Aus der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der

Medizinischen Fakultit Charité-Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Der Einfluss zytostatischer Chemotherapie auf die Leberfunkti-
on und die klinische Bedeutung fiir eine spitere operative Re-

sektion kolorektaler LLebermetastasen

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét

Charité — Universitiatsmedizin Berlin

von
Tilman Westphal

aus Jena

Datum der Promotion: 6. September 2019



Vorwort

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden veroffentlicht in:

Lock JF, Westphal T, Rubin T, Malinowski M, Schulz A, Jara M, Bednarsch J, Stockmann M.
LiMAXx Test Improves Diagnosis of Chemotherapy-Associated Liver Injury Before Resection of
Colorectal Liver Metastases. Ann Surg Oncol (2017) 24: 2447-2455.

II



INHALTSVERZEICHNIS

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

1 ABSTRAKT ..ireriinniennnnncsnicsnncssssessssesssssssssscsssssssssessssssssssssssssssssssssssssns 1
2 ABSTRACT ...coiiicriiccnicssnnissnsisssisssssssssessssessssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssess 3
3 EINLEITUNG....uciiiiiinsnicnsnninsscsssissssssssssessssessssssssssssssssssssesssssssssssssssssasssssssss 5
3.1 Kolorektale Lebermetastasen (CLIM) ......ccccccccrrnnsneeeececccccsssssnssssesesccccsssssnsansane 5
3.1.1 Epidemiologie, KINIK .........ccccoiiriiiiiiiiiiieiieeieee ettt 5
3.1.2  Therapie VON CLIM ......cooiiiiiiiiieiiiieciteeete ettt ettt et sabee st e s e e saseeens 5

3.2 ChemOtRErapie ......ccceievcriisnissnrcssnncsssncssnsssissasessssessssessssesssssssssssssessssessasesssssssse 5
3.2.1 Verwendete MediKamente..........cccueiiiiiiiiiiiniieiniieeniteeete ettt 5
3.2.2  WITKUNZSWEISE ..eevevieeiiiieeiiee ettt ettt ettt ettt e st e e st e e st e e sabeessabeessnseesnbeesnseeens 6
3.2.3 Einsatz einer neoadjuvanten Chemotherapie und ihre Vorteile..........ccccoceenienneennne. 7
3.2.4 Nachteile einer Chemotherapie bei CLM............ccccooviiiiiiiniiniiiieeeceeecceeee 9
3.2.5 Erfassung von Leberschaden...........coocieiiiiiiiiiiiiiceceee e 12

4  FRAGESTELLUNG ....cciciviinsninsnisssnssssosssssssssesssssssssssssssssssssssssessasssssssssssse 14
S METHODEN ...uiiiiiiiicnnnnccssnncsssssscsssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 15
5.1 StudiendeSi@N....ccccveeieccsssansicssssnseecsssssssecsssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssass 15
S5.1.1  EthiKKOMMISSION . ....eiiiiiiiiiiiiiie ettt ettt et e s e e 15

5.2 PatientenKolleKtiV......cueeeneiiseiiinissenisseecssnncssencsnnsssncsssnesssncsssncsssesssnssssessssesens 15
5.2.1  EINSChIUSSKITIEIIEN ...eeuiiiiiiiiiiiiiieiiie ettt 15
5.2.2  AUSSChIUSSKITEETION ..c.uuviiiiiiiiiiieiiiie ettt 15
5.2.3 Gewinnung klinischer Daten ............cocciviiiiiiiiiiiiiieeieeeeeee e 16
5.2.4 Aufbereitung der Chemotherapiedaten .............coeccveeerieeniiieeniieeniie e 16
5.2.5 Erlduterungen zum LIMAX .....ccoovoiiiiiiieeiiieeiieeeee ettt et e sveeesseesnvee e 19

5.3  StatistiSChe AUSWETTUNE ....ccovvereriranicssanicssnnesssasissssssssssssessssessssssssssasssssasssssasses 21

6  ERGEBNISSE.....uuoiiiiiiinninninssicsncsssisssisssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 23
6.1 PatientencharaKteristika ........coeeiveeisecssnncsseecsnnnsenssnenssnenssnecsseesnncssnccssennns 23
(2 1 1) 11 101 4 113 =1 1) 23
6.2.1 Applikation der verschiedenen Medikamente...........ccccoceeviiniiiinicniieniieeiienieneens 23

III



6.2.2 Chemotherapie-Kombinationen .............cocveriiiiiiiniienieiieenieeieeee e 25

6.3 Verianderung von Leberparametern nach Chemotherapie .........ccccceeecunnnee. 25
LT T S 5711 A G < TR 26
6.3.2  Serum BiliruDin ........cooiiiiiiiiiiiiie e 27
6.3.3  Aspartat-Aminotransferase (AST) ...coccvivoriiiiiiiiiieeeeee e 28
6.3.4  BIULZETINMUNG .....ooviiitiiiiiiiiiieieeit ettt ettt ettt ettt et s saeeneenesaeenaeeas 29

6.4  Einflussfaktoren der Chemotherapie auf die Leberfunktion ....................... 30
6.4.1 Chemotherapiefreies Intervall..........coccoeiiiiiiiiiiiiiiiee e 30
6.4.2 Regeneration der Leberfunktion im chemotherapiefreien Intervall......................... 31

6.5 Einzelmedikamente der Chemotherapie.........cccceeceeevuriscurcscercssercssnncsnccsnncenns 32

6.6 Anzahl der Chemotherapie-ZyKIlen..........cccerirrnniccnsssnnneccsssansecssssassessssasssccs 33

6.7 Kombinationschemotherapie ............coccccvievvicisnincsnicsninsnncssnncsssnesssscssscssscsans 34

6.8 Gemeinsame Auswertung der Chemotherapie-Eigenschaften in

LogistiSCher ReGreSSION .....ccuiievveicsssnresssnnicssnsicssssnessssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssss 35
6.9 Weitere Einflussfaktoren auf die Leberfunktion .........ccccccececerccsvanccscencessannes 36
0.9. 1 ATLCT ittt ettt b e bbbt n ettt e be et et ene e 36
6.9.2  GESCRIECRE ...eeiiiiiee et e e e e et e e e st e e e araee s 37
6.9.3 Gewicht Und BMI.........oooiiiiiiiiieiie ettt e e st e e e araee s 38
6.9.4 Einfluss des BMI auf chemotherapiebedingte Schidigung der Leberfunktion......... 40
6.10 Einfluss einer Chemotherapie auf Morbiditit und Mortalitiit.........ccccueeeee. 40
(O 20 OV ()03 U £ ¢ | S P SR 41
(O S Y () 4 1 7 1 USSR 42
6.11 Einfluss eines eingeschrinkten LiMAx-Wertes auf Morbiditit und
MOTLALIEAL oocccecrrrereccnssnreccsssnseecsssssssecssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassase 43
O.11.1  MOTDIAILAL ....eueeneeteiesieeteeieetet ettt ettt et ettt et be b e beseeene e 43
6.11.2  IMOTTALTEAL...ccuuiieiiiieeiieeeee et ettt e et e et e e st e e s beeesabeeesnbeeesseesneeas 43
6.12 Einfluss einer Operation auf klinischen Verlauf..............ccccoccerieicuricicnnrccnne 44
7T DISKUSSION ....coinnnniiciinssnnnecssssssssecssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 46
7.1  Wichtigste ErgebmniSSe....uiiccicrrericcssssanriccsssrnsecsssssseessssssssesssssssssssssssnssssssssasssscs 46
7.2 Stirken und LimitatiOnen ........cocceeervnicsssnicsssanccsssnncsssnssssssesssssssssssssssssssssssssss 46
7.2.1 Prospektive Datenerhebung...........cccoooviieiiiiiiiiieiieeece e 46
7.2.2 Retrospektive Datenerhebung von Patienten- und Chemotherapiedaten.................. 48

v



7.2.3  Aufbereitung der Daten ........coccoviiiiiiiiiiiieeccee e 49
7.3  Diskussion der ErgebniSse......iicccivreeiiccsssnnicsssssnneccssssassecsssssnsssssssssssesssssanssess 49
7.3.1 LiMAx-Wert im Vergleich mit konventionellen Laborwerten...........c..ccccceevueeneenns 49
7.3.2 Chemotherapiefreies Intervall ...........ooceeiiiiiiiiiiiiiiieeee e 51
7.3.3 Die Wirkung einzelner Chemotherapeutika auf die Leberfunktion.......................... 52
7.3.4  EInSChranKuNGen .........ccccooiiiiiiiiiiiiiiieee ettt 52
7.3.5 5-FU — warum zeigte sich keine Leberfunktionseinschrankung?............c.ccccecueene. 52
7.3.6 Irinotecan — warum zeigte sich keine Leberfunktionseinschrinkung? ..................... 53
7.3.7 Einfluss weiterer Chemotherapiemerkmale auf den LIMAX .......ccccoociivviiiinieennnen. 54
7.3.8 Einfluss von Patientenmerkmalen auf den LIMAX-Wert..........ccoooeeeiiiiniicinnicennne. 54
7.3.9 Einfluss des BMI auf die Wirkung von Oxaliplatin...........c.ccceceeviiiiiiniinnienennnens 55
7.3.10  KOMPIKALONEN ....covuiiiiiiiiiiiieiiie ettt ettt e e e e esanees 56
T4 AUSDLCK.cueiiiiiiiiiiiiicnninnnisnnessntissncssisssncssssssssnsssssssssesssessssesssnssssnssssssnns 59

8 LITERATURVERZEICHNIS ....cccconvniiensnnicssnnessssssessssssessssssssssssssssssssssssss 61

9 ABBILDUNGSVERZEICHNIS .....ccnvicennericsssanccsssnscssssssesssssssssssssssssasssssssass 70

10 TABELLENVERZEICHNIS.....cccccetsiccssnicsssnnicsssssecsssssesssssssssssssasssssssses 71

11 LEBENSLAUF

12 PUBLIKATIONEN

13 EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG

14 DANKSAGUNG



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

5-FU

AST

BMI

CA

CT

CLM

EGFR

FRLV

HAI

ICG

INR

IRI

ITS

KI

LiMAx

NAFLD

PVE

RLF

SH

SOS

StHx

VEGF

5-Fluoruracil

Aspartat-Aminotransferase

Body-Mass-Index

Karzinom

Computertomographie

Colorectal liver metastases (kolorektale Lebermetastasen)
Epidermal Growth Factor Receptor

Funktionelles residuales Lebervolumen

Hepatic arterial infusion (Hepatische arterielle Infusion)
Indocyaningriin

International normalized ratio
Ischemia/Reperfusion-Injury

Intensivstation

Konfidenzintervall

Maximale Leberfunktionskapazitit (basierend auf 3C-Methacetin Kinetik)
Non-alcoholic fatty liver disease (nicht-alkoholische Leberzellverfettung)
Portalvendse Embolisation

Residuale Leberfunktion

Steatohepatitis

Sinusoidales Obstruktionssyndrom

Staged Hepatectomy - Zweizeitige Hemihepatektomie

Vascular endothelial Growth Factor

VI



1 ABSTRAKT

Hintergrund: Bei Patienten mit kolorektalem Karzinom und Lebermetastasen stellen die voll-
stindige Entfernung der Lebermetastasen und des Primarius die einzige Chance auf Langzeit-
iberleben dar. Nur etwa 20 % der Patienten sind jedoch primir operabel. Die Anwendung einer
neoadjuvanten Chemotherapie kann den Anteil operabler Patienten erh6hen, beinhaltet aber auch
das Risiko Leberschdden zu verursachen. Bisher existiert weder eine verldssliche Moglichkeit
festzustellen, welchen Einfluss die Chemotherapie auf die Leberfunktion nimmt, noch, welche
Eigenschaften einer Chemotherapie dabei eine besondere Rolle spielen. Auch der Einfluss der

praoperativen Leberfunktion auf das postoperative Outcome ist wenig untersucht.

Methoden: 204 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen erhielten im Rahmen ihrer klini-
schen Evaluation mindestens eine Leberfunktionsmessung mittels LIMAX, einem neuartigen '*C-
Atemtest zur Messung der Leberfunktion. Im Weiteren erfolgte die Erhebung relevanter Patien-
tenmerkmale einschlieBlich Laborwerten, postoperativem Verlauf und die Erfassung einer even-
tuell verabreichten Chemotherapie inklusive der Medikamente, Zyklenzahl und Dauer. Als Ver-
gleichsgruppe flossen in einige Analysen die Daten von 94 gesunden Probanden ein, die

ebenfalls mindestens eine LiIMAx-Messung erhalten hatten.

Ergebnisse: Eine eventuell verabreichte Chemotherapie fiihrte zu signifikant erniedrigten Li-
MAx-Werten (p < 0,001), wihrend Bilirubin- (p = 0,99), AST- (p = 0,99) und INR-Werten (p =
0,072) sich nicht signifikant unterschieden. In der multivariaten Analyse konnte der deutliche
Einfluss einer Oxaliplatinapplikation auf die Leberfunktion nachgewiesen werden (p = 0,04). Ein
kiirzeres chemotherapiefreies Intervall vor Leberfunktionsmessung war signifikant mit einer ein-
geschrinkten Leberfunktion verkniipft (p = 0,007), wohingegen die Anzahl verabreichter Che-
motherapiezyklen keinen Einfluss hatte (p = 0,99). In der multivariaten Analyse zeigte sich ein
signifikanter Einfluss der Anzahl oxaliplatinhaltiger Zyklen auf den LiMAx (p = 0,04). Demge-
geniiber hatten normalgewichtige Patienten nach Oxaliplatingabe keine signifikant erniedrigten
LiMAXx-Werte, verglichen mit Patienten, die kein Oxaliplatin erhalten hatten (p = 0,413). Die
Leberschiadigung durch Chemotherapie schien zumindest teilweise reversibel zu sein. Patienten
mit einem BMI iiber 25 kg/m? hatten signifikant niedrigere LiIMAx-Werte als normalgewichtige
Patienten (p = 0,001). Die Verabreichung einer Chemotherapie und ein eingeschrinkter LIMAX
hatten keine Auswirkungen auf die postoperative Morbiditit und Mortalitdt der Patienten (p =
0,957 bzw. p = 0,617). Dies ist durch das Vorgehen zu erkldren, nach dem Patienten vor einer

eventuellen Operation einer LiMAx-Messung unterzogen wurden und die weitere Therapie ent-



sprechend angepasst wurde (,,LiMAx-Algorithmus*). Operierte Patienten wiesen signifikant

niedrigere Sterberaten auf als nicht operierte Patienten (p > 0,001).

Schlussfolgerung: Es konnte sicher gezeigt werden, dass die Art verabreichter Chemotherapie,
das chemotherapiefreie Intervall und Ubergewicht einen messbaren Einfluss auf die Leberfunk-
tion haben. Insbesondere die Gabe von Oxaliplatin hatte einen deutlichen Einfluss auf die Leber-
funktion. Wihrend Laborparameter kaum eine Aussage iiber die Leberfunktion zulieBen, stellte
der LIMAX-Test eine sensitive Moglichkeit dar, die Leberfunktion zu bestimmen und eine erh6h-

te postoperative Morbiditédt zu vermeiden.



2 ABSTRACT

Introduction: In patients with colorectal liver metastasis, complete removal of primary tumor
and metastases bears the only chance of cure. However, only 20 % of patients are operable at the
time of diagnosis of liver metastases. Although neoadjuvant chemotherapy can help to increase
this number, it is well known it may cause liver injury. There are only few ways to measure the
influence of chemotherapy on liver function and to determine which features of chemotherapy
are especially important in this context. Furthermore, influence of preoperative chemotherapy on

postoperative outcome has been examined only very little.

Methods: 204 patients with colorectal liver metastasis received at least one LiMAXx-test, a
new “C breathing test to measure liver function. Furthermore, patient data along with laboratory
test results, perioperative course and data of chemotherapy administered, including drugs, num-
ber of cycles and duration of chemotherapy were gathered. For comparison, data of 94 healthy

patients were collected and analysed.

Results: Administration of chemotherapy was associated with significantly lower LiMAx-values
(p < 0,001), whereas values of bilirubin (p = 0,99), AST (p = 0,99) and INR (p = 0,072) did not
show a significant difference. In multivariate analysis, use of oxaliplatin had a marked impact on
liver function (p = 0,04). A shorter chemotherapy-free interval before testing liver function re-
sulted in significantly impaired liver function (p = 0,007), whereas number of administered
chemotherapy cycles had no influence (p = 0,99). In multivariate analysis however, significant
impact of number of oxaliplatin-containing chemotherapy cycles on LiMAx-values was proven
(p = 0,04). In contrast, patients with a normal BMI did not experience impaired liver function
after administration of oxaliplatin-containing chemotherapy, compared to patients with a normal
BMI without oxaliplatin (p = 0,413). Chemotherapy-induces liver damage seemed to be partly
reversible. Patients with a BMI of more than 25 kg/m?2 had significantly lower LiMAx-values
compared to patients with a BMI of less than 25 kg/m? (p = 0,001). Patients who were operated
had a significantly lower mortality rate compared to patients treated conservatively (p > 0,001).
Administration of chemotherapy and impaired LiMAXx-values had no impact on postoperative
morbidity or mortality (p = 0,957 resp. p = 0,617). This is likely due to the LiMAXx-algorithm,
where patients will be evaluated preoperatively using the LiMAXx-test, and therapy will be

adapted to respective LiIMAXx-values.

Conclusion: It has been shown clearly that type of administered chemotherapy, chemotherapy-

free interval and obesity determined liver function. Administration of oxaliplatin in particular

3



had a strong impact on liver function. In contrast to laboratory test results, LiMAx-test proved to

be a sensitive way to measure liver function and helped to avoid increased postoperative morbid-

ity.



3 EINLEITUNG

3.1 Kolorektale Lebermetastasen (CLM)
3.1.1 Epidemiologie, Klinik

Das kolorektale Karzinom ist mit ca. 25.000 Todesféllen pro Jahr eine der hédufigsten krebsbe-
dingten Todesursachen in Deutschland (1). 2 % aller Menschen erkranken in ihrem Leben an

diesem Krebs (2). Fiir 2016 werden rund 62.000 Neuerkrankungen erwartet (1).

Klinisch bleibt das kolorektale Karzinom oft lange unauffillig, unspezifische Beschwerden wie
Miidigkeit, Schwiche und Leistungsminderung treten meist erst infolge einer Tumoranidmie auf.
Abhingig von der Lokalisation des Tumors konnen aber auch Teerstiihle und Blutbeimengungen

im Stuhl bzw. wechselnd Diarrhoe und Obstipation auftreten (2).

Das kolorektale Karzinom kann sowohl himatogen als auch lymphogen metastasieren. Hierbei
ist die Leber das mit Abstand am héufigsten von Fernmetastasen betroffene Organ (2). Bei etwa
einem Viertel aller Patienten bestehen bereits bei Diagnosestellung Lebermetastasen (3), insge-
samt werden rund die Hilfte aller Patienten, die mit einem kolorektalen Karzinom diagnostiziert

werden, im Laufe ihrer Erkrankung Lebermetastasen entwickeln (4, 5).

3.1.2 Therapie von CLM

Als Therapieoptionen stehen die operative Entfernung, der Einsatz einer zytostatischen Chemo-
therapie und in Einzelfdllen lokalchirurgische Verfahren zur Verfiigung. Seltener wird eine

Strahlentherapie eingesetzt.

Da ich mich in meiner Arbeit hauptsiachlich mit der Wirkung von Chemotherapie beschiftige,
gehe ich im Folgenden nicht niiher auf die iibrigen Therapieoptionen ein. Diese sind in Uber-

sichtsarbeiten ausfiihrlich erldutert (4, 6, 7).

3.2 Chemotherapie
3.2.1 Verwendete Medikamente

Die Art der Chemotherapie und verwendeten Regimes zur Behandlung des kolorektalen Karzi-

noms und seiner Metastasen unterliegen einem stindigen Wandel.

Aktuell kommen hauptséchlich drei zytostatisch wirksame Medikamente und drei monoklonale

Antikorper bei der Behandlung des kolorektalen Karzinoms zum Einsatz:

5



e 5S-Fluoruracil (in der Regel in Kombination mit Folinsidure)
e Irinotecan
e Oxaliplatin
Antikorper:
e Bevacizumab
e Panitumumab
e Cetuximab

Die am héufigsten eingesetzten Chemotherapie-Regimes sind hierbei 5-Fluoruracil (5-FU) + Fo-
linsdure + Oxaliplatin (kurz ,,FOLFOX*) und 5-FU + Folinsédure + Irinotecan (kurz ,,FOLFIRI*).
Seltener werden auch alle Chemotherapeutika zusammen verwendet: 5-FU + Folinsdure + O-
xaliplatin + Irinotecan ("FOLFOXIRI"). In den Leitlinien zum kolorektalen Karzinom existieren
bisher kaum eindeutige Empfehlungen beziiglich der Verwendung von Antikdrpern zusammen

mit zytotoxischen Chemotherapeutika (8, 9).

3.2.2 Wirkungsweise

Am lidngsten findet der Antimetabolit 5-FU Anwendung, er wird seit ca. 50 Jahren zur Behand-
lung des fortgeschrittenen kolorektalen Karzinoms genutzt (10). Die Applikation von 5-FU kann
sowohl intravends als auch oral durch das 5-FU Prodrug Capecitabin, erfolgen (11). Ende der
1980er Jahre wurde das Folsidurederivat Folinsdure in die klinische Praxis eingefiihrt. Es hat ei-
nen synergistischen Effekt auf die Wirkung von 5-FU und wird entsprechend immer mit diesem

Medikament gemeinsam eingesetzt (10, 12).

5-FU wird aufgrund seiner strukturellen Ahnlichkeit anstelle von Cytosin und Thymin bezie-
hungsweise von Uracil in die DNA beziehungsweise RNA eingebaut. Es fiihrt so zur Produktion

von funktionsunfahiger DNA beziehungsweise RNA.

Bei Irinotecan und Oxaliplatin handelt es sich um Chemotherapeutika neuerer Generation. Irino-
tecan entfaltet seine zytostatische Wirkung durch Hemmung des Enzyms Topoisomerase 1. Die-
ses Enzym beugt der Entstechung von Schiden durch Torsionskrifte wahrend Transkription und
Replikation in der DNA vor, indem es einen einzelnen DNA-Strang durchtrennt und nach ,,Ent-
spannung® des Strangs wieder zusammenfiigt. Irinotecan induziert auf diesem Wege durch
Hemmung der Topoisomerase I Strangbriiche und damit einen Funktionsverlust in der DNA (13,

14).



Oxaliplatin fiihrt zu Quervernetzungen in der DNA. Es hemmt so die Replikation der DNA und
damit die Zellteilung der betroffenen Zelle (15, 16).

Bei Bevacizumab handelt es sich um einen humanisierten monoklonalen Antikdrper gegen
VEGF (vascular endothelial growth factor), der hochspezifisch an den VEGF-Rezeptor bindet

und auf diesem Weg antiangiogenetisch wirksam ist (17, 18).

Cetuximab und Panitumumab binden beide an den EGFR (epidermal growth factor receptor), der
oft in kolorektalen Karzinomen hochreguliert ist. Er spielt eine wichtige Rolle in der Vermittlung
zur Zellproliferation, Differenzierung und Apoptose-Inhibition. Durch die Bindung der Antikor-
per an EGFR soll die Signalweiterleitung gehemmt und so die Reproduktion der Zelle verhindert
werden. Auch zellvermittelte Zytotoxizitit als ein weiterer Wirkmechanismus wird diskutiert

(19).

3.2.3 Einsatz einer neoadjuvanten Chemotherapie und ihre Vorteile

Eine Chemotherapie kann sowohl bei primir resektablen als auch bei nicht resektablen CLM

zum Einsatz kommen. Im Folgenden soll auf beide Moglichkeiten ndher eingegangen werden.
3.2.3.1 Patienten mit resektablen CLM

Sind die Lebermetastasen resektabel, wird bei entsprechender Indikation eine Chemotherapie

postoperativ eingesetzt, in speziellen Fillen jedoch durchaus auch priaoperativ (20).

Durch eine prioperative Chemotherapie kann eine Verkleinerung der CLM und damit ein gewe-
beschonenderes Operieren ermoglicht werden, in der Folge sinkt so auch das Risiko fiir ein post-
operatives Leberversagen. Die frithe Chemotherapieapplikation fiihrt zu einer frithestmoglichen
Behandlung okkulter Metastasen und senkt das Rezidivrisiko der Patienten. Weiterhin kann bei
prdoperativer zytostatischer Therapie das Ansprechen auf ein bestimmtes Chemotherapieregime
besser evaluiert werden und so gegebenenfalls postoperativ eine Anpassung der Chemotherapie
erfolgen (20-23). Die S3-Leitlinien empfehlen, dass eine Resektion primér resektabler Leberme-
tastasen zwar immer so bald wie moglich nach Diagnosestellung unternommen werden sollte,
eine pridoperative Chemotherapie in begriindeten Ausnahmefillen jedoch verabreicht werden

kann (8, 9).
3.2.3.2 Patienten mit nicht-resektablen CLM

Stellen die CLM sich als nicht resektabel dar, so galt die Prognose fiir die betroffenen Patienten

lange Zeit als infaust. Lediglich die Verabreichung einer palliativen Chemotherapie oder pallia-



tive Operationen standen als Therapie zur Verfiigung. Die Beobachtung, dass die Lebermetasta-
sen bei einigen Patienten unter der Chemotherapie schrumpften, hat zu einem Umdenken in der
Therapie primir irresektabler CLM gefiihrt. Durch sogenanntes ,,Downstaging* konnte bei eini-
gen Patienten sogar sekundir eine kurative Metastasenresektion durchgefiihrt werden. Dieses
Vorgehen fand durch neue, wirkungsvollere Chemotherapeutika noch mehr Verbreitung und hat
dazu gefiihrt, einen betrdchtlichen Anteil von Patienten, die frither keine Aussicht auf ein Lang-

zeitiiberleben gehabt hitten, sekundér zu operieren und eventuell zu heilen.

Neben den oben genannten Vorteilen geht es in dieser Patientengruppe durch die Verabreichung
einer Chemotherapie also vor allem darum, eine Resektabilitit herbeizufiihren, um die CLM zu

einem spéteren Zeitpunkt entfernen zu kdnnen.

Die Leitlinien empfehlen, bei nicht resektablen Lebermetastasen wenn moglich immer und un-

geachtet des Alters eine Chemotherapie zu verabreichen (8, 9).

Wie bedeutend die Entfernung der Lebermetastasen fiir die Prognose der betroffenen Patienten

ist, zeigt sich beim Blick auf die Mortalitétsraten fiir die unterschiedlichen Patientengruppen:

Dabei ist von besonderer Bedeutung, dass, wie in Abbildung 1 dargestellt, Patienten nach sekun-
ddren Resektionen mit 30 — 40 % Fiinf-Jahres-Uberlebensraten eine dhnliche Langzeitprognose

haben wie Patienten, deren CLM primir reseziert wurden (24-26).

Ist eine vollstindige Entfernung aller Lebermetastasen moglich, so leben nach 5 Jahren noch 23
bis 42 %, nach 10 Jahren etwa 23 % und nach 20 Jahren 17.7 % der entsprechenden Patienten
(27-33).

Proportion Surviving
!~y Resectable
o’ \ (n = 425)
8
9 o —— Initially non resectable
% 3 54% (n = 95)
5
4 50% .34%
3 .’~="~-|~- < 27%
2 34% o
. 29% 19%
’ 0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Survival Time (years)

Abbildung 1: Uberleben nach primérer und sekundirer Resektion, aus (26).



Um bei moglichst vielen Patienten eine Metastasenresektion mit kurativer Intention vornehmen
zu konnen, werden hiufig mehrere Medikamente gleichzeitig verabreicht. Dieses Vorgehen wird
durch die Beobachtung gerechtfertigt, dass mit der gleichzeitigen Anwendung mehrerer Medi-
kamente das Ansprechen des Primarius oder der Metastasen die Resektionsraten und in der Folge
das Uberleben des Patienten deutlich gesteigert werden konnen (34-37). Dies gilt auch fiir den

zusitzlichen Einsatz von Antikérpern (38-40).

3.2.4 Nachteile einer Chemotherapie bei CLM

Die Anwendung einer Chemotherapie ist jedoch auch mit einigen Nachteilen behaftet. Reversib-
le und irreversible Schiden durch die Chemotherapie sind seit langem bekannt. Insbesondere bei
Patienten mit CLLM ist die Hepatotoxizitit von besonderer Wichtigkeit, da bei schwerer Leber-

schidigung eine Operation und damit eine Chance auf Heilung verhindert werden konnten.
Im Folgenden wird nun auf die Lebertoxizitit der einzelnen Chemotherapeutika eingegangen.
3.24.1 5-FU

Eine 5-FU-basierte Chemotherapie erhoht das Risiko des Auftretens einer Steatose in der Leber
(41-43). Steatose, durch eine Fettakkumulation in den Hepatozyten charakterisiert, wird in ver-
schiedene Schweregrade unterteilt: Eine Fettansammlung in weniger als 30 % der Hepatozyten
wird milde Steatose genannt, eine moderate Steatose liegt vor, wenn 30 % bis 60 % der Hepato-
zyten verfettet sind, als schwere Steatose bezeichnet man eine Verfettung von iiber 60 % der He-

patozyten.

Steatose kann als Teil des Spektrums der Nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (Non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD) gesehen werden und wird im klinischen Alltag oft bei adi-
posen Patienten ohne exzessiven Alkoholkonsum beobachtet (41, 44). Als Schiddigungsmecha-
nismus wird eine Zellschdadigung durch Chemotherapie-induzierten oxidativen Stress vermutet
(41). Weiterhin wurde gezeigt, dass bei vorbestehender Leberschadigung 5-FU im Sinne der

»second Hit“-Hypothese zu weiterer Schidigung und zu einer Steatohepatitis fithren kann (43).

Daten aus der Lebertransplantations-Chirurgie haben gezeigt, dass bei einer Zunahme der Leber-
zellverfettung um 1 %, die Leberfunktion um 1 % abnimmt (43, 45). Zahlreiche Studien haben
einen eventuellen Einfluss einer Steatose auf das Outcome von Patienten nach Hemihepatekto-

mien untersucht (41, 42, 46, 47).

In einigen Arbeiten wurde herausgefunden, dass ein gewisser Grad der Steatose, in der Regel

iber 30 %, mit einer signifikanten Erhohung der postoperativen Komplikationsraten und Morbi-
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ditit der Patienten einhergeht. In einer groBen Ubersichtsarbeit von Khan et al. wurde beispiels-
weise von langeren Operationszeiten oder vermehrten postoperativen Infektionen bei Vorliegen
einer Steatose berichtet, eine erhohte Mortalitit wurde aber nicht beobachtet (41). Eine andere
Studie berichtete von einer eingeschrinkten Leberhypertrophie nach portalvendser Embolisation
(PVE) oder zweizeitiger Hemihepatektomie (Staged Hepatectomy, StHx) nach neoadjuvanter

Chemotherapie, wenn das Lebergewebe Zeichen einer Steatose aufwies (47).

Evidenz fiir ein morphologisches Korrelat zu den beobachteten erhohten Komplikationsraten
nach Leberoperationen gibt es bisher nur im Tierversuch. So wurde herausgefunden, dass steato-
tische Lebern ,,warme Ischdmie® schlechter tolerieren, auflerdem traten vermehrt Zellschidden
nach Abklemmung und Reperfusion der Lebergefile auf (sog. ,,Ischemia/Reperfusion-Injury*)

(41).

Es ist jedoch noch unklar, welche Patienten eine Steatose entwickeln und bei welchen Patienten
diese auch zu Problemen im Sinne postoperativer Komplikationen fithren konnten. Es sind je-
doch Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Steatose bekannt. So wurde in einigen Studien
gezeigt, dass bei iibergewichtigen Patienten, Patienten mit Diabetes mellitus oder mit Hyperlipi-

didmie héufiger eine Steatose nachgewiesen werden kann (41, 44, 48-50).
3.2.4.2 Irinotecan

Die Applikation von Irinotecan erhoht signifikant das Risiko fiir die Entwicklung einer Steatose

sowie einer Steatohepatitis (23, 48).

Die Steatohepatitis stellt eine schwere Auspriagung der NAFLD dar und umfasst typische histo-
logische Zeichen: Anwesenheit einer Steatose, Entziindung der Leberldppchen und Ballonierung
der Hepatozyten. Zur Entstehung einer Steatohepatitis gibt es verschiedene Theorien. Die am
weitesten akzeptierte ist die bereits erwéhnte ,,Second-Hit“-Hypothese. Sie geht davon aus, dass
durch eine Fettakkumulation in den Hepatozyten, wie sie z. B. bei einem metabolischen Syn-
drom vorkommen kann, das Lebergewebe vorgeschidigt ist und durch eine Chemotherapie, den
»Zzweiten Schlag®, in eine Steatohepatitis iiberfiihrt werden kann (41, 51). Diese Theorie wird
auch durch die Beobachtung unterstiitzt, dass das Risiko fiir die Entwicklung einer Steatohepati-

tis bei fettleibigen Patienten erhoht ist (23).

Fernandez et al. berichteten in ihrer Studie zum ersten Mal von einem postoperativen Leberver-
sagen bei vorbestehender Steatohepatitis, das sie mit der Applikation einer Chemotherapie in

Verbindung brachten (52).
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In einer Studie von Vauthey hatten Patienten, denen prédoperativ eine irinotecanbasierte Chemo-
therapie appliziert wurde, ein signifikant erhohtes Risiko, eine Steatohepatitis zu entwickeln. Pa-

tienten mit einer Steatohepatitis hatten wiederum ein signifikant erhohtes Mortalitétsrisiko (23).
3.2.4.3 Oxaliplatin

Eine oxaliplatinbasierte Chemotherapie erhoht signifikant das Risiko, ein sinusoidales Obstruk-
tionsyndrom zu entwickeln (23, 48, 53). Das morphologische Bild eines durch Oxaliplatin ge-
schidigten Lebergewebes ist geprigt durch eine direkte Schidigung der Sinuswandzellen, z. B.
durch oxidativen Stress, mit nachfolgender Aktivierung der Gerinnungskaskade und Thrombo-
sen. Andererseits kommt es zur Hyperfibrinolyse und konsekutiv zu Einblutungen. Es entstehen
Entziindungsreaktionen, die wiederum zu fibrotischen Verdnderungen und zu einer Obstruktion
und Dilatation der Sinusoide fiithren konnen. Die Lisionen sind bei einem solchen Schidigungs-
muster eher irregulér iiber das Lebergewebe verteilt (53). Eine so geschéddigte Leber imponiert

makroskopisch als blutreich und livide verfarbt (,,blue liver®) (43).

Die klinischen Auswirkungen einer Oxaliplatingabe sind bisher wenig untersucht. Eine Studie
kam zu der Erkenntnis, dass Patienten, von denen ein GroBteil eine oxaliplatinbasierte Chemo-
therapie erhalten hatte, perioperativ mehr Bluttransfusionen benétigten als die Vergleichgruppe,

die kein Oxaliplatin erhalten hatten (54).

Insgesamt liegen bisher jedoch wenige und teils widerspriichliche Studien zur klinischen Bedeu-

tung und den Folgen eines sinusoidalen Obstruktionssyndroms fiir den Patienten vor.
3.2.4.4 Antikorper

Im Rahmen der Therapie von CLM mit Antikorpern wurden bisher keine direkten hepatotoxi-

schen Nebenwirkungen beschrieben.

Von Bevacizumab ist jedoch bekannt, dass es die Leberregeneration beeintrichtigen kann (55).
Studien, die den Einfluss von Bevacizumab auf das Outcome nach Hemihepatektomien bei kolo-
rektalen Lebermetastasen untersuchten, konnten keine (56) oder nur eine leichte Erhohung der
Komplikationsraten (40, 57) feststellen. In der Studie von Scappaticci et al. lie3 sich die erhchte
Rate an Wundheilungsstérungen jedoch nur feststellen, wenn die Bevacizumabgabe perioperativ
fortgefiihrt wurde. Bei einer Pause von 28 — 60 Tagen zwischen Operation und Beginn der Beva-

cizumabgabe traten keine vermehrten Komplikationen auf (57).

In der Studie von Hurwitz konnte gezeigt werden, dass die Anwendung einer Chemotherapie, die

Bevacizumab enthielt, hdufiger zu einer arteriellen Hypertension fiihrte, die sich jedoch jeweils
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medikamentds beherrschen lie. Auerdem kam es zu einem leichten Anstieg in der Héufigkeit

von Diarrhéen und Leukopenien bei den Patienten, die Bevacizumab erhalten hatten (40).

Auf der anderen Seite konnte aber auch gezeigt werden, dass die Schwere des sinusoidalen Ob-

struktionssyndroms durch Bevacizumab reduziert werden konnte (39).

3.2.5 Erfassung von Leberschéiden
3.2.5.1 Aktuelle Moglichkeiten der Leberfunktionsmessung

Dass eine Chemotherapie die Leber schidigen kann, gilt als gesichert. Es ist daher unabdingbar,
eine eventuell bestehende Leberschidigung mit in die Therapieplanung einzubeziehen, insbe-
sondere, wenn aufgrund von Lebermetastasen Lebergewebe entfernt werden muss. Es existiert
eine Vielzahl an Tests und Scores, mit deren Hilfe versucht werden kann, eine Leberschidigung
zu erfassen und das Risiko fiir ein postoperatives Leberversagen abzuschitzen. Bisher konnte
jedoch kein Test etabliert werden, der eine verlédssliche Aussage iiber die Leberfunktion zu tref-

fen vermag:

Laborwerte erlauben es zwar, eine gewisse Aussage iiber die aktuelle Leberfunktion zu treffen

(58), sie sind im Hinblick auf das postoperative Outcome aber unzuverlissig (59).

Der Child-Pugh-Score ist ein weitverbreiteter Test um die Eignung von Patienten fiir eine Le-
beroperation einzuschitzen (60). Studien zu seiner Vorhersagekraft iiber die postoperative Mor-

biditdt und Mortalitit sind jedoch widerspriichlich (60, 61).

Wihrend der MELD-Score bei Patienten mit schweren Lebererkrankungen eine gute prognosti-
sche Aussage ermoglicht, scheint das nicht automatisch auch fiir Patienten mit weniger schweren
Leberschiden zuzutreffen. So wurde in einer Studie gezeigt, das der MELD-Score nicht geeignet
war, die postoperative Mortalitit oder Morbiditédt bei Patienten mit elektiver Leberteilresektion

vorherzusagen (62).

Der ICG-15 Test ist einer der am héufigsten eingesetzten dynamischen Leberfunktionstests (63).
Er wird vor allem in Kombination mit dem Child-Pugh-Score verwendet (61). Einige Studien
berichten von Zusammenhédngen zwischen der ICG-Retention nach 15 Minuten und der postope-
rativen Mortalitit, jedoch mit unterschiedlichen Cut-off-Werten (64, 65). Das Ergebnis des Tests
ist auBerdem von verschiedenen Faktoren wie der Leberdurchblutung abhingig (61, 63), so dass
sein Ergebnis grofen Schwankungen unterworfen sein kann, was seine Verldsslichkeit ein-

schrinkt.
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Zur Untersuchung der Wertigkeit der relativ neuen 99mTc-GSA-Szintigrafie fiir die Vorhersage
des Risikos eines postoperativen Leberversagens gibt es bisher kaum klinische Studien (66). Sei-
ne Ergebnisse konnen ebenso wie beim ICG-Test je nach Durchblutung der Leber Schwankun-
gen unterworfen sein (61). Zu beachten ist auBerdem, dass die Testdurchfiihrung mit einer Strah-

lenbelastung einhergeht, da ein radioaktives Nuklid verwendet wird.

Leberbiopsie, explorative Laparotomie mit Biopsieentnahme und Hypertrophiebeurteilung nach
PVE stellen einige weitere, allerdings sehr aufwendige und mit hoherem Risiko verbundene

Moglichkeiten dar, eine Leberschiddigung nach Chemotherapie zu beurteilen (45).
3.2.5.2 Ein neuartiges Verfahren zur Bestimmung der Leberfunktion

In der Charité-Universititsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum wird seit einigen Jahren
an einem neuartigen Verfahren zur Leberfunktionsmessung gearbeitet: Dem LiMAXx (maximal
liver function capacity based on BC -methacetin kinetics)-Test. Es handelt sich hierbei um einen
BC-Atemtest, der iiber die Messung der Metabolisierung des Substrates Methacetin Riickschliis-
se auf die Leberfunktion erlaubt. In verschiedenen Studien wurde seine Zuverldssigkeit beziig-
lich der Messung der Leberfunktion belegt (67, 68). In vorliegender Arbeit wurde seine Verlas-
sigkeit im Hinblick auf die Erfassung einer chemotherapieassoziierten Einschrinkung der

Leberfunktion untersucht.

Seine Funktionsweise und die praktische Durchfiihrung werden in Kapitel 5.2.5 erliutert.
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4 FRAGESTELLUNG

Wie oben dargestellt, fiihrt der Einsatz einer Chemotherapie beim kolorektalen Karzinom oft zu
einer Leberschidigung (53, 69, 70). Inwiefern dies zu einer klinisch bedeutsamen Leberfunkti-
onseinschriankung fithrt und welche Rolle die eingesetzten Chemotherapeutika dabei spielen, ist

bislang unzureichend untersucht.

Auch fehlt bisher eine verldssliche Messmethode zur Erfassung der Leberschiden mit der Mog-
lichkeit, die Therapie zu modifizieren und damit postoperative Komplikationsraten zu verrin-

gern.

Ziel meiner Arbeit war es daher zu untersuchen, welchen Einfluss eine Chemotherapie auf die
pridoperative Leberfunktion hat und welche Merkmale einer Chemotherapie bei der Leberschidi-

gung von besonderer Bedeutung sind.

Unter anderem sollte untersucht werden, welche Rolle das chemotherapiefreie Intervall vor der
Leberfunktionsmessung spielt und ob die chemotherapieassoziierten Leberschiden reversibel

sind.

Im Verlauf sollte weiterhin geklidrt werden, welchen Einfluss eine Leberschiadigung nach Che-
motherapie auf die postoperativen Komplikationsraten hat und welche Patientenmerkmale eine

Leberschiddigung begiinstigen.

Da bisher kein verlissliches Mittel zur Leberfunktionsmessung existiert, sollte zusitzlich unter-
sucht werden, ob der LiMAx-Test chemotherapieassoziierte Leberschiden erfassen kann und ob

er eine Aussage liber das Outcome der Patienten treffen kann.
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S METHODEN

5.1 Studiendesign
5.1.1 Ethikkommission

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Charité-Universitidtsmedizin Berlin

zustimmend bewertet.

Alle Patienten gaben im Rahmen der Vorbereitungen ihre schriftliche Einwilligung zur wissen-

schaftlichen Auswertung ihrer krankheitsbezogenen Daten.

5.2 Patientenkollektiv
5.2.1 Einschlusskriterien

Volljdhrige Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen, die sich zwischen 2004 und 2012 in der
Charité Campus Virchow-Klinikum vorstellten und die im Rahmen der klinischen Evaluation
mindestens eine Leberfunktionsmessung mittels des LiMAXx-Tests erhielten. Dabei spielte es

keine Rolle, ob die Patienten tatséchlich operiert wurden.

5.2.2 Ausschlusskriterien

Patienten mit einer fortgeschrittenen Lebererkrankung zu Studienbeginn wurden nicht in die
Studie einbezogen. Als solche galten beispielsweise Patienten, die an einer chronisch verlaufen-
den infektiosen Hepatitis litten oder Patienten mit hepatozelluldren oder cholangiozelluldren
Karzinomen. Weiterhin wurden Patienten ausgeschlossen, die bereits eine Organtransplantation

erhalten hatten oder Patienten, die an einer schweren Infektionskrankheit litten.

Patienten mit Lebermetastasen nicht kolorektaler Genese wurden ebenfalls nicht in die Studie

aufgenommen.

Auch fiihrten jegliche Faktoren, die die Kooperationsfihigkeit des Patienten hétten beeinflussen
konnen, etwa mentale Erkrankungen oder Drogenmissbrauch, zu einem Ausschluss aus der Stu-

die.

Bei der statistischen Auswertung wurden Patienten, deren chemotherapiebezogene Daten wie
Regime, Zyklenanzahl oder Dauer der Chemotherapie nicht vollstindig ermittelt werden konn-

ten, aus der Auswertung ausgeschlossen.
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5.2.3 Gewinnung klinischer Daten

Die Ergebnisse der LiIMAx-Messungen wurden in unserer klinikinternen Datenbank gespeichert
und fiir die Datenauswertung abgerufen. Im Anschluss erfolgte die retrospektive Erhebung von
Angaben iiber die Erkrankung der einzelnen Patienten. Dabei wurde besonderes Augenmerk auf
die TNM-Klassifikation und Lage des Primarius gelegt. Bei verabreichter Chemotherapie wur-
den zusitzlich Daten iiber die verwendeten Regimes, Anzahl der Zyklen, Dauer und Ende der
Chemotherapie-Applikation erhoben. Angaben iiber erfolgte Operationen, aufgetretene postope-
rative Komplikationen und Laborwerte wurden der krankenhausinternen Datenbank entnommen.
Aufgetretene Komplikationen wurden dabei in der Klassifikation nach Clavien-Dindo erfasst

und ausgewertet (71).

Die Erhebung der Chemotherapiedaten wurde im Patientenarchiv der Charité Campus Virchow-
Klinikum (CVK) vorgenommen. Weitere Angaben wurden dem krankenhausinternen Organisa-
tionsprogramm SAP entnommen. Wenn notig, wurden fehlende Patientendaten mittels Faxanfra-

ge von den behandelnden Hausérzten oder Onkologen erfragt.

Als Kontrollgruppe wurden die klinischen Parameter LIMAXx-Wert, Alter, Geschlecht und BMI

von 92 gesunden Probanden erfasst.

5.2.4 Aufbereitung der Chemotherapiedaten

Um eine eventuelle Wirkung der Chemotherapie auf den Patienten moglich genau evaluieren zu
konnen, wurden die gesammelten Chemotherapiedaten nach folgenden Gesichtspunkten katego-
risiert: Chemotherapiefreies Intervall vor Leberfunktionsmessung, verabreichte Chemotherapeu-

tika, Anzahl verabreichter Zyklen.
5.2.4.1 Berechnung des Intervalls zwischen letzter Chemotherapie und LiMAx-Messung

Fiir alle Patienten wurde bei erhaltener Chemotherapie das Intervall zwischen letzter Chemothe-
rapieapplikation und Datum der LiMAx-Messung bestimmt. Erstreckte sich die Gabe des letzten
Chemotherapiezyklus iiber mehrere Tage, galt der Tag nach der letzten Gabe als Beginn des

chemotherapiefreien Intervalls.

Wie in Abbildung 2 dargestellt, wurde eine verabreichte Chemotherapie nicht in die Auswertung
einbezogen, wenn die letzte Chemotherapieapplikation mehr als ein Jahr vor der Messung been-
det wurde. Der entsprechende Patient wurde dann als chemotherapienaiv eingestuft. Alle inner-
halb eines Jahres verabreichten Zyklen wurden in die Auswertung einbezogen, dariiber hinaus

auch alle Zyklen, die vor diesem Jahr verabreicht wurden, sofern keine Pause von mehr als 60
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Tagen zwischen zwei Zyklen lag. Jegliche Chemotherapeutika, die vor einer Pause von mehr als
60 Tagen und auBlerhalb des Ein-Jahres-Intervalls vor Leberfunktionsmessung verabreicht wur-

den, wurden nicht in die Berechnungen einbezogen.
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Abbildung 2: Bedeutung des chemotherapiefreien Intervalls fiir die Zdhlung der Zyklen (griin = erfasst,
rot = nicht erfasst).

5.2.4.2 Quantitative Erfassung der verabreichten Chemotherapeutika

Erfasst wurden sowohl die Gesamtzahl verabreichter Zyklen fiir alle Medikamente als auch die

jeweilige Zyklenanzahl fiir die einzelnen Medikamente.

Tabelle 1 veranschaulicht die verwendete Zihlweise unterschiedlicher Chemotherapiezyklen.
Als einzelner Zyklus galt die iiber einen oder mehrere Tage zusammenhingende Applikation ei-
nes oder mehrerer Medikamente, als weiterer Zyklus galt die fortgesetzte Applikation nach einer

mindestens dreitdgigen Pause, soweit es nicht anders vermerkt wurde.
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Applizierte Chemothera-  Zahlweise zur Gesamtzahl .
: Erlauterung
pie Auswertung Zyklen
6 x 5-FU + Gemeinsam verabreichte
6 Zyklen FOLFOX o 6 Medikamente werden zu ei-
6 x Oxaliplatin nem Zyklus gezahlt
6 x 5-FU +
o Gemeinsam verabreichte
6 Zyklen F_OLFOX + Be- 6 x Oxaliplatin 6 Medikamente werden zu ei-
vacizumab + .
nem Zyklus gezahlt
6 x Antikorper
6 x 5-FU +
6 Zyklen FOLFOX + im 6 x Oxaliolatin
Anschluss 4 Zyklen Be- 2P 6+4=10
vacizumab
4 x Antikorper
12 Zyklen FOLFOX, O-  12x5-FU + Gesamtzahl verabreichter
xaliplatin ab 10. Zyklus 12 x Oxalipla- 12 Zyklen andert sich durch
50 % dosisreduziert tin Dosisreduktion nicht
12 x 5-FU +
1 afyglei?l quOoLthCZX(,)?b . 12 Gesamtzahl verabreichter
P AYKILS OF 10 x Oxalipla- Zyklen andert sich nicht
xaliplatin tin
. Chemotherapie, die vor
Bis vor 2 Jahren 12 Zyk- g x 5.FU + mehr als einem Jahr been-
len FOLFIRI, im letzten inlati 6 det wurde, wurde nicht in
Jahr 6 Zyklen FOLFOX 6 x Oxaliplatin , WU
Auswertung einbezogen
Bis vor 15 Monaten 12 24 x 5-FU + Bei kontinuierlicher Gabe
FOLFIRI, nach 1 Monat 12 x von Chemotherapie werden
Pause, anschlieBend 12 Oxaliolatin + 24 auch Zyklen einbezogen, die
Zyklen FOLFOX bis vor 8 P vor mehr als einem Jahr ap-
Monaten 12 x Irinotecan pliziert wurden
Tagliche Einnahme von . Zwei Wochen tagllcr_\e E.'n'
b 4 x Capeci- nahme von Capecitabin
Capecitabin Uber 8 Wo- ; 4 )
tabin werden als ein Zyklus ge-

chen

zahlt

Tabelle 1: Erlduterung der Zihlweise der Zyklen.
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5.2.4.3 Besonderheiten

Folinsdure, welche immer in Kombination mit 5-FU eingesetzt wird, wurde nicht gesondert ge-

zahlt.

Das Medikament Capecitabin wird meist iiber einen lidngeren, die anderen Therapiezyklen iiber-
schneidenden Zeitraum eingenommen. Um auch dieses Medikament in die Auswertung einbe-
ziehen zu konnen und die Daten unter den Patienten vergleichbar zu halten, wurden zwei Wo-

chen tigliche Einnahme von Capecitabin als ein Zyklus gezahlt.

Die in den Chemotherapien verwendeten Antikorper (Cetuximab, Bevacizumab, Panitumumab)
wurden als ,,Antikorper” zusammengefasst und nach dem in Kapitel 5.2.4.2 erlduterten Schema

addiert.

Nicht berticksichtigt wurden eventuelle Dosisreduktionen oder -erhohungen einzelner Medika-

mente.

5.2.5 Erlduterungen zum LiMAX
5.2.5.1 Funktionsweise

Die Bestimmung der Leberfunktion erfolgt wihrend des LiIMAx-Tests vor allem durch Messung
der Aktivitdt des Enzyms Cytochrom P450 1A2 (CYP1A2). Dieses Enzym kommt ausschlieB3-
lich in den Hepatozyten der Leber vor, seine Aktivitét verhilt sich also proportional zum Volu-
men des funktionsfihigen Leberparenchyms. Das beim LiMAx-Test verabreichte Methacetin
wird von CYP1A2 zu Paracetamol und CO, abgebaut. Das entstehende CO, wird abgeatmet und
die Bestimmung der Menge des so produzierten CO, erlaubt eine Aussage iiber die Funktionsfa-
higkeit des Leberparenchyms. Um die Menge des produzierten CO; zu bestimmen, wird beim
LiMAx-Test durch das Kohlenstoffisotop '*C markiertes Methacetin eingesetzt. Bei der Metabo-
lisierung von BC-markiertem Methacetin entsteht °CO,, die Menge an ,,hepatisch produziertem*
CO, lasst sich somit indirekt iiber die Bestimmung des 13COZ/IZCOZ—Verh'ailtnisses in der Ausa-
temluft messen. In der folgenden Abbildung 3 wird die Funktionsweise des LiMAXx-Tests noch

einmal veranschaulicht.
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Abbildung 3: Funktionsweise des LiMAXx-Tests, entnommen aus (67).

5.2.5.2 Durchfiihrung des LiMAXx-Tests

Der Patient muss bei Testbeginn seit mindestens sechs Stunden niichtern sein. Zu Beginn des

Tests wird eine Venenverweilkaniile platziert und eine dicht schlieBende Atemmaske angelegt.

Wie aus Abbildung 3 ersichtlich, wird vor Beginn der eigentlichen Messung zunéchst iiber einen
Zeitraum von ca. 10 Minuten eine 13COZ/IZCOZ—Baseline der Ausatemluft bestimmt, da etwa ein

Hundertstel des natiirlich vorkommenden Kohlenstoffs bereits in Form des 13C—Isotops vorliegt.

20



Nach Bestimmung der Baseline beginnt die Messung, indem dem Patienten '*C-markiertes Me-
thacetin intravends als Bolus in einer Dosierung von 2mg/kg KG injiziert wird. Das entstehende
BCO, gelangt iiber die Blutbahn zur Lunge und wird ausgeatmet. Die ausgeatmete Luft wird
iiber die Atemmaske aufgefangen und dem Analysegerdt (FANci2db-16, NDIRS-
,hichtdispersive isotopenselektive Infrarotspektroskopie®, Fischer Analysen Instrumente,
Leipzig oder FLIP-,fast liver investigation package®, Humedics, Berlin) zugefiihrt. Dort wird
nun iiber eine Messdauer von maximal 60 Minuten das Verhiltnis von 13C02/ 12C02 spektrosko-
pisch bestimmt. Aus dem Verhiltnis von 13C02 und 12C02 lassen sich so Riickschliisse auf die
CYP 1A2-Enzymenge und damit auf die Menge funktionsfiahiger Hepatozyten und damit auf die

Leberfunktion ziehen.

Der LiMAXx (Einheit: pg/kg/h) wird dabei nach folgender Gleichung berechnet:

DOB, , xR xPxM
Korpergewicht

LIMAx=

DOB,,, - “Delta over Baseline”, die hochste *CO,/'2CO, Ratio des Patienten, die innerhalb von 60 Minuten erreicht wird, ge-
messen iiber der ermittelten Baseline

Rppg - Pee Dee Belemnite Standard fiir das Isotopenverhiltnis BC/2C (Rppg = 0.011237)

P — Geschitzte CO, — Produktionsrate (300 [mmol/h] * Korperoberfldche)

M — Molare Masse von '*C — Methacetin

Bei einer Untersuchung gesunder Probanden betrug der LiMAx-Wert im Mittel 425 + 67
pg/kg/h. Bei einer Normalverteilung der Werte ergab sich in der Studie von Stockmann ein unte-
rer Referenz-Wert von 315 pg/kg/h (67). LiIMAx-Werte gleich oder grofer 315 pg/kg/h wurden

in vorliegender Arbeit daher als normwertig gewertet.

5.3 Statistische Auswertung
Allgemein

Das Signifikanzniveau wurde auf p = 0,05 festgelegt. In den deskriptiven Analysen wurde der
Mittelwert mit 95 % Konfidenzintervall oder Standardabweichung und der Median mit Angabe

der Spannweite der Werte verwendet, es sei denn, es ist anders angegeben.
Varianzanalyse und Mittelwertvergleiche

Varianzanalysen erfolgten mithilfe des Levene-Tests. Mittelwertvergleiche verschiedener Grup-

pen erfolgten bei zwei Gruppen mittels T-Test und bei mehr als zwei Gruppen mit dem Oneway

21



Anova-Test. Die Post-hoc-Analysen wurden mithilfe des Bonferroni-Tests durchgefiihrt. Bei drei
moglichen Paarungen der Parameter erfolgte zudem eine Bonferroni-Korrektur des p-Wertes auf
0,016. Bei kategorialen Parametern erfolgte die Analyse auf Unabhingigkeit der Variablen iiber
den Chi-Quadrat-Test.

Regressionsanalyse

Der Einfluss von Chemotherapie und unterschiedlicher Chemotherapiemerkmale auf den LiMAx
wurden mithilfe der logistischen Regressionsanalyse durchgefiihrt. Hierbei wurde auch der posi-

tive priadiktive Wert (positiver Vorhersagewert) bestimmt.
Schitzung der Uberlebensraten

Das Uberleben von Patienten in Abhiingigkeit bestimmter Eigenschaften (normwertiger LIMAX,

Leberresektion, Chemotherapie) wurde als Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.
Verwendete Programme

Die statistische Auswertung der gesammelten Daten erfolgte mithilfe der Statistiksoftware SPSS

Version 21.0.

Die Diagrammerstellung erfolgte mithilfe von SPSS oder Microsoft Office Excel 2003.
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6 ERGEBNISSE

6.1 Patientencharakteristika

Insgesamt flossen die Daten von 204 Patienten mit CLM in die Auswertung ein. Detaillierte In-

formationen sind in Tabelle 2 angegeben.

Von den 92 gesunden Vergleichsprobanden waren 36 Probanden weiblich (39,1 %) und 56
ménnlich (60,9 %). Das mittlere Alter der gesunden Kontrollprobanden betrug 31 + 11 Jahre.

6.2 Chemotherapie

127 Patienten erhielten innerhalb eines Jahres vor Leberfunktionsmessung eine Chemotherapie
(62,3 %), 77 Patienten bekamen im gleichen Zeitraum keine Chemotherapie verabreicht

(37,7 %).

6.2.1 Applikation der verschiedenen Medikamente

125 der 127 Patienten (98,4 %) mit Chemotherapie erhielten innerhalb des Jahres vor der Li-
MAXx-Messung mindestens einmal 5-FU oder Capecitabin. Dabei erhielten 117 Patienten 5-FU
(92,1 %) und 18 Capecitabin (14,2 %), 10 Patienten erhielten sowohl 5 FU als auch Capecitabin
(7,9 %). 68 der Patienten erhielten Oxaliplatin (53,5 %) und 69 Patienten erhielten mindestens
einmal Irinotecan (54,3 %). 75 Patienten wurde mindestens ein Antikorper als Bestandteil ihrer
Chemotherapie verabreicht (59,1 %). Lediglich 20 Patienten erhielten nur ein Medikament
(15,7 %), 79 der Patienten (62,2 %) erhielten zwei Medikamente, 28 Patienten wurde sowohl
Oxaliplatin, Irinotecan als auch 5-FU verabreicht (22,0 %).
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Kontrollen

Chemotherapie

Anzahl Patienten 77 127
Alter (Jahre) 63+ 11 62 £ 11
BMI [kg/m?] 257+4 26,314
Geschlecht (w/m) 30/47 42/85
Chemotherapie-Zyklen - 119
chemotherapiefreies Intervall (Wochen) - 13,4 +13,4
Lokalisation Primarius [n (%)]
Rektum 28 (36) 57 (45)
Colon sigmoideum 26 (34) 38 (30)
Colon descendens 4 (5) 6 (5)
Colon transversum 2 (3) 4 (3)
Colon ascendens 17 (22) 20 (16)
Tumorausbreitung [n (%)]
T1 1(1) 3 (2 %)
T2 14 (1) 10 (8 %)
T3 46 (60) 79 (62 %)
T4 9(12) 27 (21 %)
unbekannt 7 (9) 8 (6 %)
Lymphknotenbefall [n (%)]
NO 35 (46) 33 (26)
N1 21 (27) 38 (30)
N2 14 (18) 46 (36)
N3 - 2 (2)
unbekannt 7(9) 8 (6)
LiMAX [ug/kg/h] 397 + 91 338 £ 95
Bilirubin [mg/dl] 0,7+0,6 06+04
AST [U/] 40,6 £ 38 40,3 £ 28
INR 1,1+£0,1 1,0+£0,1

Tabelle 2: Patientencharakteristika, unterteilt nach Patienten ohne und mit Chemotherapie. Angegeben

sind die jeweilige Anzahl oder der Mittelwert + Standardabweichung.




6.2.2 Chemotherapie-Kombinationen

In Abbildung 4 sind die eingesetzten Chemotherapie-Kombinationen dargestellt. Von den 127
Patienten mit Chemotherapie erhielten 18 Patienten 5-FU als Monotherapie (14,2 %), 41 Patien-
ten erhielten 5-FU und Irinotecan (,,FOLFIRI“, 32,3 %), 40 Patienten erhielten 5-FU und O-
xaliplatin (,, FOLFOX*, 31,5 %) und 28 Patienten erhielten innerhalb eines Jahres 5-FU und so-
wohl Irinotecan als auch Oxaliplatin (,, FOLFOXIRI*, 22,0 %).

[O5-Fu
[CIFOLIRI
FOLFOX
E3FOLFOXIRI

Abbildung 4: Verabreichte Kombinationen.

6.3 Verianderung von Leberparametern nach Chemotherapie

Zur Analyse des Einflusses der Chemotherapie auf die Leberfunktion wurden zu Beginn drei
Gruppen gebildet. Die Patienten, die innerhalb eines Jahres eine Chemotherapie erhalten hatten,
wurden als ,,Chemo*“-Gruppe zusammengefasst. Die Patienten, die keine Chemotherapie erhalten
hatten, oder deren Chemotherapie ldnger als ein Jahr zuriicklag wurden unter ,,Kontrollen* zu-
sammengefasst. Die gesunden Probanden wurden in einer dritten Gruppe als ,,Gesunde Kontrol-

len* zusammengefasst.
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6.3.1 LiMAXx Test

Abbildung 5 zeigt die Unterschiede in den gemessenen LiMAXx-Werten zwischen den untersuch-
ten Gruppen. So hatten Patienten, die innerhalb des letzten Jahres eine Chemotherapie erhalten
hatten eine signifikant eingeschrinkte Leberfunktion gegeniiber den Patienten, die keine Chemo-
therapie erhalten hatten (338 pg/kg/h [95 % KI = 321 bis 355] versus 397 pug/kg/h [95 % K1 =
377 bis 418], p < 0,001). Auch im Vergleich mit den gesunden Kontrollprobanden zeigte diese
Gruppe signifikant niedrigere LiIMAXx-Werte (338 ug/kg/h [95 % KI = 321 bis 355] versus 447
pg/kg/h [95 % KI = 426 bis 468], p < 0,001). Die Patienten, die keine Chemotherapie erhielten,
hatten aulerdem eine signifikant schlechtere Leberfunktion als die gesunden Vergleichsproban-
den (338 ug/kg/h [95 % KI = 321 bis 355] versus 447 pug/kg/h [95 % KI = 426 bis 468], p =
0,003).
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Abbildung 5: LiMAx-Werte der verschiedenen Gruppen.
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6.3.2 Serum Bilirubin

Bei der Analyse der Bilirubinwerte fiir die verschiedenen Gruppen zeigten sich signifikant nied-
rigere Werte in der ,,Chemo*“-Gruppe, verglichen mit den gesunden Probanden (0,6 mg/dl
[95 % KI 0,5 bis 0,7] versus 0,8 mg/dl [95 % KI 0,7 bis 0,9]). Andere signifikante Unterschiede

waren nicht feststellbar. In Abbildung 6 sind die Ergebnisse veranschaulicht.
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Abbildung 6: Bilirubin-Werte der verschiedenen Gruppen.
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6.3.3 Aspartat-Aminotransferase (AST)

Bei der in Abbildung 7 dargestellten Analyse der AST-Werte fielen signifikant erhohte Werte
sowohl in der ,,Chemo*“-Gruppe als auch in der ,,Kontrollen“-Gruppe auf, verglichen mit den
AST-Werten der gesunden Probanden (40 U/1 [95 % KI 35 bis 46] bzw. 41 U/I [95 % KI 31 bis
50] versus 26 U/l [95 % KI 25 bis 27]). Zwischen der ,,Chemo*- und der ,,Kontrollen*“-Gruppe

waren die AST-Werte nicht signifikant unterschiedlich.
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Abbildung 7: AST-Werte der verschiedenen Gruppen.
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6.3.4 Blutgerinnung

Die in Abbildung 8 dargestellten INR-Werte unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht
signifikant (Gesunde Kontrollen: 1,06 [95 % KI 1,04 bis 1,08], Kontrollen: 1,06 [95 % KI 1,03
bis 1,09], ,,Chemo*“-Gruppe: 1,02 [95% KI 1,00 bis 1,04]).
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4 | [ 182 |
13 O7s
]
1,2-
g
1,1- Qo
3
o o
= =
@
1,0- =
09—+---------
0,8-
1 1 1
Gesunde Kontrollen Chemo
Kontrollen

Abbildung 8: INR-Werte der verschiedenen Gruppen.
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6.4 Einflussfaktoren der Chemotherapie auf die Leberfunktion
6.4.1 Chemotherapiefreies Intervall

Zur Untersuchung eines eventuellen Einflusses des chemotherapiefreien Intervalls auf die Leber-
funktion wurden die LIMAx-Werte der Patienten untersucht, die innerhalb der letzten sechs Mo-
nate ihren letzten Chemotherapie-Zyklus erhalten hatten. Diese Werte wurden mit den LiIMAX-
Werten der restlichen Patienten, sowohl derer mit als auch ohne Chemotherapie, verglichen. Die
Daten der gesunden Probanden flossen nicht in diese Analyse ein. Wie in Tabelle 3 ersichtlich,
zeigten sich in allen Gruppen signifikant niedrigere LiIMAx-Werte in der jeweiligen ,,Chemo*-

Gruppe, verglichen mit den entsprechenden Kontrollen.

Chemotherapiefreies Intervall Chemo Kontrollen p
6 Monate 333 [314 - 351] 389 [370 - 407] <0,001
3 Monate 329 [310 - 349] 386 [368 - 403] <0,001
8 Wochen 328 [305 - 351] 377 [361 - 393] 0,001
4 Wochen 299 [272 - 326] 369 [354 - 383] <0,001

Tabelle 3: Einfluss des chemotherapiefreien Intervalls auf den LiMAx [ug/kg/h]. Vergleich von
Patienten, die wihrend des genannten Intervalls eine Chemotherapie erhalten haben (Chemo) mit den
Patienten, die wihrend des gleichen Intervalls keine Chemotherapie erhalten haben (Kontrollen);
angegeben sind jeweils der Mittelwert und das 95 % Konfidenzintervall.

Abbildung 9 veranschaulicht die Wahrscheinlichkeit, eine eingeschrinkte Leberfunktion mit ei-
nem LiMAx-Wert unter 315 ug/kg/h zu haben, in Anhéngigkeit von dem Zeitintervall seit der
letzten Chemotherapie. Die Wahrscheinlichkeit einer eingeschrinkten Leberfunktion steigt, je
kiirzer das Zeitintervall seit Chemotherapie ausfillt. Wahrend zum Beispiel 51,2 % der Patienten
mit einem chemotherapiefreien Intervall von 12 Monaten eine normale und 48,8 % eine redu-
zierte Leberfunktion aufweisen, steigt der Anteil der Patienten mit reduzierter Leberfunktion auf
66,7 %, wenn das chemotherapiefreie Intervall 4 Wochen oder weniger betrigt. Im Vergleich
dazu haben 84,4 % der Patienten eine normale Leberfunktion mit LiMAx-Werten iiber 315

pg/kg/h, wenn die Chemotherapie mindestens ein Jahr zuriickliegt.

30



LiMAx normal B LiMAX reduziert

Chemotherapie

Wahrscheinlichkeit [%]
(3]
o

Abbildung 9: Wahrscheinlichkeit eines normalen LiMAX fiir verschiedene chemotherapiefreie Intervalle.

In der logistischen Regression zeigte sich ein signifikanter Einfluss des chemotherapiefreien In-

tervalls auf die Wahrscheinlichkeit eines erniedrigten LiIMAx-Wertes (p = 0,007).

Die Odds Ratio liegt bei 0,959, das heillit mit jeder weiteren chemotherapiefreien Woche sinkt

das Risiko, einen LIMAXx-Wert von unter 315 pg/kg/h zu haben um rund 4 %.

Der positive priadiktive Wert berechnete sich zu 62,7 %, das heif3t, wird aufgrund des Intervalls
eine Vorhersage iiber einen eventuell erniedrigten oder normalen LiMAx-Wert getroffen, so

trifft diese Aussage in rund 62,7 % der Fille zu.

6.4.2 Regeneration der Leberfunktion im chemotherapiefreien Intervall

Bei dreizehn Patienten erfolgte eine wiederholte LIMAXx-Messung ohne zwischenzeitliche Che-
motherapie. Der mediane Abstand zwischen erster und zweiter Messung betrug 32 [21; 342] Ta-
ge. In Abbildung 10 sind die Verteilungen der LiMAx-Werte dieser beiden Messungen darge-
stellt. Die LiMAx-Werte bei der zweiten Messung waren signifikant hoher als bei der ersten

Messung (347 pg/kg/h [95 % K1 304 bis 392] versus 272 ug/kg/h [95 % KI 238 bis 307]).
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Abbildung 10: Erneute LIMAx-Messung nach chemotherapiefreiem Intervall, n = 13.

6.5 Einzelmedikamente der Chemotherapie

In einem nichsten Schritt wurden die Leberfunktionswerte der Patienten untersucht, denen ein
bestimmtes Medikament im Rahmen ihrer Chemotherapie verabreicht wurde und mit den Li-
MAXx-Werten aller anderen Patienten mit Chemotherapie, aber ohne das entsprechende Medika-
ment, verglichen. In Tabelle 4 sind die Ergebnisse veranschaulicht. Insbesondere konnte ein Ein-
fluss von Oxaliplatin auf die Leberfunktion nachgewiesen werden. Patienten, die Oxaliplatin
erhalten hatten, wiesen signifikant niedrigere LiIMAx-Werte auf als Patienten, die eine oxalipla-
tinfreie Chemotherapie erhalten hatten. Ahnliche Effekte waren fiir die iibrigen Chemotherapeu-

tika nicht nachweisbar.
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Medikament Erhalten Kontrollen p-Wert

5-Fluoruracil 117 Pat.; 335 [319 - 351] 10 Pat.; 377 [265 - 489] 0,42
Irinotecan 69 Pat.; 341 [320 - 363] 58 Pat.; 334 [307 - 361] 0,68
Oxaliplatin 68 Pat.; 321 [300 - 343] 59 Pat.; 357 [331 - 383] 0,03

Capecitabin 18 Pat.; 353 [284 - 423] 109 Pat.; 336 [319 - 352] 0,61

Tabelle 4: LiIMAx-Werte der Patienten, die ein bestimmtes Medikament erhalten haben, verglichen mit
allen anderen Patienten mit Chemotherapie, die das jeweilige Medikament nicht erhalten haben;
angegeben sind Mittelwerte und das 95 % KI (ug/kg/h), nur Patienten mit Chemotherapie (n = 127).

In der logistischen Regression, die alle Medikamente einbezog, konnte die Oxaliplatinapplikati-
on als unabhingiger Einflussfaktor auf die Wahrscheinlichkeit einer eingeschrinkten Leberfunk-

tion identifiziert werden (p = 0,04).

Die Odds Ratio lag bei 2,1, das heillt die Verabreichung einer platinhaltigen Chemotherapie er-
hoht das Risiko, einen LiIMAx-Wert unter 315 pg/kg/h zu haben, um den Faktor 2,1.

Der positive priadiktive Wert dieses Modells, unter Beriicksichtigung der Variable ,,Oxalipla-
tinapplikation* lag bei 59,1 %. Das bedeutet, dass mit einer Information iiber die eventuelle Ap-
plikation von Oxaliplatin in 59,1 % der Fille eine richtige Vorhersage getroffen werden konnte,

ob ein pathologischer LiIMAX zu erwarten sei.

6.6 Anzahl der Chemotherapie-Zyklen

Abbildung 11 zeigt die Verteilung der LiIMAx-Werte in Abhingigkeit von der Anzahl von verab-
reichten Chemotherapie-Zyklen. Die Anzahl der insgesamt verabreichten Chemotherapiezyklen
zeigte keinen Einfluss auf die Leberfunktion (LiMAx-Werte der Gruppen: 1 — 5 Zyklen: 329
ng/kg/h [95 % KI 298 bis 360], 6 — 10 Zyklen: 362 ng/kg/h [95 % KI 333 bis 392], >11 Zyklen:
319 ng/kg/h [95 % KI 293 bis 345]).
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Abbildung 11: Boxplots fiir Patienten mit 1 - 5 Chemotherapiezyklen (n = 30), 6 - 10 Zyklen (n = 49)
und 11 oder mehr Zyklen (n = 48).

In der logistischen Regression zeigte sich allerdings ein signifikanter Einfluss der Anzahl platin-

haltiger Chemotherapiezyklen auf eine eventuelle Einschrinkung der Leberfunktion (p = 0,04).

Die Odds Ratio lag bei 1,08. Das hei3it, mit jedem Zyklus platinhaltiger Chemotherapie inner-
halb des letzten Jahres steigt das Risiko fiir den Patienten, eine abnorme LiMAx-Messung zu er-

halten, um 8 %.

Der positive pradiktive Wert des Modells unter Einbeziehung der Anzahl platinhaltiger Chemo-
therapie-Zyklen lag bei 57,5 %. Das heilit, bei 57,5 % der Patienten, bei denen man mithilfe der
Anzahl platinhaltiger Chemotherapie-Zyklen eine Vorhersage iiber eine eventuelle LiMAX-

Einschrinkung trifft, wird diese Vorhersage eintreffen.

6.7 Kombinationschemotherapie

In Abbildung 12 sind die mittleren LiIMAx-Werte der Patienten dargestellt, die im Rahmen ihrer
Chemotherapie entweder 5-FU, FOLFIRI, FOLFOX oder FOLFOXIRI erhalten hatten. In der
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statistischen Auswertung waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den jeweiligen Pati-
entengruppen feststellbar (5-FU: 357 ug/kg/h [95 % KI =295 bis 420], FOLFIRI: 357 pg/kg/h
[95 % KI = 329 bis 385], FOLFOX: 324 ng/kg/h [95 % KI = 294 bis 353], FOLFOXIRI: 318
ug/kg/h [95 % KI = 285 bis 352]).
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Abbildung 12: Einfluss der Chemotherapie-Kombination auf den LIMAX.

6.8 Gemeinsame Auswertung der Chemotherapie-Eigenschaften in
Logistischer Regression

Analysiert man oben genannte Chemotherapie-Parameter gemeinsam, so zeichnet sich die O-
xaliplatinapplikation zwar weiterhin als unabhingiger Einflussfaktor auf einen normwertigen

LiMAXx-Wert ab, jedoch ist dieser Einfluss nicht signifikant (p = 0,051). Das chemotherapiefreie
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Intervall ist weiterhin ein unabhéngiger Einflussfaktor auf einen normwertigen LIMAX (p =

0,007).

Die Odds Ratio fiir einen pathologischen LiMAX liegt pro chemotherapiefreier Woche weniger

jeweils bei 0,96.

Unter Einbeziehung beider Parameter ,,chemotherapiefreies Intervall* und ,,Oxaliplatinapplikati-
on* liegt der positive priadiktive Wert des Modells tiber die zu erwartende Normwertigkeit des

LiMAX bei 65,9 %.

6.9 Waeitere Einflussfaktoren auf die Leberfunktion
6.9.1 Alter

In Tabelle 5 und Abbildung 13 sind die durchschnittlichen LiMAx-Werte in Abhéngigkeit vom
Patientenalter dargestellt. Patienten tiber 50, 60 oder 70 Jahren hatten keine signifikant erniedrig-

ten LIMAx-Werte gegeniiber den jeweils jiingeren Patienten.

Alter [Jahre] Patientenzahl LiMAX [ug/kg/h]
Bis 50 31 377 [337 bis 418]
51-60 53 364 [335 bis 393]
61-70 70 346 [327 bis 366]
Uber 70 50 366 [337 bis 396]

Tabelle 5: LIMAx-Werte der verschiedenen Altersgruppen; angegeben sind jeweils Mittelwerte und
95 % Konfidenzintervall.
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Abbildung 13: Einfluss des Alters auf den LiMAX.

6.9.2 Geschlecht

Wie aus Abbildung 14 ersichtlich, hatte auch das Geschlecht keinen Einfluss auf den LiMAX,
Frauen hatten im Mittel einen LiMAX von 373 pg/kg/h [95 % KI 352 bis 394], Ménner von 354
png/kg/h [95 % KI 336 bis 371].

37



15;'199
600— _ s

@
180%

500

OM[BWION

P
(=]
7

LiMAXx [ug/kg/h]
&
T

100

p=0173

| I
weiblich mannlich

Abbildung 14: Einfluss des Geschlechts auf den LIMAx, n = 204.

6.9.3 Gewicht und BMI

Abbildung 15 bildet den Einfluss eines normwertigen BMI auf den LiMAXx ab. In der Analyse
fiel auf, dass Patienten mit einem BMI groBer oder gleich 25 kg/m? signifikant niedrigere Li-
MAXx-Werte aufwiesen als Patienten mit einem BMI unter 25 kg/m? (340 pug/kg/h [95 % KI 324
bis 357] versus 387 ug/kg/h [95 % KI 364 bis 409]). Wie in Abbildung 16 dargestellt, blieben
diese Unterschiede der LIMAx-Werte auch dann bestehen, wenn man nur Patienten in die Aus-
wertung einbezog, die eine Chemotherapie erhalten hatten (Normalgewichtige: 361 pg/kg/h [95
% KI 335 bis 388], Ubergewichtige: 319 pg/kg/h [95 % KI 298 bis 341]).
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Abbildung 15: LiMAx-Werte von Patienten mit einem BMI unter 25 kg/m? (n = 85), verglichen mit den
LiMAx-Werten iibergewichtiger Patienten (n = 116).
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Abbildung 16: Vergleich von Normalgewichtigen (n = 52) mit Ubergewichtigen (n = 73), nur Patienten
mit Chemotherapien.
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6.9.4 Einfluss des BMI auf chemotherapiebedingte Schiadigung der Leberfunktion

In einer weiteren Analyse wurde der Einfluss eines BMI unter 25 kg/m? auf die Hepatotoxizitit
der einzelnen Chemotherapeutika untersucht. Hierbei war einzig eine Abschwichung der hepato-
toxischen Wirkung von Oxaliplatin auffillig. Die Ergebnisse sind in Abbildung 17 dargestellt.
Wihrend Patienten, die Oxaliplatin erhalten hatten, signifikant niedrigere LIMAx-Werte aufwie-
sen als Patienten mit oxaliplatinfreier Chemotherapie (p = 0,03, siehe auch Kap. 6.5), traten diese
Unterschiede nicht mehr auf, wenn man die gleiche Analyse nur fiir Patienten mit einem BMI
von unter 25 kg/m? durchfiihrte (Patienten ohne Oxaliplatin: 372 pug/kg/h [95 % KI 330 bis 413],
Patienten mit Oxaliplatin: 350 pg/kg/h [95 % K1 316 bis 384], p=0,413).
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Abbildung 17: Vergleich von normalgewichtigen Patienten ohne oxaliplatinhaltiger Chemotherapie (n =
28) mit jenen, die Oxaliplatin erhalten hatten (n = 24).

6.10 Einfluss einer Chemotherapie auf Morbiditit und Mortalitit

Um den Einfluss einer Chemotherapie auf den postoperativen Verlauf zu untersuchen, wurden
fiir die statistische Auswertung die erfassten postoperativen Komplikationen je nach Schwere-

grad nach Clavien-Dindo in vier Gruppen (keine, leichte, schwere und letale Komplikationen)
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eingeteilt. Die Raten der unterschiedlich schweren Komplikationen wurden dann fiir die Patien-
ten mit Chemotherapie mit denen ohne Chemotherapie verglichen. In die Analyse wurden nur
die Daten der Patienten einbezogen, die auch tatsdchlich eine Form der Leberteilresektion erhiel-

ten.

Letztlich unterzogen sich 168 der 204 Patienten einer operativen Behandlung: Bei 77 Patienten
wurde eine Hemihepatektomie (37,7 %), bei 43 Patienten eine erweiterte Hemihepatektomie

(21,1 %) durchgefiihrt. 48 Patienten erhielten eine Wedgeresektion (23,5 %).

Die mediane Zeit zwischen Erstoperation (von Lebermetastasen und/oder des Primarius) und
Leberfunktionsmessung betrug 14 Monate [1 Tag; 125 Monate]. Neun Patienten wurden erst

nach der LIMAx-Messung zum ersten Mal operiert.

6.10.1 Morbidit:t

Hinsichtlich der Haufigkeiten von keinen, leichten, schweren und letalen postoperativen Kom-
plikationen traten zwischen den Patienten, die eine Chemotherapie erhalten hatten und denen oh-
ne Chemotherapie keine statistisch signifikanten Unterschiede auf. Die entsprechenden Ergeb-
nisse sind in Tabelle 6 abgebildet. Wie in Tabelle 7 zu erkennen, unterschieden sich die
Patienten auch nicht signifikant in ihrer Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation oder in ihrer

Gesamtliegezeit.

Komplikationen (nach Cla-

vien-Dindo) Chemotherapie Kontrollen p
Keine 56 34 0,57
Grad | - I 30 20 0,97
Grad llla - IVb 11 6 0,39
Grad V 3 6 0,072

Tabelle 6: Héufigkeit von Komplikationen fiir Patienten mit und ohne Chemotherapie, nur Patienten, die
reseziert wurden (n = 166).
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Chemotherapie Kontrollen p

Aufenthalt gesamt (Tage) 19,3 [15,2 — 23,4] 16,3 [13 — 19,6] 0,27

Aufenthalt ITS (Tage) 4,410,9 -7,9] 3,2[1,1-5,3] 0,26

Tabelle 7: Einfluss der Chemotherapie auf die postoperative Aufenthaltsdauer, Angabe der Anzahl mit
95 % KI, nur Patienten, die reseziert wurden (n = 166).

6.10.2 Mortalitéit

In Abbildung 18 sind die Uberlebensraten mittels einer Kaplan-Meier-Kurve fiir Patienten mit
und ohne Chemotherapie dargestellt. Von den Patienten, die in den letzten 12 Monaten eine
Chemotherapie erhalten hatten, verstarben im Verlauf 25,7 %, im Vergleich dazu verstarben von
den Patienten ohne Chemotherapie 25,4 % (p = 0,957). Nach der Kaplan-Meier-Methode unter-
schied sich die Sterberate der Patientengruppe, die innerhalb der letzten 12 Monate eine Chemo-
therapie bekommen hatten, nicht signifikant von der Sterberate der Patienten, die keine Chemo-

therapie erhalten hatten (p = 0,506).
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Abbildung 18: Einfluss einer Chemotherapie auf die Mortalitét.
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6.11 Einfluss eines eingeschrinkten LiMAx-Wertes auf Morbiditit und Mor-
talitat

6.11.1 Morbiditit

Tabelle 8 zeigt die Haufigkeiten von keinen, leichten, schweren und letalen postoperativen
Komplikationen in Abhéngigkeit eines normwertigen oder erniedrigten LiMAx-Wertes. Rele-
vante Unterschiede zwischen den Patientengruppen waren nicht feststellbar. Auch hinsichtlich
ihrer Liegedauer im Krankenhaus und der Aufenthaltsdauer auf der ITS unterschieden sich die
beiden Patientengruppen nicht, die entsprechenden Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammenge-

fasst.

Komplikationen (nach Clavien-

Dindo) LiMAXx normwertig LiMAX erniedrigt p
Keine 55 35 0,42
Grad | - 1l 36 14 0,15
Grad llla - IVb 10 7 0,65
Grad V 5 4 0,41

Tabelle 8: Haufigkeit von Komplikationen bei Patienten mit normwertigen und eingeschrianktem préope-
rativen LiIMAXx-Werten, nur Patienten, die reseziert wurden (n = 166).

LiMAXx normwertig LiMAXx erniedrigt o]
Aufenthalt gesamt (Tage) 18,4 [14,5 — 22,3] 17,6 [13,9 — 21,3] 0,86
Aufenthalt ITS (Tage) 4.6 [1,2 - 8] 2,8[0,8-4,7] 0,37

Tabelle 9: Einfluss des LiMAx auf die postoperative Aufenthaltsdauer, Angabe der Anzahl mit 95 % KI,
nur Patienten, die reseziert wurden (n = 166).

6.11.2 Mortalitit

Abbildung 19 zeigt mittels Kaplan-Meier-Kurve die Uberlebensraten von Patienten mit einge-
schrinkten und normwertigen LiMAx-Werten. Ein eingeschrinkter LiMAX fiihrte nicht zu einer

erhohten Mortalitdt. Rund 23 % (14 von 60) der Patienten mit einem LiMAX unter 315 pg/kg/h
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verstarben. Von den Patienten, die eine normale LiMAx-Messung hatten, verstarben rund 27 %
(29 von 108), (p = 0,617). In der Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode traten
keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit normalem oder eingeschrinktem Li-

MAX auf (p = 0,559).
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Abbildung 19: Einfluss des LiIMAXx auf die Mortalitit.

6.12 Einfluss einer Operation auf klinischen Verlauf

In Abbildung 20 sind die Uberlebensraten von operierten und nicht operierten Patienten mittels
Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Die Uberlebensrate der Patienten, die sich einer Operation un-

terzogen, war signifikant hoher als die Uberlebensrate der nicht operierten Patienten (p > 0,001).
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Abbildung 20: Finfluss einer Operation auf die Mortalitit.
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7 DISKUSSION

7.1 Wichtigste Ergebnisse

Zusammenfassend konnte eine signifikante Reduktion der Leberfunktion nach Chemotherapie
nachgewiesen werden. Der LiMAXx-Test erwies sich als eine sensitive Methode der Leberfunkti-
onsmessung, mit dessen Hilfe signifikant unterschiedliche Werte sowohl fiir die Patienten mit
Chemotherapie, jene ohne Chemotherapie und die gesunden Vergleichsprobanden gemessen

werden konnten.

Es konnten einzelne Chemotherapiemerkmale identifiziert werden, die eine wichtige Rolle bei
der Leberschidigung spielen. So zeigte sich der Einfluss des chemotherapiefreien Intervalls als

wichtiger Einflussfaktor auf die Wahrscheinlichkeit eines normwertigen LiIMAX.

Auch die verabreichten Medikamente spielten eine Rolle. Innerhalb der Gruppe von Patienten
mit Chemotherapie war die Gabe von Oxaliplatin signifikant mit erniedrigten LiMAx-Werten
verkniipft. Auch die Anzahl der platinhaltigen Zyklen hatte einen signifikanten Einfluss. Mit je-

dem Zyklus stieg das Risiko einer pathologisch reduzierten Leberfunktion an.

Interessant war auch die Beobachtung, dass Oxaliplatin keinen signifikanten Einfluss auf die Le-
berfunktion hatte, wenn man nur normalgewichtige Patienten betrachtete. Dieses Ergebnis ist
bedeutungsvoll, da Ubergewicht bisher nicht als Risikofaktor fiir durch Oxaliplatin induzierte

Leberschiaden bekannt war.

7.2 Stirken und Limitationen
7.2.1 Prospektive Datenerhebung
7.2.1.1 LiMAx-Test

Bei dem LiMAXx-Test handelt es sich um einen Atemtest, der wenig invasiv als Bedside-Test und

auch durch geschultes nicht-drztliches Personal durchgefiihrt werden kann.

Er misst iiber die Metabolisierung von intravends appliziertem Methacetin die Aktivitit des aus-
schlieBlich in der Leber vorkommenden Enzyms Cytochrom P450 1A2, und erlaubt damit Riick-
schliisse auf die Funktionskapazitit der Leber. Die Metabolisierung erfolgt in nur einem Schritt
und ist damit sehr schnell (67). Cytochrom P450 1A2 wird nur von wenigen Substanzen indu-
ziert bzw. gehemmt. Dazu gehoren einige wenige Medikamente und Zigarettenrauch (72). Es

wurde jedoch gezeigt, dass Raucher und Nichtraucher, trotz tendenziell hoherer LIMAx-Werte

46



bei den Rauchern, keine signifikanten Unterschiede aufwiesen (67). Eine Cholestase beeinflusst
das Enzym und somit die LiMAx-Messung nicht (67). AuBBerdem ist das fiir den LiMAXx-Test
verwendete *C-markierte Methacetin nicht radioaktiv, somit sind Patienten keiner Strahlenbe-
lastung ausgesetzt. Durch die intravendse Applikation des Methacetins ist die Aufnahme des
Medikaments nicht von der intestinalen Resorption abhingig. Methacetin gilt als gut vertridglich

(67).

Nachteilig ist, dass es sich bei dem LiMAx-Test um ein relativ neues und wenig erforschtes Ver-
fahren handelt. Ein Grofteil der Studien stammt zudem aus nur einer Arbeitsgruppe, bisher lie-

gen relativ wenige aussagekriftige Daten anderer Gruppen vor (68, 73, 74).

Eine mogliche Einschrinkung besteht in der begrenzten Applikationsmenge des Methacetins.
Bei verminderter Zahl funktionsfihiger Hepatozyten und damit eingeschrinkter Leberfunktion
ist eine vollstindige Sittigung der Zellen mit Methacetin und damit eine verlissliche Aussage
durch den LiMAX zu treffen. Bei guter Leberfunktion wird die hochstmdgliche Umsatzrate des
CYP1A2-Enzyms durch die verabreichte Methacetinmenge unter Umstéinden nicht erreicht, so-
mit ist in diesem Fall davon auszugehen, dass die Leberfunktion besser ist als der LIMAXx vermu-

ten lasst.

Auch wurden teilweise grofe interindividuelle Schwankungen der Konzentration von CYP1A2
beschrieben (75). Da das Methacetin von den Hepatozyten aus dem Blut aufgenommen werden
muss, ist eine ausreichende Leberdurchblutung erforderlich. In Zustinden, in denen die Leber-
durchblutung gestort ist, zum Beispiel postoperativ, kann die Aufnahme gestort sein und das Er-
gebnis verfilscht werden. Hinzu kommt, dass in vorliegender Studie die Einnahme relevanter

Medikamente, die CYP1A2 induzieren oder hemmen konnen, nicht erfasst wurde.
7.2.1.2 Laborwerte

Eine Leberschiddigung kann unter anderem die Synthese- als auch die Ausscheidungsfunktion
betreffen, was sich in pathologisch verdnderten Laborwerten widerspiegeln kann. Ein Leberzell-
schaden kann zu Transaminasenerhohung fithren (58). Somit gehort die Erfassung bestimmter

Laborparameter zur Routinediagnostik auch bei Lebererkrankungen.

Trotzdem ist die alleinige Erfassung bestimmter Laborparameter zur Abschitzung eines Leber-
schadens unzureichend. So konnen die Griinde fiir Transaminasenerh6hungen vielfaltig und we-
nig spezifisch fiir ein bestimmtes Schidigungsmuster sein (58). Auch die Erhhung von Biliru-
bin deutet auf keine bestimmte Ursache hin. Seiner Erh6hung konnen sowohl hepatische als auch

extrahepatische Ursachen zugrunde liegen (58). Die Anwendbarkeit des INR bei Lebererkran-
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kungen wurde in der Vergangenheit hinterfragt, da es vor allem fiir die Diagnostik von Patienten

unter Marcumar-Therapie geeignet ist (76).

Zudem zeigten sich AST, Bilirubin und Prothrombinzeit als nicht geeignet, um das postoperative

Outcome nach Leberteilresektion vorherzusagen (59).

7.2.2 Retrospektive Datenerhebung von Patienten- und Chemotherapiedaten

Um eine moglichst hohe statistische Power und eine gute Aussagekraft zu erhalten, wurde eine
groBe Anzahl von Patientendaten ausgewertet. Dadurch wurde es ermoglicht, auch in Subgrup-

penanalysen statistisch signifikante Unterschiede aufzuzeigen.

Wihrend die Leberfunktionsparameter prospektiv gewonnen und aufgezeichnet wurden, erfolgte
die Erhebung eines GroBteils der chemotherapie-bezogenen Angaben retrospektiv. Insbesondere
die Tatsache, dass viele chemotherapie-bezogene Daten oft indirekt aus Anamnesebriefen ent-
nommen werden mussten, ldsst einige potentielle Fehlerquellen nicht ausschlieBen. Fehlerhafte,
nicht nach einem standardisierten Plan oder génzlich ausgebliebene Dokumentation sind nur ei-

nige der Moglichkeiten, wie falsche Daten in die Analyse einflieBen konnten.

Bedingt durch das retrospektive Setting der Datenerhebung, besteht eine weitere Einschrinkung
in der fehlenden Moglichkeit einer Kontrolle von Storvariablen. Insbesondere Ausschlusskrite-
rien wie vorbestehende Lebererkrankungen oder Alkoholabusus waren, wenn nicht dokumen-

tiert, auch nicht erfassbar.

Bei der Analyse der postoperativen Komplikationen und Mortalitit ist zudem zu beachten, dass
zahlreiche Risikofaktoren fiir erhohte Komplikationsraten, vor allem Angaben zum operativen
Verlauf oder Vorerkrankungen, nicht erfasst wurden. Daher war hier retrospektiv nur eine einge-

schriankte Wertung der Ergebnisse moglich.

Auch konnten bestimmte Details der jeweiligen Erkrankungen oder Chemotherapien nicht er-
fasst werden, auch wenn hier Unterschiede fiir Verdnderungen in der Leberfunktion verantwort-
lich sein konnten. Dazu gehorten das Ausmal}l der Lebermetastasierung, Applikationsart (HAI
oder systemisch), Liange der Applikation (Bolus oder Dauerinfusion) oder eventuelle Dosisédnde-

rungen.
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7.2.3 Aufbereitung der Daten
7.2.3.1 Bedeutung des chemotherapiefreien Intervalls

Zur Bestimmung des chemotherapiefreien Intervalls wurde fiir jeden Patienten mit Chemothera-
pie der Zeitraum zwischen letzter Chemotherapieapplikation und LiMAx-Messung berechnet.
Da von einer Regeneration des Lebergewebes nach Beendigung der Chemotherapie auszugehen
ist und dies auch schon in einer Studie von Jara et al. beschrieben wurde (77), wurden keine
Chemotherapiedaten eines Patienten in die Analyse eingebracht, wenn die letzte Applikation
mehr als ein Jahr zuriicklag. Auf diese Weise sollte verhindert werden, dass Patienten mit einer
mehr als ein Jahr zuriickliegender Chemotherapie und guter Leberfunktion zu einer Verzerrung
der Daten in der Chemotherapie-positiven Gruppe fiihren. Bei diesem Vorgehen ist jedoch zu
bedenken, dass einige Leberschiden nach Chemotherapie teilweise irreversibel sein konnen (53).
Es ist also moglich, dass chemotherapiebedingte Leberschiden sich in unserer Analyse in der

Gruppe der Chemotherapie-naiven niederschlugen.
7.2.3.2 Zdihlung der Zyklen

Zur moglichst standardisierten quantitativen Erfassung der applizierten Chemotherapie wurden
die applizierten Zyklen eines jeden Patienten in ihrer Gesamtzahl und fiir jedes Medikament ge-
trennt addiert. Damit wurde eine groBtmogliche Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen
Patienten gewihrleistet. Dosissteigerungen oder -reduktionen konnten aus Griinden der Prakti-
kabilitédt jedoch nicht beachtet werden, auch wenn diese durchaus einen Einfluss auf die Leber-

funktion nehmen konnen.

Zusitzlich wurden, um eine gewisse Vergleichbarkeit mit anderen Medikamenten zu gewéhrleis-
ten, die Capecitabinapplikationen in Zyklen ,,umgerechnet®, was einer eventuell entstehenden

Leberschiddigung nicht gerecht werden konnte.

7.3 Diskussion der Ergebnisse
7.3.1 LiMAx-Wert im Vergleich mit konventionellen Laborwerten

Die LiMAx-Werte waren in der Patientengruppe (alle Patienten mit CLM) gegeniiber den ge-
sunden Kontrollen signifikant erniedrigt, wihrend die AST-Werte signifikant erhoht waren. Mit
dem LiMAXx-Test gelang es zudem, innerhalb der Patientengruppe Unterschiede in der Leber-
funktion zwischen Chemotherapiepositiven und — naiven aufzuzeigen, wiahrend der AST-Wert

zwischen diesen beiden Gruppen gleich war. Wihrend der Bilirubin-Wert in der Probandengrup-
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pe signifikant hoher war als bei den Patienten unterschied sich der INR-Wert zwischen den

Gruppen nicht wesentlich.

Nur der LiMAx-Test war demnach sensitiv genug, um eine Leberfunktionseinschrinkung nach-
zuweisen — sowohl bei Patienten mit CLM gegeniiber gesunden Kontrollen als auch bei Patien-

ten mit Chemotherapie gegeniiber Patienten ohne Chemotherapie.

Der AST-Wert konnte zwar eine Leberschiddigung in der Patientengruppe vermuten lassen, es

gelang jedoch nicht, Leberschaden nach Chemotherapie sensitiv aufzuzeigen.

Der Grund hierfiir liegt vermutlich in der multifaktoriellen Genese von Transaminasenerhohun-
gen (78, 79). Ursachen konnen eine Lebermetastasierung (58, 80) oder eine NAFLD sein, die
wiederum durch einen hohen BMI, hoheres Lebensalter oder Chemotherapie begiinstigt sein
kann (44, 79, 81). Einige dieser Risikofaktoren fiir erhohte Transaminasen lagen vermehrt in der
gesamten Patientengruppe vor: Die Patienten mit CLM waren im Mittel idlter (62 + 11 Jahre ver-
sus 31 Jahre £+ 11 Jahre) und hatten hohere BMI (26 + 4 kg/m? versus 23 + 2 kg/m?) als die ge-
sunden Kontrollen. Dies erklért hochstwahrscheinlich die fehlenden AST-Unterschiede zwischen

den Patienten mit Chemotherapie und denen ohne.

Sowohl der Bilirubin-Wert als auch der INR-Wert scheinen nicht geeignet zu sein, einen Leber-

schaden nach Chemotherapie oder durch Metastasierung nachzuweisen.

Die signifikante Erhohung der Bilirubinwerte in der Gruppe der Gesunden ist schwer zu erklé-
ren, ist aber moglicherweise auf zwei Patienten zuriickzufiihren, bei denen, wie sich im Nach-
hinein und nach der statistischen Auswertung herausstellte, ein Morbus Meulengracht mit Ge-

samtbilirubinwerten von 2mg/dl vorlag.

Als weiterer moglicher Erkldrungsansatz konnten die oben erlduterten, innerhalb der Patienten-
gruppe signifikant hdufiger vorkommenden, Risikofaktoren fiir eine NAFLD (hoher BMI, hohes
Lebensalter, Chemotherapie) dienen, es ist daher von einer hoheren Inzidenz einer NAFLD in-
nerhalb der Patienten mit CLM auszugehen. In der Literatur finden sich Hinweise auf einen in-
versen Zusammenhang zwischen NAFLD und Serum-Bilirubin. Bei Vorliegen einer NAFLD

konnten in einer Studie signifikant niedrigere Bilirubinwerte nachgewiesen werden (82).

Der Quick-Wert an sich stellt zumindest im Hinblick auf die Synthesefunktion in der Vergan-
genheit (83) eine Moglichkeit dar, Riickschliisse auf die Leberfunktion zu ziehen. Durch Einfiih-
rung der INR sollte eine Normierung erfolgen, um eine Vergleichbarkeit auch bei unterschiedli-
chen Messmethoden der Labore zu gewihrleisten. Allerdings wurde in der Vergangenheit

hiufiger diskutiert, dass der INR vor allem zur Therapiekontrolle bei Marcumar-Therapie geeig-
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net ist, bei anderen Storungen der Gerinnung, zum Beispiel durch Lebererkrankungen, ist der

INR als Messinstrument weniger geeignet (76).

7.3.2 Chemotherapiefreies Intervall

Das Zeitintervall zwischen Ende der Chemotherapie und Leberfunktionsmessung hatte einen
signifikanten Einfluss auf die gemessenen LiMAx-Werte. So hatten Patienten, bei denen fiir ei-
nen gewissen Zeitraum vor Leberfunktionsmessung keine Chemotherapie gegeben wurde, signi-
fikant hohere LiIMAx-Werte als jene Patienten, die wihrend des jeweiligen Intervalls noch min-

destens einen Chemotherapiezyklus verabreicht bekommen hatten.

Der explizite Einfluss des chemotherapiefreien Intervalls wird deutlich, wenn man innerhalb der
verschiedenen ,,Intervallgruppen die Anteile der Patienten vergleicht, die noch einen normalen
LiMAx-Wert aufweisen. Dieser Anteil schrumpft, je kiirzer das chemotherapiefreie Intervall ist.
Das Risiko, einen pathologisch erniedrigten LiMAx-Wert aufzuweisen, steigt also mit abneh-

mendem Intervall.

Aus diesen Beobachtungen lésst sich schlussfolgern, dass der chemotherapieinduzierte Leber-
schaden zumindest teilweise reversibel sein muss, da der Anteil von Patienten mit normalen Li-
MAXx-Werten sich mit steigendem Intervall erhoht. Diese Vermutung wurde in der Subgrup-
penanalyse der 13 Patienten bestitigt, deren LiMAx-Wert sich bei allen bis auf einen nach einer

chemotherapiefreien Pause signifikant erhohte.

In der logistischen Regression wurde das chemotherapiefreie Intervall auch als unabhiingiger Ri-

sikofaktor fiir einen erniedrigten LIMAXx-Wert identifiziert.

Diese Beobachtungen stimmen mit Ergebnissen anderer Studien iiberein, die ein vermehrtes
Auftreten von Leberschidden beobachteten, wenn die Chemotherapie zum Beispiel vor weniger

als vier Wochen beendet wurde (50, 69, 84).

Analog dazu berichteten andere Studien von einem vermehrten Auftreten chirurgischer Kompli-

kationen bei einem chemotherapiefreien Intervall von weniger als vier Wochen (85).
Diese Ergebnisse lassen drei Feststellungen zu:

1. Die Chemotherapie, die die Patienten erhalten hatten, induzierte einen Leberschaden,

der auch Einfluss auf die Leberfunktion hatte.

2. Dieser chemotherapieinduzierte Leberschaden war im zeitlichen Verlauf zumindest

teilweise reversibel. Fiir die klinische Praxis bedeutet das beispielsweise, dass bei Pa-
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tienten mit nachgewiesener schwerer Leberschidigung eine verlidngerte Therapiepau-

se zu einer teilweisen Regeneration des Lebergewebes fiihren kann.

3. Daraus ergibt sich auch die klare klinische Bedeutung des LiMAx-Tests, um sensitiv

Leberschiden nach Chemotherapie aufzeigen.

7.3.3 Die Wirkung einzelner Chemotherapeutika auf die Leberfunktion

In der Subgruppenanalyse der Patienten mit Chemotherapie zeigte sich, dass Patienten, die O-
xaliplatin verabreicht bekommen hatten, signifikant niedrigere LiMAx-Werte aufwiesen als die
restlichen Patienten mit Chemotherapie. Fiir die anderen untersuchten Medikamente konnte die-

ser Effekt nicht beobachtet werden.

In der logistischen Regression bestitigten sich diese Ergebnisse. Es konnte nachgewiesen wer-
den, dass sowohl die Oxaliplatingabe an sich, als auch die Anzahl platinhaltiger Chemothera-

piezyklen unabhingige Einflussfaktoren auf den LiIMAx-Wert darstellten.

Diese Ergebnisse unterstreichen den schidigenden Einfluss einer Chemotherapie. Die Gabe von
Oxaliplatin scheint hierbei mit einem besonderen Risiko fiir Leberfunktionseinschrankungen be-
haftet zu sein. Diese Wirkung scheint sich mit zunehmender Anzahl applizierter Zyklen von O-

xaliplatin noch zu verstédrken.

7.3.4 Einschrinkungen

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Subgruppenanalyse ist zu beachten, dass die Patienten der
jeweiligen Gruppen selten nur ein Medikament erhielten. 28 Patienten erhielten sogar alle drei
untersuchten Zytostatika innerhalb eines Jahres. Es kann also bei einem gewissen Teil der Pati-
enten davon ausgegangen werden, dass die Leberschiden sich iiberlagerten und nicht mehr auf
ein einzelnes Medikament zuriickfiihren lassen. Eine Aussage iiber eine leberschddigende Wir-

kung einzelner Medikamente ist daher schwierig.

7.3.5 5-FU — warum zeigte sich keine Leberfunktionseinschrinkung?

Nach 5-FU-Gabe wurde vermehrt von dem Auftreten einer Steatose berichtet, Capecitabin als
Prodrug von 5-FU wurde bisher kaum untersucht, bei seiner Anwendung sind aber dhnliche
Schidden zu erwarten. Von einer Leberfunktionseinschrinkung bei Steatose kann ausgegangen

werden (43, 45, 86).
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Warum sich im Vergleich mit den iibrigen chemotherapie-positiven Patienten keine Unterschie-
de zeigten, hat vermutlich mehrere Griinde. So haben innerhalb der Chemotherapiegruppe nur 10
von 127 Patienten kein 5-FU bekommen. Im Gegensatz dazu erhielten nur 18 Patienten Capeci-
tabin, 109 nicht. Moglicherweise sind die jeweiligen Gruppen zu klein, um représentative Ergeb-
nisse zu erbringen. Auflerdem erhielten wie oben erwihnt nur wenige Patienten 5-FU in Mono-
therapie. Meist wurde es mit anderen Chemotherapeutika kombiniert. Ebenso wurden in den
jeweiligen Vergleichsgruppen oft noch andere Zytostatika verabreicht. Es ist daher denkbar, dass

der schiadigende Einfluss durch die Gabe der anderen Medikamente iiberlagert wurde.

7.3.6 Irinotecan — warum zeigte sich keine Leberfunktionseinschrinkung?
7.3.6.1 Patientenmerkmale, Chemotherapiemerkmale

Hinsichtlich Alter, BMI, Geschlecht, erhaltenen Chemotherapiezyklen und dem chemotherapie-
freien Intervall unterschieden sich die Patienten, die Irinotecan erhalten hatten nicht signifikant

von den Patienten ohne das jeweilige Medikament.
7.3.6.2 Metabolisierung

Irinotecan bzw. sein aktiver Metabolit SN-38 wird CYP 3A4-abhingig iiber die Leber ausge-
schieden (87, 88). Unterschiede in der Aktivitit der CYP 3A4 und seine Induzierbarkeit bewir-
ken hohe interindividuelle Unterschiede in der SN-38-Exposition zwischen Individuen (69, 88,
89). Lebermetastasen konnten bei einem Medikament, welches vornehmlich iiber die Leber me-

tabolisiert und ausgeschieden wird, zudem zu weiteren Konzentrationsschwankungen fiihren.
7.3.6.3 Vergleich mit anderen Studien

Beziiglich bestimmter Risikofaktoren, die bei der Entstehung irinotecanbezogener Leberschiden
mitwirken konnten (45), bestanden zwischen Studien, die solche Schiden beschrieben und unse-
rer Analyse keine wesentlichen Unterschiede (23, 52). In Tabelle 10 sind die unterschiedlichen
Risikofaktoren aufgelistet. So erhoht ein BMI iiber 25 kg/m? das Risiko, Leberschidden nach der
Applikation von Irinotecan zu erleiden. Auch eine steigende Anzahl von verabreichten Chemo-
therapiezyklen und ein kurzes chemotherapiefreies Intervall erhthen die Wahrscheinlichkeit des

Auftretens irinotecantypischer Leberschiden.

Hier ergeben sich also keine Hinweise, warum in den Studien von Vauthey et al. und Fernandez
et al. nach Irinotecangabe ein signifikant erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer Nicht-
alkoholischen Steatohepatitis (NASH) beschrieben wurde (23, 52), in vorliegender Studie jedoch

kein Einfluss auf die Leberfunktion beobachtet werden konnte. Allerdings untersuchten
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Fernandez et al. und Vauthey et al. lediglich die Folgen einer Irinotecanapplikation auf das Le-
bergewebe und stellten dann Zusammenhinge zwischen bestimmten Leberverinderungen und
den Auswirkungen fiir die Patienten her (Operabilitidt bzw. Mortalitit) - ein direkter Einfluss auf

die Leberfunktion wurde nicht untersucht.

. . Vauthey et al. Fernandez et
Vorliegende Studie (23) al. (52)
BMI (kg/m?) 26,3 26,3 26,2
Alter (Jahre) 59,3 59 60
Zyklen 12 8 9
Chemotherapiefreies In- 7 6 8

tervall (Monate)

Tabelle 10: Vergleich von Patienten- und Chemotherapieeigenschaften der unterschiedlichen Studien.
Angaben zu vorliegender Studie beziehen sich nur auf Patienten, die Irinotecan erhalten haben (n = 69).

7.3.7 Einfluss weiterer Chemotherapiemerkmale auf den LiMAx

Im Gegensatz zur Anzahl oxaliplatinhaltiger Zyklen hatte die Zahl insgesamt verabreichter

Chemotherapiezyklen keinen Einfluss auf die Leberfunktion.
Auch die Art des verabreichten Schemas hatte keinen Einfluss auf den LIMAX.

Offenbar wirkte keine der untersuchten Kombinationen so hepatotoxisch, dass zwischen den
Gruppen ein Unterschied aufgezeigt werden konnte. Diese Beobachtung konnte damit zusam-
menhingen, dass ein Grofteil der Patienten mehr als ein Medikament erhalten hat, 28 der 127
Patienten erhielten sogar drei Medikamente. Es ist denkbar, dass schidigende Effekte einzelner
Medikamente durch die gleichzeitige Gabe mehrerer Medikamente iiberdeckt wurden. Dazu
kommt, dass Oxaliplatin, welchem in vorhergehenden Analysen ein schwerer Einfluss auf die
Leberfunktion nachgewiesen wurde, hier auf zwei Gruppen (FOLFOX und FOLFOXIRI) aufge-

teilt war.

7.3.8 Einfluss von Patientenmerkmalen auf den LIMAx-Wert

Sowohl das Alter der Patienten als auch ihr Geschlecht hatten keinen Einfluss auf den LiMAXx-
Wert. Dies wurde auch schon in fritheren Studien zum LiMAx-Test beobachtet (67).
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Das Vorliegen von Ubergewicht war hingegen signifikant mit dem LiMAx-Wert verkniipft. Dies

traf sowohl fiir alle Patienten als auch fiir Patienten mit Chemotherapie zu.

Mit steigendem BMI steigt auch das Risiko fiir die Entwicklung einer Steatose oder Steatohepa-
titis (79, 90), welche die Leberfunktion beeintrichtigen kann (45). Somit kann bei iibergewichti-
gen Patienten von einem hoheren Risiko fiir einen erniedrigten LiMAX ausgegangen werden.
(73, 74). Auch eine verminderte Regenerationsfihigkeit von Lebergewebe mit Steatose oder

Steatohepatitis wurde beobachtet (91).

Die Menge von Methacetin wird gewichtsadaptiert verabreicht. Um einen gewichtsadaptierten
LiMAXx zu erhalten, flie3t bei seiner Berechnung das Korpergewicht als Divisor ein. Bei dieser
Berechnung wird vorausgesetzt, dass das Lebervolumen und mit ihm die Anzahl funktionsfihi-

ger Hepatozyten proportional mit dem Korpergewicht ansteigt.

DOB,,, xRy xPxM
Korpergewicht

In gewissen Grenzen wurde das auch in Studien bestitigt (92). Es ist aber anzunehmen, dass der

LiIMAXx =

von Vauthey et al. beschriebene Zusammenhang zwischen Lebervolumen und Korpergewicht in
hoheren Gewichtsbreichen nicht mehr proportional ist, sondern eher eine im Verhiltnis zum
steigenden Korpergewicht immer geringere Volumenzunahme stattfindet. Hinzu kommt, dass bei
steigendem BMI das Risiko insbesondere fiir eine Steatose ansteigt (79). Mit zunehmender
Steatose wiederum sinkt hiufig die Leberfunktion (45). Somit ist bei hoherem BMI trotz grof3e-

rem Lebervolumen eher von einer Verschlechterung der Leberfunktion auszugehen.

7.3.9 Einfluss des BMI auf die Wirkung von Oxaliplatin

Ein niedriger BMI schiitzt vor den schidigenden Effekten von Oxaliplatin. Bisher ist nicht voll-
standig gekldrt, warum Patienten mit einem BMI unter 25 kg/m? keine erniedrigten LiMAX-

Werte nach Gabe von Oxaliplatin aufwiesen.

Ein moglicher Erkldrungsansatz kann sein, dass tibergewichtige und insbesondere adipdse Pati-
enten ein signifikant erhohtes Risiko ausweisen, eine Form der NAFLD zu entwickeln (44, 79,

90).

Bereits bei einer Steatose, der frithesten Auspridgung einer NAFLD, werden Hepatozyten durch
chronischen oxidativen und nitrosativen Stress geschédigt (93). In der Folge ist die Toleranz der
Hepatozyten fiir weiteren oxidativen Stress vermindert (93). So wurde in Studien beobachtet,

dass Patienten mit einer NAFLD nach Leberteilresektion eine erhohte Morbiditat und Mortalitat
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hatten (93, 94). Dieser Zusammenhang lésst sich dadurch erklédren, dass bei Leberteilresektionen
eine sogenannte Ischemia/Reperfusion-Injury (IRI) auftreten kann. Diese kann durch eine unter-
brochene Durchblutung, die folgende Ischamie und die Reperfusion im Rahmen einer Operation
zustande kommen, wenn eine verlidngerte Unterbrechung der Blutzufuhr der Leber notwendig ist.
Wichtiger Bestandteil der Zellschddigungen einer solchen Ischemia/Reperfusion-Injury ist wie-
derum oxidativer Stress (95). Die Hepatozyten in steatotischen Lebern, die bereits durch oxidati-
ven Stress belastet sind und eine erhohte Vulnerabilitit gegeniiber weiterem oxidativen Stress
aufweisen, werden also durch den oxidativen Stress im Rahmen der IRI iiberproportional stark

geschidigt, mit der Konsequenz eines erhohten Risikos fiir schwere Leberschiden (93).

Analog dazu kommt es bei Anwendung von Oxaliplatin ebenfalls zu oxidativem Stress. Zellen,
die Oxaliplatin ausgesetzt waren, wiesen zum Beispiel hohere Level an ROS (reaktiven Sauer-
stoffspezies) auf (96, 97). Dieser oxidative Stress konnte von "gesunden" Hepatozyten in nicht
steatotischen Lebern mit einer groleren Wahrscheinlichkeit kompensiert werden. Die iiberge-
wichtigen Patienten aus meiner Analyse hatten jedoch ein deutlich erhohtes Risiko, an einer
Form der NAFLD erkrankt zu sein, z. B. einer Steatose. Somit waren ihre Hepatozyten mit einer
grofBeren Wahrscheinlichkeit anfélliger fiir weiteren oxidativen Stress, wie er auch bei Oxalipla-
tingaben auftreten kann. Die Gabe von Oxaliplatin kdnnte nun zu vermehrtem oxidativen Stress,
zu einer weiteren Leberschiddigung und in der Folge zu einer signifikanten Einschrinkung der
Leberfunktion gefiihrt haben. Dies erklért auch, warum sich ein so deutlicher Dosiseffekt nach-
weisen lieB3 und die Anzahl oxaliplatinhaltiger Zyklen einen signifikanten Einfluss auf die Leber-
funktion hatte. Hier bietet sich also ein Erkldrungsansatz, warum iibergewichtige Patienten nach
Oxaliplatinapplikation eine signifikant schlechtere Leberfunktion aufwiesen als libergewichtige

Patienten, die zwar eine Chemotherapie, aber kein Oxaliplatin erhalten hatten.

7.3.10 Komplikationen

Hinsichtlich der Komplikationsraten, der Gesamtliegezeit im Krankenhaus oder der Liegedauer
auf der ITS gab es zwischen Patienten, die eine Chemotherapie erhalten hatten und jenen ohne

Chemotherapie keine Unterschiede, auch die Mortalititsraten unterschieden sich nicht.

Ahnlich verhielt es sich beim Vergleich der Patienten, die prioperativ abnormale LiMAx-Werte

aufwiesen und Patienten mit normalen Werten.

Einzig beim Vergleich der Mortalitdtsraten von operierten mit nicht operierten Patienten fielen

signifikant hohere Mortalitétsraten bei den nicht operierten Patienten auf.
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Die fehlenden Unterschiede bei Morbiditdt und Mortalitidt zwischen Patienten mit und ohne
Chemotherapie sind wahrscheinlich auch auf die risikoadaptierte Therapie (den sogenannten
LiMAXx-Algorithmus, sieche Abbildung 21) zuriickzufiihren. Dieser Algorithmus wurde in der
chirurgischen Klinik der Charité am Campus Virchow-Klinikum entwickelt und in die klinische
Praxis implementiert. Er umfasst fiir Patienten mit bestimmten Risikofaktoren, beispielsweise fiir
postoperatives Leberversagen (vorbestehende Leberfunktionseinschrinkung, Resektion von
mehr als zwei Lebersegmenten), eine Leberfunktionsmessung mittels LiMAXx, ggf. ergidnzt durch
eine Funktions- und Volumen-Analyse, bei der anhand des abgeschitzten postoperativen Leber-
volumens die zu erwartende postoperative Leberfunktion berechnet wird. Wie anhand der Abbil-
dung 21 nachvollziehbar, wird je nach Ergebnis der Analysen dann iiber ein operatives Vorgehen
und ggf. konservative Therapieansitze entschieden. Durch die konsequente Anwendung dieses
Algorithmus kam es, trotz steigenden Anteils komplizierter Hepatektomien, und trotz eines ho-
heren Anteils operierter Patienten mit einer Leberzirrhose, zu deutlich weniger postoperativen

Leberversagen und leberbezogenen Todesfillen (98).

Planned partial hepatic
resection

Risk for pre-existing
hepatic impairment ?

no

Reevaluation Preoperative LiMAX Resection >2 segments?

&

yes

Measured preoperative LiMAX no

140-315 pglkg/h > 315 pglkg/h

...............

Preoperative
------------------- volume/function analysis

Resection >4 segments?
(major resection)

N

5 sNeo-adjuvant therapy to 5 e ettt
: down stage tumor : Planned residual LiMAx (FRLF)

E preoperative procedures

no

E =Portal vein embolization
: : 80-100 pglkg/h 100-150 pgrkg/h > 150 pglkg/h
i "Optimaltimingofsurgery ! | lLeceececececececccccccsrcccccccccccnecccccccaccccgeacace
1 after neo-adjuvant systemic }
+ chemotherapy H
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Abbildung 21: Der LiMAx-Algorithmus, aus (98).
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Die in meiner Studie eingeschlossenen Patienten wurden nach diesem Algorithmus behandelt,
was eine deutlich verringerte Mortalitdt und Morbiditidt nach sich zog. Somit konnten aber auch
die Unterschiede hinsichtlich Morbiditdt und Mortalitit, die in anderen Studien beschrieben
wurden, in vorliegender Studie nicht reproduziert werden, was letztlich die Bedeutung des Li-

MAXx-Algorithmus unterstreicht.

Weiterhin gilt es zu bedenken, dass Griinde fiir postoperative Morbiditédt und Mortalitédt zahlreich
sind. Sowohl eine prioperative Chemotherapie als auch Leberfunktionsstérungen konnen dazu-
zihlen (70, 99, 100). Weitere praoperative (z. B. Allgemeinzustand oder Begleiterkrankungen,
(62)) und intraoperative Risikofaktoren (z. B. ResektionsausmaB, Blutverlust, Operationsdauer),
welche die Wahrscheinlichkeit postoperativer Morbiditdt und Mortalitdt erhohen (99, 101),
konnten wegen des retrospektiven Designs der Studie nicht immer ausgeschlossen bzw. erfasst
werden. Daher ist es denkbar, dass bei der groBen Heterogenitidt von Risikofaktoren Unterschie-
de wegen einzelner Risikofaktoren wie praoperativer Chemotherapie nicht mehr nachgewiesen

werden konnten.

Zu den unterschiedlichen Mortalitédtsraten bei operierten und nicht operierten Patienten ist anzu-
merken, dass bei einem kolorektalen Karzinom Langzeitiiberleben ohne Operation duflerst selten
ist (102, 103). Noch in den 1980er Jahren wurde durchaus kontrovers diskutiert, ob Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen tatsdchlich von einer Operation profitieren (104). Mit der Ent-
wicklung neuer Operationstechniken (Lebergrenzen respektieren, PVE, StHx) und der breiten
Anwendung immer neuer Chemotherapie-Regimes konnten die Uberlebenschancen nach Leber-
teilresektion deutlich erhoht werden (4). Zudem wurde es moglich, Leberteilresektionen bei im-
mer mehr Patienten durchzufiihren - auch bei Lebermetastasen, die frither aus unterschiedlichen
Griinden als nicht resektabel eingestuft worden wiren. Inzwischen ist eine Leberteilresektion bei
kolorektalen Lebermetastasen die Therapie der Wahl und stellt weiterhin die einzige Moglichkeit
dar, die betroffenen Patienten zu heilen (24, 105, 106). Sowohl bei kolorektalen Lebermetastasen
als auch bei anderen hepatobiliiren Tumoren sind die Mortalititsraten der Patienten, die keiner
Tumorresektion unterzogen werden, signifikant hoher als bei operierten Patienten (107). Auch
wiederholte Leberteiltresektionen bei Lokalrezidiven werden diskutiert und scheinen betroffenen

Patienten weiterhin eine Chance auf Heilung zu bieten (108-110).

Die alleinige Anwendung einer Chemotherapie verlingert zwar hiufig das Uberleben, doch eine

Heilung der betroffenen Patienten ist meist nicht moglich (12, 24, 104).
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7.4 Ausblick

Ziel der durchgefiihrten Studie war es, einen Einfluss von Chemotherapie auf die Leberfunktion
zu erfassen und dabei besondere Chemotherapiemerkmale zu identifizieren, die vornehmlich fiir
eine Leberschddigung verantwortlich sind. Es gibt zahlreiche Studien, die einen Einfluss einer
Chemotherapie auf das Lebergewebe beschreiben, doch wurde noch nie versucht, einen direkten
Zusammenhang zwischen verabreichter Chemotherapie und pridoperativer Leberfunktion herzu-

stellen.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Auswertung. Aus diesem
Grund konnten viele Faktoren wie Vorerkrankungen der Patienten und Dosisidnderungen, sofern
sie nicht dokumentiert waren, auch nicht erfasst und ausgewertet werden. Es ist nicht auszu-
schlieBen, dass aufgrund liickenhafter Dokumentation bei einigen Patienten andere chemothera-
piefreie Intervalle vorlagen, eine andere Zyklenzahl oder noch weitere Medikamente verabreicht
wurden. Bemerkenswert ist jedoch, dass trotz der genannten potentiellen Fehlerquellen ein signi-
fikanter Einfluss einer verabreichten Chemotherapie auf den LiMAXx nachgewiesen werden
konnte. Es ist sogar gelungen, bestimmte Faktoren an einer Chemotherapie als besonders leber-
schidigend zu identifizieren. Hervorzuheben sind hier insbesondere der signifikante Einfluss ei-
ner Oxaliplatinapplikation und der deutliche Einfluss der Anzahl oxaliplatinhaltiger Chemothe-
rapiezyklen auf die Leberfunktion, der sich in der logistischen Regression zeigte. Auch konnte
klar dargelegt werden, welchen schidigenden Einfluss Oxaliplatin bei iibergewichtigen oder adi-
posen Patienten hatte und dass dies wahrscheinlich mit zusétzlichem oxidativen Stress bei bereits

vorgeschidigtem Lebergewebe zu erkliren ist.

Die genannten Ergebnisse sprechen dafiir, dass die oben genannten Chemotherapiemerkmale ei-
nen besonders deutlichen Einfluss auf die Leberfunktion zu haben scheinen, da sie selbst in der
retrospektiven Analyse einen so nachweisbaren Effekt haben. Es zeigt auch, dass es sich bei dem
LiMAx-Test um einen sensitiven Leberfunktionstest handelt, der in der Lage ist, Einschrinkun-

gen der Leberfunktion verlédsslich abzubilden.

Bemerkenswert war auch, dass sich die Morbiditits- und Mortalititsraten von Patienten mit und
ohne Chemotherapie nicht signifikant unterschieden. Dies ist vermutlich auf den LiMAx-Algo-
rithmus zuriickzufiihren, nachdem alle Patienten vor einer moglichen Leberteilresektion eine Le-
berfunktionsmessung erhielten und entsprechend des Ergebnisses und der zu erwartenden Kom-
plikationen weiter behandelt wurden. Dies unterstreicht die klinische Bedeutung des LiMAx und

sein zukiinftiges Potential, Patienten risikodrmer an der Leber operieren zu konnen.
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Um dennoch auch die oben genannten Storfaktoren wirkungsvoll kontrollieren zu kénnen, bietet
es sich an, eine prospektive Studie zu entwerfen, in der Patienten mit Chemotherapie und solche
ohne beziiglich ihrer Leberfunktion verglichen werden. Essentiell wire auch eine Leberfunkti-
onsmessung vor Beginn einer Chemotherapie, um den Verlauf der Leberfunktion unter Chemo-
therapie beurteilen zu konnen. Das postoperative Outcome konnte standardisiert fiir beide Grup-
pen ausgewertet werden und mit prioperativer Chemotherapie und Leberfunktion korreliert
werden. Die Einbeziehung histologischer Daten wiirde die Aussagekraft einer solchen Studie
erhohen. Auch sollten eventuell protektive MaBBnahmen untersucht werden, z. B. eine Aspirin-

Einnahme wihrend einer Chemotherapie (50).

Bestitigten sich in einer groflen randomisierten prospektiven Studie die Ergebnisse der vorlie-

genden Arbeit, konnte ein wichtiger Beitrag zur Patientensicherheit geleistet werden.

In einer Studie von Jara et al. (77) konnte bereits anhand einer kleinen Patientengruppe eine Ein-
schrinkung der Leberfunktion unter einer oxaliplatinhaltigen Chemotherapie nachgewiesen wer-
den, zudem zeigte sich die schrittweise Regeneration der Leberfunktion nach Beendigung der
Chemotherapie. Der LiMAXx zeigte hierbei eine hohe Verlisslichkeit, die chemotherapiebedingte
Einschrinkung und vor allem die anschlieBende Erholung der Leberfunktion zu erfassen. Wei-
tere Studien dieser Art konnten helfen, die Einschrankungen der Leberfunktion durch Chemothe-
rapie zu erfassen und auf diese Weise das Chemotherapieregime anzupassen und den optimalen
Zeitpunkt fiir eine Leberteilresektion zu bestimmen. Auch konnten verldssliche Methoden zur
Bestimmung der Leberfunktion weiter evaluiert werden. So zeigte sich in der Studie von Jara et
al., dass sowohl LiMAX als auch ICG-PDR eine Leberfunktionseinschrinkung durch Chemothe-
rapie messen konnen. Doch nur der LIMAx war auch in der Lage, in verlisslicher Weise die Re-
generation der Leberfunktion abzubilden. Dies ist umso wichtiger, da von dieser der optimale

Operationszeitpunkt und das Ausmal} der Leberteilresektion abhéngen.
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