. 2010). Laut Bernstein et al. besteht im Vergleich zur Normal-
bevolkerung ein relatives Risiko, ein Kolonkarzinom zu entwickeln, von 2,64 (95%-CI
1,69-4,12) fur Patienten mit Morbus Crohn und von 2,75 (95%-ClI 1,91-3,97) fir an
Colitis Ulcerosa erkrankte Patienten. Fur die Entwicklung eines Rektumkarzinoms be-
tragt das relative Risiko fur Colitis-Ulcerosa-Patienten 1,90 (95%-ClI 1,05-3,43) bei nor-
malem Risiko fur Morbus-Crohn-Patienten. Bei Vorliegen einer Colitis Ulcerosa be-
ginnt das Risiko etwa acht bis zehn Jahre nach Diagnosestellung auf 1,6% zu steigen
und erreicht 30 Jahre nach Diagnosestellung 18,4% (Yashiro 2014; Eaden 2001). Als
Risikofaktoren gelten dabei junges Manifestationsalter, lange Krankheitsdauer, ein
anatomisch ausgedehnter Befall des Kolon, ein hoher Grad der Entziindung, familiare
Belastung mit KRK und gleichzeitiges Bestehen von primar sklerosierender Cholangi-
tis (Yashiro 2014), wohingegen eine aggressive antiinflammatorische und/oder immu-
nosuppressive Langzeittherapie einen protektiven Faktor darstellt (Nowacki et al.
2015).

1.3.3 Exogene Komponenten der Entstehung des kolorektalen Karzinoms

Umweltfaktoren wie Alter, Lebensstil und Essgewohnheiten haben einen entscheiden-
den Einfluss auf die Entstehung eines KRK (Brenner et al. 2014). Vor allem Tabakkon-
sum geht mit einem erhéhten Erkrankungsrisiko einher. Einer deutschen Studie von
2014 zufolge bleibt es bei Patienten, die bis ins hdhere Erwachsenenalter geraucht
haben, immer noch erhéht, wenn die Beendigung des Rauchens vor weniger als 20
Jahren stattgefunden hat (Hoffmeister et al. 2014). Auch Ubergewicht sowie Bewe-
gungsmangel und ballaststoffarme Ernahrung gehen mit einem erhéhten Risiko fur das
Auftreten der Erkrankung einher (Giovannucci 2001; Hansen et al. 2013; Ma et al.
2013; Kaatsch et al. 2015). RegelméalRiger Alkoholgenuss und haufiger Verzehr von
rotem Fleisch bzw. Wurstwaren aus rotem Fleisch stellen ebenfalls Risikofaktoren dar
(Kaatsch et al. 2015; Raskov et al. 2014). Nach Schéatzungen einer danischen pro-

spektiven Studie mit iber 55000 Teilnehmern hatten 13% der im Verlauf aufgetretenen
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kolorektalen Karzinome verhindert werden kdnnen, wenn die Patienten jeweils nur ei-
nen weiteren Punkt des empfohlenen Lebensstils eingehalten hatten. Dieser beinhal-
tete Nikotinkarenz, gemafgigten Alkoholkonsum, regelmalige korperliche Aktivitat, ei-
nen Bauchumfang von <88cm fur Frauen bzw. <102cm fur Manner sowie eine ballast-
stoffreiche Erndhrung mit geringer Zufuhr von Kalorien, Fett und rotem Fleisch
(Kirkegaard et al. 2010). Eine Steigerung der korperlichen Aktivitat hat nicht nur posi-
tiven Einfluss auf das Ausbleiben von KRK, sondern fuhrt auch nach Diagnosestellung
zu einer Verlangerung des Uberlebens (Meyerhardt et al. 2006). Die Leitlinien emp-
fehlen zur Risikoreduktion deshalb regelmafige korperliche Aktivitat, Gewichtsreduk-
tion, Ballaststoffaufnahme von ca. 30g pro Tag, limitierten Alkoholkonsum sowie Auf-
nahme nur geringer Mengen roten Fleisches und raten besonders zum Verzicht von
Tabakrauchen (Schmiegel W., Pox C., 2014).

Abbildung 2 veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung der Genese des kolorektalen
Karzinoms, modifiziert nach Riemann et al. 2008. Demnach enstehen 75% der KRK
sporadisch. 18% weisen eine positive Familienanamnese hinsichtlich kolorektaler Kar-
zinome auf. 5% entstehen auf dem Boden eines HNPCC. Jeweils 1% habe eine chro-
nisch entziindliche Darmerkrankung oder eine familiare adenomattse Polyposis coli

zugrunde liegend.
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Genese des kolorektalen Karzinoms, modifiziert nach Riemann
et al. 2008, S. 818

1.4 Lokalisation des kolorektalen Karzinoms

Die Haufigkeitsverteilung des KRK in Deutschland betragt etwa 25% fur Tumoren im
Z6kum und Colon ascendens, 15% im Colon transversum und 60% der KRK befinden
sich distal der linken Colonflexur. Davon wiederum betreffen 55% das Rektum (Henne-
Bruns 2012).

1.5 Metastasierung des kolorektalen Karzinoms

1.5.1 Kolonkarzinom

Die Metastasierung des Kolonkarzinoms verlauft lymphogen entlang der regionalen
Lymphknoten, per continuitatem entlang des umliegenden Gewebes und hamatogen
Uber die Pfortader in die Leber. Deswegen ist die Leber das Organ, das am haufigsten
kolorektale Fernmetastasen aufweist. Seltener kdnnen auch in anderen Organen
Streuherde auftreten, wie z.B. in der Lunge, in supraklavikularen Lymphknoten, im
Knochen oder im Gehirn. Dies ist auch ohne vorheriges Auftreten von Lebermetasta-

sen mdaglich (Kasper et al. 2016).



1.5.2 Rektumkarzinom

Wegen des paravertebralen Venenplexus kénnen Tumoren im distalen Rektum den
Pfortaderkreislauf umgehen und somit direkt in die Lunge oder in supraklavikulare

Lymphknoten metastasieren (Kasper et al. 2016).

1.6 Klassifikation des kolorektalen Karzinoms

Histologisch betrachtet sind 85-97% der KRK Adenokarzinome, von denen die meisten
gut oder maRig differenzierte Driisen aufweisen. Nur etwa 15% der Adenokarzinome
sind schlecht oder undifferenziert (Henne-Bruns 2012; Yamada und Alpers 2009).

Tabelle 1: histopathologisches Grading des kolorektalen Karzinoms
G — histopathologisches Grading

Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl Gut differenziert

G2 ManRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Die Tumorausbreitung wird anhand der Tumor-Nodus-Metastasen (TNM)- und der
Union Internationale Contre le Cancer (UICC)-Klassifikation beschrieben, um eine
adaquate Therapie einleiten und die Prognose des Patienten abschatzen zu kénnen
(Wittekind 2017).



Tabelle 2: TNM-Klassifikation des kolorektalen Karzinoms (Wittekind 2017)

T - Primartumor

Tx
TO
Tis
T1
T2
T3

T4a
T4b

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir Primartumor

Carcinoma in situ

Tumor infiltriert Submukosa

Tumor infiltriert Muscularis propria

Infiltration der Subserosa, Infiltration des perikolischen, perirekta-
len Fettgewebes

Perforation des viszeralen Peritoneums

Infiltration anderer Organe / Strukturen

N - regionare Lymphknoten

NX
NO
N1
Nla
N1b
Nlc

N2
N2a
N2b

Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten

Metastasen in 1 regionaren Lymphknoten

Metastasen in 2-3 regionaren Lymphknoten

Tumorknétchen bzw. Satelliten im Fettgewebe der Subserosa o-
der im nichtperitonealisierten perikolischen/perirektalen Fettge-
webe ohne regionére Lymphknotenmetastasen

Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

Metastasen in 4-6 regionaren Lymphknoten

Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten

M - Fernmetastasen

Mx
MO
M1
Mla

M1b

Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Metastasen auf ein Organ beschrankt (Leber, Lunge, Ovar, nicht
regionare Lymphknoten)

Metastasen in mehr als einem Organ oder im Peritoneum



Tabelle 3: UICC-Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms (Wittekind 2017)

Stadium T L M
0 Tis NO MO
I T1, T2 NO MO
lla T3 NO MO
lIb T4a NO MO
lic T4b NO MO
11 Jedes T N1, N2 MO
la T1, T2 Nla MO
T1 N2a MO
b T3, T4 N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
lllc T4a N2a MO
T3, T4b N2b MO
T4b N1, N2 MO
IVa Jedes T Jedes N Mla
IVb Jedes T Jedes N M1b

1.7 Klinisches Erscheinungsbild/Symptomatik des kolorektalen Karzi-

noms

Je nach Lokalisation des Tumors kdnnen sich unterschiedliche Symptome zeigen. Da
der Stuhl beim Ubergang durch die lleoztkalklappe ins Colon ascendens noch flissig
und zudem das rechte Kolon gro3lumiger ist als das linke, treten Symptome bei Tu-
moren proximal der linken Kolonflexur meist erst bei groBen Raumforderungen auf
(Henne-Bruns 2012; Kasper et al. 2016). Hierbei kommt es haufig zu Gewichtsverlust,
StuhlunregelméafRigkeiten und Schmerzen im rechten Unterbauch mit méglicherweise
palpablem Tumor. Da proximale Kolonkarzinome zu Ulzerationen und chronischem
okkulten Blutverlust neigen, leiden die Patienten haufig unter einer mikrozytaren, hy-
pochromen Eisenmangelanamie mit damit verbundener Mudigkeit bis hin zu Palpitati-
onen und Angina-Pectoris-Beschwerden (Kasper et al. 2016).

Mit fortgeschrittener Darmpassage nehmen die Stuhlkonsistenz zu und das Lumen

des Colon descendens und Rektums ab. Deswegen sind typische Symptome bei
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Patienten mit linksseitigem KRK Tenesmen, kolikartige, vor allem postprandiale abdo-
minelle Schmerzen, Obstipation, ggf. abwechselnd mit Durchféllen (sogenannte
,Uberlaufstiihle®) sowie Blut- und Schleimabgang (Allgéwer et al. 2011; Henne-Bruns
2012; Kasper et al. 2016). Fur Blutauflagerungen im Rahmen eines Rektumkarzinoms
werden oftmals Hamorrhoiden oder Analfissuren verantwortlich gemacht, was die Dia-
gnose verzogern kann (Henne-Bruns 2012). Das Rektumkarzinom kann auch mit der
Zerstorung des Sphinkters und konsekutiver Stuhlinkontinenz einhergehen (Allgower
et al. 2011). Komplikationen sind vor allem Obstruktion, lleus sowie Darmperforation
und kreislaufwirksame Blutungen (Kasper et al. 2016; Riemann et al. 2008).

1.8 Diagnostik des kolorektalen Karzinoms

Bei Verdacht auf ein KRK sollte zunachst eine ausfihrliche Eigen- und Familienanam-
nese erhoben werden, um eine mdgliche genetische Disposition erfassen zu kénnen
(Riemann et al. 2008). Die deutschen Leitlinien geben als obligate Untersuchungen
zur Diagnostik kolorektaler Karzinome die digital-rektale Untersuchung sowie eine
komplette Koloskopie mit Biopsie vor. Im Falle einer nicht passierbaren Stenose wird
eine radiologische Darstellung des Kolorektums empfohlen (z.B. CT- oder MR-Kolono-
graphie). Eine vollstandige Koloskopie ist dann drei bis sechs Monate nach operativer
Resektion der Stenose durchzufiihren (Schmiegel W., Pox C., 2014).

Um das Vorliegen von Fernmetastasen bei Erstdiagnose eines KRK zu erkennen, wer-
den weitere bildgebende Verfahren eingesetzt: Eine Abdomen-Sonographie dient der
Detektion von Lebermetastasen, eine Réntgen-Thorax-Aufnahme in zwei Ebenen soll
zur Erkennung von Lungenmetastasen angefertigt werden. Bei unklaren Befunden,
dem klinischen Verdacht auf Fernmetastasen oder auf Infiltration von Nachbarorganen
oder angrenzenden Strukturen soll die Diagnostik mit Mehrzeilen-Computertomogra-
phie (CT)-Aufnahmen von Abdomen bzw. Thorax vervollstandigt werden (Schmiegel
W., Pox C., 2014). Zur Bestimmung der Gr6RRe von vorliegenden Lebermetastasen
eignet sich die Durchfuihrung einer Magnetresonanztomographie (MRT) (Sensitivitét
MRT 80-88%, CT 74-84%; Spezifitat MRT 93-97%, CT 95-96% (Floriani et al. 2010;
Mainenti et al. 2010)). Ahnliche Werte fur Sensitivitat und Spezifitat konnen bei ent-
sprechender Ausristung und Erfahrung des Untersuchers und abhangig von den
Schallbedingungen mittels kontrastmittelverstarkter Sonographie erreicht werden
(Rafaelsen und Jakobsen 2011; Quaia et al. 2006).
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Bei Erstdiagnose eines KRK wird die Bestimmung des Tumormarkers ,Carcino-emb-
ryonales Antigen“ (CEA) empfohlen (Schmiegel W., Pox C., 2014). Erh6hte praopera-
tive CEA-Spiegel stellen einen unabhangigen negativ-prognostischen Faktor dar (Thi-
runavukarasu et al. 2011; Park et al. 1999; Huh et al. 2010; Goldstein und Mitchell
2005; Park et al. 2009; Di Zhang et al. 2013). CEA spielt auch in der Tumornachsorge
eine wichtige Rolle: Nach kurativer Operation kdnnen durch CEA-Bestimmung neue
Metastasen und Rezidive genauso zuverlassig erkannt werden wie mit dem CT-Scan
(Tsikitis et al. 2009). Vor allem in Bezug auf das Erkennen von in der Leber lokalisierten
neuen Metastasen nimmt die regelmafige Bestimmung des CEA-Spiegels eine Vor-
reiterrolle gegentber CT und Sonographie ein (Duffy et al. 2014; Pietra et al. 1998;
Macdonald 1999; Pakdel et al. 2016). Carbohydrate-Cancer-Antigen (CA) 19-9 ist ein
weiterer Tumormarker, der in engen Zusammenhang mit dem Auftreten von Leberme-
tastasen gebracht werden kann (Stojkovic Lalosevic et al. 2017; Di Zhang et al. 2013;
Wu 2010). Haas et al. 2010 beschreiben eine vergleichbare Zuverlassigkeit von CT
und der Bestimmung von CEA und CA 19-9 in Bezug auf das Ansprechen neoadjuvan-
ter Chemotherapie bei kolorektalen Lebermetastasen.

Speziell beim Rektumkarzinom zahlt die Durchfihrung einer starren Rektoskopie als
obligater Bestandteil der Diagnostik, bei der die Hohenangabe des unteren Tumorran-
des dokumentiert wird. Um die Tumorinfiltration besser einschatzen zu kénnen, sollte
auRerdem eine MRT oder Endosonographie vorgenommen werden (Schmiegel W.,
Pox C., 2014).

1.9 Therapie des kolorektalen Karzinoms

1.9.1 Operative MalBhahmen

Sowohl fur das Kolon- als auch fir das Rektumkarzinom ist die komplette Resektion
des Tumors in No-Touch-Technik die Therapie der Wahl. Dabei variiert die Ausdeh-
nung des Operationsgebietes nach Tumorlokalisation. Bei Infiltration benachbarter Or-
gane wird eine En-bloc-Resektion des Tumors empfohlen. Beim Kolonkarzinom sollte
eine Lymphadenektomie entlang des Lymphabstromgebiets stattfinden, wobei emp-
fohlen wird, mindestens 12 Lymphknoten zu entnehmen, um ein sogenanntes Under-
staging zu vermeiden (Brenner et al. 2014; Allgéwer et al. 2011). Die Durchfiihrung
einer totalen Mesorektumexzision (TME) beim Rektumkarzinom verringert das Lokal-

rezidivrisiko auf weniger als 10% (Kasper et al. 2016).
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1.9.2 Chemotherapie (CTX)

Bei Vorliegen eines Kolonkarzinoms im Stadium Il ohne Risikofaktoren kann, bei Vor-
liegen von Risikofaktoren (T4, Tumorperforation/-einriss, Operation unter Notfallbedin-
gungen, Anzahl untersuchter Lymphknoten zu gering) und im Stadium Il sollte ein
adjuvantes Therapieschema angewandt werden. Voraussetzung dafir ist eine posto-
perative RO-Situation (Schmiegel W., Pox C., 2014). Im Falle eines Rektumkarzinoms
im Stadium Il oder Il ist altersunabhangig eine neoadjuvante Radio- oder Radioche-
motherapie indiziert (Schmiegel W., Pox C., 2014; Ausili Céfaro et al. 2012), wodurch
das Auftreten von Lokalrezidiven reduziert wird (Sauer et al. 2004; Frykholm et al.
1993; Caluwe et al. 2013; Sauer et al. 2012).

Im Stadium IV kann eine Chemotherapie mit palliativer Intention beim Kolon- wie beim
Rektumkarzinom zur Verbesserung der Lebensqualitat und des Gesamtiiberlebens

beitragen (Berger et al. 2014).

1.9.3 Chemotherapeutika

Zur chemotherapeutischen Therapie des KRK stehen verschiedene Substanzen zur

Verfugung.

1.9.3.1 5-Fluorouracil (5-FU)

5-FU ist ein Pyrimidinanalogon und wirkt Gber die Hemmung der Thymidylatsynthe-
tase, was zur RNA-Synthese-Hemmung fihrt (Berger et al. 2014). Vor allem schnell
wachsende Zellen nehmen in hoherem Umfang 5-FU auf und werden dadurch in ihrem
Wachstum gehemmt. Seit 1957 gilt 5-FU als wichtige zytotoxische Substanz bei KRK
(Heidelberger et al. 1957). Bereits 1997 wurde von Piedbois et al. eine bessere Wirk-
samkeit bei gleichzeitiger Einnahme von Leukovorin (Folinséaure) festgestellt, da es die
Stabilitat des Komplexes aus 5,10-Methylen-Tetrahydrofolat, Fluorodesoxyuridinmo-
nophosphat (FAUMP) und dem Zielenzym erhdht. Die Effektivitat kann durch Kombi-
nation mit Leukovorin und Irinotecan oder Oxaliplatin in der Palliativtherapie noch ge-
steigert werden (Berger et al. 2014). Eine Infusionstherapie tUber 24-48h mit voraus-
gehender Einmalgabe von Folinsdure ist dabei der Bolusgabe wegen geringerer Toxi-
zitat Uberlegen. Nebenwirkungen wie Leukopenie, schwere Stomatitis oder schwere
Diarrhoe treten bei Bolusgabe deutlich haufiger auf. Das rezidivfreie Erkrankungsin-
tervall und das Gesamtuiberleben werden durch die Verabreichungsform hingegen
nicht beeinflusst (Kéhne et al. 2013).
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1.9.3.2 Capecitabin

Capecitabin, ein Prodrug von 5-FU, bietet annahernd die gleiche Wirksamkeit wie die-
ses. Es ist oral verfugbar und kann als geeignete Alternative verwendet werden. Typi-
sche Nebenwirkungen sind Diarrhoe und Hand-Ful3-Mund-Krankheit (Berger et al.
2014; Aguado et al. 2014).

1.9.3.3 Oxaliplatin

Oxaliplatin wirkt Gber eine DNA- sowie RNA-Synthesehemmung, die Hemmung von
DNA-Reparaturmechanismen und die Ausbildung von ,crosslinks®. Eine haufige, do-
sislimitierende Nebenwirkung des Platinderivats ist die kumulative periphere sensori-
sche Neuropathie (Berger et al. 2014). Die Hinzunahme von Oxaliplatin zur Kombina-
tion von 5-FU/Folinsdure wird als FOLFOX-Schema bezeichnet und stellt den Stan-
dard zur adjuvanten Therapie bei Kolonkarzinomen in Stadium IIl dar. Das Gesamt-
Uberleben und vor allem das rezidivireie Erkrankungsintervall werden bei Patienten
dieses Stadiums durch die Verabreichung aller drei Substanzen zusammen signifikant
verbessert (Schmiegel W., Pox C., 2014). Eine Erweiterung der 5-FU/Folinsdure-The-
rapie des Rektumkarzinoms um Oxaliplatin zeigte in der deutschen CAO/ARO/AIO-
04-Phase-llI-Studie ebenfalls eine Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens (Rodel
et al. 2015).

1.9.3.4 Irinotecan

Als Topoisomerase-I-Hemmer bewirkt Irinotecan DNA-Strangbriiche und DNA-Inter-
kalationen. Nebenwirkungen sind vor allem Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Neutrope-
nie und neutropenisches Fieber (Berger et al. 2014). In der Behandlung des metasta-
sierten KRK kann es als Erstlinientherapie in Kombination mit 5-FU/Folinsaure, O-
xaliplatin und dem VEGF-Antikdrper Bevacizumab als sogenanntes ,FOLFOXIRI plus
Bevacizumab“-Schema eingesetzt werden (Loupakis et al. 2014; Masi et al. 2010; Cre-
molini et al. 2015). Die Kombination von Irinotecan mit Capecitabine, Oxaliplatin und
Bevacizumab (,COI-B*“-Schema/XELOXIRI-Bevacizumab-Schema) zeigte in Studien

ebenfalls ein gutes Ansprechen (Di Bartolomeo et al. 2015; Sato et al. 2015).
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1.9.4 Therapie mit monoklonalen Antikdrpern

1.9.4.1 Bevacizumab

Bei Bevacizumab handelt es sich um einen rekombinanten, monoklonalen, humani-
sierten IgG1-Antikdrper (Maus/Mensch) gegen den ,Vascular Endothelial Growth Fac-
tor* (VEGF). Dieser bindet an VEGF-Rezeptoren auf endothelialen Zellen, die dadurch
zur Zellproliferation und Gefaf3neubildung stimuliert werden. Durch die Bindung des
Antikdrpers Bevacizumab an VEGF wird dessen Bindung an den VEGF-Rezeptor ge-
hemmt. Somit werden durch das Wirken an KRK-Zellen die Tumor-Neoangiogenese
gehemmt und das Tumorwachstum bzw. die Metastasierung reduziert (Berger et al.
2014). Eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens, des progressionsfreien Uberle-
bens sowie der objektiven Ansprechrate wurde in mehreren Studien gezeigt, wenn
auch Nebenwirkungen, wie z.B. Hypertension, Proteinurie, Wundheilungsstérungen,
gastrointestinale Perforationen oder arteriell-thrombotische Ereignisse, unter Bevaci-

zumab haufiger auftraten (Qu et al. 2015; Hurwitz et al. 2013; Gruenberger et al. 2015).

1.9.4.2 Cetuximab

Als rekombinanter, monoklonaler, chimérer IgG1-Antikdrper (Maus/Mensch) bindet
Cetuximab selektiv an die extrazellulare Domane des humanen epidermalen Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor 1 (human epidermal growth factor receptor 1 (HER1), auch Epi-
dermal Growth Factor Receptor (EGFR) genannt) auf Zellen solider Tumoren. Hier-
durch erfolgt eine Hemmung der Signaltransduktion, des Tumorwachstums, der Ge-
faRneubildung des Tumors, wahrend gleichzeitig die Apoptose von Tumorzellen ein-
geleitet wird (Berger et al. 2014). Bei KRK mit K-RAS Wildtyp ist ein Chemothera-
pieschema unter Hinzunahme des Antikdrpers Cetuximab jenem mit Bevacizumab

vorzuziehen (Heinemann et al. 2014).

1.9.4.3 Panitumumab

Die Wirkung des rekombinanten, humanen, monoklonalen IgG2-Antikérpers Panitu-
mumab erklart sich ebenfalls durch die Bindung an eine Doméane des EGFR, wodurch
Uber Zwischenschritte die Zellproliferation und die Ausschittung von VEGF vermindert
und gleichzeitig die Apoptoserate erhdht wird (Berger et al. 2014). Anwendung findet
dieser Antikorper beim metastasierten KRK vom K-RAS-Wildtyp (Peeters et al. 2015).
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Es gibt weitere Antikorper, die als Eskalationstherapie des bereits metastasierten KRK
eingesetzt werden kdnnen, wenn unter oben genannten Substanzen ein Tumorpro-
gress auftritt, und vorerst noch in Studien untersucht werden: Aflibercept ist als rekom-
binanter, humaner IgG1-Antikdrper am VEGF-Rezeptor-1 und -2 mit hoher Bindungs-
affinitat antiangiogenetisch wirksam (Stewart 2011; Holash et al. 2002; van Cutsem et
al. 2016; van Cutsem et al. 2012). Im Rahmen der ,CORRECT-Studie”, die Zentren
aus 16 Landern einschloss, wurde die Effektivitdt des oral verfiigbaren Multikinase-
Inhibitors Regorafenib getestet und zeigte ein verbessertes Gesamtiberleben des Stu-
dienarms, der Regorafenib erhielt, im Vergleich zur Placebo-Gruppe (Grothey et al.
2013).

1.10 Prognose bei Erkrankung an einem kolorektalen Karzinom

Abhangig vom Stadium lasst sich die 5-Jahres-Uberlebensrate wie folgt darstellen:

Tabelle 4: 5-Jahres-Uberleben bei Erkrankung an einem kolorektalen Karzinom in Abhangigkeit des
TNM-Stadiums (Largiader 2016, S. 387)

Stadium 5-Jahres-Uberlebensrate

T1-2 NO MO > 90%
T3-4 NO MO 70-80%
T1-4 N+ MO 30-60%
Alle M+ 0-20%

1.11 Kolorektale Lebermetastasen (KLM)

Bei der Diagnosestellung eines KRK lassen sich bei ca. 15%-25% der Patienten be-
reits Lebermetastasen nachweisen (McMillan und McArdle 2007; Mantke et al. 2012).
Wahrend friher eine mittlere Uberlebensdauer von nur etwa 5 Monaten mit KLM ver-
gesellschaftet war (Bengtsson et al. 1981), kénnen die 5-Jahresiberlebensraten heut-
zutage durch moderne Behandlungsmethoden deutlich verbessert werden (Lam et al.
2014; Akgll et al. 2014; McNally und Parks 2013; Hackl et al. 2014). Welche Therapie
fur den Patienten am besten geeignet ist, muss dabei jeweils individuell am Patienten

orientiert entschieden werden.
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1.11.1 Operatives Vorgehen bei kolorektalen Lebermetastasen

1.11.1.1 Anatomie der Leber

Auch wenn neuere Untersuchungen die Leber nach den portalvenésen Aufzweigun-
gen in 9 bis 44 Segmente unterteilen (Fasel 2008), wird in der Chirurgie die urspring-
liche Einteilung nach Couinaud in 8 Segmente beibehalten (Couinaud C. 1957), die
das Fundament fur die Brisbane-Terminologie darstellt (Clavien et al. 2007b). Die Le-
ber besteht demnach aus einem linken Lappen, der von den Segmenten 2-4 gebildet
wird, und einem rechten Lappen, bestehend aus den Segmenten 5-8 (Clavien et al.
2007b). Segment 1 wird vom Lobus Caudatus gebildet und ist posterior lokalisiert.
Segment 4 kann nochmals aufgeteilt werden in die Segmente 4a und 4b. Anhand der
zweitgradigen Aufzweigung der Vena portae kann eine Aufteilung in 4 Sektoren erfol-
gen (Clavien et al. 2007b).

1.11.1.2 Verschiedene Operationsverfahren

Die sogenannten ,anatomischen Resektionen“ werden entlang der Gefallversorgung
und dementsprechend segmentabhangig durchgefiihrt. Man unterscheidet die Resek-
tion nur eines Segments von der Bisegmentektomie (Resektion zweier zusammenhan-
gender Segmente), wobei stets die Nummer der resezierten Segmente zu nennen ist.
Die Einteilung der Leberteilresektionen erfolgte in dieser Arbeit anhand des Operatio-
nen- und Prozedurenschliissels (OPS). Dieser klassifiziert eine Resektion der Seg-
mente 5-8 als Hemihepatektomie rechts und der Segmente 2-4 als Hemihepatektomie
links. Die sogenannte Trisegmentektomie beschreibt die Resektion der Segmente 4-
8. Wird zusatzlich das erste Segment entfernt, spricht man von einer Trisektorektomie.

Auch Resektionen sonstiger Segmentvariationen sind méglich.

Als nicht-anatomische oder atypische Resektionen werden jene bezeichnet, die sich
nur am pathologischen Befund orientieren und nicht an anatomischen Grenzstruktu-
ren. Spezifischer kbnnen Wedge-Resektionen (muldenférmige Ausschalungen bei
oberflachlichen Lasionen) von Keilexzisionen (bei etwas gro3eren, randstandigen Me-

tastasen) unterschieden werden (Birth et al. 2010).
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Lokale Exzision / Keilexzision Segmentektomie
Wedge -Resektion

Bisegmentektomie Hemihepatektomie Erweiterte
rechts Hemihepatektomie /
Trisegmentektomie
rechts

ol

Bisegmentektomie / Hemihepatektomie Erweiterte
Lobektomie links links Hemihepatektomie /
Trisegmentektomie
links

Abbildung 3: Terminologie der Leberteilresektionen (modifiziert nach Clavien et al. 2007b)



1.11.1.3 Indikation zur Lebermetastasenresektion — damals und heute

Eine 1984 verdffentlichte Studie von Adson et al. rechtfertigte erstmals die Resektion
von KLM (Adson 1984). Die Indikation zur Resektion war jedoch lange Zeit sehr eng
gestellt: Das Vorhandensein von vier oder mehr KLM, extrahepatische Metastasen so-
wie ein Sicherheitsabstand von weniger als 10mm wurden als Kontraindikationen einer
Metastasenresektion angesehen (Ekberg et al. 1986). Heutzutage wird versucht, auch
bei multiplen, bilateralen Metastasen mit kurativer Intention zu therapieren. Es existie-
ren keine generell anerkannten Kriterien fur die Resektion der Lebermetastasen, in der
deutschen Leitlinie werden jedoch folgende Faktoren fir eine mdgliche Resektion ge-
nannt:

- Alle extrahepatischen Tumormanifestationen gelten ebenfalls als resektabel

- Postoperativ kbnnen mindestens 30% gesundes Lebergewebe erhalten bleiben

- Es liegen keine schweren Ko-Morbiditaten vor

- Durch die Resektion ist das Erreichen einer RO-Situation zu erwarten

- Es sind héchstens 6 Segmente und hochstens 2 Lebervenen beteiligt

- Es liegt praoperativ keine Leberinsuffizienz oder —zirrhose Child B oder C vor
(Schmiegel W., Pox C., 2014; van Cutsem et al. 2014)
Zur Unterstitzung der Entscheidungsfindung kann auch der sogenannte Fong-Score
berechnet werden, der anhand von 5 unabhangigen, praoperativ determinierbaren Kri-
terien das Risiko sowie einen moglichen Uberlebensvorteil durch eine Resektion ein-
zuschatzen hilft (Fong et al. 1999).
Bei multipler, bilobularer Metastasierung, bei der eine RO-Resektion den Verlust von
mehr als 70% des Leberparenchyms betreffen wirde, kann durch eine zweizeitige Le-
beroperation versucht werden, das Wachstum des gesunden Lebergewebes anzure-
gen und somit dessen Volumen zu vergréRern. Dadurch kann die Resektabilitat von
primar nicht-resektablen Metastasen erreicht und das Gesamtiberleben etwa auf das
Niveau der Gruppe primar resektabler Metastasen angehoben werden (Brouquet et al.
2011; Clavien et al. 2007a; Narita et al. 2011b; Wicherts et al. 2008; Karoui et al. 2010;
Heinrich und Lang 2013).
In einer ersten Operation werden zunachst nur unilateral, meist links, die Metastasen
reseziert. Dieser Schritt kann gleichzeitig mit der Resektion des Primarius durchgefiihrt
werden. Nach einer Regenerationszeit wird — meist nach einer adjuvanten Chemothe-
rapie — der zweite Operationsschritt, ndmlich die Resektion der Metastasen des kon-

tralateralen Leberlappens, vollzogen (Adam et al. 2000). Durch Jaeck et al. wurde
19



2004 initiiert, dass wahrend der ersten Operation zusatzlich kontralateral eine portal-
venose Ligation bzw. zwischen beiden Operationen eine Embolisation durchgefiihrt
wird, um eine Hypertrophie des nach dem ersten Schritt bereits metastasenfreien Lap-
pens zu stimulieren (Jaeck et al. 2004). Nach zwei bis sechs Wochen Regenerations-
zeit fuhrt eine (evtl. erweiterte) Hemihepatektomie des durch die Embolisation/Ligation
atrophierten, meist rechten Leberlappens zur Vervollstandigung der Metastasenresek-
tion (Jaeck et al. 2004; Heinrich und Lang 2013; Kianmanesh et al. 2003). Um die
Hypertrophie des Parenchyms noch mehr zu steigern, kann ein neues Verfahren, das
sogenannte ,In-Situ-Splitting“, angewandt werden, bei dem zusatzlich im ersten Ope-
rationsschritt das Parenchym der beiden Leberhemisphéren voneinander getrennt
wird (Schnitzbauer et al. 2012).

Die Embolisation/Ligation wird aus operationstechnischen Griinden ublicherweise am
rechten Pfortaderast durchgefuhrt wie dementsprechend auch die (erweiterte) He-
mihepatektomie. Es ist allerdings auch eine linksseitige Anwendung maoglich (Kianma-
nesh et al. 2003; Wicherts et al. 2008).

Bei erfolgreicher Durchfiihrung beider Operationsschritte mit postoperativer RO-Situa-
tion berichten unterschiedliche Studien ber ein 5-Jahres-Uberleben von 42-64% (Wi-
cherts et al. 2008; Brouquet et al. 2011; Karoui et al. 2010).

1.11.2 Zeitliches Management der Lebermetastasenresektion

Wenn Lebermetastasen den Resektionskriterien unter 1.11.1.3 entsprechen, sollte
eine Lebermetastasenresektion mit kurativer Intention durchgefiihrt werden.
Bezuglich der Reihenfolge der Resektion des Primarius, der Metastasen und Einlei-
tung einer Chemotherapie gibt es derzeit vier verschiedene Optionen:

a) ,primary first approach®: Klassischerweise wird zunachst der Primarius reseziert. Im
Anschluss wird mit einer adjuvanten Chemotherapie begonnen, die von der Resektion
synchroner Lebermetastase(n) (etwa im Abstand von 2-6 Monaten zur Primarius-Re-
sektion) gefolgt wird (unter der Voraussetzung, dass diese immer noch resektabel
ist/sind). Anwendung findet dieses Verfahren vor allem bei symptomatischen KRK
(Ihnét et al. 2015).

b) simultane Resektion: Das primére KRK und die KLM werden in nur einem Operati-
onsverfahren gleichzeitig entfernt. Diese Option ist besonders fur Patienten mit gerin-
ger Ausdehnung der KLM geeignet und wenn fir maximal ein Organ eine erweiterte

Resektion vorgesehen ist (d.h. entweder erweiterte Hemihepatektomie oder erweiterte
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Hemikolektomie). Bei Vorliegen von erheblichen Ko-Morbiditaten sollte von diesem
Weg abgesehen werden, um die mit diesem Vorgehen assoziierten h6heren Kompli-
kations- und Sterberaten zu vermeiden (lhnat et al. 2015).

c) ,liver-first oder chemotherapy-first approach®: Eine praoperative Chemotherapie mit
2 oder 3 zytotoxischen Substanzen in Kombination mit einer Anitkdrpertherapie tuber
3 - 6 Zyklen mit anschlielBender Lebermetastasenresektion, gefolgt von adjuvanter
Chemotherapie. Danach findet erst die Resektion des Primarius statt. Patienten mit
asymptomatischem KRK und initial irresektablen oder randstandig resektablen KLM
kénnen von diesem Verfahren profitieren. Durch die praoperative Chemotherapie wird
ein sogenanntes ,Downsizing“ der Metastasen versucht, um eine (bessere) Resekta-
bilitat zu erreichen (Ihnat et al. 2015; Gruenberger et al. 2015; Folprecht et al. 2010).
d) sofortige Hepatektomie (,true” liver-first approach): Die Resektion der KLM stellt den
ersten Schritt der Therapie dar, gefolgt von adjuvanter Chemotherapie, kolorektaler
Resektion und erneuter adjuvanter Chemotherapie. Bei primar resektablen Leberme-
tastasen und asymptomatischem Primarius kann diese Strategie angewandt werden
(Ihnat et al. 2015).

Mehrere Studien kommen zu dem Schluss, dass keine Vorgehensweise den anderen
unter- oder Uberlegen ist und deshalb kein allgemein gultiges bestes Therapieverfah-
ren vorzuschreiben ist. Es muss jeweils individuell und situationsabhangig entschieden
werden, welche Strategie zu verfolgen ist. Beachtung muss dabei der Allgemeinzu-
stand des Patienten, die Lokalisation des Primarius, dessen Ausdehnung und mit ihm
assoziierte Komplikationen sowie das Ausmald der Metastasierung finden. Deshalb
sollte die Entscheidung von einem interdisziplindren Gremium getroffen werden (Brou-
guet und Nordlinger 2012; Ihnat et al. 2015; Yin et al. 2013; Adam et al. 2015; Feng et
al. 2014a).

1.11.3 Interventionelles Vorgehen bei kolorektalen Lebermetastasen

Bei Patienten mit irresektablen Lebermetastasen, bei denen eine systemische Che-
motherapie entweder kein Ansprechen, Tumorprogress oder therapielimitierende Ne-
benwirkungen ausgeldst hat, kdnnen zusatzlich folgende neuere, interventionelle Ver-

fahren angewandt werden:
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1.11.3.1 Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Metastasen der Leber, die gréRer als 3mm sind, werden uber bis zu 95% vom arteri-
ellen Gefal3system versorgt, wohingegen das Leberparenchym selbst zu etwa 75%
den portalvenésen Blutstrom nutzt (Breedis und Young 1954; Sullivan et al. 1964).
Dieser Zusammenhang wird bei der TACE ausgenutzt: Durch die Embolisation zufuh-
render arterieller Gefalle kommt es zur Ischamie im pathologischen Areal. In Verbin-
dung mit einer direkten arteriellen Injektion chemotherapeutischer Substanzen wird in
der Metastase eine bis zu 16-fach hohere Konzentration im Vergleich zur systemi-
schen Applikation des zytotoxischen Agens ermdglicht, wobei die systemische Toxizi-
tat gleichzeitig minimal ist und das umliegende, gesunde Leberparenchym weitestge-
hend geschont werden kann (Cohen 2003). Der durch dieses Verfahren erreichbare
Benefit wird im Kontext KRK jedoch durchaus kontrovers diskutiert (Riemsma et al.
2013; Vogl et al. 2009; Clark 2013; Massmann et al. 2015; Kemeny et al. 2006).

1.11.3.2 Selektive interne Radiotherapie (SIRT)/stereotaktische Radiothera-
pie mit Yttrium-Partikeln

Bei der SIRT werden Mikrokugelchen, die mit dem beta-Strahler Yttrium-90 beladen
sind, in das arterielle Versorgungsgebiet der Metastasen eingespritzt. Ahnlich zur
TACE werden die Metastasen dabei durch zwei Mechanismen geschadigt: Die Embo-
lisation der arteriellen Gefal3e fuhrt zur Ischdmie und Nekrose des Tumorareals, wah-
rend gleichzeitig durch das Einbringen der radioaktiven Substanz eine lokale Bestrah-
lung der Tumorzellen erfolgt (Gibbs et al. 2014). Auch bei diesem Verfahren herrscht
noch Uneinigkeit dariiber, ob bzw. in welchem Ausmal3 Patienten mit metastasiertem
KRK von einer SIRT profitieren kénnen (Townsend et al. 2016; Kennedy et al. 2015;
van Hazel et al. 2004).

1.11.3.3 Radiofrequenzablation (RFA) / Mikrowellenablation (MWA)

Ultraschallgesteuert wird bei der RFA eine Nadelelektrode in den Tumor eingebracht.
Mittels Wechselstroms werden Radiowellen erzeugt, die das umliegende Gewebe zum
Schwingen bringen und dadurch auf bis zu 100°C erhitzen. Bei etwa 50-60°C findet
eine irreversible Denaturierung der tumoreigenen Proteine statt und ruft dementspre-
chend eine Koagulationsnekrose und den Zelltod der Metastase hervor. Moderne Ge-

rdte konnen einen Bereich von 4cm3 zerstoren, das hei3t mit einem
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Sicherheitsabstand von 1cm kénnen Herde mit einem Volumen bis zu 3cm3 mittels
RFA abladiert werden (McNally und Parks 2013; Eisele et al. 2014).

Die MWA verfolgt das gleiche Prinzip wie die RFA-Zerstdérung von Tumorgewebe
durch Hitze. Diese neuere Methode bringt einige Vorteile im Vergleich zur RFA: Durch
die Mikrowellen ist eine fiir das Gewebe schonendere und zugleich kontrolliertere Ab-
lation vor allem im Bereich von GefalRen mdglich. AuRerdem kdnnen grol3ere Herde
mit einem Durchmesser bis zu 6cm behandelt werden. Die Mikrowellen erméglichen
hierbei eine homogenere Zerstérung des Gewebes. Anders als bei der RFA wird hier
keine ableitende Elektrode auf der Haut bendtigt, wodurch Verbrennungen in diesem
Gebiet ausbleiben. Weitere Vorteile sind, dass gleichzeitig mehrere Herde abladiert
werden kénnen und die Mikrowellenablation weniger lange dauert als die RFA (Pathak
et al. 2011; Eng et al. 2015).
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1.12 Ziele der Arbeit

Das Auftreten kolorektaler Lebermetastasen und das damit verbundene Uberleben
weisen eine Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren auf. Ziel dieser Arbeit ist es
einerseits, anhand einer retrospektiven, auf Krebsregisterdaten basierenden Kohorte
darzustellen, wie bestimmte Faktoren wie Alter, Geschlecht, Lokalisation des Prima-
rius, Venen- und Lymphgefal3invasion sowie Stadium und Grading des Primértumors
die Entstehung von kolorektalen Lebermetastasen beeinflussen. Andererseits sollen
verschiedene Eigenschaften wie Alter, Geschlecht, Lokalisation des Prim&rtumors so-
wie auch unterschiedliche Charakteristika der Lebermetastasen (z.B. zeitliches Auftre-
ten, GrolRe, Lage, Anzahl der Filiae) in Bezug auf die Durchfihrung verschiedener
Therapieregime der Lebermetastasen (nur Operation, nur Chemotherapie, Operation
und Chemotherapie, supportive Therapie) und dem damit verbundenen Uberleben ge-
nauer belichtet werden. Welche Griinde werden genannt, die gegen eine Therapie der
Lebermetastasen sprechen? Wie beeinflusst das Stattfinden einer Tumorkonferenz o-
der das Vorhandensein extrahepatischer Metastasen die Wahl der Behandlung? Wie
verandert sich das Uberleben in Abhangigkeit von bestimmten Eigenschaften der Le-
bermetastasen und deren Behandlung? Gibt es Faktoren, bei denen durch eine ope-
rative oder chemotherapeutische Behandlung nicht mit einem Uberlebensvorteil zu
rechnen ist? Ist die alleinige Therapie durch Resektion oder Chemotherapie einem
kombinierten Behandlungsschema vorzuziehen? Welche Rolle spielt bei kombinierter
Behandlung das zeitliche Vorgehen von beiden Therapieoptionen? Gibt es unter-
schiedliche Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei verschiedenen Resektionsarten?
Spielt die Wahl der verwendeten Chemotherapiesubstanzen bei Betrachtung des
Uberlebens eine Rolle? Wie beeinflusst die zusatzliche Verabreichung von Antikorpern
das Uberleben?

Zur Beantwortung dieser Fragen werden die Daten der Patienten verwendet, die im
Tumorzentrum Regensburg registriert sind, deren Erstdiagnose eines kolorektalen
Karzinoms zwischen 1.1.2008 und 31.12.2012 datiert ist und primar oder im Verlauf

bis 31.12.2014 mindestens eine hepatische Metastase aufweisen.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Datenerfassung

Die fur diese retrospektive Kohortenstudie verwendeten Patientendaten wurden mit-
hilfe des bevolkerungsbezogenen, klinischen Krebsregisters des Tumorzentrum Re-
gensburg ermittelt. Das 1991 gegrundete Tumorzentrum (TUZ) Regensburg dient der
Qualitatssicherung und stetigen Verbesserung der Behandlung onkologischer Patien-
ten durch Dokumentation tumorbedingter Krankheitsverlaufe, regionale Fortbildung fir
Arzte, Zertifizierungen von Krebszentren sowie Informationsaustausch zwischen Wis-
senschaft und Praxis. Uber 1000 niedergelassene Arzte, das Universitatsklinikum Re-
gensburg sowie 53 weitere Krankenh&user in den Regierungsbezirken Niederbayern
und Oberpfalz tragen zur flachendeckenden und verlaufsbegleitenden Dokumentation
bei. Totenscheine und Informationen des Einwohnermeldeamtes helfen bei der Aus-
wertung des Uberlebens der onkologischen Patienten (Tumorzentrum Regensburg
2015). Mittels vorgefertigter Dokumentationsmasken und standardisierter Arztbriefe
werden die Daten von den Mitarbeiter/innen des TUZ in spezielle Tumor-Dokumenta-

tionsprogramme (, Tudok®) integriert.

Die Datenerfassung dieser Arbeit erfolgte zum Teil durch Generieren eines Datensat-
zes aus der Dokumentationssoftware Tudok. Daraus konnten folgende Patientenan-
gaben tbernommen werden: Geburtsdatum, Geschlecht, Sterbedatum, ,Lebt-Datum®,
die behandelnde Einrichtung, Grund des Todes, Anzahl der vorhandenen und der nicht
dokumentierten Arztbriefe sowie Pathologiebefunde, Diagnosedatum, -jahr, -alter bei
Diagnose des KRK, Klassifikation des KRK nach ICD-10, Lokalisation des KRK, Auf-
treten und ICD-Codierung von evtl. Zweittumoren, Bestrahlung und systemische The-
rapie des Primarius, Auftreten des/der Rezidivs/e, Anzahl, Intention und Datum der
Tumorkonferenzen, Daten bei durchgefiihrter Endoskopie, Datum, Intention und Art
der Darmoperation(en), histologische Befunde des KRK, Vorhandensein von k-ras-
Mutationen, Grading und Staging des KRK, Residualtumor des Primarius nach Resek-
tion, Datum der ersten Vollremission, Klassifikation nach TNM, Nachweis von Fernme-
tastasen (Lunge, Peritoneum, Pleura, Hirn, Knochen, Nebenniere, Haut, Fernlymph-
knoten, Milz, Ovar, Leber, andere, jeweils mit Diagnosedatum), Datum und Art der

Resektion von Lebermetastasen, Behandlungsort.
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Folgende weitere Informationen wurden aus den vorhandenen Arztbriefen eruiert:
Anzahl, Groél3e, Lokalisation der KLM und zeitlicher Zusammenhang zum Auftreten des
KRK, zeitl. Rahmen des Stattfindens von Tumorkonferenzen bei KLM, Art und Zeit-
punkt (auch im Vergleich zur Operation des Primarius) sowie Ein- bzw. Zweizeitigkeit
von Operationen an KLM, Residualtumor der Leber nach Metastasenresektion,
Grinde gegen operative Eingriffe, interventionelle Verfahren, Durchfihren von hyper-
thermer intraperitonealer Chemoperfusion (HIPEC), Chemotherapie und Antikor-
pertherapie mit Anfang und Ende der Therapie sowie der verwendeten Substanzen.

Der Begriff der synchronen KLM wurde dabei fir diejenigen Lebermetastasen verwen-
det, die bereits bei Diagnosestellung des KRK vorhanden waren oder im Verlauf von
maximal drei Monaten danach auftraten. Analog dazu wurden Metastasen, die spater
als drei Monate nach dem Diagnosezeitpunkt des KRK auftraten, als metachrone Me-
tastasen bezeichnet. Als extrahepatische Metastasen wurden alle Metastasen gewer-
tet, die aul3erhalb der Leber (Metastasen in Lunge, Peritoneum, Pleura, Gehirn, Kno-
chen, Nebennieren, Haut, Fernlymphknoten, Milz, Ovar und andere) vor, bei oder bis
zu 90 Tage nach Diagnose einer Lebermetastase detektiert wurden. Die Erhebung der
Daten erfolgte anhand der vorliegenden Informationen bis 31.12.2014. Die Uberle-
benskurven wurden anhand zweier verschiedener Beobachtungszeitrdume bestimmt.
Beim Gesamtkollektiv von 4219 Patienten mit kolorektalem Karzinom gilt das Datum
der Erstdiagnose als Beginn des Beobachtunszeitraums. Bei Betrachtung der Patien-
ten mit kolorektalen Lebermetastasen hingegen stellte jeweils das Datum der Dia-
gnose der ersten hepatischen Filia den Beginn des Beobachtungszeitraumes dar. Als
Zeitpunkt des Endes der Beobachtung des Uberlebens wurde jeweils der 31.10.2017
gewahlt. Als Zweittumor wurden alle bosartigen Neubildungen, die bis zum Datum der
Lebermetastasendiagnose auftraten, gewertet, wobei der nicht melanotische Haut-
krebs ausgeschlossen wurde. Die Angabe zur Grol3e der Lebermetastase erfolgte bei
mehreren gleichzeitig bestehenden KLM anhand der grof3ten gemessenen Leberme-
tastase. Analog dazu wurde bei Betrachtung mehrerer durchgefuhrter Metastasenre-
sektionen jeweils die radikalste Operation gewertet. Bei der zeitlichen Analyse einer
kombinierten Therapie aus Resektion und Chemotherapie galt der Beginn der Medi-
kation als ,vor der OP“, wenn diese im Zeitraum von 3 Monaten praoperativ verabreicht

wurde. Fir ,nach der OP* galt ein Zeitraum von 6 Monaten als Grenzintervall.
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2.2 Statistische Methoden

Bei kategorialen Variablen fand der Chi-Quadrat-Test nach Pearson Anwendung, um
die Variablen auf Unabhéangigkeit zu testen. Bei stetigen Variablen wurde auf den t-
Test zur Prufung der Mittelwertvergleiche zuriickgegriffen, wenn eine Normalverteilung
vorlag. Wenn dies nicht der Fall war, fand der Mann-Whitney-U-Test Anwendung. Die
Kaplan-Meier-Methode wurde zur Erstellung von Uberlebenskurven verwendet. Bei
allgemeiner Betrachtung von Patienten mit KRK wurde das Datum der Erstdiagnose
des KRK als Beginn der Uberlebensrechung gewertet. Wurden nur die Patienten mit
KLM betrachtet, galt das Datum der Lebermetastasendiagnose als Startzeitpunkt. Der
31.10.2017 stellte jeweils das Cut-Off-Datum dar. Patienten, bei denen im Beobach-
tungszeitraum nicht das Ereignis ,verstorben® eintrat oder keine Meldung Uber dieses
Ereignis vorlag, werden zensiert. Berichtet wird das mediane Gesamtuberleben sowie
die geschatzten 1-, 3- und 5-Jahresiuberlebensraten. Das Gesamtuberleben wurde
weiterhin mittels Cox-Proportional-Hazard-Regressionsanalysen berechnet, um univa-
riable Hazard Ratios (HR) mit 95%-Konfidenzintervallen zu ermitteln und den Einfluss
weiterer Variablen in multivariablen Analysen zu bericksichtigen. Um die Signifikanz
der Unterschiede von Uberlebenskurven zu untersuchen, wurde auf den Log-Rank-
Test zurtckgegriffen, wobei Werte p<0,05 als signifikant und p<0,001 als hoch signi-
fikant eingestuft wurden. Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mit-
tels SPSS 24.0 durchgeflnhrt.

2.3 Einschluss und Ausschluss der Patienten

Die Datenanalyse dieser Arbeit erfolgte anhand von Patienten, die zwischen 1.1.2008
und 31.12.2012 die Erstdiagnose eines KRK erhielten, ihren Wohnsitz im Regierungs-
bezirk Oberpfalz hatten und im Krebsregister des Tumorzentrum Regensburg ver-
zeichnet wurden. Wie Abbildung 4 enthommen werden kann, wurden aus einem an-
fanglichen Gesamtkollektiv mit 4351 Fallen, bei denen nach ICD-10 bésartige Neubil-
dungen des Kolon (C18), des Rektosigmoids (C19) oder des Rektums (C20) vorlagen,
nur die Patienten eingeschlossen, deren Histologie des Primarius einem Adenokarzi-
nom zuzuordnen war (4343 Patienten, 98,2%). Weiterhin wurden jene Patienten iden-
tifiziert, bei denen mehr als ein KRK vorlag (entsprechend einem Doppelkarzinom).
Einschluss erfolgte fiir das jeweilige Karzinom mit friherem Diagnosezeitpunkt im Be-

obachtungszeitraum (4219 Patienten, 97,1%). Das Kollektiv mit 4219 Patienten wird
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im weiteren Verlauf als Gesamtkollektiv bezeichnet. Bei 1016 dieser Patienten (24,1%)
war im Krebsregister des Tumorzentrums im Beobachtungszeitraum bis 31.12.2014
mindestens eine fragliche oder bestétigte Lebermetastase dokumentiert. Bei 99 Pati-
enten stellten sich die Lasionen, die zunachst fragliche Leberfiliae zu sein schienen,
als Lasionen anderen Ursprungs heraus (z.B. Hamangiom, Cholangiom, Zyste, Le-
berverfettung, Metastase anderer gleichzeitig vorhandener Zweittumoren, Verkal-
kung), weshalb diese fir die weitere Betrachtung ausgeschlossen wurden. Bei weite-
ren 61 Patienten konnte aufgrund mangelnder Verlaufskontrollen der Verdacht auf
KLM bei fraglichen Lasionen nicht genauer verifiziert und somit weder bestatigt noch
widerlegt werden. Diese werden im Folgenden ebenfalls ausgeschlossen. Nach ein-
gehender Prifung der vorhandenen Arztbriefe und Histologiebefunde konnte bei einer
Anzahl von insgesamt 856 Patienten (20,3% des Gesamtkollektivs) mindestens eine
Lebermetastase eines KRK bestétigt werden. Diese bilden das Kollektiv der Patienten
mit KLM fir die deskriptive Analyse. Fir die spatere Betrachtung der Therapie und des
daraus resultierenden Uberlebens erfolgte der weitere Ausschluss von 3 Patienten, bei
denen gleichzeitig oder vor der Diagnose der Lebermetastase ein lebereigener bdsar-
tiger Tumor, ein hepatozellulares (HCC) oder cholangiozellulares Karzinom (CCC),
vorlag, und von weiteren 6 Patienten, fur die keinerlei Arztbriefe vorlagen. Dies fuhrte
schlie3lich zu einem dritten Kollektiv mit der Anzahl von 847 Patienten (20,1% vom
Gesamtkollektiv), bei denen mindestens eine syn- oder metachrone Lebermetastase
eines KRK, gleichzeitig aber kein lebereigener bdsartiger Tumor vorlag und eine aus-

reichende Verlaufsdokumentation vorhanden war.
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Kolorektale bosartige Tumoren
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Abbildung 4: Darstellung der Ausschlusskriterien, der

Verlaufsdokumentation Anzahl der jeweiligen Patienten, des Anteils am vor-
) hergehenden Kollektiv und der sich daraus resultie-
847 Patienten (99,3%) renden verschiedenen Teilkollektive
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3 Ergebnisse

3.1 Haufigkeit des Auftretens kolorektaler Karzinome und kolorektaler

Lebermetastasen

Es folgt die Darstellung der jahrlichen Neudiagnosen an KRK in den Jahren 2008-2012
sowie der jahrlichen Neudiagnosen an synchronen und metachronen KLM von 2008-
2014 in der Oberpfalz.

3.1.1 Neudiagnosen kolorektaler Karzinome pro Jahr

Wie in Tabelle 5 ersichtlich, ist die Anzahl der Neudiagnosen an kolorektalen Karzino-
men in den Jahren 2008-2012 in jedem Jahr nahezu gleich mit einem Minimum von
836 Neudiagnosen (19,8%) im Jahr 2011 und einem Maximum von 853 Neudiagnosen
(20,2%) im Jahr 2008. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum in der Oberpfalz 4219

kolorektale Karzinome neu diagnostiziert.

Tabelle 5: Anzahl der Neudiagnosen an kolorektalen Karzinomen in der Oberpfalz in den Jahren 2008-
2012

Anzahl Prozent

Diagnose- 2008 853 20,2
jahr 2009 844 20,0
2010 843 20,0

2011 836 19,8

2012 843 20,0

Gesamt 4219 100,0
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3.1.2 Neudiagnosen kolorektaler Lebermetastasen pro Jahr

Die Anzahl der Neudiagnosen an synchronen kolorektalen Lebermetastasen ist in den
Jahren 2008-2012 mit einem Minimum von 119 (18,8%) und einem Maximum von 132
(20,9%) Neudiagnosen wie auch die in Tabelle 6 dargestellten Neudiagnosen an KRK
annahernd gleich verteilt. Im Unterschied dazu variiert die Anzahl der neudiagnosti-
zierten metachronen Metastasen deutlich von nur 7 (3,1%) im Jahr 2008 bis maximal
62 (27,7%) im Jahr 2012.

Tabelle 6: Anzahl der Neudiagnosen an kolorektalen Lebermetastasen in der Oberpfalz in den Jahren
2008-2014 fur synchrone und metachrone Metastasen in der Kohorte der von 2008-2012 diagnostizier-
ten KRK

Zeit nach Diagnose KRK

synchron metachron Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Lebermetastasen 2008 127 20,1% 7 3,1% 134 15,7%
Diagnosejahr 2009 126 19,9% 22 9,8% 148 17,3%
2010 128 20,3% 40 17,9% 168 19,6%
2011 119 18,8% 44 19,6% 163 19,0%
2012 132 20,9% 62 27,7% 194 22,7%
2013 0 0,0% 35 15,6% 35 4,1%
2014 0 0,0% 14 6,3% 14 1,6%
Gesamt 632 100,0% 224 100,0% 856 100,0%

31



3.2 Einflussfaktoren auf die Entstehung von kolorektalen hepatischen

Metastasen

Eine Gegenuberstellung der Patientencharakteristika zwischen Patienten mit und
ohne Lebermetastasen zeigt Tabelle 7. Die epidemiologischen und klinischen Befunde
werden im Folgenden einzeln dargestellt.

Tabelle 7: Vergleich der Patienten- und Tumorcharakteristika des Gesamtkollektivs mit kolorektalem
Karzinom mit und ohne Lebermetastasen

Lebermetastase Lebermetastase Gesamt Chi-Quadrat
ja nein
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Geschlecht m 561 65,5% 1950 58,0 2511 59,5% <0,001

w 295 34,5% 1413 42,0% 1708 40,5%
Diagnosealter bei Pri- <40 4 0,5% 49 1,5% 53 1,3% <0,001
marius 40-49 50 5,8% 140 4,2% 190 4,5%

50-59 163 19,0% 468 13,9% 631 15,0%

60-69 229 26,8% 718 21,3% 947 22,4%

70-79 287 33,5% 1189 35,4% 1476 35,0%

=280 123  14,4% 799 23,8% 922 21,9%
Lokalisation C18 Kolon 537 62,7% 2116 62,9% 2653 62,9% 0,319
Primarius C19Rektosig- 29 3,4% 83 2,5% 112 2,7%

moid

C20 Rektum 290 33,9% 1164 34,6% 1454 34,5%
Stadiengruppe 0 1 0,1% 3 0,1% 4  0,1% <0,001

I 23 2,7% 753  22,4% 776 18,4%

Il 47 5,5% 844 25,1% 891 21,1%

1l 107 12,5% 677 20,1% 784 18,6%

\% 642 75,0% 222 6,6% 864 20,5%

XIkA 36 4,2% 864 25,7% 900 21,3%
Grading Primarius G1/2 622 72,7% 2645 78,7% 3267 77,4% <0,001

G3/4 206 24,1% 655 19,5% 861 20,4%

GX/kA 28 3,3% 63 1,9% 91 2,2%
LymphgefaRinvasion LO 210 24,5% 1912 56,9% 2122 50,3% <0,001
Primarius L1 414 48,4% 912 27,1% 1326 31,4%

LX/KA 232 27,1% 539 16,0% 771  18,3%
Veneninvasion VO 353 41,2% 2487 74,0% 2840 67,3% <0,001
Primarius VN2 254 29,7% 294 87% 548 13,0%

VX/KA 249 29,1% 582 17,3% 831 19,7%

Gesamt 856 100,0% 3363 100,0% 4219 100,0%
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3.2.1 Geschlecht als Einflussfaktor auf die Entstehung von KLM

59,5% der Patienten mit KRK waren Manner. Im Kollektiv der Patienten mit KLM war
der Anteil der Manner mit 65,5% noch grof3er. Die Geschlechterverteilung der 3363
Patienten ohne KLM und der 856 Patienten mit KLM war hoch signifikant ungleich
verteilt (p<0,001).

Geschlecht

W

100,0%— Em
£0,0%—
60,0%

=

40 0%~
20 0%
0,0%—

Lebermetastase ja Lebermetastase nein

Lebermetastase jalnein

Abbildung 5: Geschlechterverteilung der Patienten mit und ohne kolorektale Lebermetastasen
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3.2.2 Alter als Einflussfaktor auf die Entstehung von KLM

Bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs aller Patienten mit KRK fand sich ein
Durchschnittsalter bei Diagnosestellung des KRK von 70,2 Jahren. Der Median betrug
71,8 Jahre. Im Unterschied dazu waren diejenigen Patienten mit kolorektalen
Leberfiliae mit einem durchschnittlichen Alter von 68,5 Jahren bei Diagnose des KRK
um 1,7 Jahre hoch signifikant jinger als jene ohne hepatische Filiae (p<0,001 im
Mann-Whitney-U-Test). Der Median des Kollektivs der Patienten mit KLM lag bei 69,9
Jahren. Lebermetastasen wurden bei Frauen im Durchschnitt mit 70,7 Jahren
diagnostiziert und somit 3,3 Jahre spéater als bei Mannern (67,4 Jahre). Der grofite
Anteil der Lebermetastasen trat bei beiden Geschlechtern im Alter zwischen 70 und
79,9 Jahren auf (34,7%).
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53 - 0'09
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B'ts - 002
BG4 - 054
B2 - 009
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+0'06

Alter bei Diagnose Lebermetastase

Abbildung 6: Altersverteilung bei Diagnose Lebermetastase bei beiden Geschlechtern
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3.2.3 Lokalisation des Primarius als Einflussfaktor auf die Entstehung von KLM

Die Zusammenschau von Tabelle 7 und Abbilung 7 liefert folgende Ergebnisse: Im
Gesamtkollektiv von 4219 Patienten wurde bei 2653 Patienten (62,9%) ein Kolonkar-
zinom diagnostiziert. Bei 1454 Patienten (34,5%) lag ein Rektumkarzinom und bei 112
Patienten (2,7%) ein Karzinom am rektosigmoidalen Ubergang vor. Im Kollektiv nur
der Patienten mit Lebermetastasen fand sich bei 537 Patienten ein Kolonkarzinom
(62,7%), bei 290 Patienten ein Rektumkarzinom (33,9%) und bei 29 Patienten ein Kar-
zinom am rektosigmoidalen Ubergang auf (3,4%). Wie in Tabelle 7 und Abbildung 7
ersichtlich, konnte im Gesamtkollektiv kein signifikanter Unterschied im Auftreten von

Lebermetastasen in Abhangigkeit von der Lokalisation festgestellt werden (p=0,319).

L okalisation
Primartumor

BC18 Kalan
[l C 19 Rektosigmoic
EC20 Rektum

Abbildung 7: Lokalisation des Primartumors in Kolon, Rektosigmoid und Rektum bei a) dem
Gesamtkollektiv von 4219 Patienten und b) dem Kollektiv der 856 Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen

3.2.4 Stadium des Primarius als Einflussfaktor auf die Entstehung von KLM

Aus Tabelle 7 kann entnommen werden, dass die Stadienzugehdrigkeit der Patienten
des Gesamtkollektivs fur die Stadien | bis IV und ,keine Angabe“ annahernd gleich
verteilt ist (18,4%-21,3%). Bei vergleichender Betrachtung des Kollektivs nur der Pati-
enten mit kolorektalen Lebermetastasen zeigt sich hierbei ein deutlicher Gradient zu

hdheren Stadien. So weisen 75% der Patienten mit KLM ein initiales Stadium 1V auf.
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3.2.5 Grading des Primarius als Einflussfaktor auf die Entstehung von KLM

622 Patienten (72,7%) mit KLM wiesen gut oder maf3ig differenzierte Tumorzellen auf.
Bei 206 Patienten (24,1%) dieses Kollektivs fanden sich schlecht oder undifferenzierte
Zellen eines KRK. Bei 28 Patienten (3,3%) fehlten genauere Angaben bzgl. des Gra-
dings. Hoch signifikant besser zeigte sich die Differenzierung der Krebszellen bei Pa-
tienten ohne kolorektale Lebermetastasen (p<0,001). In dieser Gruppe wiesen 2645
Patienten (78,7%) eine gute oder mafRige und nur 655 Patienten (19,5%) eine
schlechte oder keine Differenzierung der kolorektalen Tumorzellen auf. Bei 63 Patien-
ten (1,9%) fand sich keine Angabe bzgl. des Gradings.

3.2.6 Venen-/Lymphgefallinvasion des Primarius als Einflussfaktor auf die Ent-
stehung von KLM

Es zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied im Auftreten von Lebermetastasen
und der Invasion von LymphgefaRen sowie Venen (jeweils p<0,001). Bei 414 Patien-
ten mit KLM (48,4%) konnte eine Lymphgefal3invasion und bei 254 Patienten (29,7%)
eine Veneninvasion festgestellt werden. Ohne Lebermetastasen fand sich bei 912 Pa-

tienten (27,1%) eine Lymphgefal3- und bei 194 Patienten (8,7%) eine Veneninvasion.
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3.3 Beschreibung des Patientenkollektivs mit kolorektalen Lebermetas-

tasen

Im Folgenden findet ein Vergleich verschiedener Kriterien der 856 Patienten mit kolo-
rektalen Lebermetastasen nach dem zeitlichen Auftreten der Metastasen statt. Dabei
werden KLM, die innerhalb von 3 Monaten nach Diagnosestellung des Primartumors
diagnostiziert wurden, als synchrone Metastasen bezeichnet. Bei einem Diagnosezeit-
punkt der hepatischen Filiae jenseits der 3 Monate werden diese als metachron be-
zeichnet.

Bei 632 der 856 Patienten (73,8%) traten die Lebermetastasen synchron, bei 224
(26,2%) metachron auf. Der Anteil der synchronen Lebermetastasen war Uber die
Jahre 2008-2012 verteilt betrachtet dabei weitgehend stabil (Tab. 8). Es fand sich das
geringste Auftreten von synchronen Leberfiliae im Jahr 2011 mit 119 von 856 Patien-
ten mit KRK (18,8%). Der héchste Prozentsatz an synchronen Metastasen der Leber
konnte 2012 mit 132 von 856 Patienten mit KRK (20,9%) verzeichnet werden. In den
Ubrigen Jahren 2008, 2009 bzw. 2010 lag die Rate an synchronen KLM bei 14,9%,
14,8% bzw. 15,0%.

Das Auftreten metachroner Metastasen zeigte eine geringere Konstanz auf, wie Abbil-
dung 8 und Tabelle 8 entnommen werden kann, mit nur 7 diagnostizierten Metastasen
im Jahr 2008 und maximal 62 im Jahr 2012.
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Tabelle 8: Anzahl und Anteile der synchronen und metachronen Metastasen pro Jahr im Zeitraum 2008-
2014

Zeit nach Diagnose KRK

synchron metachron Gesamt
Spal-  Zeilen- Spal-  Zeilen- Spal-  Zeilen-
Anzahl ten-% %  Anzahl ten-% % Anzahl ten-% %

Diagnosejahr 2008 127  20,1% 94,8% 7 31% 52% 134 15,7% 100,0%
Lebermetastase 2009 126  19,9% 85,1% 22 9,8% 14,9% 148 17,3% 100,0%
2010 128 20,3% 76,2% 40 17,9% 23,8% 168 19,6% 100,0%

2011 119 18,8% 73,0% 44 19,6% 27,0% 163  19,0% 100,0%

2012 132 20,9% 68,0% 62 27,7% 32,0% 194  22,7% 100,0%

2013 0 0,0% 0,0% 35 15,6% 100,0% 35 4,1% 100,0%

2014 0 0,0% 0,0% 14 6,3% 100,0% 14 1,6% 100,0%

Gesamt 632 100,0% 73,8% 224 100,0% 26,2% 856 100,0% 100,0%

Zeit nach
Diagnose CRC
syn/metachron

@ synchron
125 W metachron

1004

Anzahl

2008 2008 2010 201 2m2 2M3 2014

Diagnosejahr KLM

Abbildung 8: Verteilung der kolorektalen Lebermetastasen tber die Jahre 2008 bis 2014 nach synchro-
nem und metachronem Auftreten
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3.3.1 Synchrones und metachrones Auftreten der Lebermetastasen

Das Stadium des KRK war bei Patienten mit metachronen KLM hoch signifikant nied-
riger (p<0,001, Tab. 9). Bei 9,8% der Patienten mit metachroner hepatischer Filialisie-
rung war der Primarius Stadium | zuzuordnen, bei 19,6% Stadium Il und 44,6% hatten
einen Primartumor in Stadium Il (Tab. 9). Wéahrend fast 95% der Patienten mit syn-
chronen KLM ein KRK im Stadium IV aufwiesen, war dies bei nur 18,8% der Patienten
mit metachronen KLM der Fall (Tab. 9).

Hoch signifikant unterschiedlich zeigten sich auch die Kriterien Lymphgefaf3- und Ve-
neninvasion in Relation mit dem zeitlichen Auftreten der Leberfiliae (p<0,001). Bei 38%
der Patienten mit metachronen KLM blieb die Invasion der Lymphgefal3e aus. In der
Gruppe der Patienten mit synchronen Metastasen war dies nur bei 20% der Fall. Ahn-
liches lasst sich Uber die Veneninvasion sagen. Bei etwa 2/3 der Patienten mit meta-
chronen Lebermetastasen konnte diese ausgeschlossen werden. Genau umgekehrt
konnte bei etwa 2/3 der Patienten mit synchronen Metastasen entweder eine Venenin-
vasion bestatigt oder keine Angabe dariiber gemacht werden.

In folgenden Punkten konnte kein signifikanter Unterschied bzgl. des zeitlichen Auftre-
tens der Lebermetastasen festgestellt werden: Geschlecht, Alter, Grading und Lokali-
sation des Primartumors, Vorkommen von extrahepatischen Metastasen und Vorhan-

densein von Zweittumoren.
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Tabelle 9: Vergleich der Patienten- und Tumorcharakteristika bei synchroner und metachroner hepati-
scher Metastasierung

Chi-
synchron metachron Gesamt Quadrat
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert
Geschlecht m 412 65,2% 149 66,5% 561 65,5% 0,719
w 220 34,8% 75 33,5% 295 34,5%
Diagnosealter KLM <40 3 0,5% 1 0,4% 4 05% 0,732
40-49,9 37  59% 11 4,9% 48 5,6%
50-59,9 119 18,8% 35 15,6% 154 18,0%
60-69,9 161 25,5% 64 28,6% 225 26,3%
70-79,9 214  33,9% 83 37,1% 297 34,7%
>80 98 15,5% 30 13,4% 128 15,0%
Stadiengruppe 0 0 0,0% 1 04% 1 0,1% <0,001
I 1 02% 22 9,8% 23 2,7%
Il 3 0,5% 44  19,6% 47  55%
11 7 11% 100 44,6% 107 12,5%
v 600 94,9% 42 18,8% 642 75,0%
XIKA 21 3,3% 15 6,7% 36 42%
Lokalisation C18 Colon 402 63,6% 135 60,3% 537 62,7% 0,130
Primé&rtumor C19Rektosig- 25  4,0% 4  1,8% 29  34%
moid
C20 Rektum 205 32,4% 85 37,9% 290 33,9%
Grading G1/2 445 70,4% 177  79,0% 622 72,7% 0,440
G3/4 164 25,9% 42  18,8% 206 24,1%
GX/KA 23 3,6% 5 2,2% 28  3,3%
Lymphgefainva-  LO 124 19,6% 86 38,4% 210 24,5% <0,001
sion L1 300 47,5% 114 50,9% 414 48,4%
LX/KA 208 32,9% 24 10,7% 232 27,1%
Veneninvasion VO 205 32,4% 148 66,1% 353 41,2% <0,001
V1/V2 204 32,3% 50 22,3% 254 29,7%
VX/KA 223 35,3% 26 11,6% 249 29,1%
Extrahepatische ja 241 38,1% 98 43,8% 339 39,6% 0,837
Metastase(n) nein 391 61,9% 126 56,3% 517 60,4%
Zweittumor vorher ja 78 12,3% 33 14,7% 111 13,0% 0,360
oder gleichzeitig  nein 554  87,7% 191 853% 745 87,0%
Gesamt 632 100,0% 224 100,0% 856 100,0%
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3.3.2 Extrahepatische Metastasierung

Bei 339 der 856 Patienten mit KLM (39,6%) wurde vor, bei oder bis zu 90 Tage nach
Diagnose einer Lebermetastase auch eine extrahepatische Metastasierung des KRK
festgestellt. Dabei war am haufigsten die Lunge betroffen (23%). Am zweithaufigsten
fanden sich Fernmetastasen im Peritoneum (15%), gefolgt von Metastasierung in
Fernlymphknoten (9%) und Knochen (4%). Es zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied bezuglich des Auftretens extrahepatischer Metastasen im Vergleich von syn-
chronen und metachronen Lebermetastasen (p=0,837). Die Metastasierung in weitere
Organe ist in Abbildung 9 dargestellt.

Lungenmetastase

Pertoneummetastase

FLEmetastase

Knochenmetastase

Andere Metastase

Hirnmetastase

Mebennierenmetastase

Milzmetastase

Pleurametastase

%

Abbildung 9: Anteile der Lokalisationen der extrahepatischen Metastasierung bei Patienten mit KLM
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3.3.3 Vorherige und zeitgleiche Zweittumoren bei KRK mit Lebermetastasen

Im Kollektiv der 856 Patienten mit hepatischen Metastasen wurde bei 113 Patienten
(33,0%) vor oder bei Diagnose der Lebermetastasen zusatzlich eine bdsartige Neubil-
dung anderer Entitdt (ausgenommen nicht melanotischer Hautkrebs) erkannt. Unter
den Patienten mit synchroner Leberfilialisierung waren 78 Patienten (12,3%) betroffen,
wohingegen 33 Patienten (14,7%) mit metachroner Metastasierung an einem Zweittu-
mor erkrankten. Es war kein signifikanter Unterschied im Auftreten von Zweittumoren

bei synchronen und metachronen KLM zu erkennen (p=0,360).

3.3.4 Kumulatives Auftreten der KLM nach Diagnose KRK

Die kumulative Rate fur Lebermetastasen innerhalb des Kollektivs der 856 Patienten
mit KLM betrug nach 3 Monaten 73,4%, nach 6 Monaten 77%, nach 12 Monaten 83,1%
nach 18 Monaten 89,7%, nach 24 Monaten 93,2%, nach 36 Monaten 96,1% und nach
48 Monaten 99,5% (Abbildung 10).
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Abbildung 10: kumulatives Auftreten der Lebermetastasen bei beiden Geschlechtern nach Kaplan-
Meier-Schatzung im Kollektiv der Patienten mit KLM
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3.4 Beschreibung der kolorektalen Lebermetastasen

Das folgende Kapitel dient der Darlegung und dem Vergleich verschiedener Eigen-
schaften der kolorektalen Lebermetastasen im Allgemeinen und im Vergleich von syn-
chronem und metachronem Auftreten. Tabelle 10 stellt hierfiir eine Ubersicht der an-

schlieRend genauer betrachteten Aspekte dar.

Tabelle 10: Vergleich der Charakteristika der Lebermetastasen gesamt, bei synchronem und bei meta-
chronem Auftreten

Zeit nach Diagnose KRK

synchron metachron Gesamt Chi-Quadrat
Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) p-Wert

Anzahl Lebermetastasen 1 113 17,9% 81 36,2% 194  22,7% <0,001
2 61 9,7% 28 12,5% 89 10,4%
3 37 5% 14  6,3% 51  6,0%
>3 318 50,3% 64 28,6% 382 44,6%
kA 103 16,3% 37 16,5% 140 16,4%

Groflle Lebermetastase (mm) <10 15 2,4% 7  3,1% 22 2,6% <0,001
10-19 52  8,2% 36 16,1% 88 10,3%
20-29 47  7,4% 32 14,3% 79 9,2%
30-39 46  7,3% 18 8,0% 64 7,5%
40-49 38  6,0% 11 4,9% 49  57%
50-59 23 3,6% 10 4,5% 33 3%
60-69 20 3,2% 4 1,8% 24 2,8%
>70 49  7,8% 7 3,1% 56  6,5%
k.A. 342 54,1% 99  44,2% 441 51,5%

Lage Lebermetastase S1-4 56 8,9% 40 17,9% 96 11,2% <0,001
S5-8 122 19,3% 67 29,9% 189 22,1%
beide Lappen 296 46,8% 66 29,5% 362 42,3%
k.A. 158 25,0% 51 22,8% 209  24,4%

Angabe Segment ja 234 37,0% 131 58,5% 365 42,6% <0,001
nein 398 63,0% 93 41,5% 491 57,4%
Gesamt 632 100,0% 224 100,0% 856 100,0%
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3.4.1 Anzahl der Metastasen

Bei 376 Patienten (43,9%) war die genaue Anzahl der vorhandenen Lebermetastasen
in den Arztbriefen dokumentiert. In weiteren 340 Fallen (39,7%) wurde beschrieben,
dass es sich um eine multiple/diffuse Metastasierung handelte. Bei 140 Patienten
(16,4%) war kein Hinweis zur Metastasenzahl gegeben. Die Angaben zur Zahl der
Filiae variierten zwischen 1 und 20, wobei 194 Patienten (22,7%) eine singulare Me-
tastase aufwiesen, bei 89 Patienten (10,4%) zwei und bei 51 Patienten (5,9%) drei
Lebermetastasen dokumentiert waren. Da bei insgesamt nur 42 (4,9%) der Patienten
mit KLM zwischen 4 und 20 Metastasen verzeichnet waren, werden im Folgenden nur
die Kategorien 1 bis 3 Metastasen einzeln betrachtet. Wenn mehr als 3 Filiae beschrie-
ben waren oder die Metastasierung als multipel/diffus galt, wird im weiteren Verlauf die

Bezeichnung ,>3“ verwendet.

Tabelle 11: Dokumentierte Metastasenanzahlen

Haufigkeit Prozent

1 194 22,7
2 89 10,4
3 51 6,0
4 21 2,5
5 6 7
6 4 ,5
7 4 ,5
8 1 1
9 3 4
10 1 1
16 1 1
20 1 1
multipel, diffus 340 39,7
kA 140 16,4
Gesamt 856 100,0

44



Die Eigenschaften der Lebermetastasen wiesen in einigen Punkten hoch signifikante
Unterschiede in Abhangigkeit ihres zeitlichen Auftretens nach dem Diagnosedatum
des KRK auf. So war die Anzahl der Metastasen bei metachroner im Vergleich zu syn-
chroner Metastasierung hoch signifikant geringer. 211 (33,4%) der Patienten mit syn-
chronen KLM wiesen maximal drei Herde in der Leber auf, wahrend dies bei meta-
chronen Filiae fur 123 (54,9%) der Patienten zutraf (p<0,001).

Anzahl
Lebermetastasen

uoJyasufs

uoJyselawjuls Hyo asoubeiq yoeu 327

uolyael=auwl

Abbildung 11: Relative Verteilung der Angaben zur Anzahl der Lebermetastasen bei synchronem und
metachronem Auftreten
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3.4.2 GrofRRe der Lebermetastasen

Wie Tabelle 10 zeigt, wurde bei 415 (48,5%) der 856 Patienten mit hepatischen Metas-
tasen in den Arztbriefen mindestens eine der Metastase ihrer Grof3e nach beschrie-
ben. Fanden sich Gréienangaben von mehreren Metastasen, wurde jeweils die des
grofdten Herdes gewahlt. Metastasen unter 10mm wurden bei nur 22 Patienten (2,6%)
gefunden. 88 Patienten (10,3%) wiesen Herde zwischen 10 und 19mm auf, 79 Patien-
ten (9,2%) Filiae zwischen 20 und 29mm. Bei 64 Patienten (7,5%) waren die Metasta-
sen maximal 30-39mm grof3 und bei 49 Patienten (5,7%) maximal 40-49mm grof3. Um
zu kleine Untergruppen zu vermeiden und da insgesamt nur 113 Patienten (13,2%)
Metastasen tber 49mm aufwiesen, wurden diese zu einer Gruppe zusammengefasst.
Im Vergleich der synchronen und metachronen Metastasen waren die metachronen
hoch signifikant kleiner (p<0,001). 93 (41,5%) der metachronen Herde waren kleiner
als 40mm, was bei synchronen Metastasen fur 160 (25,3%) Falle zutraf. Bei 99
(44,2%) der metachronen und 342 (54,1%) der synchronen KLM konnte keine Gro-

Renangabe aus den Arztbriefen enthommen werden.
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Abbildung 12: Relative Verteilung der Angaben zur Grof3e der Lebermetastasen bei synchronem und
metachronem Auftreten
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3.4.3 Lage der Lebermetastasen

Beide Lappen der Leber waren in 362 Fallen (42,3%) betroffen. Monolobulare KLM
wurden bei 96 (11,2%) Patienten im linken Lappen (Segment 1-4) und bei 189 (22,1%)
Patienten im rechten Lappen (Segment 5-8) diagnostiziert (Tab. 10). Bei 209 (24,4%)
Patienten mit KLM war keine Angabe bezlglich der Lage der Metastasen zu finden.
Vergleicht man die Lage der Metastasen bei synchronen und metachronen Metasta-
sen, so zeigen sich hoch signifikante Unterschiede (p<0,001). Wé&hrend metachrone
Metastasen bei 40 Patienten (17,9%) auf den linken, bei 67 Patienten (29,9%) auf den
rechten Leberlappen begrenzt waren und nur in 66 Fallen (29,5%) beide Leberlappen
betroffen waren, traten synchrone KLM bei 56 Patienten (8,9%) monolateral links, bei
122 (19,3%) monolateral rechts und bei 296 Patienten (46,8%) bilateral auf. Bei syn-
chronen bzw. metachronen Metastasen liel3 sich zu 25,0% bzw. 22,8% der Falle keine
Angabe zur Lokalisation der KLM finden.

Lage
Lebermetastase
ELappenli+re
BLappen li 51-4
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Abbildung 13: Lokalisation der synchronen und metachronen Lebermetastasen nach Leberlappen
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Mit metachroner Leberfilialisierung fand sich bei 131 Patienten (58,5%) im Vergleich
zu 134 Patienten (37%) bei synchronen Metastasen hoch signifikant haufiger eine An-
gabe des betroffenen Segments der Leber (p<0,001, Tab. 10). Je nach zeitlichem Auf-
treten der Metastasen zeigten sich aul3erdem Unterschiede in der Segmentverteilung:
Segment 2, 4 und 6 waren signifikant haufiger (p=0,008; p=0,002; p=0,001) von meta-

chronen KLM betroffen.

Tabelle 12: Lokalisation der synchronen und metachronen Lebermetastasen nach Segmenten, Mehr-
fachnennungen mdglich

Zeit nach Diagnose CRC syn/metachron

synchron metachron Gesamt Chi-Quadrat
Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) p-Wert

S1 ja 12 1,9% 2 0,9% 14  1,6% 0,308
nein 620 98,1% 222 99,1% 842 98,4%

S2 ja 39  6,2% 26 11,6% 65 7,6% 0,008
nein 593 93,8% 198 88,4% 791  92,4%

S3 ja 42 6,6% 22 9,8% 64  7,5% 0,120
nein 590 93,4% 202 90,2% 792 92,5%

S4 ja 75 11,9% 45 20,1% 120 14,0% 0,002
nein 557 88,1% 179  79,9% 736 86,0%

S5 ja 66 10,4% 30 13,4% 96 11,2% 0,229
nein 566 89,6% 194 86,6% 760 88,8%

S6 ja 70 11,1% 45 20,1% 115 13,4% 0,001
nein 562 88,9% 179  79,9% 741 86,6%

S7 ja 85 13,4% 40 17,9% 125 14,6% 0,108
nein 547 86,6% 184 82,1% 731 85,4%

S8 ja 72 11,4% 29 12,9% 101 11,8% 0,536
nein 560 88,6% 195 87,1% 755 88,2%

Gesamt 632 100,0% 224 100,0% 856 100,0%
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3.5 Therapie der Lebermetastasen

Nach der demographischen und histopathologischen Deskription des Patientenkollek-
tivs werden im folgenden Teil nun zwei weitere Ausschliisse vorgenommen. Einerseits
werden 3 Patienten ausgeschlossen, bei denen nicht nur Lebermetastasen, sondern
zusatzlich ein HCC oder CCC diagnostiziert wurde. Andererseits erfolgt der Aus-
schluss von 6 Patienten, deren Therapie und Krankheitsverlauf aufgrund des Fehlens
von Arztbriefen nicht bekannt ist. Das Kollektiv, das im Folgenden beschrieben wird,
beinhaltet demnach 847 Patienten. Ein weiteres, wichtiges Unterkollektiv wird von den-
jenigen Patienten gebildet, die eine Resektion der kolorektalen hepatischen Metasta-
sen erhalten haben. Dies trifft fir 249 Patienten zu (Abb. 14).

Patientenkollektiv
KLM
847 Patienten

Resektion der Leber-
metastasen
249 Patienten
(29,4%)

Keine Resektion der
Lebermetastasen
598 Patienten
(70,6%)

OP + CTX
178 Patien-
ten (71,5%)

Nur OP
71 Patienten
(28,5%)

Nur CTX
400 Patien-
ten (66,9%)

Ohne CTX
198 Patien-
ten (33,1%)

CTX pra OP CTX post OP CTX pra+post OP
19 Patienten 111 Patienten 48 Patienten
(10,7%) (62,4%) (27,0%)
Beginn CTX Beginn CTX Beginn CTX Beginn CTX
< 3 Monate >= 3 Mo- < 3 Monate >= 3 Mo-
postop. nate postop. postop. nate postop.

95 Patien- 16 Patien- 32 Patien- 16 Patien-
ten (85,6%) ten (14,4%) ten (66,7%) ten (33,3%)

Abbildung 14: Ubersicht tiber die Teilkollektive in Abhangigkeit des angewandten Therapiekonzepts
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3.5.1 Resektion der Lebermetastasen

Eine Resektion der Lebermetastasen wurde bei 249 Patienten (29,4%) von 847 Pati-

enten mit kolorektalen hepatischen Filiae durchgefuhrt.

3.5.1.1 Art der Metastasenresektion

Tabelle 13 zeigt die durchgefiihrten Operationen bei hepatischen Metastasen. Insge-

samt wurde am haufigsten mit 87 (34,9%) von 249 Féllen eine atypische Resektion

durchgefuhrt. Bei 43 Fallen (17,3%) fand eine Resektion von nur einem Segment statt,

gefolgt von einer Hemihepatektomie, die bei 38 Patienten (15,3%) angewandt wurde.

Tabelle 13: Darstellung der durchgefiihrten Leberresektionen bei synchronen und metachronen Leber-

metastasen
Zeit nach Diagnose KRK
Chi-
synchron metachron Gesamt Quadrat
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert
Operation hochfrequenzinduzierte 5 3,1% 3 3,4% 8 32% 0,376
Lebermetastase Thermoablation
atypische Resektion 63 39,1% 24 27,3% 87 34,9%
Segmentresektion 26  16,1% 17 19,3% 43  17,3%
(ein Segment)
Bi-/Trisegmentektomie 13 8,1% 4 4,5% 17 6,8%
Hemihepatektomie 21 13,0% 17 19,3% 38 15,3%
In-Situ-Split 3 1,9% 1 11% 4 1,6%
Sonstige 30 18,6% 22 25,0% 52  20,9%
Gesamt 161 100,0% 88 100,0% 249 100,0%
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3.5.1.2 Einflussfaktoren auf die Durchfiihrung einer Resektion der kolorektalen Lebermetastasen

Aus der nachfolgenden Tabelle 14 sind Einflussfaktoren bzgl. der Durchfiihrung einer Resektion der hepatischen Metastasen ersicht-

lich. Diese werden im Verlauf dieses Kapitels einzeln betrachtet.

Tabelle 14: Einflussfaktoren bzgl. der Durchflihrung einer Resektion der kolorektalen Lebermetastasen

Resektion Lebermetastase

ja nein Gesamt Chi-Quadrat
Anzahl  Spalten% Zeilen%  Anzahl Spalten% Zeilen%  Anzahl Spalten% Zeilen% p-Wert
Geschlecht m 174 69,9% 31,4% 381 63,7% 68,6% 555 65,5%  100,0% 0,085
W 75 30,1% 25,7% 217 36,3% 74,3% 292 34,5%  100,0%
Alter bei Diagnose Leber-  <50.0 14 5,6% 26,9% 38 6,4% 73,1% 52 6,1%  100,0% <0,001
metastase 50,0 - 59,9 63 25,3% 41,2% 90 15,1% 58,8% 153 18,1%  100,0%
60,0 - 69,9 79 31,7% 35,1% 146 24,4% 64,9% 225 26,6%  100,0%
70,0-79,9 82 32,9% 28,1% 210 35,1% 71,9% 292 34,5%  100,0%
80,0+ 11 4,4% 8,8% 114 19,1% 91,2% 125 14,8%  100,0%
Lokalisation Primartumor ~ C18 Colon 139 55,8% 26,1% 394 65,9% 73,9% 533 62,9%  100,0% 0,016
C19 Rektosigmoid 8 3,2% 28,6% 20 3,3% 71,4% 28 3,3%  100,0%
C20 Rektum 102 41,0% 35,7% 184 30,8% 64,3% 286 33,8%  100,0%
Extrahepatische Meta- ja 37 14,9% 10,9% 301 50,3% 89,1% 338 39,9%  100,0% <0,001
stase(n) nein 212 85,1% 41,7% 297 49,7% 58,3% 509 60,1%  100,0%
Zentrumsfall ja 220 88,4% 31,3% 482 80,6% 68,7% 702 82,9%  100,0% 0,006
nein 29 11,6% 20,0% 116 19,4% 80,0% 145 17,1%  100,0%
Zeit nach Diagnose KRK synchron 159 63,9% 25,4% 466 77,9% 74,6% 625 73,8% 100,0% <0,001
metachron 90 36,1% 40,5% 132 22,1% 59,5% 222 26,2%  100,0%
Gesamt 249  100,0% 29,4% 598  100,0% 70,6% 847  100,0%  100,0%
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Bei 39 Patienten (4,6%) konnte keine Angabe bzgl. einer Lebermetastasenresektion
in den Arztbriefen gefunden werden. Diese werden im Folgenden zur Kategorie ,keine
Resektion® gezahilt.

Da sich kein signifikanter Unterschied in der Durchfihrung einer Resektion bei KLM in
Bezug auf das Vorhandenseins einer weiteren bosartigen Neubildung zeigte (p=0,814,
Tab. 15), werden Patienten mit Zweittumor nicht ausgeschlossen und weiterhin im be-

trachteten Kollektiv beibehalten.

Tabelle 15: Anteil der Patienten mit und ohne Zweittumor bei Resezierten und Nicht-Resezierten

Resektion Lebermetastase

ja nein Gesamt Chi-Quadrat
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert
Zweittumor vorher o-  ja 31 12,4% 78  13,0% 109  12,9% 0,814
der gleichzeitig nein 218 87,6% 520 87,0% 738 87,1%

Gesamt 249 100,0% 598 100,0% 847 100,0%

3.5.1.2.1 Geschlecht als Einflussfaktor auf die Durchfihrung einer Resektion der
KLM

Die Rate an durchgeflihrten Leberresektionen lag insgesamt bei 29,4%. Bei Mannern

wurde in 31,4% der Falle reseziert, wahrend 25,7% der Frauen an der Leber operiert

wurden. Bzgl. des Geschlechts ergab sich kein signifikanter Einfluss auf die Resek-

tionsrate (p=0,085).

3.5.1.2.2 Alter als Einflussfaktor auf die Durchfihrung einer Resektion der KLM
Unterteilt man die Patienten in zwei Altersgruppen, von denen eine Gruppe alle Pati-
enten beinhaltet, die jlinger als 70 Jahre sind, und die zweite Gruppe alle Patienten
beinhaltet, die mindestens 70 Jahre alt sind, zeigt sich, dass diejenigen, die das 70.
Lebensjahr noch nicht vollendet hatten, hoch signifikant haufiger an der Leber operiert
wurden, als jene tber 70 Jahre (p<0,001, Tab. 16). Von 430 Patienten unterhalb der
70-Jahresgrenze wurde bei 156 Patienten (36,3%) eine Resektion der Lebermetasta-
sen durchgefihrt, wohingegen diese bei der mit 417 Personen ahnlich grol3en Gruppe
jenseits des 70. Lebensjahres nur bei 93 Patienten (22,3%) verwirklicht wurde (Tab.
16, Abb. 15).
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Tabelle 16: Resektionsraten bei Patienten tiber bzw. unter 70 Jahren

Resektion Lebermetastase

Chi-
ja nein Gesamt Quadrat
Anzahl Zeilen-% Anzahl Zeilen-% Anzahl Zeilen-% p-Wert
Alter bei Diagnose Le- <70 156 36,3% 274 63,7% 430 100,0% <0,001
bermetastase >=70 93  22,3% 324  77,7% 417  100,0%
Gesamt 249 29,4% 598 70,6% 847 100,0%
Alter bei Diagnose Lebermetastase Resektion
Lebermetastase
<70 >=70 Mia
B nein

Abbildung 15: Resektionsanteil bei Patienten tber bzw. unter 70 Jahren

Im Vergleich der einzelnen Altersgruppen (Tab. 14, Spaltenprozent) fallt auf, dass die

Gruppe der 70-79-Jahrigen mit 292 Patienten (34,5%) die gro3te Gruppe darstellt und

deshalb auch mit 82 Resektionen (32,9%) den grol3ten Anteil an durchgefihrten Le-

ber-Operationen stellt. Werden die Gruppen jeweils einzeln betrachtet (Tab. 14, Zei-

lenprozent; Abb. 16), erhielten nur 28,1% der 70-79-Jahrigen eine Leberresektion. Mit

35,1% unter den 60-69-Jahrigen wurden Patienten dieser Altersgruppe haufiger ope-

riert. Die gro3te Resektionsrate findet sich mit 41,2% in der Gruppe der 50-59-jahrigen

Patienten. Patienten, die jinger als 50 Jahre alt waren, wurden zu 26,9% reseziert und

bei Patienten Uber 80 Jahre fand nur in 8,8% eine Resektion der Lebermetastasen

statt.

54



Fesektion
Lebermetastase
100,0% Wj=
B nein

50,0%—

T G0,0%
5
[ ]
c
<X

40,0%

20,0%

0,09~

<50.0 500-599 600-699 700-799 80,0+

Alter bei Diagnose Lebermetastase

Abbildung 16: Resektionsraten der Lebermetastasen in Abhéngigkeit der Altersgruppen

3.5.1.2.3 Lokalisation des Primarius als Einflussfaktor auf die Durchfiihrung ei-
ner Resektion der KLM

Die Lokalisation des Primartumors stellte sich als signifikanter Einflussfaktor auf die

Lebermetastasenresektion heraus (p=0,016, Tab. 14). Eine Exzision der KLM fand bei

139 von 533 Patienten (26,1%) mit Kolonkarzinom, bei 8 von 28 Patienten (28,6%) mit

einem Karzinom am rektosigmoidalen Ubergang und bei 102 von 286 Patienten

(35,7%) mit Rektumkarzinom statt.

3.5.1.2.4 Vorliegen von extrahepatischen Metastasen als Einflussfaktor auf die
Durchfihrung einer Resektion der KLM

Unter den 249 Patienten mit Lebermetastasenresektion befanden sich 37 Patienten

(14,9%), bei denen zusatzlich zur hepatischen auch eine extrahepatische Metastasie-

rung vorlag. Somit war der Anteil der Patienten ohne extrahepatische Metastasierung

unter den an der Leber Operierten mit 212 Patienten (85,1%) signifikant hoher

(p<0,001, Tab. 17).
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Tabelle 17: Anteile extrahepatischer Metastasierung unter Resezierten und Nicht-Resezierten

Resektion Lebermetastase

Chi-
ja nein Gesamt Quadrat
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert
Extrahepatische Meta-  ja 37 14,9% 301 50,3% 338 39,9%  <0,001
stase(n) nein 212 85,1% 297  49,7% 509  60,1%
Gesamt 249 100,0% 598 100,0% 847 100,0%
Extrahepatische Metastase(n) Resektion
Lebermetastase
ja hein Hia
W nein

Abbildung 17: Anteil der Lebermetastasenresektion bei Patienten (a) mit Vorliegen extrahepatischer
Metastasierung und (b) ohne Vorliegen extrahepatischer Metastasierung
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Abbildung 18 zeigt die relative Verteilung der Lokalisation der extrahepatischen Metas-
tasen unter den Patienten, die trotz extrahepatischer Metastasierung eine Resektion
der Leberfiliae erhalten haben. Am haufigsten war dies der Fall bei gleichzeitigem Vor-
liegen von Lungenmetastasen, gefolgt von Metastasen am Peritoneum. Am dritthau-
figsten wurde bei hepatischen Filiae operiert, wenn zudem Fernlymphknoten vom Tu-

mor befallen waren.
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Abbildung 18: Relative Haufigkeit (%) extrahepatischer Metastasen bei Patienten mit Lebermetastasen-
Resektion (n=249)
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3.5.1.2.5 Behandlung in einem Darmzentrum als Einflussfaktor auf die Durchfih-
rung einer Resektion der KLM

Insgesamt wurden 220 (88,4%) der 249 Patienten mit Lebermetastasenresektion in
Darmzentren operiert. Bei 29 Patienten (11,6%) fand eine Operation in Krankenh&u-
sern statt, die nicht als Darmzentrum zertifiziert sind (Tab. 14, Spaltenprozent). Ver-
gleicht man die Resektionsrate in zertifizierten Darmzentren mit der Resektionsrate in
nicht zertifizierten Krankenh&ausern, fallt auf, dass sie in Darmzentren mit 31,3% signi-
fikant hoher ist als in nicht zertifizierten Krankenhausern. Dort lag die Resektionsrate
bei 20,0% (p=0,006) (Tab. 14, Zeilenprozent, Abb. 19).

Fesektion
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B nein
80,0%
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c
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0,0%—
ja nein
Zentrumsfall

Abbildung 19: Vergleich der Lebermetastasenresektionsraten in Darmzentren und in nicht als Darmzen-
tren zertifizierten Krankenhausern
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3.5.1.2.6 Synchrones/metachrones Auftreten der KLM als Einflussfaktor auf die
Durchfuhrung einer Resektion derselben

Die Resektionsrate der synchronen Lebermetastasen lag bei 159 von 625 Patienten

(25,4%). Patienten mit metachroner Lebermetastasierung wurden in 90 von 222 Fallen

(40,5%) hoch signifikant haufiger reseziert (p<0,001).

Resektion
100,0%= Lebermetastase
Hija
B nein
50,0%—
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synchron metachron

Zeit nach Diagnose KRK

Abbildung 20: Resektion der Lebermetastasen in Abhangigkeit vom zeitlichen Auftreten
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3.5.1.2.7 Einfluss der Charakteristika der Lebermetastasen auf die Durchfiihrung einer Metastasenresektion
Im Folgenden werden die Eigenschaften Anzahl, Gro3e und Lage der Lebermetastasen als Einflussfaktoren auf die Durchfihrung
einer Lebermetastasenresektion dargestellt.

Tabelle 18: Beschaffenheit der Lebermetastasen als Einflussfaktor auf die Resektion derselben

Resektion Lebermetastase

Chi-

ja nein Gesamt Quadrat

Anzahl Spalten-%  Zeilen-%  Anzahl Spalten-%  Zeilen-% Anzahl Spalten-%  Zeilen-% p-Wert

Anzahl Lebermetastasen 1 118 47,4% 60,8% 76 12,7% 39,2% 194 22,9% 100,0%  <0,001
2 51 20,5% 57,3% 38 6,4% 42,7% 89 10,5% 100,0%
3 34 13,7% 66,7% 17 2,8% 33,3% 51 6,0% 100,0%
>3 35 14,1% 9,2% 347 58,0% 90,8% 382 45,1% 100,0%
kA 11 4,4% 8,4% 120 20,1% 91,6% 131 15,5% 100,0%
GrofRle Lebermetastase <10 12 4,8% 54,5% 10 1,7% 45,5% 22 2,6% 100,0%  <0,001
(mm) 10-19 45 18,1% 51,1% 43 7,2% 48,9% 88 10,4% 100,0%
20-29 42 16,9% 53,2% 37 6,2% 46,8% 79 9,3% 100,0%
30-39 26 10,4% 40,6% 38 6,4% 59,4% 64 7,6% 100,0%
40-49 22 8,8% 44,9% 27 4,5% 55,1% 49 5,8% 100,0%
>=50 26 10,4% 23,0% 87 14,5% 77,0% 113 13,3% 100,0%
k.A. 76 30,5% 17,6% 356 59,5% 82,4% 432 51,0% 100,0%
Lage Lebermetastase Lappen li +re 89 35,7% 24,6% 273 45, 7% 75,4% 362 42, 7% 100,0%  <0,001
Lappen li S1-4 53 21,3% 55,2% 43 7,2% 44,8% 96 11,3% 100,0%
Lappen re S5-8 100 40,2% 52,9% 89 14,9% 47,1% 189 22,3% 100,0%
k.A. 7 2,8% 3,5% 193 32,3% 96,5% 200 23,6% 100,0%
Gesamt 249 100,0% 29,4% 598 100,0% 70,6% 847 100,0% 100,0%
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3.5.1.2.7.1Anzahl der Metastasen als Einflussfaktor auf die Durchfihrung einer Re-
sektion

In Bezug auf die Anzahl der vorhandenen Lebermetastasen konnte ein hoch signifi-
kanter Einfluss auf die Durchfuhrung einer chirurgischen Resektion derselben nach-
gewiesen werden (p<0,001). 118 der 194 Patienten (60,8%) mit singuléarer Leberme-
tastase, 51 der 89 Patienten (57,3%) mit zwei vorhandenen KLM und 34 der 51 Pati-
enten (66,7%) mit drei Leberfiliae wurden mit kurativer Intention an der Leber operiert.
Unter den 382 Patienten mit mehr als drei Metastasen in der Leber fand bei 35 (9,2%)
eine Resektion statt (Tab. 18, Abb. 21).

Anzahl Lebermetastasen Resektion
Lebermetastase
1 2 3 =3 kA Wia
B nein

Abbildung 21: Anteile der Lebermetastasenresektion in Abhangigkeit der Anzahl vorhandener hepati-
scher Metastasen
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3.5.1.2.7.2Gro6l3e der Metastase(n) als Einflussfaktor auf die Durchfiihrung einer Re-
sektion
In 147 (59,0%) von 249 Fallen mit Metastasenresektion waren die Leberherde unter
5cm grof3 (Tab. 19). Eine Resektionsrate, die Uber der Gesamtrate von 29,4% lag, war
in allen Grof3enkategorien unter 5cm zu verzeichnen (Tab. 18, Abb. 22). GréRere Me-
tastasen wurden nur bei 26 Patienten (10,4%) operiert. Bei den Patienten ohne OP
konnte bei 356 Patienten (59,5%) keine Angabe bzgl. der Metastasengrol3e gefunden
werden, wobei es sich hierbei haufig um diffuse Metastasierung handelte, bei denen
einzelne Metastasen zum Teil nicht mehr voneinander abzugrenzen waren. Insgesamt
zeigte sich die Grol3e der Lebermetastasen dahingehend als hoch signifikanter Faktor
(p<0,001) fur die Durchfiihrung einer Resektion, dass kleinere Metastasen hoch signi-

fikant haufiger reseziert wurden.

Tabelle 19: GroRRe der Lebermetastase(n) (</>=50mm) als Einflussfaktor auf die Durchfihrung einer
Lebermetastasenresektion

Resektion Lebermetastase

ja nein Gesamt Chi-Quadrat

Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

GroRe Lebermeta- <50 147 59,0% 155 25,9% 302 35,7%  <0,001
stase (mm) >=50 26 10,4% 87 14,5% 113 13,3%
KA. 76 30,5% 356 59,5% 432 51,0%
Gesamt 249 100,0% 598 100,0% 847 100,0%

Grifle Lebermetastase (mm) Resektion
Lebermetastase
<10 10-19 20-29 30-39 40-49 >=50 k.A. = j:ein

Abbildung 22: Anteile der Lebermetastasenresektion in Abhangigkeit der Gro3e der hepatischen Metas-
tasen
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3.5.1.2.7.3Lage der Metastase(n) als Einflussfaktor auf die Durchflihrung einer Resek-
tion

Die Lage der KLM bezogen auf die Leberlappen erwies sich als hoch signifikanter Ein-
flussfaktor auf die Durchfihrung einer Resektion (p<0,001). Der grof3te Anteil der Re-
sektionen fand bei 100 Patienten (40,3%) mit monolobuldrem Befall des rechten Le-
berlappens statt. 53 Patienten (21,3%) wurden bei Lebermetastasen im linken Lappen
operiert. 89 (35,7%) Resektionen fanden bei bilateralem Auftreten der Filiae statt (Tab.
18, Zeilenprozent; Abb. 23). Betrachtet man die Gruppen getrennt voneinander, fallen
Resektionsraten von 52,9% und 55,2% bei Metastasen in nur einem Lappen im Ver-
gleich zu 24,6% bei beidseitigem Leberlappenbefall auf (Tab. 18, Zeilenprozent).

Lage Lebermetastase Resektion
Lebermetastase
Lappenli+re LappenliS14 Lappenre S58 k.A. Wia
B nein

Abbildung 23: Anteile der Lebermetastasenresektion in Abhangigkeit von deren Lokalisation
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3.5.1.2.7.4Segmentbefall als Einflussfaktor auf die Durchfiihrung einer Resektion

Die Anzahl an betroffenen Segmenten zeigte ebenfalls einen hoch signifikanten Ein-

fluss auf die Durchfiihrung einer hepatischen Resektion (p<0,001). Unter den resezier-

ten Patienten war bei 94 (37,8%) Fallen nur ein Segment betroffen, bei 68 Patienten

(27,3%) wurden Metastasen in zwei Lebersegmenten festgestellt und 30 Patienten

(12,0%) wiesen Lebermetastasen in drei Segmenten auf. Wie Tabelle 20 entnommen

werden kann, nahmen die Resektionsraten bei Befall von mehr als drei Segmenten

weiterhin deutlich ab.

Tabelle 20: Anzahl befallener Segmente als Einflussfaktor auf die Durchfihrung einer Lebermetasta-

senresektion
Resektion Lebermetastase

Chi-

nein Gesamt Quadrat

Spalten- Spalten- Spalten-  p-Wert

Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Anzahl befallener kA 34 13, 7% 448 74,9% 482 56,9% <0,001
Segmente 1 94 37,8% 60 10,0% 154 18,2%
2 68 27,3% 44 7,4% 112 13,2%
3 30 12,0% 21 3,5% 51 6,0%
4 19 7,6% 11 1,8% 30 3,5%
5 3 1,2% 2 0,3% 5 0,6%
6 1 0,4% 3 0,5% 4 0,5%
8 0 0,0% 9 1,5% 9 1,1%
Gesamt 249  100,0% 598  100,0% 847  100,0%
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3.5.1.2.8 Stattfinden einer Tumorkonferenz als Einflussfaktor auf die Durchfih-
rung einer Resektion

Die Therapiemoglichkeiten von 518 Patienten (61,2%) der 847 Patienten mit KLM wur-

den auf einer interdisziplinaren Tumorkonferenz diskutiert. Die jahrliche Steigerung der

Anzahl an im Tumorboard besprochenen Patienten kann Tabelle 21 entnommen wer-

den. Es konnte bei 249 Patienten (29,4%) keine Angabe gefunden werden, ob eine

Tumorkonferenz stattfand oder nicht.

Tabelle 21: Stattgefundene Tumorkonferenzen pro Jahr bei Patienten mit Lebermetastasen (2008-
2014)

Tumorkonferenz prétherapeutisch

ja nein kA Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Diagnosejahr Leber- 2008 61  45,5% 35  26,1% 38  28,4% 134 100,0%
metastase 2009 76 51,7% 15  10,2% 56  38,1% 147 100,0%
2010 108  64,7% 7 42% 52  31,1% 167 100,0%
2011 110 68,3% 6  3,7% 45  28,0% 161 100,0%
2012 130 68,4% 10 53% 50 26,3% 190 100,0%
2013 24 70,6% 5  14,7% 5 14,7% 34 100,0%
2014 9  64,3% 2 14,3% 3 21,4% 14 100,0%
Gesamt 518  61,2% 80  9,4% 249  29,4% 847 100,0%

Bezuglich der Frage, ob das Stattfinden einer pratherapeutischen Tumorkonferenz die
Durchfihrung einer Lebermetastasenresektion positiv beeinflusste, zeigte sich eine
Signifikanz von p=0,006 (Tab.22). Nach Stattfinden einer interdisziplindren Bespre-
chung fand bei 173 Patienten (33,4%) eine Resektion statt. Ohne Tumorkonferenz
wurden 19 Patienten (23,8%) an der Leber reseziert. Es wurde also signifikant haufiger
reseziert, wenn das weitere therapeutische Vorgehen interdisziplinar diskutiert wurde.
Das therapeutische Vorgehen wurde insgesamt bei 173 (69,5%) der 249 Operierten
interdisziplinar diskutiert. Unter den 598 hepatisch nicht resezierten Patienten wurden

345 Patienten (57,7%) im Tumorboard vorgestellt.

65



Tabelle 22: Stattgefundene Tumorkonferenzen bei Patienten mit und ohne Resektion der Lebermetastasen

Tumorkonferenz prétherapeutisch

Chi-

ja nein kA Gesamt Quadrat

Anzahl Zeilen-% Spalten-% Anzahl Zeilen-% Spalten-% Anzahl Zeilen-% Spalten-% Anzahl Zeilen-% Spalten-% p-Wert

Resektion KLM Ja 173 69,5% 33,4% 19 7,6% 23,8% 57  22,9% 22,9% 249 100,0% 29,4% 0,006
Nein 345  57,7% 66,6% 61 10,2% 76,3% 192 32,1% 77,1% 598 100,0% 70,6%

Gesamt 518 61,2% 100,0% 80 9,4% 100,0% 249  29,4% 100,0% 847 100,0% 100,0%
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3.5.1.2.9 Angaben zu Grinden bei nicht durchgefiihrter Lebermetastasenresek-
tion
Wie in Kapitel 3.5.1.2.4 dargestellt, hatten von den 598 nicht operierten Patienten 301
Patienten (50,3%) zusatzlich zu den Lebermetastasen auch extrahepatische Metasta-
sen, die einen Grund gegen eine Resektion darstellen kdnnen. 297 der 598 nicht ope-
rierten Patienten (49,7%) hatten nur Metastasen in der Leber (Tab.18). Das in Tab. 23
dargestellte Kollektiv wird aus den 598 Patienten gebildet, bei denen keine Resektion
der hepatischen Filiae durchgefihrt wurde. Bei 96 der 598 Patienten (16,1%) fand sich
in den Arztbriefen eine Information dazu, warum keine Resektion stattfand. Unter den
Patienten mit extrahepatischer Metastasierung wurden als Griinde, wegen derer von
einer Operation abgesehen wurde, bei 11 Patienten (3,7%) genannt, dass die Leber-
filiae nicht kurativ resektabel waren, 4 Patienten (1,3%) waren frihzeitig verstorben,
bei 3 Patienten (1,0%) waren die Metastasen nach vorangegangener Chemotherapie
nicht mehr nachweisbar. 8 Patienten (2,7%) lehnten eine Resektion ab. In der Gruppe
ohne extrahepatische Filialisierung waren bei 22 Patienten (7,4%) die Lebermetasta-
sen nicht kurativ resektabel gewesen, bei jeweils 9 Patienten (3,0%) wurde der Allge-
meinzustand als zu schlecht gewertet oder das Vorliegen von Komorbiditaten stellte
eine Kontraindikation zur Metastasenresektion dar. 8 Patienten (2,7%) lehnten eine
chirurgische Entfernung der KLM ab. Teilweise wurde der Befund préaoperativ besser
eingeschatzt, als es intraoperativ der Fall war, weswegen ein Abbruch der Operation

stattfand. Diese wurden unter ,nicht kurativ resektabel kategorisiert.
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Tabelle 23: In Arztbriefen dokumentierte Griinde gegen eine Lebermetastasenresektion bei Patienten
ohne hepatische Metastasenresektion

Extrahepatische Metastase(n)

Chi-
ja nein Gesamt Quadrat
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert
Grund keine  verstorben 4 1,3% 5 1,7% 9 1,5% 0,064
opP abgelehnt 8  2,7% 8  2,7% 16 2,7%
AZ 2 0,7% 9 3,0% 11 1,8%
Komorbiditat 3 1,0% 9 3,0% 12 2,0%
Alter 0 0,0% 1 03% 1 0.2%
Remission nach 3 1,0% 3 1,0% 6 1,0%
CTX
nicht kurativ 11 3,7% 22 7,4% 33 5,5%
resektabel
Sonstige 3 1,0% 5 1,7% 8 1,3%
kA 267 88, 7% 235  79,1% 502 83,9%
Gesamt 301 100,0% 297 100,0% 598 100,0%
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3.5.1.3 Residualtumor nach Lebermetastasen-OP

Das zeitliche Auftreten der Metastasen zeigte sich als nicht signifikanter Einflussfaktor
(p=0,204, Tab. 24) auf den postoperativ verbleibenden Residualtumor in der Leber.
Eine RO-Resektion konnte bei 97 (61,0%) aller 249 operierten Patienten mit synchro-
nen Leberfiliae erreicht werden, wahrend dies bei 63 Patienten (70,0%) mit metachro-
ner hepatischer Metastasierung der Fall war. Weiterhin war unter den Patienten mit
synchronen KLM bei 16 (10,1%) bzw. 10 Personen (6,3%) eine R1- bzw. R2-Resektion
dokumentiert. Bei metachronen Metastasen wurden 7 Patienten (7,8%) R1- und ein
Patient (1,1%) R2-reseziert. Keine Angabe zum Residualtumor fand sich bei 36 Pati-
enten (22,6%) bzw. 19 Patienten (21,1%) bei synchroner bzw. metachroner Metasta-

sierung der Leber.

Tabelle 24: Residualtumor der Leber nach Metastasenresektion

Zeit nach Diagnose KRK

Chi-
synchron metachron Gesamt Quadrat
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert
Residualtumor Leber RO 97 61,0% 63 70,0% 160 64,3% 0,204
R1 16 10,1% 7 7,8% 23 9,2%
R2 10 6,3% 1 1,1% 11 4,4%
RX/RKA 36 22,6% 19 21,1% 55 22,1%
Gesamt 159  100,0% 90 100,0% 249  100,0%

Wie Tabelle 25 zeigt, wurde eine RO-Resektion bei 91 von 118 Patienten (77,1%) mit
singularen Metastasen erreicht. Je mehr Metastasen dokumentiert waren, umso ge-
ringer wurde der Anteil der RO-Resektionen. Insgesamt fiel der hoch signifikante Ein-
fluss der Metastasenanzahl auf die Residuaklassifikation der Leber auf (p<0,001).
Ebenfalls hoch signifikant zeigte sich die Lage der (p<0,001). Eine RO-Resektion
konnte bei 40 Patienten (75,5%) mit monolateralem Lappenbefall links und bei 79 Pa-
tienten (79,0%) mit monolateralem Lappenbefall rechts erreicht werden. Als signifikan-
ter Faktor bzgl. der Residualklassifikation der Leber fungierte die Art der durchgefihr-
ten Leberoperation (p=0,031). Bei 59 Patienten (67,8%) konnte nach einer atypischen
Resektion eine RO-Situation erreicht werden. Die Segmentresektion konnte bei 33 Pa-
tienten (76,7%) und die Hemihepatektomie bei 27 Patienten (71,1%) ohne verbleiben-

den Residualtumor durchgefuhrt werden. Weitere Angaben bzgl. des hepatischen
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Residualtumors in Abhangigkeit von der Anzahl, Gré3e und Lage der KLM sowie des
Patientenalters und der durchgefihrten Operation kdnnen Tabelle 25 entnommen wer-
den.

Tabelle 25: Residualtumor der Leber in Abhangigkeit von Anzahl, Gré3e und Lage der KLM, des Pati-
entenalters bei Diagnose der KLM und der durchgefuhrten Operation

Residualtumor Leber

Chi-
RO R1 R2 RX/RKA Gesamt Quadrat
An- An- An- An- An- p-Wert

zahl % zahl % zahl % zahl % zahl %

Anzahl KLM 1 91 77,1% 4 3,4% 2 17% 21 17,8% 118 100,0% <0,001

2 36 70,6% 3 5% 5 9,8% 7 13,7% 51 100,0%

3 20 58,8% 7 20,6% 0 0,00 7 20,6% 34 100,0%

>3 10 28,6% 7 20,0% 4 11,4% 14 40,0% 35 100,0%

kA 3 27,3% 2 18,2% 0 0,0 6 545% 11 100,0%
GroRe KLM <10 8 66,7% 0 0,00 0 0,000 4 33,3% 12 100,0% 0,149
(mm) 10-19 32 71,1% 4 8,9% 1 22% 8 17,8% 45 100,0%

20-29 31 73,8% 3 7,1% 1 2,4% 7 16,7% 42 100,0%

30-39 15 57,7% 1 3,8% 3 11,5% 7 26,9% 26 100,0%

40-49 16 72,7% 2 91% 0 0,00 4 18,2% 22 100,0%

>=50 13 50,0% 5 19,2% 4 15,4% 4 15,4% 26 100,0%

k.A. 45 59,2% 8 10,5% 2 2,6% 21 27,6% 76 100,0%
Lage KLM Beide Lappen 38 42,7% 16 18,0% 7 7,9% 28 31,5% 89 100,0%  <0,001

li. Lappen 40 75,5% 2 3,8% 3 57 8 15,1% 53 100,0%

re. Lappen 79 79,0% 5 50% 1 1,0% 15 15,0% 100 100,0%

k.A. 3 42,9% 0 0,0% 0 0,0% 4 57,1% 7 100,0%
Alter bei Di- <70 100 64,1% 15 9,6% 8 51% 33 21,2% 156 100,0% 0,871
agnose KLM  >=70 60 64,5% 8 8,6% 3 3,2% 22 23,7% 93 100,0%
Operation HITT 0 0,00 1 12,5% 1 12,5% 6 75,0% 8 100,0% 0,031
KLM atypische 50 67,8% 5 57% 4 46% 19 21,8% 87 100,0%

Resektion

Segment- 33 76,7% 2 47% 2 47% 6 14,0% 43 100,0%

resektion

Bi-/Triseg- 7 412% 2 118% 1 59% 41,2% 17 100,0%

mentektomie 7

Hemihepat- 27 71,1% 4 105% 1 2,6% 6 15,8% 38 100,0%

ektomie

In-Situ-Split 2 500% 1 250% O 0,0% 1 250% 4 100,0%

Sonstige 32 61,5% 8 15,4% 2 3,8% 10 19,2% 52 100,0%

Gesamt 160 64,3% 23 92% 11 4,4% 55 22,1% 249 100,0%
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3.5.1.4 Zeitliches Management der Resektion

Unter den Patienten mit resezierten synchronen Lebermetastasen erfolgte bei 98 Pa-
tienten (61,6%) die Lebermetastasenresektion zusammen mit der Resektion des Pri-
martumors des Dickdarms. Wurde ein zweizeitiges Vorgehen gewahlt (38,4%), fand
bei 51 Patienten (32,1%) zuerst die Resektion des Primarius und anschlieRend die
Resektion der Lebermetastasen statt. Ein ,Liver-First-Approach” fand sich bei 10 Pa-
tienten (6,3%) mit synchronen KLM.

Bei Betrachtung der metachronen hepatischen Filialisierung fallt auf, dass bei drei Pa-
tienten (3,3%) ein einzeitiges Resektionsverfahren zusammen mit dem Primarius ge-
wahlt wurde. Hierbei handelte es sich um friihe metachrone KLM, bei denen der Pri-
martumor zunachst neoadjuvant behandelt wurde und erst dann eine Operation des
Darms zusammen mit den dann aufgetretenen Lebermetastasen angeschlossen
wurde. Auch ein zweizeitiges Vorgehen in Bezug auf die Lebermetastasen untereinan-
der ist moglich. Dies traf bei 26 Patienten (16,4%) mit synchronen und bei 4 Patienten
(4,4%) mit metachronen Metastasen zu, wobei sich unter den Patienten mit synchro-
nen KLM drei Falle befinden, bei denen eine zweizeitige Resektion zwar geplant war,
die zweite Resektion jedoch aufgrund zu raschen Progresses der Metastasierung nicht
durchgefiihrt werden konnte. Deutlich haufiger wurde das einzeitige Verfahren ge-

wahlt, wie Tabelle 26 verdeutlicht.

Tabelle 26: zeitliches Management der Lebermetastasenresektion in Bezug auf die Resektion des Pri-
marius und weiterer Lebermetastasen (,OP LM KRK* beschreibt hierbei den zeitlichen Zusammenhang
der Resektion der Lebermetastasen und der Resektion des kolorektalen Karzinoms, wohingegen ,,OP
LM LM* das zeitliche Vorgehen nur in Bezug auf die Resektionen der KLM an sich darstellt)

Zeit nach Diagnose KRK

synchron metachron Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
OP LM KRK  einzeitig 98 61,6% 3 3,3% 101 40,6%
Zweizeitig KRK LM 51 32,1% 0 0,0% 51 20,5%
Zweizeitig LM KRK 10 6,3% 0 0,0% 10 4,0%
kA 0 0,0% 87 96,7% 87 34,9%
OP LM LM einzeitig 133 83,6% 86 95,6% 219 88,0%
zweizeitig 26 16,4% 4 4,4% 30 12,0%
kA 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Gesamt 159 100,0% 90 100,0% 249 100,0%
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Wie in Tabelle 27 ersichtlich, wurden atypische Resektionen sowohl bei synchronen
als auch bei metachronen KLM am haufigsten durchgefuhrt. Die Resektion von nur
einem Segment fand bei 22 (16,5%) der synchronen und 17 (19,8%) der metachronen
Metastasen statt. Bei jeweils 17 Patienten wurde eine Hemihepatektomie gewahlt, was
im betrachteten Teilkollektiv einem Anteil von 12,8% der synchronen und 19,8% der

metachronen Metastasen entspricht.

Tabelle 27: durchgefuhrte Leberresektionen bei einzeitigem Vorgehen

Zeit nach Diagnose KRK

Chi-
synchron metachron Gesamt Quadrat
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Operation hochfrequenzinduzierte 3 2,3% 4 4,7% 7 3,2% 0,256
Lebermetastase Thermoablation
atypische Resektion 57 42,9% 24 27,9% 81 37,0%
Segmentresektion (ein 22 16,5% 17 19,8% 39 17,8%
Segment)
Bi-/Trisegmentektomie 8 6,0% 4 4,7% 12 5,5%
Hemihepatektomie 17 12,8% 17 19,8% 34 15,5%
In-Situ-Split 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Sonstige 26 19,5% 20 23,3% 46 21,0%
Gesamt 133 100,0% 86 100,0% 219 100,0%
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Die bei zweizeitiger Lebermetastasenresektion (30 Falle) durchgefihrten Resektions-
arten konnen Tabelle 28 entnommen werden. Unter den 26 Patienten mit synchron
aufgetretenen hepatischen Metastasen wurde bei 6 Patienten (23,1%) eine atypische
Resektion, bei 5 Patienten (19,2%) eine Bi-/Trisegmentektomie durchgefihrt. Bei 4
Patienten (15,4%) wurde mittels Hemihepatektomie reseziert. Bei 3 synchronen Me-
tastasen (11,5%) und 1 metachronen (25,0%) Metatase wurde ein In-Situ-Split als
Operationsverfahren gewahlt.

Tabelle 28: durchgefuhrte Leberresektionen bei zweizeitigem Vorgehen

Zeit nach Diagnose KRK

Chi-
synchron metachron Gesamt Quadrat

Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Operation hochfrequenzinduzierte 1 3,8% 0 0,0% 1 33% 0,484
Lebermetastase Thermoablation
atypische Resektion 6 23,1% 0 0,0% 6 20,0%
Segmentresektion (ein 3 11,5% 1 25,0% 4 13,3%
Segment)
Bi-/Trisegmentektomie 5 19,2% 0 0,0% 5 16,7%
Hemihepatektomie 4  15,4% 0 0,0% 4 13,3%
In-Situ-Split 3 11,5% 1 250% 4 13,3%
Sonstige 4 15,4% 2 50,0% 6 20,0%
Gesamt 26 100,0% 4 100,0% 30 100,0%
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3.5.1.5 Resektionsraten nach Diagnosejahr

Zeit nach Diagnose KRK

synchron metachron

G0

50

2008-09 2010-11 201214 2003-09 2010-1 2012-14

Diagnosejahr Lebermetastase

Abbildung 24: Resektionsraten der Lebermetastasen in den Jahren 2008-2014, getrennt nach zeitli-
chem Auftreten (synchron/metachron)

Analog zum Auftreten der synchronen und metachronen Metastasen finden sich bei
Betrachtung der einzelnen Jahre auch Unterschiede bei den Resektionsraten. Diese
sind, wie Abbildung 24 entnommen werden kann, bei den insgesamt 159 synchronen
KLM konstanter als bei metachronem Auftreten der Metastasen. So fand eine Resek-
tion der synchronen Metastasen, die in den Diagnosejahren 2008-09 detektiert wur-
den, bei 65 Patienten (25,8%) statt. Von den KLM mit Diagnose in den Jahren 2010-
11 wurden 59 (24,2%) und mit Diagnosejahr 2012-14 wurden 35 (27,1%) reseziert.
Von den insgesamt 90 Patienten, bei denen mit metachroner hepatischer Metastasie-
rung eine Resektion derselben stattfand, wurden von den in den Jahren 2008-09 dia-

gnostizierten 15 (51,7%) reseziert. Mit Diagnosejahr 2010-11 wurden Metastasen bei

74




31 Patienten (36,9%) chirurgisch entfernt. Bei Diagnose der KLM in den Jahren 2012-
2014 fand bei 44 Patienten (40,4%) eine Resektion statt.

Tabelle 29: Vergleich der Raten an Lebermetastasenresektionen nach Diagnosejahr bei synchronen
hepatischen Filiae

Resektion Lebermetastase

ja nein Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Diagnosejahr 2008-09 65 25,8% 187 74,2% 252 100,0%
Lebermetastase (Klassier) 2010-11 59  24,2% 185 75,8% 244 100,0%
2012-14 35 27,1% 94 72,9% 129 100,0%
Gesamt 159 25,4% 466 74,6% 625 100,0%

Tabelle 30: Vergleich der Raten an Lebermetastasenresektionen nach Diagnosejahr bei metachronen
hepatischen Filiae

Resektion Lebermetastase

ja nein Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Diagnosejahr 2008-09 15  51,7% 14 48,3% 29 100,0%
Lebermetastase (Klassier) 2010-11 31 36,9% 53 63,1% 84  100,0%
2012-14 44 40,4% 65  59,6% 109  100,0%
Gesamt 90  40,5% 132 59,5% 222 100,0%
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3.5.1.6 Hochfrequenzinduzierte Thermotherapie (HITT)

Im Kollektiv von 847 Patienten wurde bei 26 Patienten (3,1%) eine HITT durchgefihrt.
Dabei konnte anhand der vorliegenden Daten leider nicht genauer differenziert wer-
den, ob diese intraoperativ oder auch CT-gesteuert ohne offene Operation durchge-

fuhrt wurden.

Tabelle 31: Anzahl der durchgefihrten HITTs

Haufigkeit Prozent
HITT ja 26 3,1
HITT nein 821 96,9
Gesamt 847 100,0
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3.5.2 Kombinationstherapie Operation/Chemotherapie

Nachdem in Kapitel 3.5.1 die operative Therapie der Lebermetastasen unabhangig
von einer eventuell begleitenden Chemotherapie betrachtet wurde, wird im Folgenden
Augenmerk auf die Kombination der Resektion mit Chemotherapie, die alleinige Che-
motherapie sowie die supportive Therapie gelegt. Im Kollektiv der 847 Patienten mit
KLM, ausreichender Verlaufsdokumentation und unter Ausschluss lebereigener bos-
artiger Tumoren wurde bei 71 Patienten (8,4%) eine Resektion der Lebermetastasen
ohne zusétzliche Chemotherapie durchgefihrt. 178 Patienten (21,0%) wurden sowohl
operativ als auch chemotherapeutisch behandelt. Mit 400 Patienten (47,2%) erhielt der
grol3te Anteil eine rein chemotherapeutische Behandlung ohne Resektion. 198 Patien-
ten (23,4%) wurden supportiv, das heil3t weder chemotherapeutisch noch operativ,
behandelt.

Tabelle 32: Behandlungszahlen und -raten der Patienten mit Lebermetastasen durch Resektion, Che-
motherapie, Kombination von beidem oder rein supportive Therapie.

Haufigkeit  Prozent

OP+CTX 178 21,0
OP 71 8,4
CTX 400 47,2
Supportiv 198 23,4
Gesamt 847 100,0
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3.5.3 Chemotherapie bei kolorektalen Lebermetastasen

Das folgende Kapitel beschéftigt sich mit der Behandlung kolorektaler Lebermetasta-
sen durch zytotoxische Substanzen von Patienten mit und ohne Resektion. Zur zeitli-
chen Zuordnung einer Chemotherapie zur Lebermetastasenbehandlung wurde
préoperativ ein Intervall von 3 und postoperativ von 6 Monaten zwischen Chemothe-
rapiebeginn und Operationsdatum gewahlt. Fand keine Resektion der Lebermetasta-
sen statt, wurde der Zeitraum ab Diagnose der Lebermetastasen gezahlt. Fand inner-
halb dieser Intervalle eine Chemotherapie statt, wurden die Patienten der Gruppe
,Chemotherapie ja“ zugeordnet. Alle Substanzen, die die Patienten innerhalb der ge-
nannten Zeitraume verabreicht bekamen, werden im Verlauf unabhangig von Dauer,

Dosierung oder Kombinationen mit anderen Substanzen aufgelistet.

3.5.3.1 Chemotherapie und Resektion bei KLM

Wie Tabelle 33 zeigt, erhielten von den 249 an der Leber operierten Patienten 178
(71,5%) Patienten zusatzlich zur Resektion der KLM auch eine chemotherapeutische
Behandlung. Unter den 177 operierten Mannern erhielten 122 (70,1%) eine Chemo-
therapie. Der Anteil unter den operierten Frauen war mit 56 Patientinnen (74,7%) nicht
signifikant gré3er (p=0,465). Bezuglich des Alters lasst sich bei resezierten Patienten
eine Abnahme der Anwendung chemotherapeutischer Substanzen ab dem 70. Le-
bensjahr verzeichnen. Ob es sich beim Primarius um ein Karzinom des Kolons, Rek-
tums oder des rektosigmoidalen Uberganges handelte, zeigte sich als nicht signifikan-
ter Einflussfaktor (p=0,798), wobei eine Kombination aus Lebermetastasenresektion
und Chemotherapie mit 101 von 139 Patienten (72,7%) am haufigsten beim Kolonkar-
zinom durchgefuhrt wurde. Als ebenfalls nicht signifikanter Einflussfaktor erwies sich
die Behandlung in einem Darmzentrum (p=0,103). In Darmzentren wurden 161
(73,2%) der 220 Falle mit einer Kombination aus Resektion und Chemotherapie be-
handelt, wahrend dies in nicht als Darmzentren zertifizierten Krankenh&usern fir 17
(58,6%) der 29 Patienten zutraf. In Bezug auf die Residualklassifikation der Leber
wurde eine Kombinationtherapie aus Chemotherapie und Resektion mit 87,0% am
haufigsten bei einem Residualtumor R1 ausgewahlt. Wurde keine Angabe zur Residu-
alklassifikation gefunden oder war diese unbekannt, fand in 74,5% der Falle eine Kom-
binationstherapie statt, wahrend es bei einer RO-Situation 68,8% und bei einer R2-
Situation 63,6% waren. Somit zeigte sich die Residualklassifikation als nicht signifikant
fur die Auswahl einer Kombinationstherapie aus Resektion und Chemotherapie
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(p=0,275). Dies traf auch fur die Grél3e der Lebermetastase zu (p=0,515), wobei am
haufigsten mit 34 von 42 Patienten (81,0%) bei einer Metastasengréf3e von 20-29mm
und am wenigsten mit 27 von 45 Patienten (60,0%) bei einer Metastasengrof3e von
10-19mm mit einer Kombination therapiert wurde. Als hoch signifikante Einflussgrofie
zeigte sich hingegen die Anzahl der Lebermetastasen (p<0,001), da die Anwendung
von Chemotherapeutika mit der Anzahl der Metastasen zunahm. So erhielten 71 der
118 Patienten (60,2%) mit singularen, 36 der 51 Patienten (70,6%) mit 2 und 29 der
34 Patienten (85,3%) mit 3 Metastasen eine Chemotherapie zusatzlich zur Resektion
der KLM. Waren mehr als 3 Leberfiliae dokumentiert, erhielten 34 von 35 Patienten
(97,1%) zusatzlich chemotherapeutische Substanzen. Die Lage der Lebermetastasen
erwies sich als signifikanter Faktor (p=0,002). Fand sich ein monolateraler Befall links-
seitig, wurden 30 von 53 Patienten (56,6%), bei monolateral rechtsseitigem Befall 67
von 100 Patienten (67,0%) reseziert und chemotherapiert. Bei bilobularen Metastasen
wurden sogar 76 von 89 resezierten Patienten (85,4%) zusatzlich chemotherapeutisch
behandelt (Tab. 34).

Tabelle 33: Anwendung von Chemotherapie unter allen leberresezierten Patienten

Haufigkeit Prozent
CTX ja 178 71,5
CTX nein 71 28,5
Gesamt 249 100,0
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Tabelle 34: Anwendung von Chemotherapie unter den resezierten Patienten in Abhangigkeit von Ge-
schlecht, Alter, Lokalisation des Primartumors, Zentrumsbehandlung, Residualtumor der Leber, Anzahl,
GroRRe und Lage der Lebermetastasen

Chemotherapie Lebermetastase

Chi-
ja nein Gesamt Quadrat
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Geschlecht m 122 70,1% 52 29,9% 174 100,0% 0,465

w 56 74,7% 19  25,3% 75 100,0%
Alter bei Diagnose <50.0 11 78,6% 3 21,4% 14 100,0% 0,001
Lebermetastase 50,0 - 59,9 51 81,0% 12 19,0% 63 100,0%

60,0 - 69,9 62 78,5% 17 21,5% 79 100,0%

70,0-79,9 51 62,2% 31 37,8% 82 100,0%

80,0+ 3 27,3% 8 T72,7% 11 100,0%
Lokalisation Priméartu- C18 Kolon 101 72,7% 38 27,3% 139 100,0% 0,798
mor C19 Rektosig. 5 62,5% 3 375% 8 100,0%

C20 Rektum 72 70,6% 30 29,4% 102 100,0%
Zentrumsfall ja 161  73,2% 59  26,8% 220 100,0% 0,103

nein 17 58,6% 12 41,4% 29 100,0%
Residualtumor Leber RO 110 68,8% 50 31,3% 160 100,0% 0,275

R1 20 87,0% 3 13,0% 23 100,0%

R2 7 63,6% 4 36,4% 11 100,0%

RX/RKA 41 74,5% 14  25,5% 55 100,0%
Anzahl Lebermetasta- 1 71 60,2% 47  39,8% 118 100,0% <0,001
sen 2 36 70,6% 15  29,4% 51 100,0%

3 29 853% 5 14,7% 34 100,0%

>3 34 97,1% 1 2,9% 35 100,0%

kA 8 72,7% 3 27,3% 11 100,0%
GroRRe Lebermeta- <10 9 75,0% 3  25,0% 12 100,0% 0,515
stase (mm) 10-19 27  60,0% 18  40,0% 45 100,0%

20-29 34 81,0% 8 19,0% 42 100,0%

30-39 19 73,1% 7 26,9% 26 100,0%

40-49 15 68,2% 7 31,8% 22 100,0%

>=50 18 69,2% 8 30,8% 26 100,0%

k.A. 56 73,7% 20  26,3% 76 100,0%
Lage Lebermetastase Lappenli+re 76 85,4% 13 14,6% 89 100,0% 0,002

Lappen li S1-4 30 56,6% 23 43,4% 53 100,0%

Lappen re S5-8 67 67,0% 33 33,0% 100 100,0%

k.A. 5 71,4% 2  28,6% 7 100,0%

Gesamt 178 71,5% 71 28,5% 249 100,0%
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3.5.3.1.1 Zeitlicher Zusammenhang der Verabreichung von Chemotherapie und

der Durchfuihrung der Lebermetastasen-Resektion im Uberblick
Unter allen 159 an synchronen Lebermetastasen operierten Patienten erhielten nur 25
Patienten (15,7%) keine Chemotherapie. 83 Patienten (52,2%) wurde postoperativ
eine Chemotherapie verabreicht. Nur praoperativ wurden 12 Patienten (7,5%) chemo-
therapiert. 39 Patienten (24,5%) erhielten sowohl vor als auch nach der Resektion der
KLM chemotherapeutische Substanzen. Unter den 90 Patienten mit metachronen Me-
tastasen war der Anteil an nicht chemotherapierten Patienten mit 46 Fallen (51,1%)
deutlich gréRer als bei KLM synchronen Auftretens. 28 Patienten (31,3%) mit meta-
chronen Lebermetastasen wurden nur nach der Resektion der Metastasen mit zyto-
toxischen Substanzen behandelt, 9 Patienten (10,0%) vor und nach der Resektion und
7 Patienten (7,8%) erhielten nur préaoperativ eine Chemotherapie.

Tabelle 35: zeitlicher Zusammenhang zwischen Chemotherapie und Resektion der Lebermetastasen
bei synchronen und metachronen KLM

Zeit nach Diagnose KRK

Chi-
synchron metachron Gesamt Quadrat
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert
Chemo OP (LM) Chemo vor OP 12 7,5% 7 7,8% 19 7,6% <0,001
Reihenfolge Chemo nach OP 83 522% 28 31,1% 111 44,6%
Chemo vor und 39 24,5% 9 10,0% 48 19,3%
nach OP
keine Chemo 25 157% 46 51,1% 71 28,5%
Gesamt 159 100,0% 90 100,0% 249 100,0%
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3.5.3.1.2 Chemotherapie-Substanzen bei praoperativer Verabreichung

Patienten, denen nur praoperativ eine Chemotherapie verabreicht wurde, erhielten bei
synchroner hepatischer Metastasierung am haufigsten 5-FU, FS und Oxaliplatin und
am zweithaufigsten nur 5-FU. Bei metachronen Metastasen wurden am haufigsten 5-
FU, FS und Irinotecan und am zweith&ufigsten 5-FU, FS und Oxaliplatin verabreicht.

Die genauen Zahlen und Anteile kdnnen Tabelle 36 entnommen werden.

Tabelle 36: Verabreichte Chemotherapeutika bei synchronen und metachronen KLM mit praoperativer
Chemotherapie

Zeit nach Diagnose KRK

Chi-

synchron metachron Gesamt Quadrat

Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Kombinationen 5FU 3 25,0% 0 0,0% 3 158% 0,073
5FU+FS 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0
5FU+FS+Oxaliplatin 6 50,0% 3 42,9% 9 47,4%
5FU+FS+Irinotecan 1 83% 4 57,1% 5 26,3%
5FU+FS+Oxaliplatin+Irinotecan 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
andere 2 16,7% 0 0,0% 2 10,5%
Gesamt 12 100,0% 7 100,0% 19 100,0%
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3.5.3.1.3 Chemotherapie-Substanzen bei postoperativer Verabreichung
Sowohl bei den synchron als auch bei den metachron metastasierten Lebermetasta-
sen fanden die Substanzen 5-FU, FS und Oxaliplatin die haufigste Anwendung, gefolgt
von anderer Chemotherapie. Dabei wurden die Substanzen bei 95 Patienten (85,6%)
innerhalb von 3 Monaten postoperativ und somit leitliniengetreu verabreicht.

Tabelle 37: Verabreichte postoperative Chemotherapeutika bei synchronen und metachronen KLM

Zeit nach Diagnose KRK

Chi-

synchron metachron Gesamt Quadrat

Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Kombinationen 5FU 2 2,4% 0 0,0% 2 1,8% 0,122
5FU+FS 8 9,6% 0 0,0% 8 7.2%
5FU+FS+Oxaliplatin 46 55,4% 12 42,9% 58 52,3%
5FU+FS+Irinotecan 10 12,0% 6 21,4% 16 14,4%
5FU+FS+Oxaliplatin+Irinotecan 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
andere 17 20,5% 10 35,7% 27  24,3%
Gesamt 83 100,0% 28 100,0% 111 100,0%

Tabelle 38: Anteil der Patienten mit leitliniengerechtem Chemotherapiebeginn

Haufigkeit Prozent
ja 95 85,6
nein 16 14,4
Gesamt 111 100,0
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Tabelle 39 zeigt die verwendeten Substanzkombinationen bei den 95 leitliniengerecht
chemotherapierten Patienten (85,6%), wohingegen aus Tabelle 40 die Kombinationen
ersichtlich sind, die bei den 16 Patienten (14,4%) verabreicht wurden, deren Chemo-
therapie nicht leitliniengerecht begonnen wurde.

Tabelle 39: Verabreichte Chemotherapeutika bei postoperativ leitliniengerechtem Chemotherapiebe-
ginn (Beginn innerhalb von 3 Monaten postoperativ)

Zeit nach Diagnose KRK

Chi-

synchron metachron Gesamt Quadrat

Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Kombinationen 5FU 2 2,7% 0 0,0% 2 2,1% 0,565
5FU+FS 7 93% 0 0,0% 7 74%
5FU+FS+Oxaliplatin 43 57,3% 12 60,0% 55 57,9%
5FU+FS+Irinotecan 10 13,3% 4 20,0% 14 14,7%
5FU+FS+Oxaliplatin+Irinotecan 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
andere 13 17,3% 4  20,0% 17 17,9%
Gesamt 75 100,0% 20 100,0% 95 100,0%

Tabelle 40: Verabreichte Chemotherapeutika bei nicht-leitliniengerechtem Chemotherapiebeginn (Be-
ginn nach mindestens 3 Monaten postoperativ)

Zeit nach Diagnose KRK

Chi-

synchron metachron Gesamt Quadrat

Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Kombinationen 5FU 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0,094
5FU+FS 1 12,5% 0 0,0% 1 6,3%
5FU+FS+Oxaliplatin 3 37,5% 0 0,09 3 18,8%
5FU+FS+Irinotecan 0 0,0% 2 25,0% 2 12,5%
5FU+FS+Oxaliplatin+Irinotecan 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
andere 4 50,0% 6 75,0% 10 62,5%

Gesamt 8 100,0% 8 100,0% 16 100,0%
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3.5.3.1.4 Chemotherapie-Substanzen bei préa- und postoperativer Verabreichung
Fand die Verabreichung einer Chemotherapie sowohl pra- als auch postoperativ statt
(48 Patienten), wurden bei synchronen und metachronen KLM am haufigsten die Sub-
stanzen 5-FU, FS und Oxaliplatin verwendet. Alle weiteren verwendeten Substanzen

konnen Tabelle 41 entnommen werden.

Tabelle 41: Verabreichte pra- und postoperative Chemotherapeutika bei synchronen und metachronen
KLM

Zeit nach Diagnose KRK

Chi-

synchron metachron Gesamt Quadrat

Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Kombinationen 5FU 2 51% 0 0,00 2 42% 0,292
5FU+FS 2 51% 1 11,1% 3 6,3%
5FU+FS+Oxaliplatin 20 51,3% 3 33,3% 23 47,9%
5FU+FS+Irinotecan 8 20,5% 2 22,2% 10 20,8%
5FU+FS+Oxaliplatin+Irinotecan 4 10,3% 0 0,0% 4 8,3%
andere 3 7,7% 3 33,3% 6 12,5%
Gesamt 39 100,0% 9 100,0% 48 100,0%
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Die postoperativ verabreichte Chemotherapie fand dabei bei 32 Patienten (66,7% der
48 Patienten mit pra- und postoperativer Chemotherapie) leitliniengerecht, also inner-
halb von 3 Monaten nach erfolgter Metastasenresektion, statt (Tab. 42). Bei 16 Pati-
enten (33,3% der 48 Patienten mit pra- und postoperativer Chemotherapie) hingegen
wurde die chemotherapeutische Behandlung verspéatet und somit nicht mehr leitlinien-
gerecht begonnen (Tab. 43). Weiterhin blieb die Substanzkombination 5-FU, FS und
Oxaliplatin bei synchronen Metastasen als meist verwendete Kombination bestehen.

Tabelle 42: Verabreichte pra- und post-operative Chemotherapeutika bei synchronen und metachronen
KLM mit leitliniengerechtem postoperativem Chemotherapiebeginn

Zeit nach Diagnose KRK

Chi-

synchron metachron Gesamt Quadrat

Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Kombinationen 5FU 2 7,4% 0 0,0% 2 6,3% 0,459
5FU+FS 2 7,4% 1 20,0% 3 94%
5FU+FS+Oxaliplatin 13 48,1% 3 60,0% 16 50,0%
5FU+FS+lrinotecan 5 18,5% 0 0,0% 5 15,6%
5FU+FS+Oxaliplatin+Irinotecan 4  14,8% 0 0,0% 4 12,5%
andere 1 3,7% 1 20,0% 2 6,3%
Gesamt 27 100,0% 5 100,0% 32 100,0%

Tabelle 43: Verabreichte pra- und post-operative Chemotherapeutika bei synchronen und metachronen
KLM mit nicht-leitliniengerechtem postoperativem Chemotherapiebeginn

Zeit nach Diagnose KRK

Chi-

synchron metachron Gesamt Quadrat

Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Kombinationen 5FU 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0,118
5FU+FS 0 0,0% 0 0,09 0 0,09
5FU+FS+Oxaliplatin 7 58,3% 0 0,09 7 43,8%
5FU+FS+Irinotecan 3 250% 2 50,0% 5 31,3%
5FU+FS+Oxaliplatin+lrinotecan 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
andere 2 16,7% 2 50,0% 4 25,0%
Gesamt 12 100,0% 4 100,0% 16 100,0%
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3.5.3.2 Chemotherapie bei Patienten ohne Resektion

Die nachfolgende Tabelle 44 zeigt die Behandlung der 598 nicht resezierten Patienten
in Abhéngigkeit von Geschlecht, Alter, Lokalisation des Prim&rtumors, Zentrumsbe-
handlung, Residualtumor der Leber, Anzahl, Grofl3e und Lage der Lebermetastasen.
Dabei stellt die Spalte ,Chemotherapie Lebermetastase nein“ alle rein supportiv be-
handelten Patienten dar. Insgesamt erhielten 400 der 598 nicht an der Leber operier-
ten Patienten (66,9%) eine Chemotherapie. Unter den méannlichen Patienten, bei de-
nen keine hepatische Resektion vorgenommen wurde, erhielten 268 (70,3%) eine
chemotherapeutische Substanz. Unter den Frauen waren es nur 132 Patientinnen
(60,8%) und somit signifikant weniger (p=0,017). Anders als bei den Patienten mit Me-
tastasenresektion zeigte sich bei den Patienten ohne Resektion in Bezug auf die An-
wendung einer Chemotherapie ein hochsignifikanter Einfluss des Alters (p<0,001).
Wahrend unter den operierten Patienten erst ab dem 70. Lebensjahr deutlich weniger
chemotherapiert wurde, ist in Tabelle 44 bei den nicht operierten eine kontinuierliche
Abnahme der Verwendung von Chemotherapeutika mit Zunahme des Alters zu erken-
nen. Signifikant zeigte sich hier auch die Lokalisation des Primarius. Bei einem Rek-
tumkarzinom wurde bei 143 Patienten (77,7%) eine Chemotherapie durchgefihrt,
wahrend dies beim Karzinom des Kolons bzw. Rektosigmoids bei 245 Patienten
(62,2%) bzw. 12 Patienten (60,0%) der Fall war (p=0,001). Die Behandlung in einem
Zentrum sowie die Anzahl der Lebermetastasen erwiesen sich ebenso als signifikante
EinflussgréfZen (p=0,020 bzw. p=0,004), die Grél3e und die Lage der KLM zeigten ei-
nen hoch signifikanten Einfluss auf die Anwendung von Chemotherapeutika bei nicht
resezierten Patienten (jeweils p<0,001). Wie Tabelle 44 zeigt, wurde dabei tendenziell
haufiger chemotherapiert, je groRer die Metastasen waren. Bezuglich der Lage der
Lebermetastasen fallt auf, dass nur 25 Patienten (58,1%) mit monolateralem Befall
des linken Leberlappens durch Chemotherapie behandelt wurden, wahrend dies bei
monolateral rechtsseitigem Lappenbefall auf 63 Patienten (70,8%) zutraf. Am haufigs-
ten kamen Chemotherapeutika bei nicht resezierten Patienten mit bilateralem Befall

zum Einsatz, namlich bei 205 Patienten (75,1%).
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Tabelle 44: Anwendung einer alleinigen Chemotherapie unter den nicht resezierten Patienten in Abh&n-
gigkeit von Geschlecht, Alter, Lokalisation des Priméartumors, Zentrumsbehandlung, Residualtumor der
Leber, Anzahl, GréRe und Lage der Lebermetastasen

Chemotherapie Lebermetastase

Chi-
ja nein Gesamt Quadrat
Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Geschlecht m 268 70,3% 113 29,7% 381 100,0% 0,017

w 132  60,8% 85 39,2% 217 100,0%
Alter bei Diagnose <50.0 35 92,1% 3 7,9% 38 100,0% <0,001
Lebermetastase 50,0 - 59,9 81 90,0 9 10,0% 90 100,0%

60,0 - 69,9 113 77,4% 33 22,6% 146 100,0%

70,0-79,9 132 62,9% 78 37,1% 210 100,0%

80,0+ 39 34,2% 75  65,8% 114 100,0%
Lokalisation C18 Colon 245  62,2% 149 37,8% 394 100,0% 0,001
Primartumor C19 Rektosig- 12 60,0% 8  40,0% 20 100,0%

moid

C20 Rektum 143 77, 7% 41 22,3% 184 100,0%
Zentrumsfall ja 333 69,1% 149  30,9% 482 100,0% 0,020

nein 67 57,8% 49  42,2% 116 100,0%
Anzahl 1 46  60,5% 30 39,5% 76 100,0% 0,004
Lebermetastasen 2 30 78,9% 8 21,1% 38 100,0%

3 12 70,6% 5 29,4% 17 100,0%

>3 247  71.2% 100 28,8% 347 100,0%

kA 65 54,2% 55  45,8% 120 100,0%
GroRRe <10 6 60,0% 4 40,0% 10 100,0% <0,001
Lebermetastase (mm) 10-19 33  76,7% 10 23,3% 43 100,0%

20-29 27  73,0% 10 27,0% 37 100,0%

30-39 30 78,9% 8 21,1% 38 100,0%

40-49 19 70,4% 8 29,6% 27 100,0%

>=50 73 83,9% 14  16,1% 87 100,0%

k.A. 212 59,6% 144 40,4% 356 100,0%
Lage Lebermetastase Lappenli+re 205 75,1% 68 24,9% 273 100,0% <0,001

Lappen li S1-4 25 58,1% 18  41,9% 43 100,0%

Lappen re S5-8 63 70,8% 26 29,2% 89 100,0%

k.A. 107 55,4% 86 44,6% 193 100,0%

Gesamt 400  66,9% 198 33,1% 598 100,0%
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Wurde nur mit Chemotherapie behandelt und keine Resektion der hepatischen Filiae
durchgefuhrt, fand sich ein signifikanter Unterschied in der Anwendung verschiedener
chemotherapeutischer Substanzen bei Patienten mit synchronen und metachronen
Lebermetastasen (p=0,001). Bei synchroner Metastasierung fand in den ersten 6 Mo-
naten nach Diagnosestellung der KLM mit 107 Fallen (34,0%) am haufigsten eine An-
wendung von 5-FU, FS und Oxaliplatin statt, gefolgt von 98 Patienten (31,1%) mit 5-
FU, FS und Irinotecan. Bei metachroner Metastasierung wurde in 29 Fallen (34,1%)
eine andere oder keine Chemotherapie verwendet. Am zweith&ufigsten wurde mit 28
Fallen (32,9%) 5-FU, FS und Irinotecan angewandt, wahrend am dritthaufigsten mit 11
Fallen (12,9%) die Kombination 5-FU, FS und Oxaliplatin Anwendung fand.

Tabelle 45: Verwendete Chemotherapeutika bei an der Leber nicht resezierten Patienten

Zeit nach Diagnose KRK

Chi-

synchron metachron Gesamt Quadrat

Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert

Kombinationen 5FU 6 1,9% 2 2,4% 8 2,0 0,001
5FU+FS 15  4,8% 9 10,6% 24 6,0%
5FU+FS+Oxaliplatin 107 34,0% 11 12,9% 118 29,5%
5FU+FS+Irinotecan 98 31,1% 28 32,9% 126 31,5%
5FU+FS+Oxaliplatin+Irinotecan 30 9,5% 6 7,1% 36 9,0%
andere 59 18,7% 29 34,1% 88 22,0%
Gesamt 315 100,0% 85 100,0% 400 100,0%
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3.5.3.3 Tumorkonferenz bei alleiniger Chemotherapie

Unter den Patienten, die nur mittels Chemotherapie behandelt wurde, fand bei 251
Patienten (62,8%) eine pratherapeutische Tumorkonferenz statt, bei 37 Patienten nicht
(9,3%). Keine Angabe bzgl. des Stattfindens einer interdisziplindren Diskussion konnte
in 112 Fallen (28,0%) gefunden werden.

Tabelle 46: pratherapeutische Tumorkonferenz bei Patienten mit Chemotherapie

Haufigkeit  Prozent

ja 251 62,8
nein 37 9,3
kA 112 28,0
Gesamt 400 100,0
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3.5.3.4 Angaben zu Grinden bei nicht durchgefihrter Chemotherapie

Aus den Arztbriefen konnten verschiedene Griinde eruiert werden, die das Ausbleiben
einer chemotherapeutischen Medikation der 269 Patienten rechtfertigten. Bei 134 Pa-
tienten (49,8%) konnte keine Angabe dazu gefunden werden. Eine Ablehnung der
Chemotherapie wurde von 11 der 71 nur operierten Patienten (15,5%) ausgesprochen.
Unter den 198 rein supportiv behandelten Patienten lehnten 42 (21,2%) eine Chemo-
therapie ab. Jeweils 6 der 71 an der Leber resezierten Patienten (8,5%) wurde ein
chemotherapeutisches Vorgehen nicht empfohlen oder es konnte aufgrund von
Komorbiditaten nicht durchgefuhrt werden. Desweiteren konnte bei 24 der 198 rein
supportiv behandelten Patienten (12,1%) aufgrund eines friihzeitigen Todes nach Dia-
gnose keine Chemotherapie verabreicht werden. 21 Patienten (10,6%) wiesen einen
schlechten Allgemeinzustand auf, weshalb diese eine rein supportiven Therapie er-
hielten. Weitere Griinde kénnen Tabelle 47 entnommen werden.

Tabelle 47: Grinde, die gegen die Anwendung einer Chemotherapie genannt wurden

Therapie Lebermetastase

oP Supportiv Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Grund keine Chemothe-  verstorben 2 2,8% 24 12,1% 26 9,7%
rapie abgelehnt 11 15,5% 42 21,2% 53 19,7%
AZ 5 7,0% 21 10,6% 26 9,7%
Komorbiditat 6 8,5% 11 5,6% 17 6,3%
Alter 1 1,4% 2 1,0% 3 1,1%
nicht empfohlen 6 8,5% 2 1,0% 8 3,0%
Sonstige 1 1,4% 1 0,5% 2 0,7%
kA 39 54,9% 95 48,0% 134 49,8%
Gesamt 71  100,0% 198 100,0% 269  100,0%

91



3.5.4 Antikorpertherapie

Unter den 249 an der Leber resezierten Patienten wurde bei 28 (11,2%) eine Antikor-

pertherapie mit dem Antikérper Bevacizumab und bei 22 (8,8%) mit Cetuximab durch-

gefuhrt.

Tabelle 48: Verabreichte Antikorper bei den Patienten mit Lebermetastasenresektion

Haufigkeit  Prozent
Bevacizumab 28 11,2
Cetuximab 22 8.8
andere/kein Antikrper 199 79,9
Gesamt 249 100,0

Fand keine Resektion der Lebermetastasen statt, wurde zusétzlich zur Chemotherapie
bei 149 Patienten (37,3%) der Antikdrper Bevacizumab und bei 53 Patienten (13,3%)

der Antikorper Cetuximab verabreicht.

Tabelle 49: Verabreichte Antikdrper bei den Patienten ohne Lebermetastasenresektion mit Chemothe-

rapie
Haufigkeit Prozent
Bevacizumab 149 37,3
Cetuximab 53 13,3
andere/kein Antikorper 198 49,5
Gesamt 400 100,0
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3.6 Uberlebensanalysen

Zur Schatzung und Darstellung des Gesamtuberlebens der Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen wurde fiir das folgende Kapitel die Kaplan-Meier-Methode verwen-
det. Die Cox-Regression diente der Schatzung der Hazard Ratio mit einem jeweils
95%-Konfidenzintervall. Multivariable Regressionsmodelle wurden zur Risikoadjustie-
rung eingesetzt. Mittels Log-Rank-Test konnten die Einflussgrof3en verschiedener Va-
riablen auf deren Signifikanz getestet werden.
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3.6.1 Uberleben von Patienten mit und ohne kolorektale Lebermetastasen

Abb. 25 zeigt das mit der Kaplan-Meier-Methode geschétzte Uberleben von Patienten
mit und ohne hepatische Metastasen bei kolorektalem Karzinom im 5-Jahresintervall
nach Diagnose des KRK. Die mediane Uberlebenszeit betrug bei Patienten ohne Le-
bermetastasen 6,6 Jahre und mit Lebermetastasen 1,8 Jahre. Ohne hepatische Filiae
betrug die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 81,2%, die 3-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit 68,0% und die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 59,3%. Mit
KLM lag die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 69,5%, die 3-Jahres-Uberle-
benswahrscheinlichkeit bei 31,3% und die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
19,0%. Der Unterschied erwies sich im Log-Rank-Test als hochsignifikant (p<0,001)
mit einer mittels univariabler Cox-Regression geschétzten Hazard Ratio (HR) von
2,720 fur Patienten mit KLM gegentber Patienten ohne KLM (Cl 2,471-2,994).
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Abbildung 25: Uberleben von Patienten mit kolorektalem Karzinom mit und ohne kolorektale Lebermetasta-
sen (Kaplan-Meier-Kurven); n(Gesamt)=4219; n(KLM nein)=3363; n(KLM ja)=856
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Tabelle 50: Log-Rank-Test Uiber den Einfluss des Vorliegens von Lebermetastasen

Lebermetastasenstatus

Lebermetastase nein

Lebermetastase ja

Chi-Quadrat Sig.

Chi-Quadrat

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

Lebermetastase nein

Lebermetastase ja

452,891 <0,001

452,891

<0,001
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3.6.2 Einflussfaktoren auf das Uberleben von Patienten mit KLM

Im Folgenden wird das Kollektiv der 847 Patienten mit kolorektalen Metastasen in der
Leber mit ausreichender Verlaufsdokumentation und ohne Vorliegen lebereigener bos-
artiger Tumoren beziglich Einflussfaktoren auf das Gesamtuberleben untersucht. Das
Beobachtungsintervall bezieht sich jeweils auf die Zeit nach Diagnose der ersten Le-

bermetastase.

3.6.2.1 Geschlecht als Einflussfaktor auf das Uberleben

Abbildung 26 zeigt den geschlechterspezifischen Vergleich im Uberleben mit kolorek-
talen Lebermetastasen. Das mediane Uberleben bei mannlichen Patienten belief sich
auf 1,4 Jahre, bei weiblichen Patienten auf 1,2 Jahre. M&nner zeigten ein 1-Jahres-
Uberleben von 63,0%, ein 3-Jahres-Uberleben von 27,9% und ein 5-Jahres-Uberleben
von 17,7%: Unter den weiblichen Patienten fand sich eine 1-Jahres-Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von 55,6%, eine 3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 23,6% und
eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 14,7%. Insgesamt zeigte sich kein
signifikanter Unterschied im Uberleben (p=0,216) mit einer HR von 1,120 (CI 0,954-

1,307) von Frauen gegenuber Mannern.
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Abbildung 26: Uberleben mit KLM bei Mannern und Frauen; n(Gesamt)=847, n(m)=555, n(w)=292
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Tabelle 51: Log-Rank-Test tiber den Einfluss des Geschlechts

m w
Geschlecht Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) m 1,532 ,216
w 1,532 ,216
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3.6.2.2 Alter als Einflussfaktor auf das Uberleben

Abbildung 27 veranschaulicht die altersabhangige Uberlebenswahrscheinlichkeit im
Kollektiv. Die mediane Uberlebenszeit der Patienten, die junger als 50 Jahre alt waren,
betrug 1,6 Jahre nach Diagnose der Lebermetastase. Die 1-, 3- bzw. 5-Jahres-Uber-
lebenswahrscheinlichkeit betrug fir diese jingste Gruppe 75,0%, 34,0% bzw. 16,2%.
Patienten zwischen 50 und 59,9 Jahren uberlebten im Median 2,0 Jahre und zeigten
somit das langste mediane Uberleben gegeniiber den anderen Gruppen. Das 1-, 3-
bzw. 5-Jahres-Uberleben betrug 77,8%, 37,1% bzw. 27,8%. Die HR fiir diese Alters-
gruppe betrug im Vergleich zu der jingsten Gruppe 0,827 (Cl 0,576-1,187, p=0,303).
Zwischen 60 und 69,9 sowie zwischen 70 und 79,9 Jahren zeigte sich jeweils ein me-
dianes Uberleben von 1,4 Jahren. Die jiingere der beiden Gruppen wies dabei ein 1-,
3- bzw. 5-Jahres-Uberleben von 62,2%, 31,1% bzw. 20,5% auf, wohingegen die 1-, 3-
und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei den 70-79,9-Jahrigen 59,0%,
23,7% bzw. 14,5% betrugen. Die HR im Vergleich zu den Patienten unter 50 Jahren
betrug 1,030 (CI 0,730-1,453; p=0,866) fur Patienten im Alter zwischen 60 und 69,9
Jahren bzw. 1,271 (CI0,910-1,777; p=0,160) fur Patienten im Alter zwischen 70 und
70,9 Jahren. Mit nur 0,5 Jahren Uberlebten Patienten jenseits der 80 Jahre im Median
hoch signifikant kiirzer als die unter 50-Jahrigen. Die 1-, 3- bzw. 5-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten betrug 33,6%, 8,0% bzw. 1,1%, die HR gegenlber den unter 50-
Jahrigen 2,578 (Cl1,798-3,696; p<0,001).
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Abbildung 27: Uberleben mit KLM bei verschiedenen Altersgruppen; n(Gesamt)=847, n(<50,0)=52,
n(50,0-59,9)=153, n(60,0-69,9)=225, n(70,0-79,9)=292, n(80,0+)=125

Tabelle 52: Log-Rank-Test Uber den Einfluss des Alters, aufgeteilt nach folgenden Altersgruppen: <50,0
Jahre; 50,0-59,9 Jahre; 60,0-69,9 Jahre; 70,0-79,9 Jahre; Uber 80 Jahre

<50.0 50,0 - 59,9 60,0 - 69,9 70,0-79,9 80,0+

Alter bei

Diagnose Chi- Chi- Chi- Chi-

KLM Quadrat _ Sig. |Quadrat _Sig. | Quadrat _Sig. [Quadrat Sig. | Quadrat Sig.
Log Rank <50,0 1,176  ,278 ,030 ,863 1,859  ,173| 25,328 <0,001
(Mantel-
Cox)

50,0 - 59,9 1,176  ,278 3,607 ,058| 14,509 <0,001| 79,402 <0,001

60,0 - 69,9 ,030 ,863| 3,607 ,058 4,332 ,037| 54,717 <0,001

70,0-79,9 1,859 ,173| 14,509 <0,001| 4,332 ,037 36,961 <0,001

80,0+ 25,328 <0,001| 79,402 <0,001| 54,717 <0,001] 36,961 <0,001
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Vereinfacht man die Altersgruppen in Patienten, die unter oder mindestens 70 Jahre
alt sind, zeigt sich ein hoch signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben (p<0,001).
Das mediane Uberleben lag bei 1,8 Jahren bei der jiingeren der beiden Vergleichs-
gruppen und bei 1,0 Jahren bei der alteren. Fir die unter 70-Jahrigen zeigte sich ein
1-Jahres-Uberleben von 69,4%, ein 3-Jahres-Uberleben von 33,6% und ein 5-Jahres-
Uberleben von 22,5%, wahrend die Wahrscheinlichkeiten 1, 3 und 5 Jahre zu tiberle-
ben, bei den mindestens 70-Jahrigen bei 51,3%, 19,0% und 10,6% lagen. Setzt man
die <70-Jahrigen als Referenzwert, so ergibt sich fur die &ltere Vergleichsgruppe eine
HR von 1,602 (CI 1,378-1,862; p<0,001).
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Abbildung 28: Uberleben mit KLM bei Patienten tiber und unter 70 Jahren; n(Gesamt)=847, n(<70)=430,
n(>=70)=417
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Tabelle 53: Log-Rank-Test Uiber den Einfluss des Alters, aufgeteilt nach folgenden Altersgruppen: unter
und mindestens 70 Jahre

Alter bei Diagnose Leberme- <70 >=70

tastase Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) <70 38,390 <0,001

>=70 38,390 <0,001
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3.6.2.3 Lokalisation des Primarius als Einflussfaktor auf das Uberleben

Im Uberlebensvergleich nach Lokalisation des kolorektalen Karzinoms zeigte sich ein
signifikanter Unterschied bei Vorliegen des Primartumors im Vergleich Kolon oder
Rektum (p=0,006). Das mediane Uberleben beim Kolonkarzinom betrug 1,2 Jahre mit
1-, 3-, und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 56,8%, 23,8% und 14,9%.
Beim Rektumkarzinom tiberlebten die Patienten im Median 1,6 Jahre mit Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten von 67,6%, 30,6% und 19,3% nach 1, 3 und 5 Jahren. Der Me-
dian bei Vorliegen des Primarius im Rektosigmoid lag bei 1,5 Jahren. Das Uberleben
nach 1 Jahr betrug 57,1%, nach 3 Jahren 32,8% und nach 5 Jahren 26,3%. Es zeigte
sich eine HR des Rektumkarzinoms von 0,798 (Cl 0,679-0,937; p=0,006) und des Kar-
zinoms am rektosigmoidalen Ubergang von 0,766 (Cl 0,484-1,213; p=0,255) gegen-

uber dem Kolonkarzinom.
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Abbildung 29: Uberleben mit KLM in Abhangigkeit von der Lokalisation des Primartumors; n(Ge-
samt)=847, n(C18)=533, n(C19)=28, n(C20)=286
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Tabelle 54: Log-Rank-Test tiber den Einfluss der Lokalisation des Primartumors

C18 Colon C19 Rektosigmoid C20 Rektum

Lokalisation Primartumor Chi-Quadrat Sig. | Chi-Quadrat Sig. | Chi-Quadrat Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) C18 Colon 1,332 ,248 7,638 ,006
C19 Rektosigmoid 1,332 ,248 ,012 912
C20 Rektum 7,638 ,006 ,012 ,912
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3.6.2.4 Synchrones/metachrones Auftreten der Metastasen als Einflussfaktor

auf das Uberleben

Abbildung 30 zeigt das Gesamtuiberleben bei Patienten mit synchronen und metachro-
nen Lebermetastasen. Das mediane Uberleben fiir synchrone KLM betrug 1,3 Jahre
mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 59,2% nach 1 Jahr, 24,1% nach 3 und
14,4% nach 5 Jahren. Patienten mit metachronen KLM Uberlebten im Median 1,6
Jahre mit einer 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 64,2%, einer 3-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 33,4% und einer 5-Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeit von 23,8%. Somit Uberlebten Patienten mit metachronen hepatischen Metas-
tasen signifikant langer (p=0,002). In der univariablen Cox-Regression ergab sich eine
HR von 0,758 fur metachrone gegeniber synchronen KLM (CI 0,633-0,906; p=0,002).
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Abbildung 30: Uberleben mit KLM in Abh&ngigkeit vom zeitlichen Auftreten der Metastasen; n(Ge-
samt)=847, n(synchron)=625, n(metachron)=222
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Tabelle 55: Log-Rank-Test tUiber den Einfluss des zeitlichen Auftretens von Lebermetastasen (synchro-
nes oder metachrones Auftreten)

synchron metachron
Zeit nach Diagnose KRK Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) synchron 9,305 ,002
metachron 9,305 ,002

105



3.6.2.5 Anzahl der Lebermetastasen als Einflussfaktor auf das Uberleben

Bei Betrachtung des Uberlebens nach Anzahl der Lebermetastasen zeigte sich ein
hoch signifikant langeres Uberleben bei 1 bis 3 vorhandenen KLM gegeniiber dem
Vorliegen von >3 bzw. einer unbekannten Anzahl an Metastasen (alle Vergleiche im
Log-Rank-Test mit p<0,001). Das mediane Uberleben war mit 3,0 Jahren bei einer
singularen KLM am langsten. Bei Vorliegen von 2 Metastasen betrug es 2,3 Jahre, bei
3 KLM 2,8 Jahre, bei mehr als 3 Lebermetastasen 1,0 Jahre und bei unbekannter An-
zahl 0,8 Jahre. Die Wahrscheinlichkeit, 1, 3 bzw. 5 Jahre lang nach Diagnosestellung
der KLM zu Uberleben, betrug fur singulare Lebermetastasen 75,6%, 49,5% bzw.
36,9%, bei Vorliegen von 2 Metastasen 86,5%, 39,6% bzw. 30,1% und bei 3 Leberfiliae
84,3%, 45,6% bzw. 31,1%. Wenn mehr als 3 Streuherde in der Leber diagnostiziert
wurden, lagen das 1-Jahres-Uberleben bei 49,9%, das 3-Jahres-Uberleben bei 12,6%
und das 5-Jahres-Uberleben bei 4,4%. Bei unbekannter Anzahl betrugen die Wahr-
scheinlichkeiten zu tberleben 41,6% nach 1 Jahr, 15,3% nach 3 Jahren und 6,1%
nach 5 Jahren.
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Abbildung 31: Uberleben mit KLM in Abh&angigkeit der Metastasenanzahl; n(Gesamt)=847, n(1)=194,
n(2)=89, n(3)=51, n(>3)=382, n(kA)=131
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Tabelle 56: Log-Rank-Test tiber den Einfluss der Anzahl der vorhandenen Lebermetastasen

1 2 3 >3 KA
Anzahl Leber- Chi- Chi- Chi- Chi- Chi-
metastasen Quadrat _Sig. |Quadrat Sig. |Quadrat Sig. |Quadrat Sig. |Quadrat Sig.
Log 1 394 530 ,153  ,696|104,225 <0,001| 72,469 <0,001
Rank
(Mantel- 5 394 530 026 ,871| 46,851 <0,001| 41,549 <0,001
Cox) ,153 ,696 ,026 ,871 33,349 <0,001| 28,634 <0,001
>3 104,225 <0,001| 46,851 <0,001| 33,349 <0,001 ,780 377
kA 72,469 <0,001| 41,549 <0,001| 28,634 <0,001 ,780 377
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3.6.2.6 GroRe der Lebermetastasen als Einflussfaktor auf das Uberleben

In Abbildung 32 ist der 5-Jahres-Uberlebensverlauf in Abhangigkeit von der GroRe der
Lebermetastasen dargestellt. Das mediane Uberleben fiir Patienten mit Metastasen,
die kleiner als 10mm waren, betrug 3,5 Jahre, bei einer Gré3e von 10-19mm lag es
bei 2,5 Jahren, bei 20-29mm bei 2,0 Jahren, bei 30-39mm bei 1,8 Jahren, bei 40-
49mm bei 2,0 Jahren, und wenn die grof3te Metastase einen Durchmesser von min-
destens 50mm hatte, betrug das mediane Uberleben 1,5 Jahre. Bei unbekannter Me-
tastasengroRe liberlebten die Patienten im Median 0,9 Jahre. Das 5-Jahres-Uberleben
bei Filiae unter 20mm betrug 35,0%, bei Herden zwischen 10 und 19mm 35,4%, bei
20-29mm 20,5%, bei 30-39mm 19,3%, bei 40-49mm 17,1%, bei KLM von mindestens
50mm 16% und bei unbekannter Metastasengrof3e 10,9%. Somit zeigt sich ein deutli-
cher Gradient der Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der GroRRe der Leber-

metastasen.
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Abbildung 32: Uberleben mit KLM in Abh&ngigkeit der MetastasengroRe; n(Gesamt)=847, n(<10)=22,
n(10-19)=88, n(20-29)=79, n(30-39)=64, n(40-49)=49, n(>=50)=113, n(kA)=43
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Tabelle 57: Log-Rank-Test Uber den Einfluss der Gré3e der Lebermetastase(n)

<10 10-19 20-29 30-39 40-49 >=50 K.A.
Chi- Chi- Chi- Chi- Chi- Chi- Chi-

Grolle Lebermetastase (mm) Quadrat Sig. | Quadrat  Sig. [Quadrat Sig. [Quadrat Sig. | Quadrat Sig. | Quadrat Sig. | Quadrat  Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) <10 ,128 721 2,029 ,154 2,340 ,126 2,511 ,113 4,908 ,027| 11,523 ,001

10-19 , 128 ,721 2,056 ,152 2,216 ,137 2,686 ,101 9,796 ,002| 31,258 <0,001

20-29 2,029 ,154 2,056 ,152 ,077 782 214,644 3,374 ,066| 15,941 <0,001

30-39 2,340 ,126| 2,216 ,137 ,077 782 ,055 ,814| 1,585 ,208| 11,675 ,001

40-49 2,511 ,113| 2,686 ,101 214 644 ,055 ,814 ,847 ,358( 7,988 ,005

>=50 4,908 ,027| 9,796 ,002 3,374 ,066| 1,585 ,208 ,847 ,358 7,302  ,007

k.A. 11,523 ,001| 31,258 <0,001| 15,941 <0,001| 11,675 ,001| 7,988 ,005( 7,302 ,007
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3.6.2.7 Lage der Lebermetastasen als Einflussfaktor auf das Uberleben

Abbildung 33 zeigt das Uberleben in Abhangigkeit von der Lage der hepatischen Me-
tastasen. Im Median Uberlebten Patienten mit monolateralen Metastasen im linken
Lappen 1,8 Jahre, mit monolateralen Metastasen im rechten Lappen 2,4 Jahre und mit
bilateralem Befall 1,4 Jahre. Die Wahrscheinlichkeit, 5 Jahre nach Diagnose der KLM
zu Uberleben, betrug bei Patienten mit Metastasen im linken Lappen 28,3%, im rechten
Lappen 33,0%, und 11,9% bei bilateralem Befall. Lag keine Angabe bzgl. der Lage der
KLM vor, sank die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 1,6%. Im Vergleich zum
Befall beider Lappen ergab sich eine HR bei Metastasen nur im linken Lappen von
0,640 (CI 0,492-0,833; p=0,001), bei Metastasen nur im rechten Lappen von 0,539 (ClI
0,437-0,664; p<0,001) und bei fehlender Angabe von 1,806 (CI 1,503-2,171; p<0,001).
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Abbildung 33: Uberleben mit KLM in Abhangigkeit des Lappenbefalls; n(Gesamt)=847, n(li+re)=362,
n(l)=96, n(re)=189, n(kA)=200
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Tabelle 58: Log-Rank-Test tGiber den Einfluss der Lage der Lebermetastase(n)

Lappen li +re Lappen li S1-4 Lappen re S5-8 k.A.
Lage Leberme- Chi- Chi- Chi- Chi-
tastase Quadrat  Sig. | Quadrat Sig. | Quadrat Sig. | Quadrat Sig.
Log Rank (Man- Lappen li +re 11,410 ,001( 35,809 <0,001| 40,175 <0,001
tel-Cox) Lappen li S1-4 11,410 ,001 1,393 ,238| 48,638 <0,001
Lappen re S5-8 35,809 <0,001 1,393 ,238 102,595 <0,001
k.A. 40,175 <0,001| 48,638 <0,001| 102,595 <0,001
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3.6.2.8 Vorliegen eines Zweittumors als Einflussfaktor auf das Uberleben

Das Vorliegen eines Zweittumors vor oder gleichzeitig zur Diagnose der Lebermetas-
tasen zeigte sich als signifikant negativer Einflussfaktor auf das Uberleben (p=0,026).
Im Median Uberlebten Patienten mit Zweittumor 1,0 Jahre und ohne 1,4 Jahre. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr betrug 53,1%, nach 3 Jahren 21,8%
und nach 5 Jahren 11,3%, wenn eine andere bdsartige Neubildung vorlag. Ohne
Zweittumor belief sich das 1-Jahres-Uberleben auf 61,6%, das 3-Jahres-Uberleben
auf 27,1% und das 5-Jahres-Uberleben auf 17,5%. Die HR fur Patienten mit Zweittu-
mor lag bei 1,275 (CI 1,028-1,580; p=0,026) gegenuber der Gruppe ohne Vorliegen

eines Zweittumors.
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Abbildung 34: Uberleben mit KLM bei Patienten mit und ohne vorhergehendem oder gleichzeitigem
Vorliegen einer bdsartigen Neubildung anderer Entitat; n(Gesamt)=847, n(ja)=109, n(nein)=738
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Tabelle 59: Log-Rank-Test Gber den Einfluss des Vorliegens eines Zweittumors

Zweittumor vorher oder ja nein

gleichzeitig Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ja 4,929 ,026

nein 4,929 ,026
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3.6.2.9 Vorliegen von extrahepatischen Metastasen als Einflussfaktor auf das
Uberleben

Der negative Einfluss des Vorliegens extrahepatischer Metastasen auf das Uberleben
wird in Abbildung 35 dargestellt und zeigte sich im Log-Rank-Test hoch signifikant
(p<0,001). Patienten ohne extrahepatische Metastasen Uberlebten im Median 1,9
Jahre, wahrend diejenigen mit extrahepatischen Metastasen im Median nur 1,0 Jahre
uberlebten. Das 1-, 3-, und 5-Jahres-Uberleben ohne extrahepatische Metastasen be-
trug 67,5%, 35,6% und 23,6%, wahrend die Werte hierflr bei Patienten mit Metastasen
auch auf3erhalb der Leber bei 49,7%, 11,9% und 5,4% lagen und eine HR von 1,975
(Cl 1,692-2,307; p<0,001) aufwiesen.
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Abbildung 35: Uberleben mit KLM bei und ohne Vorliegen von extrahepatischen Metastasen; n(Ge-
samt)=847, n(ja)=338, n(nein)=509
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Tabelle 60: Log-Rank-Test Gber den Einfluss des Vorliegens extrahepatischer Metastasen

Extrahepatische Meta- ja nein

stase(n) Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ja 76,764 <0,001

nein 76,764 <0,001
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3.6.3 Uberleben mit und ohne Lebermetastasenresektion

Im Folgenden wird der Einfluss der Lebermetastasenresektion auf das Gesamtuiberle-
ben im Gesamtkollektiv und in verschiedenen Subgruppen untersucht. Das dabei be-
trachtete Gesamtkollektiv entspricht weiterhin dem unter 3.4 genauer beschriebenen
Patientenkollektiv und beinhaltet die Fallzahl von 847, wobei bei 249 Patienten (29,4%)

eine Resektion stattfand.
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3.6.3.1 Uberleben in Abhangigkeit der Durchfiihrung einer Resektion der KLM

Insgesamt konnte bei 39 Patienten (4,6%) keine Angabe zur Durchfiihrung einer Re-
sektion gefunden werden. Wie Abbildung 36 veranschaulicht, hat die Durchfiihrung
einer Lebermetastasenresektion einen hoch signifikanten Einfluss auf das Uberleben
der Patienten (p<0,001) gegentber den Patienten ohne Resektion und ohne Angabe
zu einer Resektion. Wie in Kapitel 3.5.1.2 beschrieben, werden Letztere auch in den

anschlieBenden Uberlebensanalysen zur Kategorie ,keine Resektion“ gezahlt.

1,0
Fesektion
Lebermetastase
|
oo} —Mja
=l 1NEin
()
0,8 —— ja-zensiert
—T nein-zensiert
kA-zensiert
0,7

Kum. Uberleben
ks

0.0 T T T T
0 1 2 3 4 ]

Zeit nach Metastase (Jahre)
Abbildung 36: Uberleben mit KLM in Abhéngigkeit von der Durchfilhrung einer Metastasenresektion mit

Unterscheidung Resektion ,nein“ und ,keine Angabe“; n(Gesamt)=847, n(ja)=249, n(nein)=557,
n(kA)=39
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Durch eine Resektion der Lebermetastasen konnte das Uberleben deutlich verlangert
werden (HR 0,203; Cl 0,166-0,248; p<0,001, Abb. 37). Die mediane Uberlebenszeit
betrug 4,3 Jahre nach Durchfiihrung einer Resektion der hepatischen Filiae versus 0,9

Jahre ohne Metastasenresektion. Die Uberlebensrate nach 1 bzw. 3 Jahren betrug fiir
resezierte Patienten 91,5% bzw. 63,3% und 47,5% bzw. 10,7% flr nicht resezierte

Patienten. Das 5-Jahres-Uberleben bei resezierten Patienten konnte auf 47,5% ange-

hoben werden. Im Vergleich dazu lag es bei nicht resezierten Patienten bei 2,9%.
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Abbildung 37: Uberleben mit KLM mit und ohne Durchfilhrung einer Metastasenresektion; n(Ge-

samt)=847, n(ja)=249, n(nein)=598

Tabelle 61: Log-Rank-Test tiber den Einfluss der Lebermetastasen-Resektion

ja nein
Resektion Lebermetastase  Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ja 279,767 <0,001
nein 279,767 <0,001
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3.6.3.2 Uberleben mit und ohne Metastasenresektion bei weiblichen und mann-

lichen Patienten

Bei isolierter Betrachtung beider Geschlechter bleibt der hoch signifikante Einfluss ei-
ner Metastasenresektion erhalten (beide p<0,001). Im Median lberlebten Patienten
mannlichen Geschlechts 4,3 Jahre mit Resektion und 1,0 Jahre ohne Resektion. Die
1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei Mannern betrugen 90,1%,
60,8% und 47,4% mit und 50,7%, 12,7% und 3,3% ohne Resektion (HR 0,229; CI
0,180-0,291; p<0,001). Bei Frauen konnte das mediane Uberleben von 0,8 Jahre ohne
auf 4,2 Jahre mit Resektion angehoben werden. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten
nach 1, 3 und 5 Jahren betrugen 94,7%, 69,2% und 47,6% mit und 42,0%, 7,0% und
2,3% ohne Resektion (HR 0,152; CI 0,104-0,222; p<0,001).
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Abbildung 38: Uberleben von Patienten mit und ohne Resektion der hepatischen Metastasen in Abhan-
gigkeit des Geschlechts; n(Gesamt)=847, n(m, ja)=174, n(m, nein)=381, n(w, ja)=75, n(w, nein)=217

Tabelle 62: Log-Rank-Test Uiber den Einfluss einer Lebermetastasen-Resekion in Abhangigkeit des Ge-
schlechts

ja nein
Geschlecht Resektion Lebermetastase Chi-Quadrat  Sig. Chi-Quadrat Sig.
m Log Rank (Mantel-Cox) ja 165,863 <0,001
nein 165,863 <0,001
w Log Rank (Mantel-Cox) ja 114,768 <0,001
nein 114,768 <0,001
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3.6.3.3 Uberleben mit und ohne Metastasenresektion bei Patienten unter und ab
70 Jahre

Patienten unterhalb der 70-Jahresgrenze Uberlebten im Median 5,7 Jahre mit und 1,1
Jahre ohne Metastasenresektion. Das 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben betrugen hier
93,5%, 66,4% und 52,6%, wenn eine Resektion stattfand, und 55,7%, 14,9% und 4,7%
ohne Resektion (HR 0,204; CI 0,156-0,268; p<0,001). Wenn Patienten das 70. Le-
bensjahr bereits vollendet hatten, lag ihr medianes Uberleben bei 3,5 Jahren mit bzw.
bei 0,7 Jahre ohne Resektion. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 1, 3 und 5
Jahren betrugen bei der alteren Vergleichsgruppe 88,1%, 58,2% und 39,3% mit bzw.
40,7%, 7,0% und 1,3% ohne Resektion (HR 0,213; Cl 0,157-0,288; p<0,001).

Alter bei Diagnose Lebermetastase: <70 Alter bei Diagnose Lebermetastase: >=70
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Abbildung 39: Uberleben von Patienten mit Resektion der hepatischen Metastasen bei Patienten mit
Diagnosealter unter und tber 70 Jahren; n(Gesamt)=847, n(<70, ja)=156, n(<70, nein)=274, n(>=70,
ja)=93, n(>=70, nein)=324

Tabelle 63: Log-Rank-Test Uber den Einfluss einer Lebermetastasen-Resektion in Abhangigkeit des
Diagnosealters, aufgeteilt in folgende Gruppen: unter und mindestens 70 Jahre alt

ja nein
Resektion Lebermeta- Chi- Chi-
Alter bei Diagnose Lebermetastase stase Quadrat Sig. Quadrat Sig.
<70 Log Rank (Mantel- ja 152,704  <0,001
Cox) nein 152,704 <0,001
>=70 Log Rank (Mantel- ja 114,044  <0,001
Cox) nein 114,044  <0,001
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3.6.3.4 Uberleben mit und ohne Metastasenresektion bei unterschiedlicher Lo-

kalisation des Primartumors

Abbildung 40 vergleicht den Einfluss der hepatischen Metastasenresektion auf das
Uberleben je nach Lokalisation des Primartumors. Aufgrund zu geringer Fallzahlen des
Karzinoms am rektosigmoidalen Ubergang (n=28) wird diese Lokalisation hier nicht
naher analysiert. Wenn sich der Primarius im Kolon befand, lag das mediane Uberle-
ben bei 4,3 Jahren mit bzw. bei 0,9 Jahren ohne Resektion an der Leber. Das 1-, 3-
und 5-Jahres-Uberleben betrug 90,6%, 62,7% und 47,7% mit versus 44,9%, 9,5% und
2,2% ohne Resektion (HR 0,198; Cl 0,152-0,257; p<0,001). Das hepatisch metasta-
sierte Rektumkarzinom zeigte mediane Uberlebenszeiten von 4,2 Jahren mit und 1,1
Jahren ohne Resektion der Metastasen. Im 1-, 3- und 5-Jahresvergleich Uberlebten
92,1%, 61,6% und 45,1% mit versus 54,1%, 13,5% und 4,5% ohne Resektion (HR
0,234; Cl 0,170-0,322; p<0,001).
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Abbildung 40: Uberleben von Patienten mit Resektion der hepatischen Metastasen in Abhangigkeit der
Lokalisation des Primartumors; n(Gesamt)=847, n(C18, ja)=139, n(C18, nein)=394, n(C20, ja)=102,
n(C20, nein)=184
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Tabelle 64: Log-Rank-Test Giber den Einfluss einer Lebermetastasen-Resektion in Abhangigkeit der Lo-
kalisation des Primé&rtumors

ja nein
Lokalisation Priméar-  Resektion Leberme- Chi- Chi-
tumor tastase Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel- C18 Colon ja 169,427 <0,001
Cox) nein 169,427 <0,001
C20 Rektum ja 89,926 <0,001
nein 89,926 <0,001
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3.6.3.5 Uberleben mit und ohne Metastasenresektion bei synchronen und meta-
chronen KLM

Das mediane Uberleben konnte bei synchronen Lebermetastasen durch eine Resek-
tion auf 4,3 Jahre im Vergleich zu 0,9 Jahren ohne Resektion angehoben werden. Die
1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten lagen bei 92,5%, 63,0% und 47,5%, wenn rese-
ziert wurde (HR 0,200, CI 0,157-0,255; p<0,001). Hingegen lagen sie bei 47,8%,
10,6% und 2,1%, wenn keine Resektion durchgefihrt wurde. Patienten mit metachro-
nen KLM Uberlebten im Median 4,2 Jahre mit versus 0,8 Jahre ohne Resektion. Das
1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben belief sich auf 89,8%, 63,8% und 47,3% mit und 46,6%,
11,2% und 6,3% ohne chirurgische Exzision der Metastasen (HR 0,210; Cl 0,145-
0,305; p<0,001).

Zeit nach Diagnose KRK: synchron Zeit nach Diagnose KRK: metachron
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Abbildung 41: Uberleben von Patienten mit Resektion der synchronen und metachronen hepatischen
Metastasen; n(Gesamt)=847, n(synchron, ja)=159, n(synchron, nein)=466, n(metachron, ja)=90, n(me-

tachron, nein)=132

Tabelle 65: Log-Rank-Test Uber den Einfluss einer Lebermetastasen-Resektion in Abhangigkeit des
zeitlichen Auftretens der Lebermetastasen (synchrones oder metachrones Auftreten)

Resektion Lebermeta- ja nein
Zeit nach Diagnose KRK stase Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
synchron  Log Rank (Mantel- ja 194,924  <0,001
Cox) nein 194,924 <0,001
metachron Log Rank (Mantel- ja 78,232  <0,001
Cox) nein 78,232 <0,001
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3.6.3.6 Uberleben mit und ohne Metastasenresektion bei unterschiedlicher Me-

tastasenanzahl

Abhéangig von der Anzahl der vorhandenen Lebermetastasen lassen sich unterschied-
liche Aussagen bzgl. des Uberlebens der Patienten treffen. So lberlebten Patienten
mit einer singularen Lebermetastase im Median 5,8 Jahre mit und nur 1,1 Jahre ohne
Resektion. Ohne Resektion lagen die Uberlebensraten nach 1, 3 und 5 Jahren bei
56,0%, 16,0% und 7,5%. Wenn eine Resektion durchgefihrt wurde, betrugen die 1-,
3- und 5-Jahres-Uberlebensraten 88,1%, 69,9% und 54,2% (HR 0,230; Cl 0,158-
0,334; p<0,001). Bei 2 vorhandenen Lebermetastasen fand sich ein medianes Uber-
leben von 3,1 Jahren mit und von 1,6 Jahren ohne Resektion. Ohne Resektion der
KLM lagen die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten bei 78,9%, 21,5% und 8,6%. Alle
Patienten mit 2 dokumentierten Lebermetastasen, bei denen keine Resektion durch-
gefuhrt wurde, waren nach spatestens 5,1 Jahren verstorben. Mit Resektion belief sich
das 1-Jahres-Uberleben auf 92,2%, das 3-Jahres-Uberleben auf 52,6% und das 5-
Jahres-Uberleben auf 42,5% (HR 0,398; Cl 0,228-0,656; p<0,001), wobei im Beobach-
tungszeitraum kein Todesereignis nach mehr als 3,5 Jahren nach Diagnose verzeich-
net wurde. Bei Patienten mit 3 Lebermetastasen lag das mediane Uberleben bei 4,2
Jahren mit und bei 1,1 Jahren ohne Resektion. Ohne Resektion betrugen die Uberle-
benswahrscheinlichkeiten nach 1 Jahr 64,7% und nach 3 Jahren 17,6%. Nach spates-
tens 3,2 Jahren waren alle Patienten mit 3 KLM, bei denen keine Resektion durchge-
fuhrt wurde, verstorben. Das Uberleben nach 1, 3 und 5 Jahren lag mit Resektion bei
94,0%, 63,4% und 45,5% (HR 0,158; CI 0,072-0,343; p<0,001). Bei Vorliegen von
mehr als 3 Metastasen, also auch bei multipler/diffuser Metastasierung, tberlebten die
Patienten mit Resektion im Median 3,4 Jahre und ohne Resektion 0,9 Jahre. Ohne
Resektion fanden sich Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 1, 3 und 5 Jahren von
37,0%, 11,3% und 2,5%. Im ersten Jahr Uberlebten hier bei den resezierten Patienten
100%, nach 3 Jahren 39,5% und nach 5 Jahren 33,8% (HR 0,215; CI 0,134-0,343;
p<0,001). Die Patienten, bei denen keine Angabe bzgl. einer Metastasenzahl in den
Arztbriefen zu finden war, Uberlebten im Median 3,2 Jahre, wenn eine Resektion statt-
fand, und 0,7 Jahre, wenn dies nicht der Fall war. Ohne Resektion fanden sich Uber-
lebenswahrscheinlichkeiten von 37,0% nach 1 Jahr, 11,3% nach 3 Jahren und 2,5%
nach 5 Jahren. Das 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben betrugen mit Resektion 90,9%,
54,5% und 36,4% (HR 0,325; CI 0,161-0,655; p=0,002).
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Abbildung 42: Uberleben von Patienten mit
Resektion der hepatischen Metastasen in
Abhéngigkeit der Metastasenanzahl; n(Ge-
samt)=847, n(1, ja)=118, n(1, nein)=76, n(2,
ja)=51, n(2, nein)=38, n(3, ja)=34, n(3,
nein)=17, n(>3, ja)=35, n(>3, nein)=347,
n(kA, ja)=11, n(kA, nein)=120



Tabelle 66: Log-Rank-Test tiber den Einfluss einer Lebermetastasen-Resektion in Abhangigkeit der An-
zahl der Metastasen

ja nein
Anzahl Lebermeta-  Resektion Lebermeta- Chi- Chi-
stasen stase Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel- 1 ja 68,153 <0,001
Cox) nein 68,153 <0,001
2 ja 13,298 <0,001
nein 13,298 <0,001
3 ja 27,440 <0,001
nein 27,440 <0,001
>3 ja 49,402 <0,001
nein 49,402 <0,001
kA ja 10,782 ,001
nein 10,782 ,001
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3.6.3.7 Uberleben mit und ohne Metastasenresektion bei unterschiedlicher Me-

tastasengroile

Abb. 43 zeigt die 5-Jahres-Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der GroRe der Le-
bermetastase, jeweils mit versus ohne Resektion der KLM. Bei Metastasen, die kleiner
als 10mm grof3 waren und bei denen keine Resektion durchgefihrt wurde, betrugen
die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten 70,0%, 30,0% und 15,0% mit
einem medianen Uberleben von 1,0 Jahren. Mit Resektion fand sich ein medianes
Uberleben von 4,7 Jahren und Uberlebenswahrscheinlichkeiten zu o.g. Intervallen von
100%, 83,3% und 50,0% (HR 0,345; CI 0,122-0,976; p=0,045).

Waren die Metastasen zwischen 10mm und 19mm grol3, fanden sich ohne Resektion
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 1, 3 und 5 Jahren von 65,1%, 20,7% und 8,9%
mit einem medianen Uberleben von 1,4 Jahren. Mit Resektion lag die 1-Jahres-Uber-
lebenswahrscheinlichkeit bei 93,3%, die 3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
65,6% und die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 60,3% (HR 0,258; Cl 0,147-
0,453; p<0,001). Im Median uberlebten die Patienten 6,6 Jahre.

Mit Metastasen von einer Grof3e zwischen 20mm und 29mm, die nicht reseziert wur-
den, betrugen die Wahrscheinlichkeiten fir das 1-Jahres-Uberleben 51,4% und fur das
3-Jahres-Uberleben 4,6%. Nach 3,2 Jahren waren alle Patienten verstorben. Das me-
diane Uberleben betrug 1,0 Jahre. Bei resezierten Metastasen dieser GroRe ergaben
sich Wahrscheinlichkeiten fur das 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben von 95,1%, 67,0%
und 36,5% (HR 0,143; Cl 0,075-0,275; p<0,001) mit einem medianen Uberleben von
4,2 Jahren.

Bei einer Metastasengrof3e zwischen 30mm und 39mm beliefen sich die 1-, 3- und 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten ohne Resektion auf 65,8%, 20,9% und 0%
(alle Patienten waren nach spatestens 4,3 Jahren verstorben) mit einem medianen
Uberleben von 1,3 Jahren. Mit Resektion betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach 1 Jahr 84,6%, nach 3 Jahren 60,6% und nach 3,6 Jahren 44,5%. Alle Patienten,
die 3,6 Jahre nach Diagnosestellung Uberlebten, lebten auch am Ende der Datener-
fassung (31.10.2017) noch (HR 0,325; CI 168-628; p=0,001). Das mediane Uberleben
betrug mit Resektion 3,6 Jahre.

Lag die MetastasengrofRe bei 40-49mm und fand keine Resektion statt, Uberlebten
nach 1 Jahr 66,7% und nach 3 Jahren 4,3%. Nach spatestens 3,2 Jahren waren alle

Patienten verstorben. Das mediane Uberleben betrug 1,2 Jahre. Das 1-, 3- und 5-
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Jahres-Uberleben mit Resektion lagen bei 90,9%, 58,7% und 37,4% mit einem medi-
anen Uberleben von 3,3 Jahren (HR 0,185; Cl 0,086-0,400; p<0,001).

Waren die KLM gréf3er als 50mm, fand sich ohne chirurgische Entfernung der Metas-
tasen ein 1-Jahres-Uberleben von 58,5% und ein 3-Jahres-Uberleben von 7,8%. Nach
spatestens 4,6 Jahren waren alle Patienten verstorben. Das mediane Uberleben belief
sich auf 1,2 Jahren. Mit Resektion fanden sich Werte fiir das 1-, 3- und 5-Jahres-Uber-
leben von 92,3%, 64,0% und 51,2% (HR 0,122; CI 0,060-0,251; p<0,001).

Ohne Angabe einer MetastasengroRe betrugen das 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben
ohne Resektion 38,3%, 9,4% und 3,0% mit einem Median von 0,6 Jahren. Mit Resek-
tion hingegen 89,3%, 51,3% und 45,0% (HR 0,211; CI 0,151-0,294; p<0,001). Im Me-
dian betrug das Uberleben mit Resektion 3,8 Jahre.
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Grobe Lebermetastase (mm): 4049 GriBe Lebermetastase (mm): >=50
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Abbildung 43: Uberleben von Patienten mit Resektion der hepatischen Metastasen in Abhangigkeit der
MetastasengréRe; n(Gesamt)=847, n(<10, ja)=12, n(<10, nein)=10, n(10-19, ja)=45, n(10-19, nein)=43,
n(20-29, ja)=42, n(20-29, nein)=37, n(30-39, ja)=26, n(30-39, nein)=38, n(40-49, ja)=22, n(40-49,
nein)=27, n(>=50, ja)=26, n(>=50, nein)=87, n(k.A., ja)=76, n(k.A., nein)=87
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Tabelle 67: Log-Rank-Test Gber den Einfluss einer Lebermetastasen-Resektion in Abhangigkeit der
Grol3e der Lebermetastase(n)

ja nein
Grole Lebermeta- Resektion Leberme- Chi- Chi-
stase (mm) tastase Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel- <10 ja 4,408 ,036
Cox) nein 4,408 036
10-19 ja 25,412 <0,001
nein 25,412 <0,001
20-29 ja 43,307 <0,001
nein 43,307 <0,001
30-39 ja 12,231 <0,001
nein 12,231 <0,001
40-49 ja 21,789 <0,001
nein 21,789 <0,001
>=50 ja 42,699 <0,001
nein 42,699 <0,001
k.A. ja 97,494 <0,001
nein 97,494 <0,001
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3.6.3.8 Uberleben mit und ohne Metastasenresektion bei unterschiedlicher Lage

der Metastasen

Wie Abbildung 44 veranschaulicht, wurde die Uberlebenszeit auch von der Lage der
Lebermetastasen beeinflusst. Befanden sich die KLM nur im linken Leberlappen, tber-
lebten die Patienten im Median 4,2 Jahre mit Resektion. Die 1-, 3- und 5-Jahres-Uber-
lebenswahrscheinlichkeiten betrugen 83,0%, 63,0% und 45,4% (HR 0,231; CI 0,136-
0,393; p<0,001). Ohne Resektion betrug das 1-Jahres-Uberleben 58,0%. Nach 2,8
Jahren lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 10,8%. Nach 2,8 Jahren waren bis
auf 2 Patienten alle verstorben. Diese 2 tUberlebenden Patienten lebten auch noch am
Ende der Datenerfassung. Das mediane Uberleben ohne Resektion lag bei 1,1 Jahren.
War nur der rechte Leberlappen von Metastasen befallen, fand sich ein medianes
Uberleben mit Resektion von 6,4 Jahren. Das 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben belief
sich auf 89,0%, 67,5% und 55,3% mit einer HR von 0,231, CI 0,157-0,339, p<0,001.
Fand keine Resektion statt, Uiberlebten die Patienten im Median 1,4 Jahre mit Uberle-
benswahrscheinlichkeiten nach 1, 3 und 5 Jahren von 63,7%, 16,9% und 5,3%.
Fanden sich in beiden Leberlappen Metastasen und es fand eine Resektion derselben
statt, lag das Uberleben nach 1 Jahr bei 100%, nach 3 Jahren bei 58,2% und nach 5
Jahren bei 41,7%. Das mediane Uberleben betrug 3,5 Jahre (HR 0,215; CI 0,157-
0,296). Fand keine Resektion statt, lag das Uberleben nach 1 Jahr bei 50,9%, nach 3
Jahren bei 10,0% und nach 5 Jahren bei 1,9%. Im Median Utberlebten die Patienten
dann 1,0 Jahre.

Fand sich keine Angabe bzgl. der Lage der Lebermetastasen, zeigte sich mit Resek-
tion ein medianes Uberleben von 3,4 Jahren mit 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten von 83,3%, 66,7% und 16,7% (HR 0,278; Cl 0,113-0,685; p=0,005)

versus 32,9%, 10,1% und 2,9% und einem Median von 0,5 Jahren ohne Resektion.
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Abbildung 44: Uberleben von Patienten mit Resektion der hepatischen Metastasen in Abhangigkeit der
Lage; n(Gesamt)=847, n(li+re, ja)=89, n(li+re, nein)=273, n(li, ja)=53, n(li, nein)=43, n(re, ja)=100, n(re,
nein)=89, n(k.A., ja)=7, n(k.A., nein)=193
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Tabelle 68: Log-Rank-Test Gber den Einfluss einer Lebermetastasen-Resektion in Abhangigkeit der
Lage der Lebermetastase(n)

ja nein
Lage Lebermeta- Resektion Lebermeta- Chi- Chi-
stase stase Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel- Lappenli +re ja 103,777 <0,001
Cox) nein 103,777 <0,001
Lappen li S1-4 ja 33,216 <0,001
nein 33,216 <0,001
Lappen re S5-8 ja 64,061 <0,001
nein 64,061 <0,001
k.A. ja 8,802 ,003
nein 8,802 ,003
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3.6.3.9 Uberleben mit und ohne Metastasenresektion mit und ohne Vorliegen

extrahepatischer Metastasen

Abbildung 45 stellt den hochsignifikanten Einfluss der Durchfuihrung einer Metastasen-
resektion mit und ohne Vorliegen zusatzlicher extrahepatischer Metastasen dar (fur
beide Gruppen p<0,001). Waren ebendiese vorhanden, Uberlebten die Patienten im
Median 2,6 Jahre, wenn eine Resektion der KLM stattfand. Das 1- und 3-Jahres-Uber-
leben belief sich dann auf 88,6% und 42,5% und die HR auf 0,324 (ClI 0,214-0,492)
gegentber der Gruppe ohne Resektion. Die Patienten, die nach 3,6 Jahren nach Di-
agnosestellung noch am Leben waren, lebten auch am Ende des Beobachtungszeit-
raumes noch. Ohne Lebermetastasenresektion tberlebten 45,0% das 1. Jahr, 7,9%
die ersten 3 Jahre und 2,2% 5 Jahre nach Diagnose der KLM mit einem medianen
Uberleben von 0,8 Jahren.

Waurden keine extrahepatischen Metastasen diagnostiziert, lag das mediane Uberle-
ben mit Resektion bei 5,2 Jahren mit Werten fur das 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben
von 92,0%, 66,8% und 51,2% versus einem Median von 1,0 Jahren und 1-, 3- und 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 50,1%, 13,3% und 3,5% ohne Resektion.
Die HR wurde fur die Gruppe mit Lebermetastasenresektion auf 0,197 (Cl 0,156-
0,250) gegenuber der Gruppe ohne Resektion geschétzt.
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Abbildung 45: Uberleben von Patienten mit und ohne Resektion der hepatischen Metastasen bei und
ohne Vorliegen extrahepatischer Metastasen; n(Gesamt)=847, n(ja[ex.Met.], ja[Resektion])=37, n(ja,
nein)=301, n(nein, ja)=212, n(nein, nein)=297
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Tabelle 69: Log-Rank-Test Uber den Einfluss einer Lebermetastasen-Resektion in Abhangigkeit des
Vorliegens extrahepatischer Metastasen

ja nein
Extrahepatische Me-  Resektion Leberme- Chi- Chi-
tastase(n) tastase Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel- ja ja 30,849 <0,001
Cox) nein 30,849 <0,001
nein ja 211,390 <0,001
nein 211,390 <0,001

Die folgende Tabelle 70 bildet eine Zusammenfassung der bisher mit Kaplan-Meier-
Methode und univariabler Cox-Regression dargestellten Uberlebensanalysen. In allen
Subgruppen zeigt sich ein mindestens signifikanter Uberlebensvorteil durch die Durch-

fuhrung einer Lebermetastasenresektion.
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Tabelle 70: Zusammenfassung der Uberlebensvorteile durch Lebermetastasenresektion. Es wurden in-
nerhalb jeder Subgruppe das mediane Uberleben, die Hazard-Ratio und der p-Wert anhand des unter-
schiedlichen Gesamtiiberlebens der Patienten mit und ohne Resektion der Lebermetastasen berechnet.
Weiterhin wird die HR einer univariablen Cox-Regression mit Konfidenzniveau 95% angegeben.

Einflussfaktoren Medianes Medianes Uber- HR p-Wert

Uberleben leben mit Re- (Referenz:

ohne Resek- sektion [Jahre] Keine Resektion)

tion [Jahre]
Gesamtkollektiv 0,9 4,3 0,203 (CI 0,166-0,248) | <0,001
Geschlecht
Mannlich 1,0 4,3 0,229 (C1 0,180-0,291) | <0,001
Weiblich 0,8 4,2 0,152 (CI 0,104-0,222) | <0,001
Alter
<70 1,1 5,7 0,204 (Cl1 0,156-0,268) | <0,001
>70 0,7 3,5 0,213 (C1 0,157-0,288) | <0,001
Lokalisation
Primarius
Kolon 0,9 4,3 0,198 (Cl 0,152-0,257) | <0,001
Rektum 1,1 4,2 0,234 (C1 0,170-0,322) | <0,001
Zeit nach
Diagnose KRK
Synchron 0,9 4,3 0,200 (CI 0,157-0,255) | <0,001
Metachron 0,8 4,2 0,210 (CI 0,145-0,305) | <0,001
Anzahl
1 1,1 5,8 0,230 (CI 0,158-0,334) | <0,001
2 1,6 3,1 0,398 (CI 0,228-0,656) | <0,001
3 1,1 4,2 0,158 (CI 0,072-0,343) | <0,001
>3 0,9 3,4 0,215 (CI1 0,134-0,343) | <0,001
kA 0,7 3,2 0,325 (Cl 0,161-0,655) 0,002
Grole
<10mm 1,0 4,7 0,345 (C1 0,122-0,976) 0,045
10-19mm 1,4 6,6 0,258 (CI 0,147-0,453) | <0,001
20-29mm 1,0 4,2 0,143 (CI 0,075-0,275) | <0,001
30-39mm 1,3 3,6 0,325 (Cl 0,168-0,628) 0,001
40-49mm 1,2 3,3 0,185 (CI 0,086-0,400) | <0,001
>=50mm 1,2 4,6 0,122 (CI 0,060-0,251) | <0,001
kA 0,6 3,8 0,211 (C1 0,151-0,294) | <0,001
Lage
Linker Lappen 1,1 4.2 0,231 (CI 0,136-0,393) | <0,001
Rechter Lappen 1,4 6,4 0,231 (CI 0,157-0,339) | <0,001
Beide Lappen 1,0 3,5 0,215 (CI 0,157-0,296) | <0,001
kA 0,5 3,4 0,278 (Cl 0,113-0,685) 0,005
Extrahep. Met
Ja 0,8 3,6 0,324 (CI1 0,214-0,492) | <0,001
Nein 1,0 5,2 0,197 (CI 0,156-0,250) | <0,001
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3.6.4 Uberlebensanalysen bei Patienten mit Lebermetastasenresektion

Die folgenden Uberlebensanalysen beziehen sich auf das Kollektiv der an der Leber

operierten Patienten (n=249).

3.6.4.1 Uberleben bei unterschiedlichen Resektionsarten

In Abbildung 46 wird das Uberleben der an der Leber operierten Patienten in Abhan-
gigkeit von der Resektionsart dargestellt (vgl. Tab. 13).

Das mediane Uberleben bei atypischen Resektionen betrug 5,2 Jahre mit 1-, 3- und 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 87,2%, 64,5% und 50,7% (atypische Re-
sektionen bilden hier die Referenz fir die Schatzung der HR mit univariabler Cox-Re-
gression).

Bei Durchfiihrung einer hochfrequenzinduzierten Thermoablation betrug das mediane
Uberleben 2,0 Jahre. Die 1-, 3- und 5- Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten lagen
bei 87,5%, 25,0% und 12,5% (HR 2,578; Cl 1,159-5,732; p=0,020).

4,2 Jahre Uberlebten Patienten nach der Durchfiihrung einer Segmentresektion im Me-
dian. Die Wahrscheinlichkeiten, 1, 3 und 5 Jahre nach Diagnose der KLM zu Uberle-
ben, betrugen 88,4%, 64,4% und 43,2% (HR 1,061; Cl 0,649-1,736; p=0,814).

Fand eine Bi- oder Trisegmentektomie statt, Giberlebten die Patienten im Median 3,2
Jahre. Das 1-Jahres-Uberleben betrug 100%, nach 3 bzw. 5 Jahren lebten noch 54,4%
bzw. 20,4% (HR 1,623; CI 0,876-3,005; p=0,124).

Wurde eine Hemihepatektomie durchgefiihrt, belief sich das mediane Uberleben auf
6,8 Jahre. Das 1-, 3- bzw. 5-Jahres-Uberleben betrug 97,4%, 63,8% bzw. 60,7%. 3,5
Jahre nach Diagnosestellung lebten noch 20 von 38 hemihepatektomierten Patienten
(52,6%), von denen 18 Patienten auch am Ende der Datenerfassung noch am Leben
waren (HR 0,661; Cl 0,375-1,166; p=0,153).

Nachdem bei nur 4 Patienten die Lebermetastasen im Rahmen eines In-situ-Splits re-
seziert wurden, wird diese geringe Fallzahl bei der Analyse des Uberlebensintervalls
zur Kategorie ,Sonstige“ hinzugezogen. Bei Durchfilhrung sonstiger Resektionen
ergab sich ein medianes Uberleben von 5,3 Jahren mit einem 1-, 3- und 5-Jahres-
Uberleben von 94,5%, 68,2% und 50,8% (HR 0,810; CI 0,504-1,302; p=0,384).
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Abbildung 46: Uberleben bei Patienten mit Lebermetastasenresektion in Abhangigkeit der durchgefiihr-
ten Resektionsart; n(Gesamt)=249, n(hochfrequenzinduzierte Thermoablation)=8, n(atypische Resek-
tion)=87, n(Segmentresektion)=43, n(Bi-/Trisegmentektomie)=17, n(Hemihepatektomie)=38, n(Sons-
tige)=56

138



Tabelle 71: Log-Rank-Test tiber den Einfluss der durchgefihrten Operation zur Resektion der Lebermetastasen

hochfrequenzinduzierte | atypische Re- Segmentresektion Bi-/Trisegmentekto-
Thermoablation sektion (ein Segment) mie Hemihepatektomie Sonstige

Operation  Lebermeta- Chi- Chi- Chi- Chi- Chi- Chi-

stase Quadrat Sig. Quadrat Sig. | Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Man- hochfrequenzinduzierte 4,950 ,026 4,012 ,045 2,672 , 102 8,574 ,003 7,572 ,006
tel-Cox) Thermoablation

atypische Resektion 4,950 ,026 114 , 736 1,998 ,157 1,215 ,270 ,561 ,454

Segmentresektion 4,012 ,045 ,114 736 ,891 ,345 1,621 ,203 , 763 ,382

(ein Segment)

Bi-/Trisegmentektomie 2,672 ,102 1,998 ,157 ,891 ,345 3,913 ,048 2,926 ,087

Hemihepatektomie 8,574 ,003 1,215 ,270 1,621 ,203 3,913 ,048 ,260 ,610

Sonstige 7,572 ,006 ,561 ,454 ,763 ,382 2,926 , 870 ,260 ,610
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3.6.4.2 Uberleben bei unterschiedlichem Residualtumor nach Leberresektion

Die Abhangigkeit des Uberlebens vom Residualtumor der Leber wird in Abbildung 47
dargestellt. Eine RO-Resektion erbrachte ein medianes Uberleben von 5,8 Jahren und
1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 92,5%, 70,9% und 54,0%.
Bei einer R1-Resektion betrug das mediane Uberleben 3,4 Jahre. Das 1-, 3- und 5-
Jahres-Uberleben lag bei 100,0%, 54,7% und 38,7%, die HR bei 1,449 gegeniiber RO
(C10,819-2,565; p=0,203). Die R2-Resektion ging mit einem medianen Uberleben von
1,7 Jahren, einem 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben von 72,7%, 27,3% und 13,6% und
einer HR von 3,940 gegeniber RO (CI 1,958-7,927; p<0,001) einher. Konnte die Aus-
dehnung des Residualtumors nicht beurteilt werden, wie zum Beispiel nach einem
thermoablativen Verfahren, oder fand sich keine Angabe dariber, zeigte sich ein me-
dianes Uberleben von 3,4 Jahren. Das 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben betrug dann
78,7%, 52,1% und 38,7%. Die HR wurde auf 1,503 gegenulber einer RO-Resektion
geschatzt (Cl 1,004-2,251; p=0,048).
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Abbildung 47: Uberleben bei Patienten mit Lebermetastasenresektion in Abhangigkeit des Residualtu-
mors; n(Gesamt)=249, n(R0)=160, n(R1)=23, n(R2)=11, n(RX/RkA)=55
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Tabelle 72: Log-Rank-Test Giber den Einfluss der verschiedenen Residualklassifikationen nach Meta-

stasenresektion
RO R1 R2 RX/RKA
Residualtumor Chi- Chi- Chi- Chi-
Quadrat  Sig. | Quadrat Sig. | Quadrat Sig. | Quadrat  Sig.
Log Rank (Man- 1,769 , 184 16,220 <0,001 3,963 ,047
tel-Cox) 1,769 184 5688 017 031,860
16,220 <0,001 5,688 ,017 6,320 ,012
3,963 ,047 ,031 ,860 6,320 ,012
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3.6.4.3 Uberleben bei Unterschieden im zeitlichen Management der Metastasen-

resektion

Wurden die vorhandenen Lebermetastasen einzeitig reseziert, ergab sich ein media-
nes Uberleben von 4,7 Jahren. Das Uberleben nach 1, 3 bzw. 5 Jahren belief sich auf
91,7%, 64,0% bzw. 48,1%. Wurde ein zweizeitiges Vorgehen gewahlt, zeigte sich ein
Uberleben von 3,4 Jahren im Median und nach 1, 3 bzw. 5 Jahren von 90,0%, 56,5%
bzw. 42,1% (HR 0,866; CI 0,513-1,464; p=0,592). Das zeitliche Vorgehen der Metas-

tasenresektion erwies sich somit als nicht signifikant.
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Abbildung 48: Uberleben bei Patienten mit Lebermetastasenresektion bei ein- und zweizeitiger Le-
beroperation; n(Gesamt)=249, n(einzeitig)=219, n(zweizeitig)=30

Tabelle 73: Log-Rank-Test tber den Einfluss des zeitlichen Vorgehens (ein- oder zweizeitige Leberope-
ration) bei Metastasen-Resektion

einzeitig zweizeitig
OP LM LM Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) einzeitig ,287 ,592
zZweizeitig ,287 ,592
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Bei Betrachtung des zeitlichen Managements der Lebermetastasenresektion in Bezug
auf den Primarius wurden nur die 159 Patienten mit synchronen KLM ausgewabhilt.
Wurde ein einzeitiges Resektionsverfahren gewahlt, ergaben sich eine mediane Uber-
lebenszeit von 4,2 Jahren und Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 1, 3 bzw. 5 Jah-
ren von 89,8%, 62,8% bzw. 44,2%.

Wenn ein zweizeitiges Vorgehen stattfand, also zuerst der Tumor im Kolorektum ent-
fernt wurde und erst spater die Leberresektion durchgefuhrt wurde, tberlebten die Pa-
tienten im Median 5,9 Jahre. Die 1-, 3- bzw. 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten
lagen bei 98,0%, 68,2% bzw. 56,2% (HR gegentber einzeitiger Resektion: 0,681; ClI
0,425-1,094; p=0,112).

Bei zweizeitigem Vorgehen mit ,Liver-First-Approach® zeigte sich, dass die Patienten
im Median 2,3 Jahre, nach 1 Jahr zu 100%, nach 3 Jahren zu 50,0% und nach 5 Jahren
zu 37,5% Uberlebten (HR gegenlber einzeitiger Resektion: 1,454; Cl 0,662-3,190;
p=0,351).
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Abbildung 49: Uberleben bei Patienten mit Lebermetastasenresektion bei ein- und zweizeitigem Vorge-
hen in Bezug auf die Resektion des Primarius und der hepatischen Metastasen; n(Gesamt)=159, n(ein-
zeitig)=98, n(zweizeitig KRK_KLM)=51, n(zweizeitig KLM_KRK)=10
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Tabelle 74: Log-Rank-Test tber den Einfluss des zeitlichen Vorgehens (ein- oder zweizeitiges Operati-
onsverfahren in Bezug auf die Resektion des Primarius und der hepatischen Metastasen)

zweizei- zweizei-
einzeitig tig KRK _KLM tig KLM_ KRK kA
Chi- Chi- Chi- Chi-

OP LM KRK Quadrat  Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig. |Quadrat Sig.
Log einzeitig 2,536 111 ,967 ,326 123,255 <0,001
Rank
Man-— \veizei- 2,536 111 2,898 ,089| 86,055 <0,001
tel-CoxX) g KRK_KLM

zweizei- ,967 ,326 2,898 ,089 10,989 ,001

tig_KLM_KRK

kA 123,255 <0,001 86,055 <0,001 10,989 ,001
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3.6.5 Uberleben bei hochfrequenzinduzierter Thermotherapie

Zur Uberlebensanalyse bei HITT wurde das Kollektiv mit Lebermetastasen (n=847)
ausgewabhit.

Insgesamt wurde bei 26 Patienten der 847 (3,1%) eine hochfrequenzinduzierte Ther-
motherapie durchgefiihrt, wobei anhand der vorliegenden Daten nicht genauer diffe-
renziert werden konnte, ob diese ausnahmslos intraoperativ oder auch CT-gesteuert,
ohne offen-chirurgischen Eingriff, stattgefunden haben. Das mediane Uberleben belief
sich bei diesen Patienten auf 2,6 Jahren. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 1,
3 bzw. 5 Jahren betrugen 88,0%, 42,7% bzw. 29,3% (HR 0,592; Cl 0,371-0,946;
p=0,028). Ohne HITT Uberlebten die Patienten im Median 1,3 Jahre. Die 1-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 59,6%, die 3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlich-
keit 25,9% und die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 16,3%.
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Abbildung 50: Uberleben bei Patienten mit und ohne Durchfilhrung einer HITT; n(Gesamt)=847,;
n(ja)=26, n(nein)=821
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Tabelle 75: Log-Rank-Test Gber den Einfluss der Durchfiihrung einer HITT

ja nein
HITT Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ja 4,925 ,026
nein 4,925 ,026
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3.6.6 Uberleben bei unterschiedlichen Therapiekonzepten (mit/ohne Operation

und/oder Chemotherapie)

Die Abhangigkeit des Uberlebens vom Therapiekonzept zeigt Abbildung 51. Das Kol-
lektiv bilden hier die Patienten mit KLM (n=847). Das mediane Uberleben von Patien-
ten, die sowohl eine operative als auch chemotherapeutische Behandlung erhalten
haben, betrug 5,7 Jahre. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 1, 3 bzw. 5 Jahren
lagen bei dieser Patientengruppe bei 96,0%, 66,7% bzw. 53,0% (OP+CTX bildete hier
die Referenzgruppe). Wenn nur ein operatives Therapiekonzept verfolgt wurde, belief
sich das mediane Uberleben auf 3,4 Jahre mit Werten fir die 1-, 3- bzw. 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 80,2%, 54,7% bzw. 33,4% (HR 1,517 gegeniiber
OP+CTX; CI 1,058-2,177; p=0,016). Patienten, die nur Chemotherapie und keine Re-
sektion erhielten, Uberlebten im Median 1,3 Jahre. 62,5% uberlebten 1 Jahr, 13,7%
Uberlebten 3 und 3,7% uberlebten 5 Jahre nach Diagnosestellung der Metastasen (HR
4,424, Cl 3,476-5,629; p<0,001). Bei rein supportivem Therapieschema fand sich ein
medianes Uberleben von nur 0,3 Jahren. Die Raten fiir das 1-, 3- bzw. 5-Jahres-Uber-
leben betrugen 17,5%, 4,7% bzw. 1,2% (HR 11,929 gegenuber OP+CTX; Cl 9,163-
15,530; p<0,001). Zusammenfassend zeigte sich ein deutlicher Uberlebensvorteil der
Subgruppe, die sowohl chirurgisch als auch chemotherapeutisch behandelt wurde, ge-
genuber den anderen Subgruppen, der sich im Vergleich zur Subgruppe ,OP* als sig-
nifikant, gegenuber den Subgruppen ,,Chemo® und ,supportive Therapie® als hoch sig-

nifikant erwies.

147



g Therapie
Lebermetastase
0,97 =VOP+CTX
=10
CTx
Supportiv
OP+CTX-zensiert
OP-zensiert
- CTH-zensiert
! Supportiv-zensiert

Kum. Uberleben
E

0.0 T T T T
[u] 1 2 3 4 ]

Zeit nach Metastase (Jahre)

Abbildung 51: Uberleben bei Patienten mit KLM in Abhéngigkeit unterschiedlicher therapeutischer Kon-
zepte; n(Gesamt)=847, n(OP+CTX)=178, n(OP)=71, n(CTX)=400, n(Supportiv)=198

Tabelle 76: Log-Rank-Test Uber den Einfluss der verschiedenen Therapiekonzepte bei Patienten mit
Lebermetastasen

OP+CTX oP CTX Supportiv
Therapie Leber- Chi- Chi- Chi- Chi-
metastase Quadrat _ Sig. | Quadrat Sig. | Quadrat _Sig. | Quadrat _Sig.
Log Rank (Man- OP+CTX 5,757 ,016 | 189,259 <0,001| 309,677 <0,001
tel-Cox) oP 5757 ,016 49,962 <0,001| 101,476 <0,001
CTX 189,259 <0,001| 49,962 <0,001 126,861 <0,001
Supportiv 309,677 <0,001| 101,476 <0,001| 126,861 <0,001
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3.6.6.1 Uberleben bei Anwendung des Therapiekonzeptes ,,Resektion und Che-

motherapie*

3.6.6.1.1 Uberleben bei unterschiedlichem Vorgeben bzgl. des zeitlichen Zusam-
menhangs von Operation und Chemotherapie

Abbildung 52 veranschaulicht das Gesamtiberleben in Abh&ngigkeit vom zeitlichen
Management von Metastasenresektion und Chemotherapie im Kollektiv aller an der
Leber resezierten Patienten (n=249). Das mediane Uberleben ohne Chemotherapie
lag bei 3,4 Jahren mit Werten fiir die 1-, 3- bzw. 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlich-
keiten bei 80,2%, 54,7% bzw. 33,4% (als Referenz gilt das Teilkollektiv mit Resektion,
ohne Chemotherapie). Patienten, die vor der Leberoperation eine Chemotherapie er-
hielten, tiberlebten im Median 5,3 Jahre. lhr Uberleben nach 1, 3 bzw. 5 Jahren betrug
89,5%, 71,6% bzw. 57,3% (HR 0,701 gegenulber der Gruppe ohne perioperative Che-
motherapie; Cl 0,353-1,394; p=0,311). Das mediane Uberleben der Patienten mit einer
postoperativen Chemotherapie lag bei 6,4 Jahren, wobei die 1-, 3- bzw. 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei 97,2%, 68,3% bzw. 54,5% lagen (HR 0,593; ClI
0,397-0,884; p=0,010). Somit wies diese Gruppe einen signifikanten Uberlebensvorteil
gegentber der perioperativ nicht chemotherapierten Gruppe auf. Wurde eine Chemo-
therapie vor und nach der Lebermetastasenresektion verabreicht, lag das mediane
Uberleben bei 4,2 Jahren und das Uberleben nach 1, 3 bzw. 5 Jahren bei 95,8%,
61,1% bzw. 47,8% (HR 0,758; Cl 0,466-1,233; p=0,264).
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Abbildung 52: Uberleben bei Patienten mit Resektion und bzw. ohne Chemotherapie in Abhangigkeit
des zeitlichen Zusammenhangs der Durchfiihrung beider Behandlungsmethoden; n(Gesamt)=249,
n(Chemo vor OP)=19, n(Chemo nach OP)=111, n(Chemo vor und nach OP)=48, n(keine Chemo)=71

Tabelle 77: Log-Rank-Test tUber den Einfluss der zeitlichen Abfolge zwischen der Verabreichung einer
Chemotherapie und der Durchflihrung der Lebermetastasenresektion

Chemovor | Chemo nach | Chemo vor und
OoP OoP nach OP keine Chemo
Chi- Chi- Chi- Chi-
Chemo OP Reihenfolge Quadrat _Sig. |Quadrat Sig. |Quadrat _Sig. | Quadrat _Sig.
Log Rank Chemo vor OP 312 576 171,679 ,929 ,335
(Mantel-Cox)  chemo nach OP 312 576 1,087 ,297| 6,604 ,010
Chemo vor und nach OP 171,679 1,087 ,297 1,052 ,305
keine Chemo ,929 ,335 6,604 ,010 1,052 ,305

150



3.6.6.1.2 Uberleben bei praoperativer Chemotherapie

Aufgrund zu geringer Fallzahlen (n(Gesamt)=19, davon n(5-FU)=3, n(5-FU+FS+O-
xaliplatin)=9, n(5-FU+FS+lIrinotecan)=5, n(andere/keine Chemotherapie)=2; vgl. Tab.
34) kann bzgl. der Uberlebensanalysen in Abhangigkeit der verabreichten Chemothe-

rapeutika bei praoperativer Chemotherapie keine Aussage getroffen werden.

3.6.6.1.3 Uberleben bei postoperativer Chemotherapie je nach Substanz

Wie Tabelle 37 entnommen werden kann, sind die Fallzahlen fur resezierte Patienten,
die mit 5-FU bzw. 5-FU+FS therapiert wurden, zu gering, um eine valide Uberle-
bensanalyse generieren zu kénnen. Deshalb wird bei den Untergruppen der an der
Leber resezierten und mittels Chemotherapie behandelter Patienten nur das Uberle-

ben der grof3ten Therapiegruppen analysiert.
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Abbildung 53: Uberleben bei Patienten mit postoperativer Chemotherapie in Abhangigkeit der verab-
reichten Substanzen; n(Gesamt)=111, n(5FU+FS+Oxaliplatin)=58, n(5FU+FS+lIrinotecan)=16, n(an-
dere/keine)=37
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Im Median konnte durch postoperative Therapie mit 5-FU, FS und Oxaliplatin ein me-
dianes Uberleben von 9,2 Jahren mit 1-, 3- bzw. 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlich-
keiten von 100%, 82,5% bzw. 68,6% erreicht werden (HR 0,549; CI 0,282-1,069;
p=0,078). Bei einer Therapie mit 5-FU, FS und Irinotecan fand sich ein medianes Uber-
leben von 2,8 Jahren. Das 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben betrug dabei 93,3%, 30,5%
und 11,4% (HR 2,392; CI 1,083-5,283; p=0,031). Wurden andere oder keine
Chemotherapeutika verabreicht, lag das mediane Uberleben bei 3,2 Jahren. Die 1-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 92,3%, die 3-Jahres-Uberlebenswahr-
scheinlichkeit 57,7% und die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 45,3% (Refe-
renzgruppe). Somit zeigte sich tendenziell ein positiver Effekt auf die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit durch die Therapie mit 5-FU, FS und Oxaliplatin im Vergleich zur Refe-
renzgruppe ohne bzw. mit anderen Chemotherapeutika sowie ein tendenziell negativer
Einfluss durch die Kombination aus 5-FU, FS und Irinotecan im Vergleich zur Refe-
renzgruppe. Es konnte jedoch keine Signifikanz bzgl. des Einflusses der unterschied-
lichen Chemotherapeutika festgestellt werden.

Tabelle 78: Log-Rank-Test tUber den Einfluss unterschiedlicher Chemotherapie-Substanzen bei posto-
perativer Verabreichung

5FU+FS+Oxaliplatin | 5FU+FS+Irinotecan andere/keine

Kombinationen Chi-Quadrat _Sig. | Chi-Quadrat _ Sig. | Chi-Quadrat _Sig._

Log Rank (Mantel-Cox) 5FU+FS+Oxaliplatin 20,832 <0,001 2,991 ,084
5FU+FS+Irinotecan 20,832 <0,001 2,784 ,095
andere/keine 2,991 ,084 2,784 ,095
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3.6.6.1.4 Uberleben bei pra- und postoperativer Chemotherapie je nach Substanz
Wenn pra- und postoperativ chemotherapiert wurde, betrug das mediane Uberleben
bei Anwendung von 5-FU, FS und Oxaliplatin 5,7 Jahre. Das Uberleben nach 1, 3 bzw.
5 Jahren belief sich auf 100,0%, 77,8% bzw. 62,1% (HR 0,424; CI 0,115-7,460;
p=0,198). Bei Verabreichung von 5-FU, FS und Irinotecan fand sich ein medianes
Uberleben von 2,0 Jahren. Die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten
betrugen 100,0%, 40,0% und 13,3% (HR 1,281; CI 0,335-4,907; p=0,718). Wurde mit
5-FU, FS, Oxaliplatin und Irinotecan behandelt, zeigte sich ein medianes Uberleben
von 2,3 Jahren (HR 0,560; CI 0,022-3397; p=0,528), wahrend Patienten, bei denen
keine oder andere Chemotherapeutika angewandt wurden, im Median 1,0 Jahr tber-
lebten (Referenz). Bei zu kleinen Fallzahlen konnten leider keine ndheren Aussagen
bzgl. des Uberlebensintervalls fiir die beiden zuletzt genannten Gruppen getroffen wer-

den.
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Abbildung 54: Uberleben bei Patienten mit pra- und postoperativer Chemotherapie in Abhangigkeit der
verabreichten Substanzen; n(Gesamt)=48, n(5FU+FS+Oxaliplatin)=23, n(5FU+FS+Irinotecan)=10,
n(5FU+FS+Oxaliplatin+lrinotecan)=4, n(andere/keine)=11
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Tabelle 79: Log-Rank-Test tiber den Einfluss unterschiedlicher Chemotherapie-Substanzen bei pra- und
postoperativer Verabreichung

Kombinationen
5FU+FS+Oxaliplatin
5FU+FS+Irinotecan

5FU+FS+Oxaliplatin+

Irinotecan

andere/keine

5FU+FS+0O- 5FU+FS+Irinote- 5FU+FS+Oxali-pla-
xaliplatin can tin+Irinotecan andere/keine
Chi- Chi- Chi- Chi-
Quadrat  Sig. Quadrat  Sig. Quadrat Sig. Quadrat  Sig.
6,710 ,010 ,144 ,704 1,719 ,190
6,710 ,010 ,873 ,350 181,671
144 704 ,873  ,350 , 140 ,708
1,719 ,190 , 181,671 ,140 ,708
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3.6.6.2 Uberleben bei Anwendung des Therapiekonzepts ,,nur Chemotherapie*

mit unterschiedlichen Substanzen

Das mediane Uberleben von Patienten, die nur mit 5-FU therapiert wurden, lag bei 1,3
Jahren. Das Uberleben nach 1 bzw. 3 Jahren betrug fiir diese Patienten 87,5% bzw.
18,8%. Nach 4,9 Jahren waren alle Patienten verstorben (HR 0,742; Cl 0,342-1,612;
p=0,451). Erhielten die Patienten 5-FU und FS, Uberlebten sie im Median 1,0 Jahre.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 1, 3 bzw. 5 Jahren betrug 54,2%, 16,7% bzw.
5,6% (HR 1,059; CI 0,663-1,691; p=0,810). Wurde zusatzlich Oxaliplatin verabreicht,
lag das mediane Uberleben bei 1,2 Jahren. Nach 1 Jahr tiberlebten dann 58,1%, nach
3 Jahren 18,8% und nach 5 Jahren noch 7,0% (HR 0,956; CI 0,709-1,288; p=0,766).
Bei Anwendung von 5-FU, FS und Irinotecan belief sich das mediane Uberleben auf
1,5 Jahre mit Werten der 1- und 3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 71,0%
und 13,1%. Nach 4,6 Jahren waren alle Patienten verstorben (HR 0,964; Cl 0,722-
1,287; p=0,803). Patienten, die mit 5-FU, FS, Irinotecan und Oxaliplatin therapiert wur-
den, Uberlebten im Median 1,0 Jahre. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit lag nach 1
Jahr bei 47,2% und nach 3 Jahren bei 2,8%. Nach spatestens 3,7 Jahren waren alle
Patienten verstorben (HR 1,803; Cl 1,208-2,689; p=0,004). Wurden andere oder keine
Chemotherapeutika verabreicht, zeigte sich ein medianes Uberleben von 1,3 Jahren.
Das 1-Jahres-Uberleben belief sich auf 62,5%, das 3-Jahres-Uberleben auf 11,9% und
das 5-Jahres-Uberleben auf 6,6%.
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Abbildung 55: Uberleben bei Patienten mit alleiniger Chemotherapie in Abhéngigkeit der verabreichten

Substanzen; n(Gesamt)=400, n(5FU)=8, n(5FU+FS)=24, n(5FU+FS+Oxaliplatin)=118, n(5FU+FS+lri-
notecan)=126, n(5FU+FS+Oxaliplatin+Irinotecan)=36, n(andere/keine)=88
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Tabelle 80: Log-Rank-Test tiber den Einfluss der verabreichten Chemotherapie-Substanzen beim Therapiekonzept ,nur Chemotherapie®

5FU 5FU+FS 5FU+FS+Oxaliplatin 5FU+FS+Irinotecan 5FU+FS+Oxaliplatin+Irinotecan andere/keine

Chi- Chi- Chi- Chi- Chi- Chi-
Kombinationen Quadrat Sig. | Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat  Sig.
5FU ,331 565 ,320 ,572 1,450 ,229 5,582 ,018 ,408 523
5FU+FS ,331  ,565 ,268 ,604 ,031 ,861 2,462 117 ,070 791
5FU+FS+Ox. ,320 572 ,268 ,604 ,006 ,940 8,514 ,004 ,048 ,826
5FU+FSHIri. 1,450 ,229 ,031 861 ,006 ,940 14,456 <0,001 ,108 742
5FU+FS+Ox.+lri. 5,582 ,018 2,462 117 8,514 ,004 14,456 <0,001 8,477 ,004
andere/ ,408 ,523 ,070 ,791 ,048 ,826 ,108 742 8,477 ,004
keine
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3.6.7 Uberleben bei Antikérpertherapie

Wurden Antikorper verabreicht, fand sich ein medianes Uberleben von 1,5 Jahren ver-
sus 1,2 Jahre ohne Antikérpertherapie. Das 1-, 3- bzw. 5-Jahres-Uberleben belief sich
auf 73,8%, 20,5% bzw. 10,4% mit Antikdrpern (HR 0,989; CI 0,841-1,164; p=0,894)
versus 54,5%, 28,8% bzw. 19,1% ohne diese. Somit ergab sich, wie in Abb. 56 ersicht-
lich, durch die Verwendung von Antikérpertherapie lediglich ein anfanglicher Uberle-
bensvorteil gegeniber der Gruppe, die keine Antikdrpertherapie erhielt.
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Abbildung 56: Uberleben von Patienten mit KLM mit und ohne Antikérpertherapie; n(Gesamt)=847;
n(ja)= 252; n(nein)=595

Tabelle 81: Log-Rank-Test Uiber den Einfluss der Verabreichung von monoklonalen Antikoérpern im Teil-
kollektiv der Patienten mit KLM

ja nein
Antikoerpertherapie Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ja ,018 ,894
nein ,018 ,894
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3.6.7.1 Uberleben bei unterschiedlichen Antikorpern

Das mediane Uberleben bei Verabreichung des Antikérpers Bevacizumab betrug 1,8
Jahre mit Uberlebenswahrscheinlichkeiten tiber 1, 3 bzw. 5 Jahre von 74,9%, 18,0%
bzw. 9,4% (HR 0,991; CI 0,823-1,193; p=0,922). Wurde stattdessen mit dem Antikor-
per Cetuximab behandelt, Gberlebten die Patienten im Median 1,3 Jahre. Das 1-, 3
bzw. 5-Jahres-Uberleben lag dann bei 70,0%, 27,7% bzw. 13,5% (HR 0,984; CI 0,753-
1,285; p=0,903). Ohne oder mit anderen Antikérpern konnte ein medianes Uberleben
von 1,2 Jahren erreicht werden. 55,0% uberlebten die 1-, 28,5% die 3- und 18,9% die
5-Jahresgrenze nach Diagnose der KLM.
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Abbildung 57: Uberleben von Patienten mit KLM und Antikdrpertherapie in Abhangigkeit des verabreich-
ten Antikorpers; n(Gesamt)=847; n(Bevacizumab)=177; n(Cetuximab)=75; n(andere/kein Antikor-
per)=595
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Tabelle 82: Log-Rank-Test tiber den Einfluss der Verabreichung der Antikdrper Bevacizumab und Cetu-

ximab im Teilkollektiv der Patienten mit KLM

Antikbrper

Bevacizumab

Cetuximab

andere/kein Antikdrper

Chi-Quadrat Sig.

Chi-Quadrat  Sig.

Chi-Quadrat  Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) Bevacizumab
Cetuximab

andere/kein Antikérper

,006 ,941
,011 ,916

,006 ,941

,055 ,814

,011 916
,055 814
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Fand bei Patienten, bei denen eine Resektion der Lebermetastasen durchgefihrt
wurde, eine Therapie mit Antikérpern statt, zeigte sich ein medianes Uberleben von
2,6 Jahren bei Verwendung des Antikoérpers Bevacizumab. Die 1-, 3- und 5-Jahres-
Uberlebensraten betrugen dann 100%, 41,0% und 31,9% (HR 1,671; Cl 1,009-2,766;
p=0,046). Kam der Antikorper Cetuximab zur Anwendung, lag das mediane Uberleben
bei 3,7 Jahren mit 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 95,2%,
51,4% und 36,7% (HR 1,653; Cl 0,925-2,955; p=0,090). Wenn andere oder keine An-
tikorper verabreicht wurden, zeigte sich mit 5,2 Jahren das langste mediane Uberle-
ben. Das 1-, 3- bzw. 5-Jahres-Uberleben belief sich auf 89,9%, 67,4% bzw. 50,7%.

Resektion Lebermetastase: ja
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Abbildung 58: Uberleben von Patienten mit KLM und Antikorpertherapie bei Durchfiihrung einer Metas-
tasenresektion; n(Gesamt)=249, n(Bevacizumab)=28, n(Cetuximab)=22, n(andere/keine)=199
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Tabelle 83: Log-Rank-Test Uber den Einfluss der Verabreichung der Antikdrper Bevacizumab und Cetu-

ximab im Teilkollektiv der Patienten mit KLM und Lebermetastasenresektion

Bevacizumab Cetuximab andere/kein Antikdrper
Antikorper Chi-Quadrat Sig. | Chi-Quadrat Sig. | Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) Bevacizumab ,014 906 4,082 ,043
Cetuximab ,014 ,906 2,956 ,086
andere/kein Antikorper 4,082 ,043 2,956 ,086
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Fand keine Resektion der Lebermetastasen statt, so Uberlebten Patienten mit Bevaci-
zumab als Antikérpertherapie im Median 1,5 Jahre. Die Uberlebenswahrscheinlichkei-
ten 1, 3 bzw. 5 Jahre nach Diagnose betrugen im Vergleich zur Referenzgruppe
ohne/mit anderen Antikorpern 70,3%, 13,5% bzw. 4,6% (HR 0,571; Cl 0,467-0,697,
p<0,001). Bei Verabreichung des Antikorpers Cetuximab zeigte sich ein medianes
Uberleben von 1,1 Jahren mit einem 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben von 59,7%, 17,7%
und 4,1% (HR 0,658; CI 0,487-0,890; p=0,007). Kamen keine oder andere Antikdrper
zum Einsatz, was die Referenzgruppe darstellte, fand sich ein medianes Uberleben
von 0,6 Jahren. Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug dabei 37,4%, die
3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 8,6% und die 5-Jahres-Uberlebenswahr-
scheinlichkeit 2,0%.

Resektion Lebermetastase: nein
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Abbildung 59: Uberleben von Patienten mit KLM und Antikérpertherapie ohne Durchfiihrung einer Me-
tastasenresektion; n(Gesamt)= 598, n(Bevacizumab)=149, n(Cetuximab)=53, n(andere/kein Antikor-
per)=396
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Tabelle 84: Log-Rank-Test Uber den Einfluss der Verabreichung der Antikdrper Bevacizumab und Cetu-
ximab im Teilkollektiv der Patienten mit KLM und ohne Lebermetastasenresektion

Bevacizumab Cetuximab | andere/kein Antikdrper
Chi- Chi- Chi-
Antikorper Quadrat Sig. |[Quadrat Sig. | Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) Bevacizumab 1,398 ,237 30,209 <0,001
Cetuximab 1,398 237 7,237 ,007
andere/kein Antikérper 30,209 <0,001 7,237 ,007
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Tabelle 85 stellt eine Zusammenfassung der vorhergehend beschriebenen Uberle-
bensanalysen beztiglich unterschiedlicher Resektionsarten, Residualklassifikationen,
Therapiekonzepte und Verabreichung verschiedener pharmakologischer Substanzen
dar.

Tabelle 85: Zusammenfassung der Uberlebensvor-/-nachteile durch unterschiedliche Therapiekon-
zepte, Anwendung verschiedener pharmakologischer Substanzen, Verbleib diverser Residualklassifi-
kationen und zeitlich unterschiedliche Vorgehensweisen der Resektion(en)

Einflussfaktoren Median. Hazard Ratio aus univari- p-Wert
Uberleben abler Cox-Regression
[Jahre]
Resektionsart
Atypische Resektion 52 Referenz
Thermoablation 2,0 2,578 (Cl 1,159-5,732) 0,020
Segmentresektion 4,2 1,061 (C1 0,649-1,736) 0,814
Bi-/Trisegmentektomie 3,2 1,623 (C1 0,876-3,005) 0,124
Hemihepatektomie 6,8 0,661 (Cl 0,375-1,166) 0,153
Sonstige 53 0,810 (CI 0,504-1,302) 0,384
Residualtumor
RO 5,8 Referenz
R1 3,4 1,449 (Cl 0,819-2,565) 0,203
R2 1,7 3,940 (Cl 1,958-7,327) <0,001
RX/RKA 3,4 1,503 (Cl 1,004-2,251) 0,048
Zeitliches Management
(KLM-KLM)
Einzeitig 4,7 Referenz
Zweizeitg 3,4 0,866 (CI 0,513-1,464) 0,592
Zeitliches Management
(KRK-KLM)
Einzeitig 4,2 Referenz
Zweizeitig (KRK-KLM) 59 0,681 (CI1 0,425-1,094) 0,112
Zweizeitig (KLM-KRK) 2,3 1,454 (C1 0,662-3,190) 0,351
HITT
Ja 2,6 0,592 (CI1 0,371-0,946) 0,028
Nein 1,3 Referenz
Therapiekonzept
OP+CTX 5,7 Referenz
OoP 3,4 1,517 (Cl 1,058-2,177) 0,024
CTX 1,3 4,424 (Cl 3,476-5,629) <0,001
Supportive Therapie 0,3 11,929 (CI1 9,163-15,530) <0,001
OP + CTX
CTX vor OP 5,3 0,701 (CI1 0,353-1,394) 0,311
CTX nach OP 6,4 0,593 (CI1 0,397-0,884) 0,010
CTX vor und nach OP 4,2 0,758 (CI 0,466-1,233) 0,264
Keine Chemo 3,4 Referenz
Postoperative CTX
5-FU+FS+Oxaliplatin 9,2 0,549 (CI 0,282-1,069) 0,078
5-FU+FS+lrinotecan 2,8 2,392 (Cl 1,083-5,283) 0,031
Andere/keine 3,2 Referenz
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Pra- & postop. CTX

5-FU+FS+Oxaliplatin 5,7 0,424 (C1 0,115-7,460) 0,198
5-FU+FS+Irinotecan 2,0 1,281 (CI 0,335-4,907) 0,718
5-FU+FS+Oxali.+Irino. 2,3 0,560 (Cl1 0,022-3,397) 0,528
Andere/keine 1,0 Referenz

Nur CTX (keine OP)

5-FU 1,3 0,742 (Cl1 0,342-1,612) 0,451
5-FU+FS 1,0 1,059 (C10,663-1,691) 0,810
5-FU+FS+Oxaliplatin 1,2 0,956 (Cl 0,709-1,288) 0,766
5-FU+FS+Irinotecan 15 0,964 (Cl 0,722-1,287) 0,803
5-FU+FS+Oxali.+Irino. 1,0 1,803 (ClI 1,208-2,689) 0,004
Keine CTX 1,3 Referenz

Antikorpertherapie

Ja 15 0,989 (C1 0,841-1,164) 0,894
Nein 1,2 Referenz

Antikorper

Bevacizumab 1,8 0,991 (C1 0,823-1,193) 0,922
Cetuximab 1,3 0,984 (Cl 0,753-1,285) 0,903
Andere/kein AK 1,2 Referenz

Antikorper + OP

Bevacizumab 2,6 1,671 (Cl 1,009-2,766) 0,046
Cetuximab 3,7 1,653 (C1 0,925-2,955) 0,090
Andere/keine 5,2 Referenz

Antikérper ohne OP

Bevacizumab 1,5 0,571 (C1 0,467-0,697) <0,001
Cetuximab 11 0,658 (Cl 0,487-0,890) 0,007
Andere/keine 0,6 Referenz
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3.7 Zusammenfassende Uberlebensanalyse mit Cox-Regression

In der zusammenfassenden multivariablen Cox-Regression blieb der hoch signifikante
Uberlebensvorteil der Metastasenresektion auch nach Adjustierung nach Geschlecht,
Alter, Chemo- und Antikorpertherapie, extrahepatischen Metastasen, Anzahl, Grol3e
und Lage der KLM mit einer Hazard Ratio von 0,318 (Cl 0,247-0,409; p<0,001) erhal-
ten (Tab. 86). Als ebenfalls weiterhin hoch signifikanter Uberlebensvorteil erwies sich
die Durchfiihrung einer Chemotherapie (HR 0,412; CI 0,338-0,503; p<0,001). Deswei-
teren hat das Vorliegen extrahepatischer Metastasen einen hoch signifikant negativen
Einfluss auf das Uberleben der Patienten (HR 1,669; ClI 1,408-1,997; p<0,001). In Be-
zug auf die Anzahl der Lebermetastasen zeigte sich ein hoch signifikant schlechteres
Uberleben, wenn mehr als 3 Metastasen vorhanden waren (HR 1,998; Cl 1,466-2,724;
p<0,001). Unter den weiteren beriicksichtigten Faktoren erwiesen sich Geschlecht und
Lokalisition als nicht signifikante unabhangige Einflussfaktoren fur das Gesamtiiberle-
ben. Es zeigte sich eine Tendenz zu schlechterem Uberleben mit steigendem Alter

und zunehmender Metastasengrol3e, die aber beide keine Signifikanz aufwiesen.
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Tabelle 86: Ergebnisse der Uberlebensanalyse mit multivariabler Cox-Regression bei Patienten mit
KLM

95,0%-Konfidenzinterv. fir HR

Signifikanz HR Untere Obere
Geschlecht weiblich
(Referenz: ménnlich) 0,386 0,930 0,789 1,096
Alter
<50 (Referenz)
50-59 0,309 0,826 0,572 1,193
60-69 0,809 0,957 0,673 1,361
70-79 0,519 1,121 0,793 1,585
>=80 0,039 1,510 1,022 2,233
Resektion Lebermetastase
(Referenz: keine Resektion) <0,001 0,318 0,247 0,409
Chemotherapie Lebermeta-
stase <0,001 0,412 0,338 0,503
(Referenz: keine Chemothera-
pie)
Antikodrpertherapie
(Referenz: keine AK-Therapie) 0,167 0,868 0,711 1,061
Extrahepatische Metastase(n)
(Referenz: keine extrahepati- <0,001 1,669 1,408 1,977
schen Metastasten)
Anzahl der Lebermetastasen
1 (Referenz)
2 0,834 1,037 0,741 1,451
3 0,032 1,569 1,039 2,369
>3 <0,001 1,998 1,466 2,724
kA 0,007 1,568 1,131 2,175
Grol3e der Lebermetastasen
<10mm (Referenz)
10-19mm 0,649 0,873 0,486 1,568
20-29mm 0,437 1,260 0,704 2,255
30-39mm 0,809 1,077 0,592 1,957
40-49mm 0,520 1,222 0,664 2,249
>=50mm 0,425 1,261 0,713 2,229
kA 0,227 1,392 0,815 2,377
Lage der Lebermetastasen
Beide Lappen (Referenz)
Linker Lappen 0,583 1,097 0,789 1,526
Rechter Lappen 0,400 0,894 0,689 1,160
kA 0,430 1,089 0,881 1,346
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4 Diskussion

Die Resektion hepatischer Metastasen bietet aktuell die einzige Mdglichkeit eines
Langzeitiberlebens bzw. sogar einer Heilung bei hepatisch metastasiertem kolorekta-
len Karzinom (Fong et al. 1999; Ito et al. 2010; Brouquet et al. 2011). Durch operatives
Vorgehen kann das 5-Jahres-Uberleben auf bis zu 42-64% angehoben werden (Brou-
quet et al. 2011; Karoui et al. 2010; Wicherts et al. 2008). Hackl et al. 2014 publizierten
erstmals eine Langzeitstudie Uber die regionale Versorgung von an hepatisch metas-
tasiertem kolorektalen Karzinom erkrankten Patienten in der Oberpfalz mit Diagnose-
zeitpunkt in den Jahren 2002-2007. Hierbei zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Uber-
lebensvorteil durch hepatische Metastasenresektion. Aul3erdem fiel ein Anstieg der
Resektionsrate Uber die Jahre hinweg auf, bei allerdings nach wie vor bestehender
operativer Unterversorgung im Gebiet der Oberpfalz (Hackl et al. 2014).

Die aktuelle Studie dient der Beobachtung méglicher Risikofaktoren fiir die Entstehung
kolorektaler Lebermetastasen, der Entwicklung der Resektionsraten bei kolorektalen
Lebermetastasen in der Oberpfalz unter dem Einfluss der Charakteristika der Leber-
metastasen, einer zunehmenden Darmzentrumszertifizierung, interdisziplinérer Tu-
morboards und verbesserter perioperativer Chemotherapie sowie der Analyse deren
Auswirkungen auf das Uberleben der Patienten. Dafiir wurden mithilfe des bevolke-
rungsbezogenen Krebsregisters des Tumorzentrums Regensburg die Daten von 4219
Patienten mit Diagnosezeitpunkt eines kolorektalen Karzinoms in den Jahren 2008-
2012 und Wohnsitz in der Oberpfalz ausgewertet. Durch den retrospektiven, nicht ran-
domisierten Studienansatz entstehende Nachteile zeigen sich zum einen durch teils
fehlende Werte, zum anderen in der Moglichkeit des Bias beim therapieabhangigen
Uberleben durch Selektion geeigneter Patienten. Hervorzuheben im Studienansatz ist
hingegen, dass es sich um ein groRes Kollektiv handelte ohne Beschrankungen auf
bestimmte Krankenhduser und der Méglichkeit der Risikoadjustierung durch stratifi-
zierte Auswertung, den Einsatz von multivariablen Analysemethoden, Verwendung
von bevélkerungsbezogenen und versorgungsnahen Daten mit realitatsgetreuem Ein-
schluss aller Patienten mit entsprechend gesichertem Vorliegen kolorektaler Leberme-
tastasen. Bei 856 der 4219 Patienten traten bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
(31.12.2014) hepatische Lebermetastasen auf, was einem Anteil von 20,3% ent-

spricht. In vergleichbaren Studien wurden Werte von 24-29,2% (Sjovall et al. 2004,
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Mantke et al. 2012) ermittelt. Bei 632 der 856 Patienten (73,8%) mit kolorektalen Me-
tastasen in der Leber sind diese als synchron, d.h. bereits vor oder innerhalb von 3
Monaten nach Diagnosestellung des Dickdarmtumors zu bezeichnen. Dementspre-
chend wiesen 224 der 856 Patienten (26,2%) metachrone, also mehr als 3 Monate
nach der Diagnose des KRK aufgetretene Metastasen auf. Dies entspricht einem An-
teil synchroner Lebermetastasen von 15,0% des Gesamtkollektivs. Metachrone Leber-
metastasen traten bei 5,3% des Gesamtkollektivs auf. In der Literatur werden Werte
synchroner Metastasierung zwischen 14,5% und 26,4% genannt (McMillan und
McArdle 2007; Mantke et al. 2012; Kune et al. 1990; Manfredi et al. 2006; Leporrier et
al. 2006). Das Auftreten metachroner Metastasen innerhalb der ersten 5 Jahre nach
Diagnose des KRK wird in der Literatur mit 12,8-15,1% angegeben (Manfredi et al.
2006; Leporrier et al. 2006; Landreau et al. 2015). Die verhaltnismafRig niedrigen Werte
in dieser Studie kbnnten daher rihren, dass im Unterschied zu vielen, auf spezialisierte
Zentren begrenzte Studien, die regionale Datenbank des Tumorzentrums Regensburg
verwendet wurde, die eine Vollstandigkeit der Datenerhebung von etwa 90% aufweist
und auch periphere Hauser berucksichtigt. Da das komplexer morbide Patientenklien-
tel aufgrund der umfangreicheren Versorgungsmaglichkeiten zumeist eher in den spe-
zialisierten Zentren zu finden ist, kann dort von einem héheren Anteil metastasierter
Karzinome ausgegangen werden, wie sie auch die 0.g. Studien widerspiegeln. Kritisch
anzumerken ist, dass durch den Cut-Off des Beobachtungszeitraumes zur Detektion
metachroner Metastasen zum 31.12.2014 sicherlich eine Untererfassung der meta-
chronen Lebermetastasen erfolgte, weshalb der Anteil metachroner Metastasen gerin-
ger als in vergleichbaren Studien ausfallt.

Bei 339 der 856 Patienten (39,6%) mit metastasiertem KRK fanden sich zusatzlich zu
den hepatischen auch extrahepatische Metastasen. Die Angaben in der Literatur bzgl.
des Vorhandenseins extrahepatischer Metastasen variieren zwischen 10,4% und
29,4% (Landreau et al. 2015; Leporrier et al. 2006; Pulitano et al. 2011), was die Voll-
standigkeit unserer Daten zusatzlich untermauert.

Positiv zu erwéhnen ist auch die Qualitat der regionalen Nachsorge anhand unserer
vorliegenden Daten mit entsprechend friihzeitigem Erkennen neuer Metastasen. Denn
hoch signifikant geringer erwies sich die dokumentierte Anzahl an Metastasen in der
Leber bei metachronem im Vergleich zu synchronem Auftreten. Bei 123 (54,9%) der
metachronen Metastasen wurden 3 oder weniger Metastasen dokumentiert, wahrend

dies bei synchronem Auftreten bei nur 211 (33,4%) der Metastasen der Fall war. Auch
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erwiesen sich die metachronen Metastasen als hoch signifikant kleiner. Metachrone
Metastasen konnten zudem hoch signifikant haufiger bei nur monolobuléarer hepati-
scher Verteilung im Vergleich zu synchronen Metastasen detektiert werden. Der Antell
der Metastasen, bei denen uns keine Angabe bzgl. der Anzahl der Metastasen vorliegt,
blieb mit 16,5% bei metachronen im Vergleich zu 16,3% bei synchronen Metastasen
nahezu identisch, wahrend im Hinblick auf Gro3e und Lage der Metastasen bei meta-
chronem Auftreten sogar eine Reduktion der fehlenden Angaben von 54,1% auf 44,2%
bzgl. der Gré3e und von 25,0% auf 22,8% bzgl. der Lage verzeichnet werden konnte
(Tab. 10).

Wie nach Hackl et al. 2014 empfohlen, sollte die Indikation einer Lebermetastasenre-
sektion moglichst grof3zugig erfolgen, um das Outcome der Patienten zu verbessern.
Anders als bei Hackl et al. 2014, wo Resektionsraten zwischen 16,6% und 32,4% pro
Jahr vorlagen, zeigten sich in der vorliegenden Arbeit tber die Diagnosejahre 2008-
2012 verteilt recht konstante Resektionsraten der synchronen Metastasen von 24,2-
27,1%. Demgegeniber lag die Resektionsrate der metachronen Metastasen mit
40,5% deutlich hoher. Der vermeintliche Rickgang der Resektionsraten metachroner
KLM von 52% der 2008/2009 diagnostizierten hepatischen Metastasen auf 37% bzw.
40% der in den Jahren 2010/11 bzw. 2012-2014 diagnostizierten metachronen Filiae
lasst sich am ehesten durch die reduzierte Aussagekraft aufgrund der geringen Fall-
zahlen (insgesamt 224 metachrone Metastasen Uber den Zeitraum 2008-2014 verteilt;
Tab. 8) und die Begrenzung des Beobachtungszeitraumes mit der entsprechenden
Untererfassung sowohl des Auftretens mdglicher spaterer metachroner Metastasen
als auch besonders der womaglich im spateren Verlauf durchgefiihrten Metastasenre-
sektionen Uber den von uns gewahlten Beobachtungszeitraum (bis 31.12.2014) hinaus
erklaren.

Insgesamt fand bei 249 der 847 Patienten (29,4%) eine Resektion der Lebermetasta-
sen statt. Zaydfudim et al. berichten anhand von Daten aus der SEER-Studie von Re-
sektionsraten von nur 3,9-6,1%. Auch im Vergleich zu anderen Berichten, die Resek-
tionsraten von 6,1-26,2% aufweisen (Cummings et al. 2007; Hackl et al. 2014; Mantke
et al. 2012; Manfredi et al. 2006), konnte in der vorliegenden Arbeit erfreutlicherweise
eine haufigere operative Versorgung der Patienten mit KLM aufgezeigt werden.

Als hoch signifikante Faktoren auf die Entscheidung der Durchflihrung einer Resektion
der Lebermetastasen stellten sich das Alter der Patienten bei Diagnose der Leberme-

tastasen, das Vorhandensein extrahepatischer Metastasen und das zeitliche Auftreten
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der KLM heraus. Bei Vorliegen extrahepatischer Metastasen und bei synchronen Le-
berfiliae wurde tendenziell weniger reseziert (Tab. 14). Mittlerweile konnte durch meh-
rere Studien gezeigt werden, dass auch bei vorhandenen extrahepatischen Herden,
besonders bei oligometastasierter Erkrankung, durchaus ein kurativer Behandlungs-
verlauf moglich ist (Adam et al. 2004; Adam et al. 2011; Elias et al. 2003; Imai et al.
2017b; Pulitano et al. 2011), weshalb der Anteil resezierter KLM bei Vorliegen von
extrahepatischen Metastasen mit 10,9% gering erscheint und mit einem deutlichen
Potenzial zur Anhebung der Resektionsrate einhergeht.

In Bezug auf das Alter der Patienten konnten bei Unterteilung des Kollektivs in nur
zwei Gruppen (unter und mindestens 70 Jahre alt) deutlich vermehrt Resektionen un-
ter den jungeren Patienten festgestellt werden. Bei detaillierterer Gruppierung in ,unter
50-Jahrige®, ,50,0-59,9-Jahrige”, ,60,0-69,9-Jahrige“, ,70,0-79,9-Jahrige” und ,uber
80-Jahrige“ Uberraschte der geringe Anteil der Lebermetastasenresektionen innerhalb
der jingsten Gruppe, der mit 26,9% unterhalb der nachsten 3 alteren Gruppen lag.
Lediglich die Uber 80-Jahrigen wiesen mit nur 8,8% eine noch geringere Resektions-
rate auf. Durchaus mdglich ist das Zustandekommen des geringen Prozentsatzes der
unter 50-Jahrigen dadurch, dass in Deutschland Darmkrebs-Vorsorgeuntersuchungen
mittels Darmspiegelung bei Patienten ohne Risikofaktoren erst ab dem 55. Lebensjahr
vorgesehen sind. Dementsprechend ist anzunehmen, dass die jingeren Patienten erst
dann als Darmkrebs-Patienten identifiziert werden, wenn diese aufgrund bereits vor-
liegender Symptome einen Arzt aufsuchen und der Tumor dementsprechend vermut-
lich in einem hoheren Stadium vorliegt. Durchaus kritisch zu hinterfragen ist, ob das
Alter, ab dem Vorsorgeuntersuchungen empfohlen und von der Krankenkasse bezahlt
werden, nicht weiter herabgesetzt werden sollte, um auch bzw. gerade den jingeren
Patienten die Friherkennung von Darmkrebs mit den dadurch resultierenden deutlich
besseren Behandlungschancen zu erméglichen. Nach der Empfehlung einer Heidel-
berger Publikation von 2015, die allerdings eine andere Altersgruppierung vornahm,
sollten auch Patienten jenseits des 75. Lebensjahres operativ an Lebermetastasen
behandelt werden (Schmidt et al. 2015). Folglich scheint auch hier noch Potenzial zu
bestehen, die Resektionsraten anzuheben, um im Rahmen der aktuellen demographi-
schen Entwicklung in Deutschland eine Optimierung der Behandlung auch der alteren
Bevolkerungsschichten zu erzielen.

Es konnten aul3erdem die Charakteristika der Lebermetastase/n als hoch signifikante

Einflussfaktoren auf eine Metastasenresektion identifiziert werden. Dabei sind sowohl
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die Anzahl, die Gro3e als auch die Lage der Lebermetastase/n sowie die Anzahl der
befallenen Segmente von jeweils hoch signifikanter Bedeutung: Die Resektionsrate
singularer Lebermetastasen lag bei 60,8%. Hoher lag die Rate mit 66,7% bei Vorliegen
von 3 hepatischen Metastasen. Konnten mehr als 3 Streuherde in der Leber nachge-
wiesen werden, zeigte sich eine Resektionsrate von nur noch 9,2%, weshalb weiterhin
von einer Unterversorgung mit deutlicher Steigerungsmadglichkeit der chirurgischen
Eingriffe bei Patienten mit mehr als 3 KLM auszugehen ist. In Bezug auf die Grol3e der
Filiae ist erwdhnenswert, dass Metastasen mit einer Gro3e unter 5cm hoch signifikant
haufiger reseziert wurden als Metastasen jenseits dieser Messgrof3e, was ein Kriterium
des Fong-Scores zur Entscheidung der Durchfiihrung eines chirurgischen Entfernens
der Leberherde darstellt (Fong et al. 1999).

Wahrend 55,2% bzw. 52,9% der Metastasen, die monolobulér im linken bzw. rechten
Lappen nachweisbar waren, reseziert wurden, zeigte sich eine hoch signifikant niedri-
gere Resektionsrate von nur 24,6% bei bilobularem Auftreten. Nach Adam et al. 2009
konnte durch Resektion in 67% der involvierten Falle nicht nur ein verbessertes Uber-
leben, sondern sogar eine Heilung durch Resektion der bilobularen KLM bewirkt wer-
den, weshalb kinftig auch bei bilobularem Befall ein groRerer Anteil chirurgischer Ein-
griffe erzielt werden sollte.

Als signifikante Parameter zeigten sich in unserer Studie das Geschlecht des Patien-
ten, die Lokalisation des Priméartumors und die Qualifikation des behandelnden Kran-
kenhauses, wobei sich mannliches Geschlecht, Lokalisation des Primarius im Kolon
und die Behandlung in einem zertifizierten Darmzentrum positiv auf die Lebermetasta-
senresektionsrate auswirkten.

Leider fanden sich in den vorliegenden, der Erhebung der Daten dienenden Arztbriefen
bei den 598 Patienten mit Lebermetastasen, bei denen keine Resektion derselben
stattfand, nur wenige Angaben dazu, weshalb von einer Resektion abgesehen wurde.
Insgesamt war bei 502 der 598 Patienten (83,9%) keinerlei Information dartiber zu
finden, weshalb aufgrund zu geringer Fallzahlen auf ein naheres Betrachten beson-
ders der Grunde des Ausbleibens einer Metastasenresektion bei kleinen oder wenigen
Leberherden verzichtet werden musste. Es wurden folgende Grinde in den Arztbriefen
dokumentiert: 9 Patienten (1,5%) verstarben bereits vor einer moglichen Resektion;
16 Patienten (2,7%) lehnten eine Resektion ab, wobei bei 8 der 16 Patienten extrahe-
patische Metastasen vorlagen; bei 11 bzw. 12 Patienten (1,8% bzw. 2,0%) wurde we-

gen schlechten Allgemeinzustandes bzw. Vorliegens diverser Komorbiditaten von
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einer Resektion abgesehen. Bei 33 Patienten (5,5%) wurden die Leberherde als ,nicht
kurativ resektabel” eingeschatzt, weshalb keine Resektion derselben stattfand. Diese
Angabe ist jedoch als subjektive Einschatzung zu betrachten, da, wie die CELIM-Stu-
die belegt, die Entscheidung Uber die Moglichkeit einer Lebermetastasenresektion und
einer entsprechenden Kuratibilitat in verschiedenen Hausern und Zentren durchaus
verschieden auszufallen vermag und von der Erfahrung des behandelnden Chirurgen
abhangig ist (Bechstein et al. 2009; Folprecht et al. 2014). Eine kanadische Studie kam
ebenso zu dem Ergebnis, dass das gewahlte Vorgehen im Umgang mit KLM stark vom
behandelnden Chirurgen abhéngt (Mohammad et al. 2012). In diesem Zusammen-
hang wird die Wichtigkeit der Spezialisierung der Arzte und der damit einhergehenden
Zentrumsbildung deutlich. Zur Zeit der Erhebung der Daten unserer Studie handelte
es sich vorwiegend um zertifizierte Darmzentren, in denen die Patienten behandelt
wurden. Eine weitere Unterteilung, wer in akkreditierten Leberzentren behandelt
wurde, wurde leider nicht vorgenommen. Es zeigte sich, wie oben erwédhnt, dass sig-
nifikant mehr Resektionen der KLM in zertifizierten Darmzentren stattfanden (31,3%)
im Vergleich zu peripheren, nicht zertifizierten Hausern (20,0%). Gleichzeitig ist positiv
anzumerken, dass immerhin 20,0% der nicht in einem Darmzentrum behandelten Pa-
tienten an den hepatischen Metastasen operiert wurden, was weiterhin im oberen Be-
reich der bereits genannten Resektionsraten von 3,9-26,2% anderer Studien liegt
(Cummings et al. 2007; Hackl et al. 2014; Mantke et al. 2012; Manfredi et al. 2006).
Nach neuerem Stand ist jedoch, um einen signifikanten Vorteil fir die Patienten zu
erzielen, vielmehr die Behandlung in einem Leberzentrum anzustreben, da die dort
behandelnden Chirurgen auch Erfahrung in hepatobiliarer Chirurgie aufweisen, die,
wie bereits beschrieben, entscheidend fur die Einschatzung im Sinne einer Resekta-
bilitat der KLM ist (Bechstein et al. 2009; Folprecht et al. 2014). Nach Hackl et al. 2014
variierten die Resektionsraten der KLM zwischen 22,0% in peripheren Hausern und
46,0% in zertifizierten Leberzentren. Besonders der interdisziplindre Austausch im
Rahmen von Tumorboards, der innerhalb von Leberzentren mit spezialisiertem Perso-
nal regelmanig stattfindet, beeinflusst die Durchflihrung einer Metastasenresektion po-
sitiv. In unserem Patientenkollektiv wurden 23,8% der Patienten ohne und 33,4% der
Patienten mit Stattfinden einer interdisziplindren Tumorkonferenz an der Leber rese-
ziert, sodass sich die Besprechung in einem multidiziplindren Tumorboard als signifi-
kant positive Einflussfaktor auf die Resektionsrate erwies (Tab. 22). Auch weitere Stu-

dien zeigten, dass ein enger Zusammenhang zwischen dem Stattfinden eines
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Tumorboards und der Durchfiihrung einer Resektion der KLM besteht (Segelman et
al. 2009; Young et al. 2013). Daher ist ein Anheben des Anteils der in Tumorboards
vorgestellten Patienten anzustreben, was in Anbetracht der Tatsache, dass dies in un-
serer Studie insgesamt bei nur 61,2% der Patienten der Fall war (Tab. 22), ein erheb-
liches Verbesserungpotenzial der Prozessqualitat beinhaltet.

Ein weiterer aus den Arztbriefen hervorgehender Grund, der dazu fihrte, dass keine
Resektion der KLM stattfand, war eine Remission der Metastasen nach vorhergehen-
der chemotherapeutischer Behandlung bei insgesamt 6 Patienten (1,0%). Aufgrund
der hohen Rezidivrate der nach Chemotherapie nicht mehr radiologisch nachweisba-
ren Metastasen sollte dennoch weiterhin eine Resektion in Anlehnung an die Vorbe-
funde mit sichtbaren Metastasen in Erwagung gezogen werden (van Vledder et al.
2010).

Es zeigte sich in Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen, dass das Vorliegen kolorektaler
Lebermetastasen fur die Patienten insgesamt mit einer erwartungsgemald kirzeren
Uberlebensdauer einherging (5-Jahres-Uberlebensrate 59,3% ohne vs. 19,0% mit
KLM). Nichtsdestotrotz konnte die 5-Jahres-Uberlebensrate auch bei Patienten, bei
denen hepatische Metastasen nachgewiesen wurden, durch eine entsprechende Be-
handlung deutlich verbessert werden: Im Kollektiv der 847 Patienten mit hepatisch me-
tastasiertem kolorektalem Karzinom konnte das mediane Uberleben durch eine Re-
sektion der Lebermetastasen von 0,9 auf 4,3 Jahre angehoben werden. Es zeigte sich
ein hoch signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben mit einer Varianz der 5-Jah-
res-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 2,9% ohne und 47,5% mit Metastasenresek-
tion.

In allen untersuchten Subgruppen zeigte sich ein mindestens signifikanter, zumeist
jedoch hoch signifikanter Uberlebensvorteil durch die Resektion der hepatischen Me-
tastasen eines kolorektalen Karzinoms (Tab. 70). Selbst bei Patienten Gber 70 Jahren,
einer Lebermetastasenanzahl >3, einer Metastasengréf3e >5cm, dem Vorliegen extra-
hepatischer Metastasen wie auch bei bilobularem Befall konnte bei univariater Be-
trachtung der Kriterien ein jeweils hoch signifikanter positiver Einfluss der Resektion
auf das Uberlebensintervall verzeichnet werden. Die genannten Einflussfaktoren Alter,
Metastasenanzahl, Metastasengré3e sowie die Lage der KLM per se stellen einzeln
betrachtet also kein Ausschlusskriterium fur eine Resektion der KLM dar (Abb. 39, 42-

44), was wiederum verdeutlicht, wie ausschlaggebend die Einschatzung und
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Beurteilung des behandelnden Chirurgen in Abhangigkeit seiner Erfahrung und des
interdisziplinaren Austausches bzgl. der Resektabilitat der Metastasen fur das Uberle-
ben des Patienten ist (Bechstein et al. 2009; Folprecht et al. 2014).

Die detaillierte Analyse der hepatisch resezierten Patienten (n=249) diente der weiter-
fuhrenden Untersuchung des Einflusses unterschiedlicher chirurigscher und periope-
rativer Therapiekonzepte auf das Uberleben der Patienten. Wie bereits einige Publika-
tionen belegten, bestétigte auch unsere Studie, dass kein signifikanter Unterschied im
Uberleben zwischen RO- und R1-resezierten Patienten mit KLM besteht (Hosokawa et
al. 2016; Adam und Aloia 2009). Im Vergleich von RO- zu R2-Resektion erschien der
Uberlebensvorteil jedoch hoch signifikant (Tab. 72). Interessanterweise erwies sich
das zeitliche Auftreten der Metastasen, also ob es sich um synchrone oder metachrone
Metastasen handelte, als nicht signifikanter Einflussfaktor im Hinblick auf den nach
Resektion erreichten Residualstatus der Leber, obwohl man bei guter Nachsorge er-
warten wirde, dass metachrone Metastasen friih erkannt und somit entsprechend e-
her RO reseziert wirden als synchrone KLM. Wir gehen davon aus, dass dies daher
rihrt, dass in beiden Gruppen bereits hohe formelle RO-Raten vorliegen und die funk-
tionellen RO-Raten sogar noch héher einzuschétzen sind, da einige der als R1 einge-
stufte Tumorergebnisse in Wahrheit RO reseziert wurden, was den OP-Techniken, wie
z.B. der ausgedehnten Koagulation des Resektionsrandes durch bipolaren Strom oder
der Anwendung von intraoperativer Thermoablation zuzusprechen ist. Bei héheren
Fallzahlen wéare demnach eine Signifikanz im Vergleich syn- und metachroner Metas-
tasen denkbar.

Im Allgemeinen gilt, einen postoperativen RO-Status der Leber anzustreben, was durch
anatomische Resektionen wahrscheinlicher als durch atypische Resektionen erzielt
werden kann. Je nach metastasarem Organbefall sind bei entsprechender Ausdeh-
nung bzw. Lokalisation der Metastasen, besonders wenn diese an grof3e Gefal3e an-
grenzen, jedoch auch atypische, parenchymsparende R1-Resektionen durchaus in
Betracht zu ziehen, da diese ein ahnliches Outcome wie die bisher praferierten, einen
RO-Zustand intendierenden Operationsvorgehen zu erreichen vermégen (Hosokawa
et al. 2016,Vigano et al. 2016; Torzilli et al. 2017).

Der in anderen Studien beschriebene Uberlebensvorteil durch ein zweizeitiges statt
eines einzeitigen Vorgehens der Lebermetastasenresektion zeigte sich in dieser Arbeit
nicht (Brouquet et al. 2011; Narita et al. 2011a; Wicherts et al. 2008; Imai et al. 2017a).
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Auch Unterschiede im zeitlichen Vorgehen in Bezug auf die Resektion des Primarius
und der KLM, wie z.B. ein ,liver first approach®, erwiesen sich als nicht signifikant in
Bezug auf das Gesamtiiberleben. Zu beachten gilt hierbei jedoch, dass die Daten der
Studie bereits etwa 10 Jahre alt sind und somit auch die Etablierung der noch relativ
neuen Therapieoptionen zu diesem Zeitpunkt noch geringer als heute anzunehmen
ist. Daher ist die Aussagekraft aufgrund der geringen Fallzahlen (n=10 bzgl. liver first
approach und n=30 bzgl. zweizeitiger Lebermetastasenresektion, Tab. 26) und damit
einhergehender, vermutlich geringer Erfahrung der Operateure mit entsprechendem
Einfluss auf die Wahl und Durchfihrung der Resektion (Bechstein et al. 2009) nur ein-
geschrénkt zu beurteilen. Andererseits ermittelte eine vergleichbare Studie von Vall-
ance et al. 2018 ahnliche Ergebnisse bzgl. der oben genannten Operationsverfahren
wie in der vorliegenden Studie.

Anders verhielt es sich bei Durchfiihrung einer hochfrequenten Thermoablation. Fir
diese Analyse galt die Betrachtung des gesamten Kollektivs der 847 Patienten mit
KLM, da aus den Daten leider nicht genauer differenziert werden konnte, ob aul3er der
intraoperativen auch CT-gesteuerte HITTs durchgefiihrt wurden. Es zeigte sich ein
signifikant besseres Uberleben der Patienten mit Durchfiihrung einer HITT. Wahrend
unter einer Thermoablation weniger Komplikationen aufzutreten scheinen, ist aller-
dings davon auszugehen, dass sie in Bezug auf das Gesamtiberleben dennoch wei-
terhin der konventionellen Resektion unterlegen ist, weshalb sie als erganzende Op-
tion, besonders bei zentral, offen-operativ schlecht erreichbaren Metastasen, einge-
setzt werden sollte (van Amerongen et al. 2017; Petre und Sofocleous 2017). Kritisch
anzumerken gilt hierbei, dass die Fallzahl mit n=26 (3,1%, Tab. 31) sehr gering ist und
es sich, wie eben erwahnt, nicht um reine CT-gesteuerte HITTs jenseits eines chirur-
gischen Eingriffes handelte, sondern es eher wahrscheinlich ist, dass diese vermehrt

in ergdnzendem Zusammenhang mit Lebermetastasenresektionen standen.

Ziel dieser Arbeit war es weiterhin, die Uberlebensvor- und -nachteile nicht nur in Be-
zug auf die Resektion alleine, sondern auch durch die Verabreichung von Chemothe-
rapeutika zu untersuchen. Auch wenn nicht nur die zeitliche Abfolge Chemothera-
pie/Resektion, sondern der prinzipielle Nutzen von Chemotherapie bei potentiell re-
sektablen kolorektalen hepatischen Metastasen in vielen Studien kontrovers diskutiert
wird (Khoo et al. 2016; Nordlinger et al. 2013; lhnat et al. 2015; Inoue et al. 2018), wird

in den S3-Leitlinien eine Kombination aus Operation und Chemotherapie empfohlen
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(Schmiegel W., Pox C., 2014). In unserer Studie zeigte sich ein hoch signifikanter
Uberlebensvorteil durch die Kombination aus Operation und Chemotherapie gegen-
Uber der jeweiligen Monotherapie mittels Resektion bzw. Chemotherapie sowie auch
der rein supportiven Therapie (Abb. 51, Tab. 76). In Anbetracht der zeitlichen Abfolge
Chemotherapie/Resektion im Vergleich zur Subgruppe, die nicht chemotherapeutisch
behandelt wurde, fand sich bei denjenigen Patienten ein signifikanter Uberlebensvor-
teil, die die Chemotherapie postoperativ erhielten. Das mediane Uberleben dieser Pa-
tientengruppe konnte auf 6,4 Jahre im Vergleich zu 3,4 Jahren ohne Chemotherapie
angehoben werden (p=0,010, Abb. 52, Tab. 77). Bei praoperativer bzw. pra- und post-
operativer Verabreichung konnte kein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben
gegenuber der Gruppe ohne Chemotherapie festgestellt werden. Unter allen an der
Leber resezierten Patienten zeigte sich anhand der uns vorliegenden Daten, dass die
Lage der Lebermetastasen einen signifikanten, die Anzahl der KLM sogar einen hoch
signifikanten Einfluss in Bezug auf die Durchfiihrung einer Chemotherapie hatte (Tab.
32). Dies lasst sich vermutlich dadurch erklaren, dass bei hepatischer Oligometasta-
sierung und nach R0O-Resektion sowie bei denjenigen Patienten, die nach den Fong-
Kriterien einer ,low-risk“-Gruppe zugehdrig sind, zu der u.a. jene Patienten mit einer
singularen Lebermetastase und Metastasen mit einer Grof3e <5cm gehdren (Nakai et
al. 2015), kein positiver Effekt der adjuvanten Chemotherapie nachgewiesen werden
konnte, sodass bei dieser Subgruppe eher von einer chemotoxischen Therapie abge-
sehen wurde (Pan et al. 2018). Wie bereits beschrieben, fanden sich im Vergleich zu
den synchronen unter den metachronen KLM hoch signifikant haufiger kleine, wenige
und monolobular auftretende Herde. Hieraus lasst sich vermutlich der mit 51,1% hohe
Anteil derjenigen Patienten erklaren, die bei metachronen Lebermetastasen nicht
chemotherapeutisch behandelt wurden (Tab. 35). Dennoch sollte bei einem weniger
selektierten Kollektiv mit meist ausgedehnterem Befall, wie es auch in dieser Studie
vorlag und wie Brandi et al. 2016 anhand ihres italienischen Reviews mit Metaanalyse
untermauerten, weiterhin eine adjuvante Chemotherapie empfohlen werden. Als wei-
teren Aspekt in Anlehnung an die weiter oben ausgefuhrte Annahme, dass der vermu-
tete vorliegende Anteil funktioneller RO-Resektionen deutlich gréRer als der histolo-
gisch gesicherte ist, lasst sich in diesem Zusammenhang der positive Nutzen posto-
perativer Chemotherapie auch dahingehend nennen, dass die adjuvante Chemothe-
rapie den ohnehin minimalen Unterschied von R1- zu RO-Resektionen zusétzlich ni-

velliert (Hosokawa et al. 2016).
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Bezuglich der verwendeten Chemotherapie-Substanzen schien die Kombination 5-
Fluoruracil, Folinsaure, Irinotecan sowohl bei postoperativer als auch bei pra-/posto-
perativer Anwendung gegentber den anderen Regimes und gegenuber dem Ausblei-
ben einer chemotherapeutischen Behandlung einen geringen negativen Effekt auf das
Uberleben auszuiiben. Kritisch anzumerken ist, dass die Analyse dieser Faktoren bei
teils sehr kleinen Subgruppen durchgefuhrt wurde (Tab. 36-43). Validere Ergebnisse
aufgrund groRerer Subgruppen zeigten sich bei Betrachtung der Patienten, die ledig-
lich eine chemotherapeutische und keine operative Behandlung der KLM erhalten ha-
ben (n=400; 47,2% des Teilkollektivs der 847 Patienten mit Lebermetastasen). Erwéah-
nenswert erscheint dabei, dass sich die Kombination 5-FU, FS, Irinotecan (Folfiri) und
Oxaliplatin (Folfoxiri) bei Ausbleiben einer Resektion als signifikant negativer Einfluss-
faktor auf das Uberleben der Patienten auswirkte im Vergleich zu den anderen ange-
wandten Chemotherapieschemata. Alle anderen Substanzen erwiesen sich im Ver-
gleich zur Referenz ,keine Chemotherapie® als nicht signifikante Einflussfaktoren. In
zahlreichen Publikationen wird Folfoxiri als effektivste Substanzkombination beschrie-
ben, wobei dieses gleichzeitig ein deutlich erhéhtes Nebenwirkungspotenzial aufweist
und daher am ehesten flr Patienten mit ausreichend gutem Allgemeinzustand geeig-
net erscheint (Cremolini et al. 2015; Montagnani et al. 2011; Loupakis et al. 2014;
Gruenberger et al. 2015).

Erstaunlicherweise zeigte sich in den uns vorliegenden Daten ein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich der Verabreichung von Chemotherapeutika in Abhangigkeit des Ge-
schlechts. Wahrend im Therapiekonzept ,keine Resektion® 70,3% der Manner
chemotherapeutisch behandelt wurden, war dies bei nur 60,8% der Frauen der Fall
(p=0,017). Bei Betrachtung des Gesamtiuberlebens des Kollektivs der 847 Patienten
mit KLM nach Geschlechtern getrennt, konnte jedoch kein signifikanter Uberlebens-
vorteil einer der beiden Geschlechter festgestellt werden. Im Gegensatz zur Anwen-
dung einer Chemotherapie erwies sich die Geschlechtszugehorigkeit als nicht signifi-
kanter Einflussfaktor auf die Durchfiihrung einer Resektion der Metastasen, die ja bei
beiden Geschlechtern zu einer hoch signifikanten Verbesserung der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit fihrte. Welche Griinde gegen die Anwendung einer CTX besonders bei
Frauen sprachen, konnte leider nicht genauer eruiert werden. Inwieweit eine Gender-
Bias und eine entsprechende Unterversorgung von Frauen bzgl. der Behandlung mit

Chemotherapie in der Oberpfalz vorliegt, bleibt daher zum aktuellen Zeitpunkt leider
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offen, wie auch das damit mdgliche Potenzial verbesserter Behandlungsoptionen und
Uberlebenswahrscheinlichkeiten, und sollte Bestandteil weiterer Untersuchungen zur
stetigen Verbesserung der Behandlungsqualitat darstellen.

Bei Betrachtung der Therapie mit monoklonalen Antikdrpern zeigte sich der Anteil der
leberresezierten Patienten mit nur 20,1% sehr gering (Tab. 48).

Bzgl. der Uberlebenswahrscheinlichkeit konnte im Teilkollektiv der 847 an kolorektalen
Lebermetastasen erkrankten Patienten kein signifikanter Unterschied durch die zu-
satzliche Behandlung mit Antikorpern festgestellt werden. Fand eine Resektion der
Lebermetastasen statt (n=249), zeigte sich hingegen sogar eine signifikante Ver-
schlechterung der Uberlebenswahrscheinlichkeit unter Verabreichung von Bevacizu-
mab. Ohne hepatische Resektion (n=598) profitierten die Patienten im Gesamtiberle-
ben hoch signifikant von einer Therapie mit Bevacizumab und signifikant von einer
Therapie mit Cetuximab. Die nach heutigem Stand betrachtete Unterversorgung un-
serer Patienten hinsichtlich der Antikdrpertherapie ist deshalb vermutlich im grof3en
Male dadurch zu erklaren, dass die Antikdrpertherapie zum Zeitpunkt unserer Daten-
erhebung noch sehr wenig etabliert war.

Die Behandlung mit monoklonalen Antikdrpern wurde in den vergangenen Jahren in
vielen Studien kontrovers diskutiert, wobei sie besonders zur Verkleinerung initial nicht
resektabler Lebermetastsen und in Abhangigkeit der bei dem Patienten individuell vor-
liegenden Tumorheterogenitat geeignet scheint (Alt et al. 2016; Feng et al. 2014b; Fol-
precht et al. 2014; Lu et al. 2016; Ochiai et al. 2013; Poston et al. 2017; Primrose et
al. 2014). Vor allem bei RAS Wildtyp-Tumoren mit Metastasierung konnte auf3erdem
ein signifikanter Uberlebensvorteil unter Anwendung von Cetuximab erzielt werden
(Stintzing et al. 2016; van Cutsem et al. 2015; Heinemann et al. 2016). Die positiven
Effekte von Bevacizumab konnten in molekulargenetisch weniger differenzierten Kol-
lektiven sowohl in Bezug auf das Gesamtiiberleben als auch auf das progressionsfreie
Intervall beobachtet werden, vor allem in Kombination mit einer Monochemotherapie
eines Fluoropyrimidins (Guan et al. 2011; Hurwitz et al. 2004; Stathopoulos et al.
2010).

Zusammenfassend konnten die Uberlebensvorteile fir Patienten mit kolorektalen Le-

bermetastasen durch eine Resektion derselben auch durch die multivariable Cox-
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Regression und Adjustierung nach Geschlecht, Alter, Chemo- und Anitkdrpertherapie,
extrahepatischen Metastasen, Anzahl, Gr63e und Lage der hepatischen Metastasen
bestatigt werden.

Als hoch signifikant negativer Einflussfaktor auf das Outcome der Patienten bei durch-
gefihrter Metastasenresektion erwies sich lediglich ein postoperativer R2-Status im
Vergleich zu keiner Resektion.

Bestatigend zeigte sich auch ein hoch signifikant schlechteres Outcome bei den bei-
den Therapiekonzepten ohne Resektion, also ,nur Chemotherapie“ und ,supportive

Therapie®.

Insgesamt zeigt diese Arbeit die Wichtigkeit der Durchfiihrung einer Metastasenresek-
tion bei an KRK erkrankten Patienten mit Lebermetastasen, um die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit hoch signifikant zu verbessern. Einzigartig konnte in dieser Arbeit ein in
ausnahmslos jeder der betrachteten Subgruppen bestehender zumindest signifikanter,
meist sogar hoch signifikanter Uberlebensvorteil durch eine Resektion der Leberme-
tastasen nachgewiesen werden, der auch nach Risikoadjustierung zu beobachten war.
Das aktuell noch unklare Potential einer bestehenden Steigerungsmoglichkeit der Re-
sektionsraten, bei einer von 2008-2012 recht gleichmaligen Verteilung derselben,
birgt zugleich die Frage als auch den Wunsch, in wie weit die urspriinglich gestellten
Fong-Kriterien im Rahmen der derzeitigen chirurgischen Fortschritte, Mdglichkeiten
und der damit verbundenen Hoffnungen der betreffenden Patienten noch zeitgemaf
sein oder entsprechend neuer Erkenntnisse erweitert werden kénnen (vgl. Schrecken-
bach et al. 2015).

Zu hoffen bleibt, dass in an diese Arbeit anschlieRenden Studien ein erneuter Anstieg
der Resektionsraten mit einer dementsprechend hoheren Uberlebenswahrscheinlich-
keit der Patienten erreicht wird, was Bestandteil aktueller Forschung im Tumorzentrum

Regensburg darstellt.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Bei Diagnosestellung eines kolorektalen Karzinoms weisen 15-25% der
Patienten bereits kolorektale Lebermetastasen auf. Durch Fortschritte in der Metasta-
senchirurgie kann heute vielen Patienten, die noch vor wenigen Jahren als unheilbar
eingestuft wurden, ein kurativer Therapieransatz angeboten werden. Ziel der vorlie-
genden Studie war es, die Risikofaktoren fur die Entstehung von kolorektalen Leber-
metastasen sowie die Behandlung von Patienten mit Lebermetastasen eines kolorek-
talen Karzinoms in der Oberpfalz und das damit verbundene Uberleben zu betrachten.

Methode: In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden die im populationsbezoge-
nen klinischen Krebsregister des Tumorzentrum Regensburg vorliegenden Daten von
4219 in der Oberpfalz lebenden, an kolorektalem Karzinom erkrankten Patienten mit
Diagnosezeitraum zwischen 2008 und 2012 in Bezug auf das Auftreten und die Be-
handlung von Lebermetastasen untersucht. Dazu wurde das Gesamtiiberleben in Ab-
hangigkeit von der Therapie und weiteren Risikofaktoren vermittels Kaplan-Meier-Me-

thode sowie univariabler und multivariabler Cox-Regression ausgewertet.

Ergebnisse: Unter den 4219 an kolorektalem Karzinom erkrankten Patienten fanden
sich bei 856 Patienten (20,3%) Lebermetastasen, die bei 632 Patienten (73,8%) syn-
chron, bei 224 Patienten (26,2%) metachron auftraten. Folgende Faktoren beginstig-
ten das Auftreten von KLM: mannliches Geschlecht, Diagnosealter tber 70 Jahre, Lo-
kalisation des Primarius im Kolon, hohes Stadium, geringes Grading und bestehende
Lymphgefal3- und Veneninvasion des Primarius. Eine Resektion der hepatischen Fi-
liae fand bei insgesamt 249 Patienten (29,4%) statt, wobei sich héhere Resektionsra-
ten bei kleinen, wenigen und unilateralen Lebermetastasen zeigten. Es erhielten 178
der 249 resezierten Patienten (71,5%) zudem eine chemotherapeutische Behandlung.
Es zeigte sich sowohl insgesamt ein hoch signifikanter Uberlebensvorteil (p<0,001)
durch die Resektion der hepatischen Filiae als auch nach Risikoadjustierung in einer
multivariablen Analyse und nahezu ausnahmslos bei Betrachtung der einzeln unter-
suchten Subgruppen nach Geschlecht, Alter, Lokalisation des Primarius, syn- oder
metachronem Auftreten, Anzahl, Grol3e, Lage der Lebermetastasen und zusatzlichem
Vorhandensein extrahepatischer Metastasen. Insgesamt ergab sich mit einem media-

nen Uberleben von 5,7 Jahren das beste Outcome bei denjenigen Patienten, die
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mittels Resektion und Chemotherapie behandelt wurden (vs. 3,4 Jahre bei -alleiniger

OP-, 1,3 Jahre bei -alleiniger Chemotherapie-, 0,3 Jahre bei -rein supportiver Thera-
pie-).

Schlussfolgerung: Anhand dieser Studie konnte der hoch signifikante Uberlebens-
vorteil durch die Resektion kolorektaler Lebermetastasen im Gesamtkollektiv und in
unterschiedlichen Subgruppen aufgezeigt werden. Daher ist es essentiell, an KLM er-
krankten Patienten die bestmogliche chirurgische und multimodale Versorgung zu-
kommen lassen und das durch die Metastasenresektion bestehende Potential maxi-
mal zu nutzen. Komplex metastasierte Patienten sollten unbedingt an ein hepatochi-

rurgisches Zentrum angebunden werden.
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Background: At diagnosis of colorectal cancer 15-25% of patients have already de-
veloped colorectal liver metastases. Due to advances in metastases surgery, even pa-
tients previously thought to be incurable, can now be offered a curative therapeutic
approach. This study aimed to analyze the risk factors and the therapeutic manage-
ment of patients with colorectal liver metastases (CLM) in the Upper Palatinate region,

Germany.

Methods: A retrospective cohort study was performed analyzing data sets of patients
with colorectal cancer diagnosed between the years 2008 and 2012. Data were extrac-
ted from the population based clinical cancer registry of the Tumorzentrum Regens-
burg, Upper Palatinate region, Germany. The incidence and treatment of CLM were
recorded. Risk factors were evaluated employing univariable and multivariable Cox-
regression models. The overall survival rate was analyzed using the Kaplan-Meier me-
thod.

Results: 4,219 patients with colorectal cancer were included in the analysis. 856
(20.3%) presented liver metastases, of which 632 (73.8%) occured synchronously. 224
(26.2%) patients showed metachronous CLM. Biometric risk factors for CLM were
male sex and an age above 70 years. Tumor related risk factors were localization of
the primary tumor in the colon, advanced tumor stage, low grading and lymphatic or
venous invasion of the primary tumor. A resection of the hepatic metastases was per-
formed in 249 (29.4%) patients, whereas a higher rate of resection could be found in
cases of small, few and unilateral CLM. 178 of the 249 patients (71.5%) who had un-
dergone CLM resection recieved complementary chemotherapy. Resection of CLM
significantly increased (p<0.001) the overall survival rate in univariate and multivariable
regression analyses accounting for age groups, sex, localization of the primary tumor,
syn- or metachronous occurence, amount, size and localization of the CLM and
presence of additional extrahepatic metastases. Multimodality treatment with a combi-
nation of resection and chemotherapy showed the best outcome with an avarage sur-
vival rate of 5.7 years (vs. 3.4 years with solitary surgical treatment, 1.3 years on soli-

tary chemotherapy, 0.3 years with supportive therapy only).

Conclusion: This study shows a highly significant increase of the overall survival rates

for the resection of CLM in the overall study collective as well as in varying subgroups.
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Therefore, even patients showing complex CLM must be evaluated for potential cura-

tive CLM surgery and multimodality treatment to ensure optimal outcome.
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