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Zusammenfassung und Abstract

Zusammenfassung

Einleitung: Das kolorektale Karzinom stellt heutzutage die zweithäufigste maligne Tu-

morerkrankung in Deutschland dar. Bei ca. 20-25 % der Patienten liegt zum Zeitpunkt

der Diagnosestellung bereits eine synchrone Lebermetastasierung vor, während weitere 20-

50 % der Patienten im weiteren Krankheitsverlauf eine metachrone Lebermetastasierung

entwickeln.

In den vergangenen Jahren hat sich die Behandlungsstrategie für hepatisch metastasierte

kolorektale Karzinome rasant verändert, so dass auch bei Auftreten einer Metastasierung

kurative Therapieziele verfolgt werden können. Ziel dieser Arbeit ist es Prognosefakto-

ren für das Überleben nach operativer Therapie kolorektaler Lebermetastasen zu iden-

tifizieren, die ggf. in die Therapieentscheidungen hepatisch metastasierter Patienten mit

einbezogen werden sollten.

Material und Methoden: In die Studie eingeschlossen werden konnten insgesamt 362

Patienten, die sich im Zeitraum von 1998-2012 in der Klinik für Allgemein-, Viszeral-

und Transplantationschirurgie der Charité am Campus Virchow einer operativen Thera-

pie kolorektaler Lebermetastasen unterzogen haben. Neben demographischen Parametern

wurden histopathologische und klinische Details der Primarius- und Metastasenresektion

erfasst und mit dem Outcome der Patienten korreliert.

Ergebnisse: Die 5-Jahres-Überlebensrate bei der betrachteten Kohorte beträgt 53 %

nach der Primarius-OP und 32,2 % nach der Metastasen-OP. In der multivariablen Ana-
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lyse zeigten der N-Status des Primärtumors (P=0,043), der Erhalt einer Chemothera-

pie (P=0,019), der Zeitpunkt des Auftretens von Lebermetastasen (synchron vs. me-

tachron) (P=0,043) sowie der tumorfreie Zeitraum bis zum Auftreten von Lebermeta-

stasen (P=0,05) einen signifikanten Einfluss auf das Überleben der Patienten nach der

Primariusresektion.

Als unabhängige prognostische Marker für das Überleben nach der Metastasenresektion

identifizierte die multivariate Analyse den N-Status des Primärtumors (P=0,012), den

Erhalt einer Chemotherapie (P=0,028), den Resektionsabstand (P=0,033) sowie das Ge-

schlecht (P=0,003).

Schlussfolgerung: In der vorliegenden Studie konnten anhand einer großen Single-Center-

Kohorte prognostisch signifikante Parameter für das Outcome von Patienten nach Resek-

tion eines kolorektalen Karzinoms sowie kolorektaler Lebermetastasen ermittelt werden.

Diese Parameter sollten in Zukunft in die Therapieentscheidungen der Patienten mit ein-

bezogen werden. Insbesondere der Lymphknotenstatus des Primärtumors stellte sich als

signifikanter Prognosemarker für das Überleben nach Primarius- und Metastasenresek-

tion heraus und sollte daher im multimodalen Kontext, beispielsweise bei der Entschei-

dung über eine Chemotherapie beachtet werden. Weitere Studien sind notwendig, um

die klinische Relevanz dieser Prognosemarker weiter zu analysieren und evtl. klinische

Konsequenzen zu evaluieren.

Abstract

Introduction: Colorectal cancer is the second most common malignant tumor disease

in Germany today. Approximately 20-25 % of patients already have synchronous liver

metastasis at the time of diagnosis, while a further 20-50 % develop metachronous liver

metastasis during the course of the disease. In recent years, the treatment strategy for he-

patic metastatic colorectal carcinomas has changed rapidly, so that curative therapy goals

can be pursued even if metastasis occurs. The aim of this work is to identify prognostic

15



Zusammenfassung und Abstract

factors for survival after surgical treatment of colorectal liver metastases, which should

be included in the treatment decisions of patients with hepatic metastasis.

Material and methods: This study includes a total of 362 patients who underwent sur-

gical treatment of colorectal liver metastasis at the Charité Clinic for General-, Visceral-

and Transplant-Surgery on the Virchow Campus from 1998 to 2012. In addition to de-

mographic parameters, histopathological and clinical details of primarius and metastatic

resection were recorded and correlated with the patients’ outcome.

Results: The 5-year survival rate of the observed cohort was 53 % after primarius surgery

and 32.2 % after metastasis surgery. In the multivariate analysis, the N-status of the

primary tumor (P=0.043), receiving chemotherapy (P=0.019), time of liver metastasis

(synchronous vs. metachronous) (P=0.043) and the tumor-free period until the occurrence

of liver metastasis (P=0.05) have a significant influence on the survival of patients after

primary resection. The multivariate analysis identified the N-status of the primary tumor

(P=0.012), receiving chemotherapy (P=0.028), the resection distance (P=0.033) and the

sex (P=0.003) as independent prognostic markers for survival after metastasis resection.

Conclusion: In the present study, a large single center cohort was used to determine pro-

gnostically significant parameters for the outcome of patients after resection of colorectal

carcinoma and colorectal liver metastasis. In future therapeutic decisions, these parame-

ters should be included in the treatment of patients. In particular, the lymph node status

of the primary tumor turns out to be a significant prognostic marker for survival after

primarius- and metastatic resection and should therefore be considered in a multimodal

context, for example when deciding on chemotherapy. Additional studies are necessary to

further analyze the clinical relevance of these prognostic markers and to evaluate possible

clinical consequences.
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Kapitel

1
Einleitung

Das kolorektale Karzinom gehört zu den häufigsten, in Deutschland auftretenden Tumor-

arten. Lange Zeit galt das hepatisch metastasierte kolorektale Karzinom als nicht heilbar.

In den letzten 40 Jahren haben sich sowohl die chirurgische Therapie als auch die Möglich-

keiten der zusätzlichen effektiven Chemotherapie enorm verbessert, so dass die 5-Jahres

Überlebenszahlen trotz Lebermetastasierung auf bis zu 58 % gestiegen sind [13, 45, 70].

Prognose-Scores, die sowohl für Klinikärzte zur Festlegung des Behandlungsregimes als

auch für die Patienten als fassbare Zahlen enorm wichtig sind, sind bei dieser Entwick-

lung auf der Strecke geblieben. Die klinisch wichtigsten Scores wie der Fong-Score von

1999 und der Nordlinger-Score von 1996 basieren nicht auf den Behandlungsempfehlun-

gen neuerer Leitlinien und müssen somit kritisch hinterfragt werden [42–44].

Diese Arbeit soll Prognosefaktoren beim hepatisch metastasierten kolorektalen Karzinom

identifizieren und anhand der Daten eines großen, deutschen Zentrums Überlebensfakto-

ren in Zeiten einer weiterentwickelten, interdisziplinären Tumortherapie herausarbeiten.

1.1 Epidemiologie des kolorektalen Karzinoms

Mit mehr als 62000 Neuerkrankungen stellt das kolorektale Karzinom (KRK) die zweithäu-

figste maligne Tumorerkrankung in Deutschland dar. Laut Robert-Koch-Institut liegt im

Jahr 2010 die Anzahl an Neuerkrankungen bei 28600 Frauen und 33800 Männern. Im
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selben Jahr verstarben 13489 Männer und 12510 Frauen an den Folgen des Darmkreb-

ses [103]. Das Erkrankungsrisiko steigt mit zunehmendem Alter. Mehr als 50% der Be-

troffenen erkranken nach dem 70. Lebensjahr, nur etwa 10% vor dem 55. Lebensjahr.

Der Altersmedian bei Diagnosestellung beträgt 65 Jahre [81, 103]. Die altersstandardi-

sierte Erkrankungsrate liegt bei 36,8/100000 Frauen und 57,8/100000 Männern pro Jahr.

Durch verbesserte therapeutische und diagnostische Ansätze stieg die relative 5-Jahres-

Überlebensrate von 49,2% Ende der 90er Jahre auf aktuell bis zu 65% [31,32]. Die einzelnen

Darmabschnitte weisen eine unterschiedliche Prävalenz für die Entstehung einer Neoplasie

auf. 65% der Fälle sind Kolonkarzinome, wovon etwa 50 % das Sigma betreffen. 30% kön-

nen als Rektumkarzinome klassifiziert werden, die übrigen 5% sind im rektosigmoidalen

Übergang lokalisiert [103]. Etwa 50% der Erkrankten entwickeln Metastasen in der Leber.

20-25% weisen bei der Diagnosestellung eine synchrone Metastasierung auf, bei 20-50%

der Patienten werden im Verlauf metachrone Lebermetastasen festgestellt [81, 86–89].

1.2 Ätiologie und Risikofaktoren

Die Ätiologie des kolorektalen Karzinoms ist multifaktoriell. Bei 5-15% liegt ein gene-

tischer Defekt zugrunde, 85-95% treten sporadisch auf. In 20-30% aller Fälle kann eine

Häufung bei Verwandten ersten und zweiten Grades beobachtet werden, ohne dass eine

Korrelation auf genetischer Ebene nachweisbar ist [100].

Risikofaktoren wie genetische Prädisposition, hohes Alter und männliches Geschlecht för-

dern das Auftreten kolorektaler Karzinome, lassen sich jedoch nicht beeinflussen [100].

Laut aktueller Leitlinie der deutschen Krebsgesellschaft zum kolorektalen Karzinom stellen

Lebensgewohnheiten und die Ernährung beeinflussbare Risikofaktoren dar. In Tabelle 1.1

sind die Risikofaktoren in absteigendem Evidenz- und Empfehlungsgrad aufgelistet [100].

Um das Risiko von Darmkrebs in der asymptomatischen Bevölkerung einschätzen zu kön-

nen, ist ein Blick auf die Lebensgewohnheiten zu richten. Das Risiko für Kolonadenome

bei Rauchern ist doppelt so hoch wie bei Nichtrauchern [100]. Damit verbunden besteht

auch ein erhöhtes Risiko für kolorektale Karzinome. Aktuelle Studien können diesen Zu-
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Tabelle 1.1: Beeinflussbare Risikofaktoren kolorektales Karzinom.

Empfehlung Empfehlungsgrad Evidenzgrad

Verzicht auf Tabakkonsum A 2a

körperliche Aktivität B 2a

Gewichtsreduktion bei Übergewichtigen B 2a

30 g/d Ballaststoffe B 2a

Alkoholabstinenz B 2a

geringe Mengen rotes, verarbeites Fleisch B 2a

sammenhang bestätigen [95, 97, 99]. Des Weiteren stehen Übergewicht und der Mangel

an körperlicher Aktivität im Zusammenhang mit einem erhöhten Darmkrebsrisiko. Schon

mäßiger Sport über 30-60 Minuten pro Tag verringert das Risiko kolorektaler Karzinome

um 30%. Eine Reduktion des Bodymaßindex (BMI) auf unter 25 kg/m2 und die Ver-

ringerung von Fetteinlagerung im Bereich des Abdomens senken das Risiko um bis zu

50% [91,92,98,100]. Zudem wird eine ausgewogene Ernährung, die sich an den Leitlinien

der Deutschen Gesellschaft für Ernährung orientiert, empfohlen [100]. Insbesondere eine

erhöhte Ballaststoffaufnahme von etwa 30 g/d, sowie der Verzicht auf Alkohol und rotes,

verarbeitetes Fleisch reduzieren das Auftreten von kolorektalen Karzinomen [90,96,100].

1.3 Pathologie

1.3.1 Morphologie und Lokalisation

Kolorektale Karzinome können makroskopisch in polypös wachsende, infiltrativ ulzerie-

rende und zirkulär stenosierende Tumoren unterschieden werden. Wird ein Tumor dia-

gnostiziert, der mit einem starren Rektoskop gemessen 16 cm oder weniger von der Ano-

kutanlinie entfernt liegt, so spricht man von einem Rektumkarzinom. Proximal dieser

Grenze bis zur Bauhin’schen Klappe diagnostizierte Neoplasien werden als Kolonkarzi-

nom bezeichnet [77,100]. Kolonkarzinome sind mit etwa 50-70 % häufiger vorzufinden als

Rektumkarzinome und solche, die den kolorektalen Übergang betreffen [103].

19



Kapitel 1 Einleitung

1.4 Klassifikation und Stadieneinteilung

Eine Einteilung der kolorektalen Karzinome wird mit Hilfe der Tumor Nodes Metastasis

(TNM)-Klassifikation durchgeführt [100]. Die aktuelle Edition nimmt die in Tabellen 1.2

bis 1.4 gezeigte Einteilung vor. Die Tumorausbreitung wird durch das T beschrieben.

Tabelle 1.2: T-Klassifikation 7. Edition [3]

Tx Primärtumor nicht beurteilbar

T0 kein Anhalt für einen Primärtumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumorinfiltration in Submukosa

T2 Tumorinfiltration in Muscularis propria

T3 Infiltration durch Muscularis propria in die Subserosa/nicht

peritonealisiertes perikolisches/perirektales Gewebe

T4 Infiltration anderer Organe oder Strukturen, Perforation des

viszeralen Peritoneums

T4a Tumor perforiert das viszerale Peritoneum

T4b Tumorinfiltration in andere Organe oder Strukturen

Der Lymphknotenstatus (N) beschreibt das Vorhandensein von regionären Lymphknoten-

metastasen. Es müssen mindestens 12 Lymphknoten im histologischen Präparat enthalten

sein um eine Aussage über den Lymphknotenstatus treffen zu können.
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Tabelle 1.3: N-Klassifikation 7.Edition [3]

Nx Regionäre Lymphknoten nicht beurteilbar

N0 keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regionären Lymphknoten

N1a Metastasen in 1 regionärem Lymphknoten

N1b Metastasen in 2-3 regionären Lymphknoten

N1c Tumorknoten im Fettgewebe der Subserosa die keine Lymphknoten sind

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionären Lymphknoten

N2a Metastasen in 4-6 regionären Lymphknoten

N2b Metastasen in 7 oder mehr regionären Lymphknoten

Fernmetastasen definieren das M-Stadium (siehe Tabelle 1.4). Bei 75% der Patienten

kommt es zu einer Ausbreitung über die Pfortader in die Leber, 15 % betreffen die Lunge.

Bei 5 % sind Knochen und Gehirn betroffen, selten auch Milz, Nieren, Nebennieren,

Pankreas, Mamma oder Haut [82].

Tabelle 1.4: M-Klassifikation 7. Edition [3]

M0 keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a Metastasen auf ein Organ beschränkt

M1b Metastasen in mehr als einem Organ oder im Peritoneum

Von der TNM-Klassifikation lässt sich die UICC-Stadieneinteilung der "Union internatio-

nale Contre le Cancer" ableiten. Siehe Tabelle 1.5.
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Tabelle 1.5: UICC-Einteilungen in Abhängigkeit vom TNM-Status

Stage 0 Tis N0 M0

Stage I T1,T2 N0 M0

Stage II T3,T4 N0 M0

Stage IIA T3 N0 M0

Stage IIB T4a N0 M0

Stage IIC T4b N0 M0

Stage III alle T N1,N2 M0

Stage IIIA
T1,T2 N1 M0

T1 N2a M0

Stage IIIB

T3,T4a N1 M0

T2,T3 N2a M0

T1,T2 N2b M0

Stage IIIC

T4a N2a M0

T3,T4a N2b M0

T4b N1,N2 M0

Stage IVA alle T alle N M1a

Stage IVB alle T alle N M1b

Mit Hilfe der UICC-Stadien kann eine prognostische Aussage getroffen werden, welche das

Therapieregime bestimmt [66,100].

Das Grading (G) definiert den Differenzierungsgrad. Es wird zwischen klinischer (cTNM)

Tabelle 1.6: Grading

G1 gut differenziert

G2 mässiggradig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert
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und pathologischer (pTNM) Verschlüsselung unterschieden. pTNM basiert auf der histo-

phathologischen Aufarbeitung des entfernten Darmpräparats samt Lymphknoten.

1.4.1 Histologie und molekulare Pathologie

Die histologische Aufarbeitung der Tumorpräparate gibt Auskunft über den Tumor-Typ,

die Invasionstiefe (pT), den regionären Lymphknotenstatus (pN) mit Anzahl der unter-

suchten Lymphknoten und den darunter durch Tumorzellen befallenen Knoten, den Diffe-

renzierungsgrad (G) sowie den Resektionsabstand und das Vorhandensein von Infiltratio-

nen in Blut- (V) oder Lymphgefäße (L), sowie der Perineuralscheiden (Pn). Histologisch

können verschiedene Tumorentitäten unterschieden werden. Mit ca. 90 % machen Ade-

nokarzinome den größten Anteil der kolorektalen Karzinome aus [26, 27, 67]. Selten tre-

ten muzinöse Adenokarzinome, Siegelringkarzinome, Plattenepithelkarzinome, kleinzellige,

adenosquamöse oder undifferenzierte Karzinome auf.

Im Hinblick auf Prognose und Therapieansätze bestimmt der Pathologe neben den oben

genannten histologischen Parametern auch molekulargenetische Faktoren.

Das Wissen diesbezüglich hat sich in den letzten Jahren rapide vermehrt. 1990 wurde

von einer Arbeitsgruppe um Fearon und Vogelstein die Theorie der Adenom-Karzinom-

Sequenz beschrieben. Sie besagt, dass eine sequentiell zunehmende chromosomale Instabi-

lität durch den Verlust von Tumor-Supressorgenen und die Anreicherung von Onkogenen

bedingt ist [26]. Hierdurch entsteht eine zunehmende Dysplasie des Darmepithels, wodurch

es zunächst zu Adenomen und mit der Zeit durch den Verlust von Tumor-Suppressorgenen

zu unkontrolliertem Wachstum und zur Entstehung eines Karzinoms kommt. Die im Rah-

men der Darmkrebsvorsorge durchgeführte Koloskopie mit prophylaktischer Polypektomie

entstand auf Grundlage dieser Annahme. Das Risiko zur Entartung eines Polyps kann

anhand seiner Größe, des histologischen Typs und des Wachstumsmusters abgeschätzt

werden. Etwa 65-75 % der sporadischen Karzinome entstehen auf diesem "klassischen"

Karzinogeneseweg [81].

Mittlerweile besteht ein allgemeiner Konsens, dass das kolorektale Karzinom eine "Multipathway"-

Erkrankung darstellt und ein individuelles Vorgehen je nach zugrunde liegender Ursache
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fordert.

Zur Zeit sind die Testungen auf Mikrosatelliteninstabilität (MSI)-,Kirsten Rat Sarcoma

(KRAS)- und V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 (BRAF)-Mutationen die

am weitesten verbreiteten Untersuchungen, die eine ideale, personalisierte Therapie ver-

sprechen und eine möglichst genaue Prognose ermöglichen. [67,81]

Mikrosatelliten-Instabilitätsweg (MSI): Mikrosatelliten sind DNA-Sequenzen von 2-

4 Nukleotiden, die repetitiv an verschiedenen Stellen des Erbguts vorkommen. Kommt es

durch einen Defekt von sogenannten Mismatch-Repair-Genen (MM-Genen) bei der Re-

plikation zu einer Veränderung und anschließenden Replikation dieser DNA-Sequenzen,

so spricht man von einer Mikrosatelliten-Instabilität. Nach und nach kommt es zu ei-

ner Anreicherung von Mutationen. Der MSI-Weg kann in etwa 15% der sporadischen

kolorektalen Karzinome nachgewiesen werden und ist bei hereditären Tumoren mit dem

Lynch-Syndrom assoziiert. Auf Basis des MSI-Status können 3 Kategorien unterteilt wer-

den. MSS sind MSI-stabile Tumoren, also ohne MSI, MSI-H haben > 29 % an MSI und

MSI-L 1-28% an MSI. MSI-H Träger haben eine bessere Prognose als MSS-Tumor Pati-

enten, sie scheinen jedoch resistent gegen 5-Fluorouracil zu sein [67].

Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog (KRAS): Das KRAS-Gen ist ein

Tumor-Suppressor-Gen, das für die Produktion des KRAS Proteins verantwortlich ist. Das

KRAS Protein ist eng mit dem Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)-Signalweg

verbunden, der eine wesentliche Rolle bei der Proliferation, Entstehung von Metastasen

und Angiogenese diverser Tumoren spielt. Bei etwa 40 % der kolorektalen Karzinome

kann eine Mutation im KRAS-Gen festgestellt werden, welche zu einer Daueraktivität

des KRAS Proteins führt. Hierdurch kommt es zu unkontrolliertem Zellwachstum. Beim

KRAS-Wildtyp kann dieser Proliferation durch die Hemmung des EGFR-Signalwegs ent-

gegengewirkt werden. KRAS-positive Tumoren hingegen sind durch das dauerhaft akti-

vierte KRAS Protein resistent gegen anti-EGRF Therapien [81].

V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 (BRAF): Diese Mutation kann

bei etwa 10-15 % der nicht erblich bedingten Karzinome beobachtet werden. Durch die

Untersuchung auf BRAF können Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer (HNPCC)-
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assoziierte Fälle, die keine BRAF-Mutation aufweisen von sporadischen kolorektalen Kar-

zinomen unterschieden werden [100].

Schon jetzt kann mit Hilfe von Histologie und Molekularpathologie eine gute, den jewei-

ligen Umständen angepasste Therapie ermöglicht und eine individuelle Prognose gestellt

werden. In Zukunft könnten durch ein besseres Verständnis dieser Mechanismen neue,

gezieltere Therapien für die individuellen Bedürfnisse entwickelt werden [66,100].

1.5 Metastasierung

In den letzten Jahrhunderten hat sich die Vorstellung über die Entstehung von Leber-

metastasen mehrfach verändert. Zunächst wurde von Paget um 1889 die so genannte

"Seed-and-soil-Hypothese" vertreten [24], danach stellte Ewing um 1928 die Theorie auf,

dass die Leber als "Filterorgan" für Metastasen diene und sich der Tumor entlang von

anatomischen Gegebenheiten ausbreite [23]. Heute ist man der Ansicht, dass es sich bei

der Metastasierung um einen mehrstufigen, genetisch kontrollierten Prozess handelt, der

auf die passende Kombination von intrinsischen und extrinsischen Faktoren angewiesen

ist [24, 85].

Es kann eine kontinuierliche Ausbreitung in benachbarte Strukturen von einer lymphoge-

nen und hämatogenen Metastasierung unterschieden werden.

Lymphogene Metastasierung: Beim Durchbruch der Muscularis mucosae kommt es zu

einer lymphogenen Ausbreitung entlang typischer Lymphknotenstationen. Die Lymphbah-

nen folgen den jeweils zugehörigen Arterien. [26].

Hämatogene Metastasierung: Der venöse Abfluss vom Kolon und oberen Rektum er-

folgt über die Pfortader in die Leber. Patienten mit einer Tumorlokalisation in diesem

Bereich entwickeln folglich durch hämatogene Metastasierung vor allem Lebermetastasen.

Tiefe Rektumkarzinome metastasieren durch den venösen Rückstrom über die Vena cava

inferior primär häufig in die Lunge [26].
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1.6 Klinik

Symptome für das Vorliegen eines kolorektalen Karzinoms sind uncharakteristisch und

hängen von der Lokalisation des Tumors ab. Häufig treten sie erst im fortgeschrittenen

Tumorstadium auf. Jede Veränderung der Stuhlanamnese sollte jedoch eine weitere Dia-

gnostik nach sich ziehen. Abdominelle Beschwerden in Form von Krämpfen und Appe-

titlosigkeit können für einen Tumor im Colon transversum und descendens, veränderte

Stuhlgewohnheiten wie Bleistiftstühle und Tenesmen für einen Tumor im Rektosigmoid

charakteristisch sein. Typisch für kolorektale Karzinome ist das Auftreten von Hämato-

chezie oder Meläna. Okkulte Blutbeimischung entsteht vor allem durch ulzerierende Lä-

sionen im Bereich des rechten Kolons. Aufgrund der längeren Kontaktzeit zwischen Blut

und Fäzes ist die Blutung häufig nicht wahrnehmbar und äußert sich in unspezifischen

Symptomen wie Müdigkeit, Herzklopfen oder Angina Pectoris. In einer Blutuntersuchung

kann eine hypochrome, mikrozytäre Eisenmangel-Anämie wegweisend sein. Liegt die Lä-

sion im Rektosigmoid, kommt es zu sichtbaren Blutauflagerungen.

1.7 Diagnostik

Einer gründlichen Eigen- und Familienanamnese zur Einschätzung des Risikoprofils folgt

die körperliche Untersuchung, bei der besonderes Augenmerk auf das Abdomen gelegt

wird. Der Goldstandard bei symptomatischen oder im Screening auffälligen Patienten ist

die komplette Koloskopie. Ist auf Grund von stenosierendem Wachstum keine bzw. keine

komplette Endoskopie möglich, ist eine Bildgebung in Form von CT- oder MRT indiziert.

Wird ein kolorektales Karzinom nachgewiesen, vervollständigen die unten genannten prä-

operativen Untersuchungen das Staging.

Obligate Diagnostik:

• Bestimmung des CEA-Wertes

• Abdomen Sonografie
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• Röntgenthorax in 2 Ebenen

Beim Rektum Karzinom wird die o.g. Diagnostik um folgende

Untersuchungen erweitert:

• Starre Rektoskopie

• MR (CT)-Becken zur Bestimmung des Tumorabstands zur mesorektalen Faszie

• Rektale Endosonografie

Fakultative Diagnostik:

Beim Rektumkarzinom liegen in 18%, beim Kolonkarzinom in 25 % der Fälle bei der

Diagnosestellung Fernmetastasen vor [100]. Das in beiden Fällen am häufigsten betrof-

fene Organ ist die Leber. Kann in der Abdomen-Sonografie die Leber nur unzureichend

beurteilt werden oder liegt ein in der Klinik oder Sonografie begründeter Verdacht für

das Vorliegen von Metastasen vor, folgt ein CT-Abdomen. Im CT können Metastasen

bezüglich ihrer Resektabilität und Lagezuordnung gut beurteilt werden. Bei begründe-

tem Verdacht auf Metastasen in anderen Organen schließen sich lokale Bildgebungen in

Form eines Thorax-CTs bei Lungenmetastasen, Nierenszintigrafie bei Verdacht auf die

Infiltration der Nieren und ableitenden Harnwege oder eine Schädel/Skelettszintigraphie

bei Verdacht auf Hirn- bzw. ossäre Metastasen an. Da es keine zuverlässigen Frühsym-

ptome gibt und das Überleben mit dem Zeitpunkt der Diagnosestellung zusammenhängt,

wird ab dem 50. Lebensjahr jährlich im Rahmen der Krebsvorsorge eine digital rektale

Untersuchung sowie ein fäkaler okkulter Bluttest (FOBT) angeboten. Ab dem 55. Lebens-

jahr erweitert sich dieses Angebot seit 2002 um eine komplette Koloskopie, die von den

Krankenkassen übernommen wird und bei unauffälligem Befund alle 10 Jahre wiederholt

werden sollte. Die frühzeitige Abtragung von Polypen im Rahmen der Vorsorgekolosko-

pien trägt zu einer deutlichen Abnahme der Mortalität durch das kolorektale Karzinom

bei [79,80,100].
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1.8 Therapie

Der Ausbreitungsdiagnostik folgt die interdisziplinäre Festlegung des Therapieregimes.

Grundsätzlich stehen verschiedene Behandlungspfade zur Verfügung:

• Chirurgische Therapie

• Lokale Intervention

• Strahlentherapie

• Chemo- und Immuntherapie

1.8.1 Chirurgische Therapie und lokale Intervention

Die chirurgische Entfernung des Primärtumors ist beim Kolonkarzinom stadienunabhängig

Basis einer potentiell kurativen Therapie. Beim Kolonkarzinom werden abhängig von der

Tumorlokalisation folgende Resektionen gewählt:

Zäkum/Colon ascendens Hemikolektomie rechts

re. Kolonflexur/re. Transversumdrittel erweiterte Hemikolektomie rechts

mittleres Transversumdrittel Transversumresektion+beide Flexuren

li. Transversumdrittel/li Kolonflexur/ Hemikolektomie links

Colon descendens

Colon sigmoideum Sigmaresektion

Tabelle 1.7: Resektion Kolonkarzinom [100]

Beim Kolonkarzinom bestimmt die arterielle Gefäßversorgung das Ausmaß der Tumorre-

sektion. Nach stammnaher Ligatur und Dissektion wird der Tumor samt Mesokolon in

einem Block entfernt [5].

Auf Grund der besonderen anatomischen Gegebenheiten hängt beim Rektumkarzinom die

Indikation zur primären chirurgischen Versorgung von der Lage und dem Tumorstadium

ab. Ggf. ist einer neoadjuvante Chemo- oder Strahlentherapie der Operation Vorzug zu

28



1.8 Therapie

geben (siehe Abschnitt 1.8.5). Beim Rektumkarzinom bestehen folgende Operationsmög-

lichkeiten [100]:

Anteriore Rektumresektion mit partieller mesorektaler Exzision (PME):

Dieses OP-Verfahren kommt bei einer Tumorlokalisation im oberen Rektumdrittel zum

Einsatz. Der distale Sicherheitsabstand soll mindestens 5 cm betragen. Die PME kom-

plettiert das Verfahren durch die partielle Entfernung des Mesorektums samt der darin

verlaufenden Lymphabflussbahnen.

Tiefe anteriore Rektumresektion mit totaler mesorektaler Exzision (TME):

Die tiefe anteriore Rektumresektion kommt bei Tumoren im mittleren und unteren Rek-

tumdrittel zum Einsatz. Bei der TME werden die Lymphabflussbahnen des Rektums

entfernt. Dadurch konnte die Lokalrezidivrate deutlich gesenkt werden.

Abdominperineale Rektumexstirpation/resektion: Diese OP-Methoden werden für

tief sitzende Karzinome, die den Sphinkter infiltrieren und trotz neoadjuvanter Therapien

keinen ausreichenden Sicherheitsabstand aufweisen verwendet. Hierbei wird das untere

Rektum inklusive Analkanal und Schließmuskel entfernt. Da die Kontinuität in diesem

Fall nicht erhalten bleibt muss ein endständige Kolostoma angelegt werden.

Maßgebend sowohl beim Kolon- als auch beim Rektum-Karzinom ist das Erreichen ei-

ner R0-Situation. Dabei sollte eine En-Bloc-Resektion in "no-touch" Technik angestrebt

werden um eine lokale Tumorausbreitung zu vermeiden [5, 83,100].

1.8.2 Strahlentherapie und Radiochemotherapie

Bei der Behandlung des Rektumkarzinoms haben die Strahlentherapie und die Radioche-

motherapie eine zentrale Bedeutung [66]. Rektumkarzinome weisen ein hohes Risiko für

lokale Rezidive auf. Studien zeigen, dass eine präoperative Bestrahlung zu einer signifikan-

ten Erhöhung der Überlebensraten führt [2]. Wird eine Tumorverkleinerung angestrebt,

so ist die Radiochemotherapie der alleinigen Strahlentherapie vorzuziehen, da hiermit

eine bessere lokale Kontrolle und höhere Remissionsraten erreicht werden können. Das

Medikament der Wahl stellt 5-Fluorouracil (5-FU) dar [2, 14, 66].
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1.8.3 Chemotherapie

Der Einsatz moderner Chemotherapeutika ist sowohl bei der Therapie fortgeschrittener

Kolonkarzinome als auch bei der Therapie des Rektumkarzinoms laut aktueller Leitlinien

Goldstandard (siehe Kapitel 1.1 und 1.2). Die Therapie kann als neoadjuvante Therapie

schon vor der Operation oder aber als adjuvante Therapie nach der Tumoroperation erfol-

gen. Die Entwicklung neuer Medikamente hat mit zu einer deutlichen Verbesserung des Ge-

samtüberlebens innerhalb der letzten 20 Jahre beigetragen [1]. Substanzen wie Oxalipla-

tin, Irnotecan, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-Antikörpern und Epidermal

Growth Factor Receptor (EGFR)-Antikörpern ergänzen das alt bewährte 5-Fluorouracil

und erweitern die Therapiemöglichkeiten im fortgeschrittenen Stadium [69,100].
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1.8.4 Therapie Kolonkarzinom

Von Beginn an sollte ein multidisziplinäres Therapiekonzept erstellt werden. Eine genaue

Stadieneinteilung und Klassifizierung bietet die Grundlage einer optimalen Behandlung

des Patienten. Die Eindringtiefe, der Lymphknotenstatus von mindestens 12 untersuchten

Lymphknoten, der Resektionsabstand, das Grading, die Tumorentität und eventuelle In-

filtration in die Umgebung gehören dazu. In der Grafik ist die stadiengerechte Behandlung

des Kolonkarzinoms nach aktuellen internationalen Leitlinien dargestellt [100].

Abbildung 1.1: Therapie Kolon Karzinom [100]

31



Kapitel 1 Einleitung

1.8.5 Therapie Rektumkarzinom

Beim Rektumkarzinom hängt die Therapie auf der einen Seite von dem Stadium bei

der Diagnosestellung, auf der anderen von der Lokalisation ab. Die Abbildung 1.2 zeigt

schematisch die Erstlinientherapie in Abhängigkeit von Stadium und Lokalisation des

Tumors [100].

Abbildung 1.2: Therapie Rektum-Karzinom [100]
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1.8.6 Therapie Lebermetastasen und Entwicklung bis heute

Lebermetastasen können synchron und metachron auftreten. Die chirurgische Therapie ist

in beiden Fällen die Therapie der Wahl. 80-90% der kolorektalen Lebermetastasen sind bei

Diagnosestellung nicht resektabel [75]. Neue Chemotherapeutika und die Entwicklungen

in der Immuntherapie sowie die Möglichkeit der Pfortaderembolisation können weitere

10-15% dieser Patienten einer Metastasenchirurgie zugänglich machen. In Tabelle1.8 sind

die Resektionstechniken bei Lebermetastasen aufgelistet.

Tabelle 1.8: Leberchirurgie

atypische

Resektion

Wedge-Resektion oberflächliche,kleine Herde

Keilresektion randständige Tumoren

anatomische

Resektion

Hemihepatektomie re. Segment 5-8

Hemihepatektomie li. Segment 2-4

erweiterte Hemihepatektomie re. Segment 4-8

erweiterte Hemihepatektomie li. Segment 2-5 +8

linkslaterale Resektion Segment 2+3

Die Operation der Leber kann bei synchronen Metastasen vor, zeitgleich oder nach der

Darmoperation stattfinden. Die Auswahl des Zeitpunktes hängt von der Verfassung des

Patienten, der Metastasenanzahl und dem im jeweiligen Krankenhaus etablierten Verfah-

ren ab. Ob der Zeitpunkt der Metastasen-Operation Auswirkung auf das Überleben hat,

ist Gegenstand aktueller Studien [78,84].

Vorteile wie ein kürzerer Krankenhausaufenthalt, schnellere postoperative Erholungspha-

sen und ein rascher Beginn der Chemotherapie, die ein gleichzeitiger Eingriff an Darm und

Leber mit sich bringt, müssen gegenüber höherer perioperativer Letalität in bestimmten

Patientengruppen abgewogen werden [78,84].

Der Begriff "resezierbar" im Zusammenhang mit hepatisch metastasierten kolorektalen

Karzinomen hat sich im Laufe der letzten Jahre deutlich gewandelt. Das Vorgehen ist

radikaler geworden und es wurden gute Ergebnisse erzielt. Lange Zeit bestehende Kon-
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traindikationen für eine Operation, wie sie in Tabelle 1.9 aufgelistet sind, wurden in großen

Studien hinterfragt und widerlegt [21, 75,76].

Tabelle 1.9: Ursprüngliche Kontraindikationen für die Lebermetastasen-Chirurgie

>3 Metastasen

erwarteter Resektionsrand < 1 cm

zusätzliche extrahepatische Metastasierung

große Metastasen

Als Resultat dieser Entwicklung kann festgehalten werden, dass sofern eine R0-Resektion

bei ausreichendem Restvolumen der Leber erreicht werden kann, eine Indikation zur Ope-

ration gegeben und ein langfristiges Überleben möglich ist [74, 76]. Unabhängig von der

Anzahl der Läsionen konnte das 5-Jahres-Überleben bei kurativer Herangehensweise auf

bis zu 58% gesteigert werden [13, 20, 70]. Eine R0-Resektion, bei der die histologische

Untersuchung einen tumorzellfreien Resektionsrand zeigt, ist für eine gute Prognose aus-

schlaggebend. Daher haben in den letzten Jahren supportive Verfahren, wie die Pfortade-

rembolisation, neoadjuvante Chemotherapie, ein mehrzeitiges Vorgehen bei der Operation

und die Radiofrequenzablation Einzug in das Behandlungsregime erhalten, durch deren

Einsatz auch primär nicht resektable Metastasen einer R0-Resektion zugängig gemacht

werden können [74, 75]. Das Restvolumen der gesunden Leber muss in Abhängigkeit von

der Leberfunktion mindestens 20 % des Ausgangsvolumens entsprechen. Bei durch Che-

motherapie, Hepatitis oder anderweitig vorgeschädigter Leber müssen funktionsadaptiert

größere Anteile erhalten bleiben bzw. ist eine Operation nicht möglich. Studien haben

gezeigt, dass Patienten auch nach einer radikalen Metastasenchirurgie ein gutes Outcome

sowohl unmittelbar nach der OP als auch auf lange Sicht haben [74–76].

1.8.7 Palliative Therapie

Beim Vorliegen einer palliativen Situation hängt das weitere Vorgehen vom Allgemein-

zustand, sowie den Begleitsymptomen ab. Grundsätzlich sollte die Lebensqualität, die

ein Patient durch die Behandlung erwartet, im Vordergrund stehen und eine Therapie
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individuell geplant werden. Ziel ist eine Verlängerung des progressionsfreien, sowie des

Gesamtüberlebens bei geringer Toxizität und guter Lebensqualität [100]. Lokale Kompli-

kationen wie Ileus, Blutung und Perforation bedingen eine chirugische Intervention.

1.9 Überlebensdaten

Das kolorektale Karzinom weist ein mittleres Überleben von 64,5 % nach 5 Jahren auf.

Nach der Resektion kolorektaler Lebermetastasen kann eine 5-Jahres Überlebensrate von

25-58 % erreicht werden [13,70,100].

Eine genauere Aussage zum Überleben gelingt bei getrennter Betrachtung der einzelnen

UICC-Stadien [81].

Tabelle 1.10: Stadienabhängige 5-Jahres Überlebensrate für das CRC

Stadium Inzidenz 5-Jahres Überlebensrate

I 15% 93%

IIa 30% 85%

IIb 6% 72%

IIIa 2% 83%

IIIb 17% 64%

IIIc 9% 44%

IV 22% 8%

In den letzten 10 Jahren sind die altersstandardisierten Sterberaten bei beiden Geschlech-

tern um mehr als 20 Prozent zurückgegangen [104].

1.10 Prognosefaktoren

Eine Vielzahl an Prognosescores soll helfen, schon bei Diagnosestellung Aussagen über

Langzeitüberleben und Rückfallrisiko zu treffen. Als Bekannteste sind hierbei stellvertre-
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tend die Scoring-Systeme von Fong und Nordlinger aufgeführt. Hierbei haben die folgenden

Faktoren einen negativen Einfluss auf das Überleben.

Tabelle 1.11: Fong-Score(1999)

Nodal positiver Primärtumor

Krankheitsfreies Intervall <12 Monate

Metastasengröße 5 cm oder mehr

Anzahl der Metastasen >1

CEA präoperativ >200 ng/dl

Tabelle 1.12: Nordlinger-Score(1996)

Alter ab 60 Jahren

Stadium des Primärtumors

Nodal postitiver Primärtumor

Krankheitsfreies Intervall <2 Jahre

Durchmesser der größten Metastase 5 cm oder mehr

Metastasenanzahl 4 und mehr

Die "klassischen" Prognosefaktoren, sowie in den 80er-Jahren herrschende Kontraindika-

tionen für eine chirurgische Leberresektion, haben sich in den letzten Jahren gewandelt.

Die altersstandardisierten Sterberaten haben in den letzten 10 Jahren um mehr als 20

% abgenommen [103]. Die Scores wurden alle Ende des letzten Jahrhunderts entwickelt,

so dass diese erfolgreichen Therapieprinzipien noch keinen Eingang in die Vorhersage des

Überlebens gefunden haben. Die Scoring-Systeme sind somit veraltet. Eine Bewertung an-

hand dieser Daten kann nur verlässlich für Patienten genutzt werden, die für diese neuen

Behandlungsrichtlinien nicht in Frage kommen. In einer Studie von 2012 betrachten John

at al. [73] Prognosefaktoren nach der Resektion von Lebermetastasen bei kolorektalen Kar-

zinomen über einen Zeitraum von 11 Jahren. Im Studienzeitraum galten annähernd die

heutigen Therapierichtlinien. Hierbei konnte ausschließlich für den Tumorresektionsrand

(R) und den präoperativen CEA-Wert ein signifikanter Effekt auf das Langzeitüberleben

festgestellt werden.
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Die Tumorgröße und auch die Anzahl an Metastasen stellen erst bei nicht operablen Pa-

tienten, die auch durch Chemotherapie kein resektables Stadium erreichen eine kritische

Variable dar [21]. Einige Studien zeigen, dass synchrone Metastasen eine schlechtere Pro-

gnose für das Langzeitüberleben aufweisen, da sie schon bei Diagnosestellung ein fortge-

schrittenes Stadium UICC IV aufweisen [30,71,72]. Andere deuten jedoch darauf hin, dass

kein Zusammenhang bewiesen werden kann [21,70,89]. Das Überleben im metastasierten

Stadium hängt von der möglichst zeitnahen Resektion der Lebermetastasen ab. Eine allei-

nige Entfernung des Primärtumors bei nicht operablen Lebermetastasen verschafft keinen

Überlebensvorteil [20]. Ein überarbeitetes Scoring-Systeme sollte Patienten entsprechend

der neuen Behandlungsrichtlinien einschliessen und hierbei die Möglichkeiten adjuvanter

Begleittherapien berücksichtigen.

Während die o.g. Scores lange Zeit ohne kritisches Hinterfragen allgemeine Gültigkeit

behalten, versucht diese Arbeit bewusst die Entwicklungen der letzten Jahre mit einzube-

ziehen und einen wesentlichen Schwerpunkt auf die Möglichkeit der Metastasenchirurgie zu

lenken. Es soll nicht nur die wandelnde Definition der Resektabilität von Lebermetastasen

berücksichtigt werden, sondern auch dem Überleben nach einer solchen Metastasen-OP

eine neue Aufmerksamkeit geschenkt werden. Faktoren, die ein solches Überleben beein-

flussen sollen auf Basis der erhobenen Daten herausgearbeitet werden und hierauf ba-

sierend Empfehlungen zu Therapieentscheidungen gegeben werden. Ziel ist es, möglichst

schon bei der Diagnosestellung Prognosemarker zu erheben, die eine Unterscheidung von

Patienten mit günstigem Outcome von solchen mit ungünstiger Prognose ermöglichen.
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2
Material und Methoden

2.1 Patienten

Das Patientenkollektiv erfasst alle Patienten, die sich in der Zeit von 1998-2012 in der Kli-

nik für Allgemein, Viszeral und Transplantationschirurgie der Charité Universitätsmedizin

Berlin am Campus Virchow einer chirurgischen Therapie bei Lebermetastasen, auf Grund

eines kolorektalen Karzinoms, unterzogen haben. Insgesamt basiert diese Arbeit auf 362

Patienten. Einschlusskriterium war, neben einem Patientenalter von über 18 Jahren, die

präoperativ eingeschätzte Resektabilität der Metastasen.

2.2 Datenerhebung

Grundlage für diese Arbeit ist eine auf Basis von Patientenakten erstellte Datenbank.

Zunächst wurden alle Leberoperationen, die auf Grund von Metastasen in unserem Zen-

trum durchgeführt wurden gefiltert. Dieses Patientenkollektiv wurde anschließend anhand

von OP-Berichten auf kolorektale Lebermetastasen reduziert. Um die Daten zu vervoll-

ständigen, wurden Patientenakten sowie bei den neueren Patienten das computerbasierte

Patientenverwaltungsprogramm SAP auf Arztbriefe, Operationsberichte, Histologiebefun-

de, die Tumorpathologie, Laborwerte, den operativen und postoperativen Verlauf und die

ggf. stattgefundene Chemotherapie durchsucht. Retrospektiv wurden alle Daten in einer

38



2.3 Definitionen

Datenbank zusammengefasst. Das Überleben basiert auf dem letzten Kontakt bei Follow-

up Untersuchungen bzw. einer Bestätigung des Hausarztes über das Wohlbefinden des

Patienten.

Tabelle 2.1: Erhobene Daten

Patientenbezogene Merkmale:

Patient

Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Alter zu OP-Datum

Follow up:

Todesdatum, aktueller Status

Therapiebezogene Merkmale:

operative Details

OP-Datum, OP-Dauer, postoperative Komplikationen,

Clavien-Stadium, Art der OP, OP-Datum Primarius,

OP-Datum Metastase, Entlassdatum Metastase

Onkologische Therapie

Chemotherapie nach Primarius-OP

Tumorbezogene Merkmale:

Pathologie

Histologie, UICC-Stadium, TNM-Klassifikation, Tumordurchmesser,

Tumorlokalisation, LK-Status bei der Metastasen-OP

2.3 Definitionen

2.3.1 Pathologie

Die histologischen Angaben zu den Primärtumoren wurden alten Arztbriefen bzw., wenn

schon die Primarius-OP an der Charité erfolgte, den jeweiligen Histologie-Berichten ent-

nommen. Details zu Anzahl, Lokalisation, Größe, Resektionsabstand und Lymphknoten-
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befall der Lebermetastasen wurden durch die histopathologischen Befunde der Charité

ergänzt.

2.3.2 Krankenhausaufenthaltsdauer und Therapie

Die Aufenthaltsdauer entspricht der Zeit zwischen OP- und Entlassungsdatum. Das OP-

Verfahren und die OP-Dauer wurden den OP-Berichten entnommen. Vereinfachend wurde

eine Einteilung in Minor- und Major-Resektion vorgenommen. Demnach entspricht eine

Minorresektion einer Resektion, bei der 3 oder weniger Lebersegmente entfernt wurden.

Eine Majorresektion wurde als ein Eingriff definiert, bei dem 4 oder mehr Lebersegmente

entfernt wurden. OP-Komplikationen wurden anhand der in Arztbriefen genannten post-

operativen Schwierigkeiten nach der Clavien-Klassifikation [9] eingeteilt.

2.3.3 Überleben

Es wurden 2 Überlebenszeiträume bestimmt und der Einfluss der jeweiligen Faktoren auf

diese untersucht. Die Zeit vom OP-Datum des Primärtumors bis zum Tod bzw. letzten

Kontakt beim Follow-up entspricht dem Überleben nach der Primarius-OP.

Die Spanne von der Metastasen-OP bis zum Tod bzw. letzten Lebenszeichen bezeich-

net das Überleben nach der Metastasen-OP. Es werden jeweils die 1-,3- und 5-Jahres-

Überlebensraten betrachtet.

2.3.4 Statistik

Zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten wurde SPSS 23 verwendet. Im ersten

Schritt wurde eine deskriptive Statistik des Kollektivs erstellt. Diese Daten dienten als

Basis der weiteren Berechnungen. Unvollständige Datensätze beziehen sich immer auf die

Zahl der tatsächlich vorhandenen Fälle. Zunächst wurden potentielle Prognosefaktoren

durch eine Überlebensanalyse nach Kaplan Meier und die statistische Signifikanz nach
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dem Log-Rank-Test überprüft. Hierbei beziehen sich die ersten Durchläufe auf das Über-

leben nach der Primarius-OP, zusätzlich wurde die Signifikanz in Bezug auf das Überleben

nach Metastasen-OP analysiert.

Im zweiten Schritt wurde eine multivariate Analyse durchgeführt. Einschlusskriterium

hierfür ist eine Signifikanz von p<0,100 in der vorherigen univariaten Betrachtung. Eben-

falls war eine Fallzahl von >50 % Kriterium zum Einschluss. Die Testung erfolgte mit

Hilfe des Cox-Regressions-Modells.

41



Kapitel

3
Ergebnisse

3.1 Univariate Analyse im Bezug auf die Primarius-OP

3.1.1 Überleben nach der Primarius-Operation

Die 1-Jahres-Überlebensrate betrug im betrachteten Kollektiv 97 %, die 3-Jahres-Überlebensrate

79 % und die 5 Jahres-Überlebensrate 53 %. Das mediane Überleben im Patientenkollektiv

beträgt nach der Primarius-Operation 66,6 Monate (54,5-78,6).

Abbildung 3.1: Überlebenskurve nach Primarius-Operation
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3.1.2 Geschlecht

Von den 344 Patienten, bei denen Daten bezüglich des Überlebens vorlagen, waren 208

(60,47 %) Männer und 136 (39,53 %) Frauen. Die Abbildung 3.2 vergleicht das Überleben

nach der Primarius-OP in Abhängigkeit vom Geschlecht. Es kann ein signifikant längeres

Überleben von 89,3 Monaten (63,4-115,1) bei Frauen im Vergleich zu Männern mit 52,2

Monaten (40,3-64,2) festgestellt werden.

Abbildung 3.2: Überlebenskurve nach Primarius-Operation in Abhängigkeit vom Geschlecht
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3.1.3 Chemotherapie

Bei 294 Patienten lagen Daten über den Erhalt einer Chemotherapie nach der Primarius-

OP vor. In 233 (72,25 %) Fällen kam eine Chemotherapie zum Einsatz, 61 Patienten

(27,75 %) erhielten keine solche Therapie. Patienten, die eine Chemotherapie erhalten

haben, wiesen ein signifikant (p=0,045) schlechteres Überleben auf, als diejenigen, die

keine Chemotherapie bekamen. Mit Chemotherapie betrug das mediane Überleben 56,2

Montate (43,4-69,0), ohne 78,7 Monate (65,9-91,4) (siehe 3.3).

Abbildung 3.3: Überlebenskurve nach Primarius-Operation in Abhängigkeit vom Erhalt einer Chemo-

therapie
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3.1.4 T-Stadium

Abbildung 3.4: T-Stadium Primärtumor

Mit 212 (71,1 %) Patienten lag bei Erst-

diagnose am häufigsten ein T3-Stadium

vor. 3 (0,97 %) Patienten wiesen ein T1-

, 37 (12,01 %) ein T2- und 46 (15,91 %)

ein T4-Stadium zum Zeitpunkt der Dia-

gnosestellung auf. Das Überleben unter-

schied sich signifikant zwischen den Grup-

pen (p=0,047).

Abbildung 3.5: Überlebenskurve nach Primarius-Operation in Abhängigkeit vom T-Stadium bei Diagno-

sestellung
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3.1.5 N-Stadium

Abbildung 3.6: N-Stadium Primärtumor

Lymphknotenmetastasen konnten bei 192

(64,4 %) Patienten im Rahmen der

Primarius-OP gefunden werden. Hiervon

hatten 99 Patienten (33,77 %) ein N1- und

93 (31,49 %) ein N2-Stadium. In 106 Fällen

(34,74 %) wurden keine Lymphknotenme-

tastasen nachgewiesen (N0). Der Zusam-

menhang zwischen dem Lymphknotenbe-

fall und dem Überleben, ist signifikant (p=0,001). Lag ein N0-Status vor, konnte mit im

Median 86,1 Monaten (52,8-119,3) ein deutlicher Überlebensvorteil nach der Primarius-

OP im Vergleich zu N1 mit im Median 77,1 Monaten (69,0-85,2) und N2 mit 43,5 Monaten

(33,5-53,5) verzeichnet werden.

Abbildung 3.7: Überlebenskurve nach Primarius-Operation in Abhängigkeit vom N-Stadium bei Diagno-

sestellung
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3.1.6 M-Stadium

Abbildung 3.8: M-Stadium Primärtumor

In 179 (56,3 %) Fällen hatte der Tumor

zum Zeitpunkt der Primarius-OP Fernme-

tastasen ausgebildet (M1), bei 139 (53,7

%) waren keine Metastasen dokumentiert

(M0). Patienten ohne Metastasen im M0-

Stadium überlebten im Median 87,1 Mona-

te (61,4-112,8) und somit signifikant länger

(p<0,001) als Patienten mit M1, die mit ei-

nem medianen Überleben von 45,0 Monaten (35,8-54,3) früher verstarben.

Abbildung 3.9: Überlebenskurve nach Primarius-Operation in Abhängigkeit vom M-Stadium bei Diagno-

sestellung
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3.1.7 Grading

Abbildung 3.10: G-Stadium Primärtumor

Beim Grading konnten 181 (73,15 %) Pa-

tienten als Stadium G2 klassifiziert wer-

den, was einem mäßig differenzierten Tu-

mor entspricht. 60 Fälle (23,74 %) wur-

den einem G3-Stadium, 6 (2,33 %) einem

G1- und 2 (0,78 %) einem G0-Stadium

zugeordnet. Das Überleben für G0- und

G1-Tumoren liegt mit 77,1 Monaten (53,6-

100,7) etwas unter dem medianen Überleben bei G2-Tumoren, die im Median 79,6 Mo-

nate (59,7-99,5) überlebten, verlängerte sich jedoch signifikant (p=0,016) im Vergleich

zu schlecht- und undifferenzierten Tumoren (G3), die ein medianes Überleben von 41,5

Monaten (29,1-53,9) aufwiesen.

Abbildung 3.11: Überlebenskurve nach Primarius-Operation in Abhängigkeit vom Grading bei Diagno-

sestellung
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3.1.8 Zeitraum zwischen Primarius- und Metastasen-OP

Bei 113 (33,33 %) Patienten wurde nach weniger als 6 Monaten eine Metastasierung

festgestellt. Sie hatten mit einem medianen Überleben von 41,1 Monaten (36,9-45,3) eine

schlechtere Prognose als die 71 (20,94%) Patienten, bei denen das tumorfreie Intervall

zwischen 6 und 12 Monaten betrug, welche im Median 44,5 Monate (32,8-56,2) überlebten.

Eine lange tumorfreie Zeit von mehr als 12 Monaten hängt signifikant (p<0,001) mit einem

längeren Überleben von 86,1 Monaten (74,1-98,0) zusammen. Bei 155 Patienten (45,72 %)

betrug das Intervall mehr als 12 Monate.

Abbildung 3.12: Überlebenskurve nach Primarius-Operation in Abhängigkeit vom verstrichenen Zeit-

raum zwischen Primarius- und Metastasen-Operation
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3.1.9 Zeitliches Auftreten der Metastasen im Bezug auf den Primär-Tumor

Metachrones Auftreten von Metastasen steht in einem signifikanten Zusammenhang zu

einer langen Überlebenszeit nach der Primarius-OP (p<0,001). 169 (49,13 %) Patienten

mit synchronen Lebermetastasen wiesen im Median ein Überleben von 41 Monaten (23,2-

45,9) auf, während bei den 175 (50,87%) Patienten mit metachronen Metastasen das

mediane Überleben bei 86 Monaten (74,3-97,8) lag.

Abbildung 3.13: Überlebenskurve nach Primarius-Operation in Abhängigkeit vom zeitlichen Auftreten

von Lebermetastasen im Bezug auf den Primärtumor
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3.1.10 Lokalisation Primarius

Der Primärtumor wurde bei 201 (58,43 %) Patienten im Kolon, bei 143 (41,57 %) im

Rektum bzw. im kolorektalen Übergang diagnostiziert. Die Lokalisation des Primärtumors

hat keinen signifikanten Einfluss auf das Überleben nach der Primarius-OP (p=0,301).

War der Tumor im Kolon lokalisiert, betrug das mediane Überleben 70 Monate (54,9-

84,7), bei tiefer gelegenen Tumoren 60 Monate (40,5-78,6).

Abbildung 3.14: Überlebenskurve nach Primarius-Operation in Abhängigkeit von der Lokalisation des

Primärtumors im Bezug auf den Primärtumor
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3.1.11 R-Status Primarius

Die Fallzahl von R0-Resektionen mit 263 (97,41 %) Patienten übersteigt deutlich die

der erfassten R1-Resektionen mit 7 (2,59 %) Fällen. Das mediane Überleben der beiden

Gruppen liegt bei R0 bei 68 Monaten (54,4-84,7) bzw. R1 bei 36 Monaten (20,1-50,9) und

weist keinen signifikanten Unterschied (p=0,657) auf.

Abbildung 3.15: Überlebenskurve nach Primarius-Operation in Abhängigkeit vom R-Status der

Primarius-OP im Bezug auf den Primärtumor
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3.1 Univariate Analyse im Bezug auf die Primarius-OP

3.1.12 Alter bei der Primarius-OP

Wie die Abbildung 3.16 darstellt, ist kein signifikanter Einfluss zwischen dem Alter zum

Zeitpunkt der Primarius-OP und dem Überleben nach dieser festzustellen (p=0,178). 188

(54,65 %) Patienten waren 65 Jahre oder jünger und überlebten im Median 67 Monate

(48,3-84,9), 156 (45,35 %) waren älter als 65 Jahre. Das mediane Überleben betrug 62

Monaten (43,5-79,3).

Abbildung 3.16: Überlebenskurve nach Primarius-Operation in Abhängigkeit vom Alter zum Zeitpunkt

der Primarius-OP im Bezug auf den Primärtumor
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3.1.13 Zusammenfassung univariate Analyse Primarius-OP

Betrachtet man die potentiellen Risikofaktoren und den jeweiligen Einfluss auf das Über-

leben nach der Primarius-OP, so haben sich 9 Parameter in der univariaten Analyse als

signifikant herausgestellt. Die übrigen 3 betrachteten Faktoren wiesen keinen signifikanten

Einfluss auf das Überleben nach der Primarius-OP auf (siehe 3.1).
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3.1 Univariate Analyse im Bezug auf die Primarius-OP

Tabelle 3.1: Zusammenfassung univariate Analyse Primarius-OP

Signifikante Parameter beim Überleben im Bezug auf die Primarius-OP

n 95% CI (Monate) medianes Überleben Signifikanz

(Monate)

Geschlecht
männlich 208 52,2

0,009
weiblich 136 63,4-115,1 89,3

Chemotherapie
ja 233 43,4-69,0 56,2

0,045
nein 61 65,9-91,4 78,7

T

1 3

0,047
2 37

3 212

4 46

N

0 106 52,8-119,3 86,1

0,0011 99 69,0-85,2 77,1

2 93 33,5-53,5 43,5

M
0 139 61,4-112,8 87,1

<0,001
1 179 35,8-54,3 45,0

G

0-1 8 53,6-100,7 77,1

0,0162 181 59,7-99,5 79,6

3 60 29,1-53,9 41,5

UICC

1 13

<0,001
2 47 71,1-208,2 139,6

3 74 65,8-88,4 77,1

4 178 36,4-53,7 45,0

Differenz <6 113 36,9-45,3 41,1

<0,001Primarius- 6-12 71 32,8-56,2 44,5

Metastasen-OP >12 155 74,1-98,0 86,1

Zeit
synchron 169 36,2-45,9 41,1

<0,001
metachron 175 74,3-97,8 86,1

Nicht signifikante Parameter beim Überleben im Bezug auf die Primarius-OP

n 95% CI (Monate) medianes Überleben Signifikanz

(Monate)

Lokalisation Kolon 201 54,9-84,7 69,8
0,301

Primarius Rektum/Übergang 143 40,5-78,6 59,5

R
0 263 54,4-81,4 67,9

0,657
1 7 20,1-50,9 35,5

Alter Primarius-OP
<65 Jahre 188 48,3-84,9 66,6

0,178
>65 Jahre 156 43,5-79,3 62,0
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3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.1 Überleben nach der Metastasen-OP

Das Gesamtüberleben nach der Metastasen-OP betrug im Median 39,2 Monate (35,3-43,0)

und ist grafisch in Abbildung 3.17 dargestellt. Die 1-Jahres-Überlebensrate betrug 90 %,

die 3-Jahres-Überlebensrate 56,4 % und die 5-Jahres-Überlebensrate 32,2 %.

Abbildung 3.17: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation
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3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.2 Geschlecht

Auch im Bezug auf das Überleben nach der Metastasen-OP ist wie in Abbildung 3.18

gezeigt, der Unterschied zwischen den Geschlechtern signifikant (p=0,021). 209 (60,06 %)

der erfassten Patienten sind Männer und weisen ein medianes Überleben von 37,6 Monaten

(33,5-41,7) auf, die 139 (39,94%) Frauen liegen im Median bei 53,3 Monaten (33,1-73,4).

Abbildung 3.18: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom Geschlecht
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3.2.3 Chemotherapie

Die 236 (79,46 %) Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie erhielten, lebten nach der

Metastasen-OP mit p=0,02 signifikant kürzer, als jene 61 (20,54%) Patienten, die eine

Chemotherapie erhielten. Dies entspricht einem medianen Überleben von 53,8 Monaten

(36,2-71,3) gegenüber 36,8 Monaten (31,7-41,9) nach dem Erhalt einer Chemotherapie.

Abbildung 3.19: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom Erhalt einer Chemo-

therapie
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3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.4 N-Status Primarius

Der N-Status der Primarius-OP wirkt sich signifikant auf das Überleben nach der Metastasen-

OP aus (p=0,016). Die prozentuale Verteilung ist mit N0 bei 106 (35 %), N1 bei 101 (33,55

(%) und N2 bei 94 (31,23%) Patienten homogen. Lag bei der Operation des Primarius ein

N0-Status vor, so betrug das mediane Überleben 48,8 Monate (30,0-67,5). Bei einem N1-

Stadium betrug das mediane Überleben 44,9 Monate (36,1-53,7) und bei N2 33,6 Monate

(29,6-37,6).

Abbildung 3.20: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom N-Status des Pri-

märtumors
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3.2.5 Lokalisation der Metastasen

Der Einfluss auf das Überleben nach der Metastasen-OP in Abhängigkeit davon ob Me-

tastasen nur in einem Leberlappen (unilobär), wie in 188 (54,02 %) der 348 Fälle oder

in beiden (bilobär), wie in 160 (45,98 %) Fällen auftreten, ist mit p=0,032 als signifikant

zu werten. Das mediane Überleben liegt bei unilobären Metastasen bei 43,7 Monaten

(34,7-52,7) und bei bilobären Metastasen bei 37,6 Monaten(32,6-42,6).

Abbildung 3.21: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit von der Lokalisation der

Metastasen
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3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.6 Anzahl an Metastasen

Abbildung 3.22: Anzahl an Lebermetastasen

Die Anzahl der Metastasen wurde zur bes-

seren Übersicht in Gruppen zusammenge-

fasst. Singuläre Metastasen betrafen 144

(41,86 %) Patienten, 2-4 Metastasen konn-

ten bei 100 (29,07 %) Patienten und 5-10

Metastasen bei 30 (8,72 %) Patienten fest-

gestellt werden. Multiple Metastasierung,

definert durch eine Metastasenzahl über

10, lagen bei 70 (20,35 %) Patienten vor. Der Zusammenhang zwischen der Anzahl an

Metastasen und der Überlebenszeit nach der Metastasen-OP ist mit p=0,002 signifikant.

Das mediane Überleben mit einer Metastase betrug 52,3 Monate (29,1-75,5), bei 2-4 39,6

Monate (33,9-45,3), bei 5-9 43,7 Monate (32,5-55,0) und bei 10 und mehr Metastasen 33,3

Monate (27,1-39,4).

Abbildung 3.23: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit von der Anzahl an Meta-

stasen
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3.2.7 Maximaler Durchmesser der Metastasen

Informationen zum Durchmesser der größten Metastase waren bei 328 Patienten doku-

mentiert. Der kleinste Durchmesser lag bei 2 mm, der maximale Durchmesser betrug 225

mm. Im Median war die größte Metastase 47,25 mm groß. Teilt man die Metastasen in

kleine (bis 1 cm), mittlere (bis 5 cm) und große (>5 cm) auf, können 8 Fälle (2,4 %)

von kleinen, 193 (58,8 %) von mittleren und 127 (38,7 %) große Metastaseherde gefun-

den werden. Extrem große (>10 mm) mit einem medianen Überleben von 45,7 Monaten

(20,9-70,6) und extrem kleine (<1 mm) Metastasen mit einem Überleben von 45,2 Mo-

naten resultierten in einem signifikant längerem Überleben(p=0,031). Am schlechtesten

war die Prognose für Patienten mit Metastasen vom Durchmesser 5-10 cm, bei denen das

Überleben im Median 33,4 Monate (25,6-41,1) betrug. Metastasen der mit dem 1-5 cm

Durchmesser überlebten im Median 41,8 Monate (37,5-46,1).

Abbildung 3.24: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom maximalen Durch-

messer der Metastasen
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3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.8 Pfortaderembolisation

Die Prognose für Patienten, bei denen präoperativ eine Pfortaderembolisation durchge-

führt wurde ist mit p=0,005 signifikant schlechter, als die bei Patienten ohne diesen Ein-

griff. Das Verfahren wurde bei 27 (7,76 %) der Patienten angewendet und resultierte in

einem medianen Überleben von 29 Monaten (3,2-54,8). Die anderen 321 (92,24 %) Patien-

ten erhielten keine solche Intervention und überlebten im Median 39,5 Monate (34,8-44,4).

Abbildung 3.25: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit von einer präoperativ

durchgeführten Pfortaderembolisation
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3.2.9 R-Status nach Metastasen-OP

Abbildung 3.26 zeigt, dass beim Erreichen einer R0-Resektion nach der Metastasen-OP

die Überlebenswahrscheinlichkeit mit p=0,002 signifikant höher war, als bei Fällen, in

denen Tumorzellen im Schnittrand gefunden wurden. 285 (83,09 %) Patienten konnten

R0 resiziert werden und erreichten ein medianes Überleben von 43,8 Monaten (37,3-50,2),

welches bei den 52 (15,16 %) R1 resizierten Patienten nur noch 33,3 Monate (25,9-40,6)

und bei den 4 (1,17 %) Patienten mit R2-Resektion 22,5 Monate (0-46,1) betrug.

Abbildung 3.26: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom R-Status nach der

Metastasen-OP
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3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.10 N-Status nach Metastasen-OP

Da keine routinemäßige Lymphknotenentfernung bei der chirurgischen Entfernung der Le-

bermetastasen durchgeführt wird, liegt lediglich bei 111 Patienten eine Information zum

Lymphknotenstatus vor. Von diesen 111 Patienten sind bei 91 (82 %) keine Tumorzellen in

den Lymphknoten gefunden worden, die übrigen 20 ( 18 %) wiesen Lymphknotenmetasta-

sen in den Präparaten auf. Das mediane Überleben ist im N0-Stadium mit 36,8 Monaten

(31,3-42,2) signifikant länger (p<0,001) als bei Patienten mit einer N1-Situation, welche

im Median 17,4 Monate (8,1-26,7) überlebten.

Abbildung 3.27: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom N-Status nach der

Metastasen-OP
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3.2.11 Resektionsabstand Metastasen-OP

Der Resektionsabstand von der Metastase zum gesunden Gewebe hat einen signifikanten

Einfluss (p=0,01) auf das Überleben nach der Metastasen-OP. Bei 56 (24,35 %) Patienten

betrug der Abstand 0 mm. Sie hatten ein medianes Überleben von 33,3 Monaten (26,9-

39,6). Bei 21 (9,13 %) Patienten betrug der Resektionsabstand mehr als 20 mm, hierbei

ergab sich ein medianes Überleben von 73,2 Monaten (35,6-110,8). Bei 1-5 mm Abstand

hatten 108 (46,96 %) Patienten ein medianes Überleben von 40 Monaten (29,5-50,5), bei

6-10 mm lagen Daten zu 24 (10,43 %)Fällen mit einem Überleben von im Median 47,1

Monaten (29,8-64,4) und bei 11-20 mm 21 (9,13 %) Daten mit einem Überleben von 40,2

Monaten (26,1-54,2) vor.

Abbildung 3.28: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom Resektionsabstand

der Metastase
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3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.12 Komplikationen und Clavien-Klassifikation nach der Metastasen-OP

In 119 von 348 Fällen (34,2 %) traten Komplikationen auf. Zudem betrug die postoperative

Mortalität 3,87 %. Von diesen 14 Komplikationen, die den Tod des Patienten zur Folge

hatten, lassen sich 5 (35,7 %) auf kardiovaskuläre Ereignisse zurückführen, 9 Fälle (64,3

%) sind als OP-Komplikationen zu werten.

Bei den 119 Komplikationen sind 35 (29,4 %) nicht-chirurgische Fälle und 97 (81,5 %)

chirurgische Fälle zu nennen. Letztere können in folgende Kategorien unterteilt werden:

Galleleckage (39 Fälle), Wundheilungsstörung (33 Fälle), Blutung (2 Fälle), Anastomosen

Insuffizienz (6 Fälle), Darmatonie (4 Fälle), Cholangitis (5 Fälle), Nekrose oder Perforation

(3 Fälle), Organinsuffizienz (6 Fälle). Die Abbildung 3.29 ist die Häufigkeitsverteilung der

chirurgischen Komplikationen dargestellt.

Abbildung 3.29: Komplikationen nach der Metastasen Operation

Die postoperativ aufgetretenen Komplikationen im Anschluss an die Metastasen-OP wirk-

ten sich signifikant auf das Überleben aus (p=0,012). Mit 230 (66,09 %) Patienten, die

als Clavien 0 eingestuft wurden, 12 (3,45 %) Patienten mit Clavien 1 und 36 (10,34 %)

mit Clavien 2 Komplikationen hatte ein Großteil der Patienten keine OP-Folgen, die eine

chirurgische Intervention notwendig gemacht hätten. 63 (18,1 %) wurden als Clavien 3

und nur 7 (2,01 %) als Clavien 4 eingeordnet. Das mediane Überleben von Clavien 0 be-

trug 39,2 Monate (32,8-45,6), Clavien 1 53,8 Monate (3,1-104,4), Clavien 2 37,9 Monate

(24,9-50,8), Clavien 3 40 Monate (17,1-62,9) und Clavien 4 17,4 Monate (3,1-31,7).
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Abbildung 3.30: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit von der Clavienklassifi-

kation für postoperative Komplikationen nach der Metastasen-OP
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3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.13 CEA-Wert vor der Metastasen-OP

Bei dem CEA-Wert wurde bei einem Wert von 200 µg/l ein Cut festgelegt. Der Ein-

fluss auf das Überleben nach der Metastasen-OP wird in Abbildung 3.31 dargestellt. Mit

p=0,001 ist dieser Wert als signifikant zu werten. Patienten mit einem CEA-Wert von

über 200 µg/l hatten mit 17,8 Monaten (17,0-18,6) im Median ein schlechteres Überle-

ben als Patienten mit einem Wert unter 200 µg/l. Diese lebten im Median 44,9 Monate

(36,2-53,5) nach der Metastasen-Entfernung. Die Fallzahl ist mit 129 jedoch sehr gering,

da keine standardmäßige Bestimmung dieses Wertes erfolgte. Hiervon hatten 119 (92,25

%)Patienten einen CEA-Wert unter 200 µg/l, die übrigen 10 (7,75 %) einen Wert von

über 200 µg/l.

Abbildung 3.31: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom CEA-Wert vor der

Metastasen-OP
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3.2.14 Lokalisation Primarius

Die Lokalisation des Primarius hat mit p=0,35 keinen signifikanten Einfluss auf das Über-

leben nach der Metastasen-OP. Die 205 (58,9 %) Patienten mit Kolon-Ca überlebten im

Median 41,1 Monate (35,0-47,3) nach der Metastasen-OP, die 143 (41,09 %) Patienten

mit der Tumorlokalisation im Rektum bzw. im kolorektalen Übergang 38,4 Monate (33,6-

43,2).

Abbildung 3.32: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit von der Lokalisation des

Primarius
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3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.15 T-Stadium Primarius

Der T-Status wirkt sich nicht signifikant (p=0,166) auf das Überleben nach der Metastasen-

OP aus. Die 301 Patienten, bei denen Daten diesbezüglich vorlagen verteilen sich auf 3

(1 %) Patienten mit T1-Stadium, 37 (12,29 %) Patienten mit T2-Stadium, 214 (71,1 %)

Patienten mit T3-Stadium und 47 (15,61 %) Patienten mit T4-Stadium. Bei den Patien-

ten mit T1 trat das Ereignis Tod bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes nicht auf, so

dass kein Median für diesen Parameter berechnet werden konnte.

Abbildung 3.33: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom T-Stadium
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3.2.16 M-Stadium Primarius

Auch die initiale M-Kategorisierung hat keinen signifikanten Einfluss auf das Überleben

nach der Metastasen-OP. Mit einem medianen Überleben der 139 (43,3 %) M0 klassifizier-

ten Patienten von 45,7 Monaten (32,9-58,5) gegenüber der 182 (56,7 %) M1 klassifizierten

Patienten war der Unterschied mit p=0,22 nicht signifikant. Das mediane Überleben mit

einem metastasierten Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug 38,4 Mo-

nate (33,2-43,7) nach der Metastasen-OP.

Abbildung 3.34: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom M-Stadium
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3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.17 R-Stadium Primarius

Der Resektionsabstand nach der Primarius-OP wirkt sich mit p=0,679 nicht signifikant auf

das Überleben nach der Metastasen-OP aus. Die 265 (97,43 %) R0-Resektionen überwogen

deutlich gegenüber der 7(2,57 %) R1-Resektionen. Das mediane Überleben lag bei 40

Monaten (33,7-46,3) für R0 und 35,5 Monaten (11,4-59,6) bei R1 resizierten Patienten.

Abbildung 3.35: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom R-Stadium des Pri-

marius
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3.2.18 UICC-Stadium Primarius

Die Zuordnung zu einem bestimmten UICC-Stadium hat keinen signifikanten Einfluss

auf das Überleben nach der Metastasen-OP. Mit p=0,313 kann gezeigt werden, dass das

Überleben unabhängig vom UICC-Stadium zur Diagnosestellung ist. Auf UICC1 entfallen

13 (4,13 %) Patienten, UICC2 47 (14,92 %), UICC3 74 (23,49 %) und UICC4 181 (57,46

%) Patienten. Das mediane Überleben kann bei nur zwei Ereignissen für UICC1 nicht

ermittelt werden. UICC2 überlebte im Median 48,8 Monate (29,6-67,9), UICC3 33,35

Monate (16,8-49,9) und UICC4 38,4 Monate (33,4-43,4).

Abbildung 3.36: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom UICC-Stadium des

Primarius
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3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.19 Zeitliche Differenz zwischen Primarius- und Metastasen-OP

Es ist kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der Primarius-OP und

der Metastasen-OP nachweisbar. Das Überleben beträgt im Median bei früher Metastasen-

OP (<6 Monate nach der Primarius-OP) 38 Monate(34,6-41,4), bei 6-12 Monaten Dif-

ferenz 36,6 Monate (24,6-47,6) und bei einem Zeitraum von mehr als 12 Monaten 41,8

Monate (31,7-51,9). Daraus resultiert ein p-Wert von 0,786 (siehe Abb. 3.37). 113 (33,04

%) der Patienten entwickelte in unter 6 Monaten Metastasen, 73 (21,35 %) nach 6-12

Monaten und 156 (45,61 %) nach über 12 Monaten.

Abbildung 3.37: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit von der zeitlichen Diffe-

renz zwischen der Primarius- und Metastasen-OP
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3.2.20 Zeitliches Auftreten der Metastasen

Der Zusammenhang zwischen dem zeitlichen Auftreten der Metastasen und dem Überle-

ben nach der Metastasen-OP ist mit p=0,1 nicht signifikant. In 171 (49,14%) Fällen traten

synchrone Metastasen auf, 177(50,86%) Patienten wiesen eine metachrone Metastasierung

auf. Das mediane Überleben unterschied sich mit 37,9 Monaten (32,9-42,9) bei synchroner

Metastasierung nicht signifikant vom Überleben bei metachron aufgetretenen Metastasen,

die mit 41,3 Monaten (32,0-43,0) ein im Median etwas besseres Überleben aufwiesen.

Abbildung 3.38: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom zeitlichen Auftreten

der Metastasen

76



3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.21 Alter bei der Primarius-OP

Mit p=0,184 kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Alter von über oder

unter 65 Jahren im Bezug auf das Überleben nach der Metastasen-OP festgestellt werden.

191 (55,04 %) der 347 Patienten waren zum Zeitpunkt der Primarius OP 65 Jahre oder

jünger. Ihr medianes Überleben betrug 42,8 Monate (36,3-49,3). Die übrigen 156 (44,96

%) Patienten waren über 65 Jahre alt und überlebten im Median 36,8 Monate(33,2-40,3).

Abbildung 3.39: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom Alter bei der

Primarius-OP
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3.2.22 Alter bei der Metastasen-OP

Bei der Metastasen-OP lag das durchschnittliche Alter bei 63 Jahren (Männer 62, Frauen

63,5),es konnte kein signifikanter Zusammenhang (p=0,583) im Bezug auf das Überleben

nachgewiesen werden. Ein Alter von unter 65 Jahren geht mit einem medianen Überleben

von 40,2 Monaten (33,2-47,1 Monate) einher während über 65 jährige im Median 38,7

Monate (35,5-41,8 Monate) überlebten. 180 (51,72 %) Patienten waren bei der Metastasen-

OP 65 Jahre oder jünger, 168 (48,28 %) über 65 Jahre alt.

Abbildung 3.40: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom Alter bei der

Metastasen-OP
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3.2 Univariate Analyse im Bezug auf die Metastasen-OP

3.2.23 OP-Methode

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Resektionsausmaß und dem

Überleben nach der Metastasen-OP gefunden werden. Mit p=0,141 ist der Unterschied

zwischen Major- und Minor-Resektion nicht signifikant. 238 (68,59 %) der Patienten er-

hielten eine Major-Resektion und überlebten im Mittel 36,6 Monate (31,3-41,8), 109 (31,41

%) eine Minor-Resektion und einem resultierenden medianen Überleben von 41,8 Monaten

(35,1-48,5).

Abbildung 3.41: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit vom Resektionsausmaß

bei der Metastasen-OP
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3.2.24 Krankenhausaufenthalt

Mit p=0,389 ist der Zusammenhang zwischen der Dauer des Krankenhausaufenthaltes

und dem Überleben nach der Metastasen-OP nicht signifikant und betrug im Durchschnitt

16,5 Tage. Ein normal langer Krankenhausaufenthalt von maximal 14 Tagen, wie er bei

232 (67,05 %) Patienten vorkam, ging mit einem medianen Überleben von 40,2 Monaten

(35,0-45,3) einher. Die 73 (21,1 %) Patienten, die zwischen 15 und 31 Tagen postoperativ

im Krankenhaus verbrachten, hatten mit 37,9 Monaten (31,5-44,2) ein etwas längeres

medianes Überleben als die 41 (11,85 %) Patienten, die mehr als 31 Tage im Krankenhaus

verbrachten. Diese Patientengruppe mit langer Aufenthaltsdauer überlebte im Median

31,6 Monate (15,1-48,0) nach der Metastasen-OP.

Abbildung 3.42: Überlebenskurve nach Metastasen-Operation in Abhängigkeit von der Dauer des Kran-

kenhausaufenthaltes nach der Metastasen-OP
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3.2.25 Zusammenfassung univariate Analyse Metastasen-OP

Die univariate Analyse der betrachteten Faktoren ergab, dass 12 Variablen einen signifi-

kanten Einfluss auf das Überleben nach der Metastasen-OP aufwiesen. 11 der Parameter

hingegen blieben ohne signifikanten Einfluss auf die Überlebenszeit nach der Metastasen-

OP (siehe Abb. 3.2).
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Tabelle 3.2: Zusammenfassung univariate Analyse Metastasen-OP - Signifikante Parameter

n 95% CI (Monate) Medianes Überleben Signifikanz

(Monate)

Geschlecht
männlich 209 33,5-41,7 37,6

0,021weiblich 139 33,1-73,4 53,3

Chemotherapie
ja 236 31,7-41,9 36,8

0,02nein 61 36,17-71,33 53.75

N

0 106 30,0-67,5 48,8

0,016
1 101 36,1-53,7 44,9

2 94 29,6-37,6 33,6

Lokalisation
unilobär 188 34,7-52,7 43,7

0,032bilobär 160 32,6-42,6 37,6

Anzahl Metastasen

1 144 29,1-75,5 52,3

0,002

2-4 100 33,9-45,3 39,6

5-9 30 32,5-55,0 43,7

>10 70 27,1-39,4 33,3

größte Metastase mm

< 1 8 45,2

0,031

1-5 193 37,5-46,1 41,8

5-10 104 25,6-41,1 33,4

>10 23 20,9-70,6 45,7

Pfortaderembolisation
ja 27 3,2-54,8 29,0

0,005nein 321 34,8-44,4 39,5

R Metastase

R0 285 37,3-50,2 43,8

0,002
R1 52 25,9-40,6 33,3

R2 4 0-46,1 22,5

N-Status Leber
0 91 31,3-42,2 36,8

<0,0011 20 8,1-26,7 17,4

Resektionsabstand (mm)

0 56 26,9-39,6 33,3

0,01

1-5 108 29,5-39,6 40,0

6-10 24 29,8-64,4 47,1

11-20 21 26,1-54,2 40,2

>20 21 35,6-110,8 73,2

Clavien

0 230 32,8-45,6 39,2

0,012

1 12 3,1-104,4 53,8

2 36 24,9-50,8 37,9

3 63 17,1-62,9 40,0

4 7 3,1-31,7 17,4

CEA vor Leber OP
<200 119 36,2-53,5 44,9

0,001>200 10 17,0-18,6 17,8
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Tabelle 3.3: Zusammenfassung univariate Analyse Metastasen-OP - Nicht-signifikante Parameter

n 95% CI (Monate) Medianes Überleben Signifikanz

(Monate)

Lokalisation Kolon 205 35,0-47,3 41,1
0,35

Primarius Rektum/ 143 33,6-43,2 38,4

kolorektaler Übergang

T

1 3

0,166
2 37

3 214

4 47

M
0 139 32,9-58,5 45,7

0,22
1 182 33,2-43,7 38,4

R
0 265 33,7-46,3 40

0,6791 7 11,4-59,6 35,5

UICC

1 13

0,313
2 47 29,6-67,9 48,8

3 74 16,8-49,9 33,4

4 181 33,4-43,4 38,4

Differenz Primarius- <6 113 34,6-41,4 38

0,786Metastasen-OP 6-12 73 25,6-47,6 36,6

(Monate) >12 156 31,7-51,9 41,8

Zeit
synchron 171 32,9-42,8 37,9

0,1
metachron 177 32,0-43,0 41,3

Alter Primarius-OP
<65 Jahre 191 36,3-49,3 42,8

0,184
>65 Jahre 156 33,2-40,3 36,8

Alter Metastasen-OP
<65 Jahre 180 33,2-47,1 40,2

0,583
>65 Jahre 168 35,5-41,8 38,7

OP Methode
major 238 31,3-41,8 36,6

0,141
minor 109 35,1-48,5 41,8

Krankenhausaufenthalt

normal 232 35,0-45,3 40,2

0,389prolongiert 73 31,5-44,2 37,9

lang 41 15,1-48,0 31,6
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3.3 Ergebnisse Multivariate Analyse

Bei der Mulivariaten Analyse haben sich in Bezug auf das Überleben nach der Primarius-

und Metastasen-Operation je 4 unabhängige Faktoren ergeben. Diese sind in den Tabellen

3.4 und 3.5 dargestellt.

3.3.1 Ergebnisse Multivariate Analyse Primarius-OP

Tabelle 3.4: Multivariate Analyse Primarius-OP

Hazard ratio 95% CI P

Chemotherapie
ja 2,548 1,170 - 5,552

0,019
nein Indikator

N

0 0,588 0,308 - 1,122

0,0431 0,482 0,270 - 0,862

2 Indikator

Differenz Primarius und Metastasen OP (Monate)

<6 2,429 1,192 - 4,950

0,056-12 1,533 0,790 - 2,976

>12 Indikator

Zeit
synchron 7,652 1,069 - 54,752

0,043
metachron indikator

M 0,074

Geschlecht 0,136

T 0,15

G 0,669

Mit p=0,019 stellte sich der Erhalt einer Chemotherapie als unabhängiger Überlebens-

faktor heraus, ebenso wie der N-Status (p=0.043), der verstrichene Zeitraum zwischen

Primarius- und Metastasen-OP sowie das zeitliche Auftreten der Metastasen (p=0,043).

Die 4 anderen, in die multivariate Analyse eingeschlossenen Faktoren, liegen unter dem

geforderten Signifikanz-Niveau.
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3.3.2 Ergebnisse Multivariate Analyse Metastasen-OP

Tabelle 3.5: Multivariate Analyse Metastasen-OP

Hazard ratio 95% CI P

Geschlecht
männlich 2,454 1,344 - 4,478

0,003
weiblich Indikator

Chemotherapie
ja 2,259 1,094 - 4,667

0,028
nein Indikator

N-Status Primarius

0 0,464 0,230 - 0,936

0,0121 0,395 0,208 - 0,753

2 Indikator

Resektionsabstand (mm)

0 4,975 1,640 - 15,097

0,033

1-5 4,401 1,447 - 13,390

6-10 3,045 0,731 - 12,685

11-20 1,835 0,429 - 7,846

>20 Indikator

Lokalisation 0,211

Anzahl an Metastasen 0,465

größter Durchmesser (mm) 0,094

Pfortaderembolisation 0,218

R Metastasen-OP 0,192

Clavien 0,422

Nach der Metastasen-OP stellten sich das Geschlecht mit p=0,003, der N-Status (p=0,012),

der Erhalt einer Chemotherapie sowie der Resektionsabstand in mm bei der Metastasen

Entfernung als unabhängige Variablen mit Einfluss auf das Überleben nach der Metastasen-

OP heraus. Die weitern 6 betrachteten Faktoren konnten das Signifikanzniveau in der Mul-

tivariaten Analyse nicht erreichen. Der N-Status der Metastasenoperation ist aufgrund

der geringen Fallzahl von 111 Patienten nicht in die Multivariate Analyse eingeschlossen.

Gleiches gilt für den CEA-Wert, für den bei 129 Patienten Informationen vorlagen.
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Die Prognose für das hepatisch metastasierte kolorektale Karzinom hat sich in den letz-

ten Jahren deutlich verbessert [31, 103]. Dies liegt vor allem daran, dass die Therapie in

den letzten Jahren einen großen Wandel durchlaufen hat [74–76, 100]. Ein Langzeitüber-

leben kann einzig durch die komplette chirurgische Entfernung des Primärtumors sowie

der Metastasen ermöglicht werden. Fortschritte in der Metastasenchirurgie sowie innovati-

ve Chemotherapiekonzepte ermöglichen mittlerweile vielen ehemals palliativ behandelten

Patienten mit Lebermetastasen diese potentiell kurative Therapieoption [10, 22, 74]. Die

lange Zeit gültig gewesenen Kontraindikationen für eine chirurgische Resektion der Leber-

metastasen wurden verlassen. Ein operativer Ansatz ist möglich, solange ein ausreichendes

Lebervolumen zurückbleibt und alle Metastasen, unabhängig von ihrer Größe, Anzahl und

Lokalisation entfernt werden können. Durch adjuvante Verfahren wie moderne Chemothe-

rapie, Pfortaderembolisation, lokalablative Verfahren oder zweizeitige Operationstechni-

ken kann heutzutage auch Patienten, die primär nicht für eine Leber-Operation in Frage

kamen, ein mittleres 5-Jahres-Überleben von ca. 20-45 % ermöglicht werden [10, 22, 66].

Ohne Operation liegt das Überleben weiterhin bei unter 2 Jahren [10]. Die sich daraus er-

gebenden Gesamt-5-Jahres-Überlebensraten variieren in der Literatur zwischen 35% und

58% in ausgewählten Patientenkollektiven [13,70,74,86]. In der vorliegenden Arbeit liegt

das 5-Jahres-Überleben nach der Primarius-OP bei 53 % und nach der Metastasen-OP

bei 32,2 %. In Anbetracht des großen Wandels in den letzten Jahren und der daraus re-

sultierend veralteten Prognosefaktoren soll diese Übersicht, basierend auf den Daten der
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an der Charité am Campus Virchow operierten Patienten, eine zentrumsbasierte Arbeit

darstellen, die Prognosefaktoren für resektable, hepatisch metastasierte kolorektale Kar-

zinome herausarbeitet.

Betrachtet man die bisherigen Scores zur Einschätzung des Überlebens nach der Diagnose

eines hepatisch metastasierten, kolorektalen Karzinoms, so werden verschiedene klinische

Prognosefaktoren als Marker für das Überleben nach der Primarius-OP vorgeschlagen.

Diese Prognosefaktoren beschreiben Charakteristika, die den Primärtumor betreffen und

solche, die sich auf die Lebermetastasen beziehen. Diese Einteilung wurde in der vorlie-

genden Arbeit ebenfalls vorgenommen.

4.1 Patientenkollektiv

Nach den aktuellen Daten des Robert Koch-Institutes (RKI) ist das altersstandardisierte

Risiko für die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms bei Männern im Vergleich zu Frau-

en um das 1,57-fache erhöht. Im betrachteten Patientenkollektiv sind Männer 1,53-mal

häufiger vertreten als Frauen. Das Durchschnittsalter der Betroffenen liegt laut aktuellen

Statistiken für Deutschland bei 65 Jahren [104]. Im Durchschnitt betrug das Alter der

in der Studie berücksichtigten Patienten 63 Jahre (Männer 62 Jahre, Frauen 63,5 Jah-

re). Betrachtet man die Altersverteilung deutschlandweit, so fällt auf, dass der Anteil an

jungen Patienten (<55 Jahre) an der Charité mit 25,3 % mehr als doppelt so hoch ist,

wie die vom RKI beschriebenen 10 % [103]. Das könnte unter anderem daran liegen, dass

die Charité ein ausgewiesenes Spezialzentrum für Leber- und Darmchirurgie ist und von

Patienten überregional aufgesucht wird. Dadurch kommen gerade junge Patienten, die

sich durch eine optimale Therapie nach neuestem Stand der Wissenschaft ein längeres

Überleben oder Heilung erhoffen an diesen Standort. Das würde auch erklären, dass 73,6

% der Patienten zum Operationszeitpunkt jünger als 70 Jahre alt waren. Im Vergleich

zur Literatur ist der Anteil jüngerer Patienten um fast 25 % erhöht. Mit der Literatur

übereinstimmend ist, dass junge Patienten unter 40 Jahren bei der Diagnosestellung schon

ein fortgeschrittenes Stadium von UICC III oder UICC IV erreicht haben [8, 55].

Die Tumorlokalisation entspricht mit 58,4 % Kolonkarzinomen und 41,6 % Rektumkar-
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zinomen und Karzinomen des kolorektalen Übergangs den Angaben des RKI [103]. Die

Fallzahlen zur Metastasierung verhalten sich mit 49 % synchroner Metastasen und 51 %

metachroner Metastasen ausgeglichen. In Studien mit vergleichbarem Patientenkollektiv

kommen zu 40 % synchrone Lebermetastasen zum Diagnosezeitpunkt vor [43,44].

4.2 Primarius-OP

Ein Alter von über 60 Jahren wurde von Nordlinger als ein sich auf das Überleben ne-

gativ auswirkender Faktor beschrieben [43]. Neuere Studien, wie die von Fong, aber auch

von Rees et al., haben keinen signifikanten Einfluss des Alters auf das Kurz- und Lang-

zeitüberleben ergeben [30, 35, 39, 41, 44]. In der vorliegenden Kohorte hat das Alter bei

Betrachtung der Überlebenszeit nach der Primarius-OP keinen signifikanten Einfluss auf

das Überleben gezeigt.

4.2.1 Primarius Merkmale

Die Tumorlokalisation stellte sich im betrachteten Patientenkollektiv ebenfalls als nicht

signifikant in Bezug auf das Überleben nach der Primarius-OP heraus. Dies steht im Ein-

klang mit den Daten u.a. von Fong et al. [44] sowie mit der 2011 veröffentlichten Arbeit

von De Haas et al. [75].

Die Tumoreigenschaften des Primarius sind sowohl im Fong- als auch im Nordlinger-Score

als unabhängige Faktoren für das Überleben von Patienten mit kolorektalen Leberme-

tastasen etabliert. Im Nordlinger-Score haben sich die Infiltration in die Serosa und der

N-Status als Parameter gezeigt, die das Überleben beeinflussen, im Fong-Score der R-

und N-Status [43, 44]. In der univariaten Analyse zum Überleben nach der Primarius-

OP in der eigenen Studie waren T-, N-, M-, G- und UICC-Status Faktoren, die einen

signifikanten Einfluss auf das Überleben hatten. 71,1% der Patienten wiesen bei Diagno-

sestellung ein T3-Stadium mit Infiltration in die Subserosa auf und stellten somit die

88



4.2 Primarius-OP

deutliche Mehrheit dar. Dies stimmt mit den in anderen Studien genannten Werten über-

ein [51, 103]. In Bezug auf die Überlebenszeit ist die Eindringtiefe (T) des Tumors nur

in der univariaten Analyse signifikant. Sie kann nicht, wie im Nordlinger-Score, als unab-

hängiger Faktor in der multivariaten Analyse bestätigt werden. Der N-Status ist auch im

betrachteten Kollektiv ein wichtiger Prognosefaktor für das Gesamtüberleben. Das Vor-

handensein von Lymphknotenmetastasen ist der einzige tumorbezogene Prognosefaktor,

der sowohl in Bezug auf das Überleben nach der Primarius- als auch der Metastasen-OP

unabhängig und signifikant ist. Nicht nur durch den Fong- und Nordlinger-Score wird der

hohe Stellenwert dieses Parameters unterstrichen. Er wird durch zahlreiche Publikationen

untermauert [7, 35, 37,39,53].

Das Auftreten von Fern-Metastasen ist ausschließlich in der univariaten Analyse der vorlie-

genden Arbeit als Prognosefaktor signifikant. Als Erklärung hierfür muss jedoch das Pati-

entenkollektiv herangezogen werden. Laut Einschlusskriterien muss spätestens im Verlauf

der Erkrankung eine Metastasierung in die Leber erfolgt sein. Die Prognose für das meta-

stasierte kolorektale Karzinom (UICC 4) ist mit der Literatur übereinstimmend deutlich

schlechter als für nicht metastasierte Stadien [30,35,39]. Aussagekräftiger in diesem Patien-

tenstamm ist der Metastasierungszeitpunkt (synchron, metachron). Bei der Betrachtung

dieses Faktors konnte sowohl in der univariaten, als auch in der multivariaten Analyse

ein signifikanter Einfluss auf das Überleben nach der Primarius-OP festgestellt werden.

Die Überlebenszeit von Patienten mit metachroner Metastasierung war im Mittel doppelt

so hoch wie die derjenigen, bei denen synchrone Metastasen festgestellt wurden. In der

Literatur ist dieser Faktor oft widersprüchlich diskutiert. Einige Studien finden keinen

signifikanten Einfluss auf das Überleben [21,70,89]. Andere zeigen ein signifikant besseres

Outcome bei metachroner Metastasierung [30,48,71,72].

In die gleiche Richtung weist das signifikant längere Überleben bei einem langen, tumor-

freien Intervall: Patienten mit mehr als 12 Monaten Differenz zwischen der Primarius- und

der Metastasen-OP hatten im Median mit 6-8 Jahren eine doppelt so hohe Überlebenszeit

wie diejenigen mit einer Zeitdifferenz von 12 Monaten oder weniger. Ein langer tumorfrei-

er Zeitraum ist ein unabhängiger Prädiktionsfaktor für das Überleben der Patienten. Zu

diesem Ergebnis kamen auch Y. Fong, Nordlinger und Iwatsuki [41,43,44].
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Das UICC-Stadium zeigt ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Tu-

morstadium und dem Überleben nach der Primarius-OP. Hierbei rückt erneut die Bedeu-

tung des Lymphknotenstatus in den Vordergrund. Treten Lymphknoten bzw. Fernme-

tastasen auf (UICC-Stadium III und IV), halbiert bzw. drittelt sich die mediane Über-

lebenszeit. Diese Beobachtung stimmt mit der Literatur überein, wobei ältere Studien

diese Einteilung noch nicht berücksichtigen und ausschließlich die TNM- oder Dukes-

Klassifizierung verwenden [7].

Der Einfluss des Differenzierungsgrades auf das Überleben ist in vielen anderen Studien ein

unabhängiger Prädiktionsfaktor, der auch der multivariaten Analyse standhält [35,51–53].

Mäßig bis schlecht differenzierte Tumoren weisen ein schlechteres Outcome auf als gut dif-

ferenzierte (G0-2) Tumoren. Im betrachteten Kollektiv kann jedoch nur in der univariaten

Analyse das Signifikanzniveau erreicht werden. Dies entspricht den Erkenntnissen aus dem

Fong-Score und aus der Studie von Schindl et al., in der das Grading ebenfalls nur in der

univariaten Analyse als Prognosewert identifiziert wird [39,44].

Der R-Status wirkt sich als einziger Faktor, der den Primärtumor beschreibt, nicht signi-

fikant auf das Überleben aus. Dies lässt sich im betrachteten Kollektiv dadurch erklären,

dass die Fallzahl von R1-resezierten Primärtumoren (n=7) nicht ausreicht, um ein aus-

sagekräftiges Ergebnis zu erzielen. Nur 7 Patienten weisen nach der Primarius-OP ein

R1-Stadium auf, 263 dagegen wurden R0-reseziert. Andere Studien beschreiben ein deut-

lich schlechteres Outcome für Patienten, bei denen nicht der gesamte Primarius entfernt

werden konnte [66,100].

4.2.2 Therapiebezogene Merkmale Primarius-OP

Die Grundlage der kurativen Therapie des kolorektalen Karzinoms stellt die radikale Re-

sektion des Tumors dar. Im Laufe der letzten Jahre hat ein Wandel stattgefunden, bei

dem die Chemotherapie eine immer größere Rolle spielt [66, 75, 100]. Dieser Wandel spie-

gelt sich auch im Patientenstamm wider. Da ein Großteil der Primarius-Operationen nicht

in der Charité, sondern an externen Kliniken durchgeführt wurden, ist es nicht möglich

genaue Aussagen zum Therapieregime bei der Primarius-OP zu machen. Aus Arztbriefen
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konnte eruiert werden, ob die Behandlung eine Chemotherapie beinhaltete. Wünschens-

wert wäre eine genaue Aufteilung nach adjuvanter und neoadjuvanter Therapie und den

verwendeten Substanzen, die jedoch in der vorliegenden Studie nicht möglich war.

Der Erhalt einer Chemotherapie hat einen signifikant negativen Einfluss auf das Über-

leben nach der Primarius-OP. Es ist der einzige unabhängige Prognosefaktor für beide

Zeiträume, der sich auf die stattgefundene Therapie bezieht. Hierbei darf nicht allein die

Chemotherapie als negativer Faktor angesehen werden, vielmehr ist die Ausgangssituation

der Patienten, die eine solche Therapie erhalten, von vorneherein schlechter.

In der Leitlinie wird verlangt, dass eine Therapieentscheidung auf Basis einer multidiszipli-

nären Tumorkonferenz getroffen werden soll, sodass kein Rückschluss vom Tumorstadium

auf die erhaltene Therapie möglich ist [66,100]. Interessant wäre es, eine Untergruppierung

der 233 Patienten, die eine Chemotherapie erhalten haben zu erstellen und das Therapie-

regime genauer zu betrachten, so dass die hier gewonnenen Erkenntnisse in Bezug auf den

Einfluss der Chemotherapie nur unter Vorbehalt zu beurteilen sind.

4.3 Metastasen-OP

Das Patientenkollektiv sowie die in Bezug auf die Primarius-OP ermittelten Daten befin-

den sich zum großen Teil in Übereinstimmung mit Werten aus der bereits vorhandenen

Literatur. Die 5-Jahres-Überlebensrate von 32,2 % nach der Lebermetastasen-OP deckt

sich ebenfalls mit den Daten großer Studien, die eine 5-Jahres-Überlebensrate von 28-37

% angeben [38,43,44,49]. Frauen erkranken seltener und haben einen signifikanten Über-

lebensvorteil gegenüber Männern. Dieser Faktor kann nach Auswertung der multivariaten

Analyse als unabhängiger Prognosefaktor gewertet werden. In der Literatur wird dieses

Phänomen beschrieben [56]. Als Erklärungsansatz wird eine positive Wirkung der weibli-

chen Hormone angeführt [33,34].

Das Alter der Patienten wirkt sich in den Erhebungen zur vorliegenden Arbeit weder

zum Zeitpunkt der Primarius- noch zur Metastasen-OP auf das Überleben nach der je-

weiligen Operation aus. Dies führt zur Forderung, Behandlungsentscheidungen nach dem

biologischen Alter des Patienten und aufgrund seines Allgemeinzustands zu treffen [100].
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4.3.1 Primarius-Merkmale

In der Arbeit wird neben dem Einfluss der betrachteten Faktoren auf das Überleben nach

der Primarius-OP auch der Einfluss auf das Überleben nach der Metastasen-OP betrach-

tet. Hierdurch wird versucht, Faktoren zu identifizieren, die schon bei Diagnosestellung des

Primarius das Outcome nach der Metastasen-OP vorhersagen. Einen solchen Faktor stellt

der Lymphknotenstatus (N) bei der Primäroperation dar. Er ist der einzige Wert, der den

Primärtumor beschreibt und bei der Betrachtung des Überlebens nach der Metastasen-OP

signifikant ist. Er kann durch die multivariate Analyse als unabhängiger Prognosefaktor

für das Überleben nach Primarius- und Metastasen-OP herausgestellt werden. Die her-

ausragende Rolle des Lymphknotenstatus als Prognosefaktor ist auch im Fong- und im

Nordlinger-Score beschrieben [43, 44]. Auch aktuellere Studien wie die von Laurent und

Rees unterstreichen die Bedeutung dieses Faktors [35, 37]. Die Sinnhaftigkeit der Forde-

rung nach konsequenter Entfernung der mesenterialen Lymphknoten, wie es in neueren

OP-Techniken gehandhabt wird, sowie der Forderung nach mindesten 12 eingeschickten

Lymphknoten zur histologischen Aufbereitung, kann somit durch die vorliegende Arbeit

untermauert werden [4, 5, 100].

Zwar kann für T-,M- und R-Status des Primarius ein Überlebensvorteil in Richtung je-

weils niedriger Tumorstadien beobachtet werden, dieser ist jedoch nicht signifikant. Ei-

nige Studien können einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Eindringtiefe des

Primärtumors und dem Überleben nach der Metastasen-OP herausarbeiten [43]. Hierbei

wird jedoch nur zwischen einer Ausbreitung in die Serosa bzw. keiner Ausbreitung in diese

Schicht unterschieden. Eine mögliche Erklärung dafür, dass die Eigenschaften des Primär-

tumors in den Hintergrund rücken, kann neben den effektiveren OP-Techniken auch die

Wirksamkeit der neueren Chemotherapeutika sein, die in der betrachteten Kohorte zum

Einsatz kamen. Die Datenerhebung für die klassischen Scores erfolgte noch vor der Ein-

führung dieser neueren Therapieregime [43,44].

Die Lokalisation des Primarius hat keinen signifikanten Einfluss auf das Überleben nach

der Metastasen-OP [35, 44, 75]. Auch das zeitliche Auftreten bzw. das Intervall zwischen

Primarius und Metastasen-OP rücken in den Hintergrund [35,39,70,75]. In Bezug auf das
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Überleben nach der Primarius-OP waren beide Parameter unabhängige Prognosefakto-

ren, die eine gute Einschätzung des Überlebens ermöglichten. Sie zeigen sich jedoch in der

multivariaten Analyse als nicht signifikant. Auch in den etablierten Scores ist das zeit-

liche Auftreten ein wichtiger unabhängiger Prognosefaktor [30, 41, 43, 44]. Auffallend ist

jedoch, dass der Zeitrahmen immer unterschiedlich gewählt wurde. Er variiert von einem

Jahr im Fong-Score bis zwei Jahre im Nordlinger-Score. Hier ist es zudem wichtig, die

unterschiedlichen und sich stets verbessernden Screening-Methoden vor Augen zu haben,

die das frühe Detektieren von Metastasen ermöglichen [100]. So kann ggf. auch erklärt

werden, dass in den neueren Studien das zeitliche Auftreten an Bedeutung verliert, da

synchrone Metastasen in heutiger Zeit mit einer größeren Wahrscheinlichkeit detektiert

und behandelt werden als früher.

4.3.2 Metastasenbezogene Merkmale

Durch den Wandel der Grenzen der Resektabilität können weitaus mehr Patienten der

bislang einzigen kurativen Therapieform, der Metastasen-OP, zugeführt werden. Die 5-

Jahres-Überlebensraten erreichen unter den neuen Therapien bis zu 58 % [13, 70]. Ohne

Therapie liegt die Überlebenszeit für Patienten mit hepatisch metastasiertem, koloretalem

Karzinom bei wenigen Monaten [47]. Initial kommen jedoch nur 10-20% der Patienten für

die Operation in Frage [46].

In der Literatur werden bilobäre Metastasen als prognostisch ungünstiger Faktor beschrie-

ben [41]. Im Nordlinger-Score wird das Vorhendensein von mehr als 4 Metastasen als ein

das Überleben negativ beeinflussender Faktor dargestellt, im Fong-Score sogar das Vor-

handensein von mehr als einer [43, 44]. Auch andere Studien brachten die Metastasen-

Anzahl mit einem schlechteren Outcome in Verbindung [30,35,39,41]. Die Aussage wurde

durch neuere Studien relativiert, solange die Metastasen vollständig entfernt werden kön-

nen [10,16]. In den erhobenen Daten lässt sich der bei 4 angelegte Cutoff nicht bestätigen.

Patienten mit 5-9 Herden hatten sogar mit einem mittleren Überleben von 44 Monaten im

Vergleich zu denen, die 2-4 Metastasen aufwiesen, ein 4 Monate längeres mittleres Überle-

ben. Dennoch ist ein signifikanter Zusammenhang zwischen niedriger Metastasenzahl und
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längerem Überleben in der univariaten Analyse zu beobachten. In der multivariaten Ana-

lyse kann für Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Metastasenanzahl keine Signifikanz

erreicht werden.

Interessant ist, dass die Betrachtung des Patientenkollektivs nahelegt, dass die Größe der

Metastase einen Einfluss auf das Überleben mit sich bringt. Die univariate Auswertung

zeigt, dass zwischen 1 und 10 mm großen Metastasen ein Überlebensvorteil für kleinere

Herde besteht. Das mittlere Überleben bei <1 und > 10 mm ist mit 45,18 Monaten bzw.

45,73 Monaten im Median annähernd gleich und länger als das bei dazwischen liegenden

Metastasen. Multivariat ergibt sich kein Unterschied, sodass der Einfluss der Metastasen-

größe auf das Langzeitüberleben in der vorliegenden Studie nicht so relevant erscheint,

wie es ältere Studien suggerieren [43,44].

Eine große Bedeutung kommt dem N-Status nach der Metastasen-OP zu. Da in der Klinik,

an der die vorliegende Studie durchgeführt wurde, jedoch keine routinemäßige Lymphkno-

tenentfernung vorgenommen wird, ist hierbei die Fallzahl zu gering, um diesen Faktor in

die multivariate Analyse aufzunehmen. Univariat stützen die Daten jedoch das in der

Literatur häufig beschriebene schlechte Outcome bei zusätzlichen extrahepatischen Her-

den [35,41,44].

Ähnlich ist der CEA-Wert zu betrachten. Es wurde wie in mehreren vergleichbaren Stu-

dien ein Cutoff von 200 µg/l gewählt. Aufgrund der geringen Fallzahl von 129 Patienten

konnte keine multivariate Analyse durchgeführt werden. In der univariaten Analyse konnte

ein Zusammenhang gezeigt werden, bei dem Patienten mit einem CEA-Wert von weni-

ger als 200 µg/l bessere Überlebenszeiten aufwiesen. Die Aussagekraft dieses Ergebnisses

ist aufgrund der ungleich verteilten Patientenzahlen begrenzt, in der Literatur findet es

jedoch Unterstützung [35,39,44].

4.3.3 Therapiebezogene Merkmale Metastasen-Operation

Wie schon bei der Betrachtung des Überlebens nach der Primarius-OP (Kap.4.2) ist der

Erhalt einer Chemotherapie ein unabhängiger Prognosefaktor für das Überleben nach

der Metastasen-OP. Einen ähnlichen Erklärungsansatz bietet das bessere Überleben ohne
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Pfortaderembolisation. Nicht die Therapie, sondern das vorliegende fortgeschrittene Tu-

morstadium, das zur Entscheidung für diesen Eingriff führte, ist als Ursache zu bewerten,

dass diese Patienten im Durchschnitt eine kürzere Überlebenszeit aufweisen. Es sollte je-

doch nicht vergessen werden, dass diese Patienten vor einiger Zeit keinen Zugang zu einer

potentiell kurativen Therapie hatten und sich die Überlebensraten dank der supportiven

Therapiemaßnahmen deutlich verbessert haben [10,22,74].

In der Literatur wird seit jeher eine Diskussion um den idealen Resektionsabstand geführt.

Zahlreiche Studien beschäftigen sich mit diesem Thema und kommen zu unterschiedlichen

Rückschlüssen [15–17, 19, 43, 70]. Pawlik et al. suggerieren, dass sich ein tumorfreier Re-

sektionsrand unabhängig vom Abstand zur Abtragungsebene positiv auf das Überleben

auswirkt [16]. Cady et al. sprechen sich für einen Resektionsrand >1 cm aus [15]. Anhand

der vorliegenden Patientendaten kann der Resektionsrand als unabhängiger Prognosefak-

tor herausgestellt werden. Patienten mit > 20 mm Abstand zur Abtragungsebene hatten

im Vergleich zu denen, bei denen der Abstand 0 bzw. 1-5 mm betrug, ein 4,98- bzw.

4,4-fach geringeres Risiko zu versterben. Auch der R-Status nach der Metastasen-OP ist

signifikant, jedoch nur in der univariaten Analyse. Das zeigt umso deutlicher, dass nicht

nur die R0-Resektion, sondern auch der Abstand zur Resektionsebene intraoperativ be-

achtet werden sollte.

In der univariaten Analyse zeigt sich ein Überlebensvorteil bei einem komplikationsfreien

postoperativen Ablauf (Clavien 0). Diese Ergebnisse sollten jedoch kritisch hinterfragt

werden, da die Patienten im Mittel ohne Komplikationen das gleiche mittlere Überleben

aufweisen, wie solche, die als Clavien 3 klassifiziert wurden. Eine Erklärung für die uns-

tetigen Werte kann die hohe Fallzahl (230) im Clavien 0 Stadium sein, die nur 7 Fällen

mit Clavien 4 gegenübersteht. In der Literatur wird diese Tendenz nicht immer anhand

des Clavien-Scores, sondern auch nach Schwere und Folgen der Komplikation beschrie-

ben [36, 37]. Als Erklärung für das schlechtere Überleben nach Komplikationen im post-

operativen Verlauf kann die Verzögerung der adjuvanten Therapien und evtl. ein milder

gewähltes Therapieregime aufgrund des geschwächten Allgemeinzustandes des Patienten

angesehen werden. Dass diese Werte der multivariablen Analyse nicht standhielten und so

nicht als unabhängige Faktoren betrachtet werden können, kann daran liegen, dass anhand
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des Clavien-scores kleinere Komplikationen bei Re-OP einen hohen Score erreichen und

somit überbewertet sein könnten. So zählen Wundheilungsstörungen bei erneuter chirur-

gischer Intervention als Clavien 3, was die hohe Überlebenszeit von im Mittel 40 Monaten

nach Metastasen-OP erklären kann. Die übrigen therapiebezogenen Faktoren waren in der

vorliegenden Studie nicht signifikant.

Dass die OP-Methode keine signifikanten Auswirkungen auf das Überleben hat, ist auf

der einen Seite der Routine des großen Hauses zu verdanken und deckt sich mit den

Ergebnissen anderer Studien [36]. Auch Laurent et al. kamen bei ihrer Arbeit zu ähnli-

chen Ergebnissen. Das Resektionsausmaß zeigte hier keinen signifikanten Einfluss auf das

Überleben, wohl jedoch auf die postoperative Morbidität [37].
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5
Zusammenfassung

Um Faktoren zu bestimmen, die das Überleben von Patienten mit hepatisch metastasier-

tem kolorektalem Karzinom beeinflussen, wurde eine datenbankgestützte Analyse in dem

Virchow-Klinikum für Allgemein-,Viszeral- und Transplantationschirurgie Charité Uni-

versitätsmedizin Berlin durchgeführt. Insgesamt wurden 362 Patienten in die Betrachtun-

gen aufgenommen.

Aufgrund der multivariaten Analyse kristallisieren sich jeweils 4 Parameter als unab-

hängige Prädiktionsfaktoren für das Überleben nach der Primarius- bzw. Metastasen-OP

heraus. Sowohl bei der Primarius-, als auch bei der Metastasen-OP spielen N-Status des

Primärtumors und der Erhalt von Chemotherapie eine die Überlebenszeit beeinflussende

Rolle.

Für das Überleben nach Entfernung des Primarius spielt darüber hinaus der zeitliche

Verlauf eine entscheidende Rolle. Sowohl der Zeitpunkt des Auftretens von Metastasen,

als auch der tumorfreie Zeitraum bis zum Auftreten, haben Einfluss auf das Überleben

nach der Primarius-OP. Diese Werte sind mit den Ergebnissen großer Studien vereinbar,

die die Grundlage bisheriger klinischer Scores bilden [30,43,44].

Bei der Metastasen-OP ist neben den gemeinsamen Faktoren noch der Resektionsabstand

und das Geschlecht hervorzuheben. Anhand der Daten des beschriebenen Patientenkol-

lektivs kann die Aussage unterstützt werden, dass sich mit zunehmendem Abstand zur

Resektionsebene das Überleben nach der Metastasen-OP verbessert [29, 30, 49, 70, 74].
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Bei einem Abstand von > 20 mm beträgt die mittlere Überlebenszeit 73,2 Monate(41,02

Monate-105,38 Monate). Sie ist damit 4,4-mal höher, als bei einem Abstand von 1-5 mm,

und 5 mal höher, als beim Vorhandensein von Tumorzellen in der Absetzungsebene. Auch

der Einfluss des Geschlechts auf die Prognose konnte schon in früheren Studien beobachtet

werden [28,33,34,56].

Hervorzuheben ist, dass der N-Status des Primärtumors sowohl auf das Überleben nach

der Primarius-OP, als auch auf das Überleben nach der Metastasen-OP einen signifikanten

Einfluss hat. Die lymphogene Metastasierung des Primärtumors scheint somit eine essenti-

elle Rolle in bei der Entstehung von kolorektalen Lebermetastasen zu haben. Sie hat einen

großen Einfluss auf das Überleben auch nach Resektion von Lebermetastasen. Aufgrund

des radikaleren Vorgehens bei der Primarius-OP werden Lymphknotenmetastasen zudem

heutzutage besser detektiert [5]. Hierzu sollten weitere Untersuchungen erfolgen und so

ggf. eine vom Standardschema abweichende Therapieempfehlung für lymphknotenpositive

Primärtumoren entwickelt werden. Die Frage, ob durch die in den letzten Jahren etablierte

radikalere Lymphknotenentfernung z.B. im Rahmen der kompletten mesokolischen Exzi-

sion das Outcome der Patienten auch nach Entwicklung von Lebermetastasen verbessert

werden kann, bleibt abzuwarten. Weitere Studien sollten dies an großen Kollektiven eva-

luieren. Ggf. ist auch die Vorsorge weiter zu optimieren, da ein Lymphknotenbefall erst

im fortgeschrittenen Stadium beim Durchbruch der Muscularis mucosae auftritt.
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