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1 Abstract und Zusammenfassung 

1.1 Abstract 

BACKGROUND: The role of hepatectomy for patients with liver metastases from 

gastric and esophageal cancer (GELM) is not well defined. The present study 

examined the morbidity, mortality and long-term survivals after liver resection for 

GELM. 

METHODS: Clinicopathological data of patients who underwent hepatectomy for 

GELM between 1995 and 2012 at two European high-volume hepatobiliary centers 

were assessed and predictors of overall survival (OS) were identified. In addition, 

the impact of preoperative chemotherapy for GELM on OS was evaluated. 

RESULTS: Forty-seven patients underwent hepatectomy for GELM. The primary 

tumor was located in the stomach, cardia and distal esophagus in 27, 16 and 4 

cases, respectively. Twenty patients received preoperative chemotherapy before 

hepatectomy. After a median follow-up time of 76 months, 1-, 3-, and 5-year OS 

rates were 70%, 37% and 24%, respectively. Postoperative morbidity and mortality 

rates were 32% and 4%, respectively. Outcomes were comparable between the 

two centers. Preoperative chemotherapy for GELM (5-year OS: 45% vs. 9%, 

P=.005) and the lack of posthepatectomy complications (5-year OS: 0% vs. 36%, 

P<.0001) were significantly associated with improved OS in univariate and 

multivariate analyses. When stratifying OS by radiologic response of GELM to 

preoperative chemotherapy, patients with progressive disease despite preoperative 

treatment had significantly worse OS (5-year OS: 0% vs. 70%, P=.045). 

CONCLUSIONS: For selected patients with GELM, liver resection is safe and 

should be regarded as a potentially curative approach. A multimodal treatment 

strategy including systemic therapy may provide better patient selection resulting in 

prolonged survival in patients with GELM undergoing hepatectomy. 
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1.2 Zusammenfassung 

Hintergrund: Der Stellenwert der Leberteilresektion bei der Behandlung von 

Patienten mit Lebermetastasen eines Magen- oder Ösophaguskarzinoms (GÖLM) 

bleibt unklar. Ziel der aktuellen Studie ist die Untersuchung der postoperativen 

Morbidität und Mortalität sowie des Langzeitüberlebens nach kurativer Resektion 

der GÖLM. 

Methoden: Klinische und pathologische Daten von Patienten mit GÖLM zweier 

großer europäischer hepato- biliärer Zentren wurden erhoben und analysiert. 

Hierbei erfolgte im Zeitraum von 1995 bis 2012 eine kurative Leberteilresektion. 

Faktoren, die Einfluss auf das Gesamtüberleben haben, wurden untersucht und die 

Auswirkung der präoperativen Chemotherapie auf die Langzeitergebnisse 

evaluiert. 

Ergebnisse: Eine Leberteilresektion erfolgte bei 47 Patienten. Der Primärtumor 

war im Magen (n=27), in der Kardia (n=16) und im distalen Ösophagus (n=4) 

lokalisiert. Zwanzig Patienten wurden präoperativ mit einer Chemotherapie 

behandelt. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 76 Monaten betrugen 

die 1-, 3- und 5- Jahres Überlebensraten 70%, 37% und 24%. Die Überlebensrate 

beider Kliniken war vergleichbar. Die postoperative Morbidität und Mortalität lag bei 

32% und 4%. Patienten, die eine präoperative Chemotherapie für die GÖLM 

erhalten haben (5- Jahres Überlebensrate: 45% vs. 9%, P= 0,005), und Patienten 

ohne postoperative Komplikationen nach der Leberteilresektion (5- Jahres 

Überlebensrate: 0% vs. 36%, P< 0,0001) erreichten ein signifikant besseres 

Gesamtüberleben in der univariaten und multivariaten Analyse. Die 

Subgruppenanalyse der Patienten, die einer präoperativen Chemotherapie für die 

GÖLM unterzogen wurden, zeigte, dass das Ansprechen der GÖLM auf die 

Chemotherapie mit einem signifikant besseren Gesamtüberleben assoziiert war (5- 

Jahres Überlebensrate: 70% vs. 0%, P= 0,045). 

Schlussfolgerung: Die Leberteilresektion stellt für ausgewählte Patienten mit 

GÖLM eine kurative Behandlungsoption dar. Eine multimodale 

Behandlungsstrategie, die eine systemische Therapie einschließt, könnte zur 

Auswahl von Patienten mit GÖLM führen, die ein verlängertes Überleben nach der 

Leberteilresektion erreichen könnten. 
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2 Einleitung 

2.1 Epidemiologische Daten des gastro-, ösophagealen Karzinoms 

Krebserkrankungen waren 2008 statistisch gesehen die zweithäufigste 

Todesursache nach den kardialen Erkrankungen. Westeuropa lag im Jahre 2008 

mit geschätzten 1.034.300 Krebsneuerkrankungen an siebzehnter Stelle weltweit. 

Bezogen auf den Mann trat das Magenkarzinom 2008 am häufigsten in Japan, 

Südkorea, Iran, Afghanistan, Usbekistan, Tadschikistan und Kirgistan auf. Es war 

weltweit mit ca. 640.600 Neuerkrankungen im Jahr 2008 die vierthäufigste 

Krebserkrankung nach den malignen Erkrankungen der Lunge, der Prostata und 

des Dickdarmes. Für die Frau lag es im Vergleich an fünfter Stelle mit 349.000 

Neuerkrankungen, gefolgt von den malignen Erkrankungen der Brust, des 

Dickdarm, der Zervix und der Lunge. Für beide Geschlechter rangierte das 

Magenkarzinom im Jahre 2008 in den Industrienationen an fünfter Stelle der 

Neuerkrankungen. Das entspricht einer Inzidenzrate von 16,7% für den Mann und 

7,3% für die Frau. In Ostasien und Zentralamerika galt für den Mann 2008 das 

Magenkarzinom als die zweithäufigste maligne Erkrankung. 

 

In 2008 sind weltweit geschätzte 464.400 Männer und 273.600 Frauen am 

Magenkarzinom verstorben, womit diese Todesursache für den Mann an dritter 

und für die Frau an fünfter Stelle lag. In den Industrienationen stand 2008 das 

Magenkarzinom für den Mann an vierter Stelle mit 110.900 Todesfällen, für die 

Frau an fünfter Stelle mit 70.800 Todesfällen. Das entspricht einer Mortalitätsrate 

von 10,4% für den Mann und 4,7% für die Frau in den Industrienationen. 2008 war 

das Magenkarzinom die 2 häufigste Todesursache in Westasien beim Mann. 

[www.cancer.org] 

 

In Deutschland lag 2008 die Zahl der Neuerkrankungen beim Mann bei 9210 und 

bei der Frau bei 6660 mit einem mittleren Erkrankungsalter beim Mann von 71 und 

bei der Frau von 76 Jahren. Damit ist der Magen beim Mann die sechst- und bei 

der Frau die achthäufigste Tumorlokalisation der Neuerkrankungen mit 3,7% und 

3%. Daraus resultiert eine rohe Erkrankungsrate von 22,9 für den Mann und 15,9 

für die Frau pro 100.000 Einwohner. 
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Im Jahr 2008 verstarben 5929 Männer und 4581 Frauen in Deutschland am 

Magenkarzinom. Mit 5,1% beim Mann und 4,6% bei der Frau ist der Magen beim 

Mann die fünft- und bei der Frau die sechsthäufigste Tumorlokalisation. Das ergibt 

eine Sterberate von 14,7 für den Mann und 10,9 für die Frau pro 100.000 

Einwohner. 

 

Die relative 5- Jahres- Überlebensrate beim Magenkarzinom in Deutschland lag 

zwischen 1995 und 1999 bei 27,5 % und im Jahre 2007/ 2008 bei 30% für den 

Mann. Bei der Frau hingegen lag sie bei 31% [www.cancer.org+ 

www.krebsdaten.de]. Diese ungünstige Prognose ist überwiegend darin begründet, 

dass 80% der Patienten über einen langen Zeitraum symptomfrei sind und somit 

die Erkrankung erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird [S3-

Leitlinie „Magenkarzinom“]. Seit 30 Jahren ist ein Rückgang der Erkrankungs- und 

Sterberaten in Deutschland zu verzeichnen [www.cancer.org+ 

www.krebsdaten.de]. 

 

In den letzten 50 Jahren fiel die Magenkarzinomrate in Nordamerika und Europa 

um mehr als 80% ab, was unter anderem an der besseren Verfügbarkeit von 

frischem Obst und Gemüse, sowie der antibiotischen Sanierung chronischer 

Helicobacter pylori- Infektionen liegt [www.cancer.org]. Diese bewirken eine 

chronische Gastritis, die über die Entwicklung einer atrophischen Gastritis zu einer 

Metaplasie und letztendlich zu der Entwicklung eines Magenkarzinoms führen 

kann. Diese Abfolge bezeichnet man als Correa- Hypothese [S3-Leitlinie 

„Magenkarzinom“]. 

 

2.2 Gastro- und ösophageale Lebermetastasen 

Ein Teil der Metastasen des gastro- oder ösophagealen Karzinoms entwickeln sich 

in der Leber, sodass die Behandlung dieser Metastasen einen wichtigen 

Stellenwert in der Gesamttherapie einnimmt.  

Die Leberteilresektion wird derzeit als Behandlungsmethode der Wahl bei 

ausgewählten Patienten mit primären und sekundären malignen Lebertumoren 

betrachtet und stellt eine kurative Therapieoption dar [Poon RT, 2001; Abdalla EK, 

2004]. Fortschritte in der präoperativen Bildgebung [Truant S, 2005], den 

chirurgischen und interventionellen Behandlungstechniken, wie die portalvenöse 
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Embolisation [Aloia TA, 2005; Donadon M, 2007; Azoulay D, 2000; Jaeck D, 2004], 

der anästhetischen Fertigkeiten und ein besseres Verständnis der Leberanatomie 

und Physiologie [Strasberg SM, 2000] führten zu einer verbesserten und 

sichereren Durchführung der Leberteilresektion.  

Bei ausgewählten Patienten mit multiplen kolorektalen Lebermetastasen, die 

vermehrt einer Leberteilresektion zugeführt werden, konnte eine 5- Jahres 

Überlebensrate von mehr als 58% erreicht werden [Abdalla EK, 2004]. Im 

Gegensatz dazu sind die Indikationen einer Leberteilresektion für Lebermetastasen 

eines Magen- oder Ösophaguskarzinoms (GÖLM) nicht genau definiert. Einerseits 

liegt beim metastasierten Magenkarzinom eine aggressivere Tumorbiologie vor, 

die sich in einer hohen Rate nicht operabler Patienten widerspiegelt. Dies stellt 

sich durch einen bilobären Befall der Leber sowie einer gleichzeitigen 

extrahepatischen Metastasierung wie z.B. einer Peritonealkarzinomatose dar 

[Andreou A, 2013; Makino H, 2010]. Andererseits gibt es auch eine hohe 

Heterogenität an Primärtumortypen, die die Effektivität der Leberchirurgie negativ 

beeinflusst [Adam R, 2006]. 

 

Folglich existiert zu dem Thema nur eine geringe Anzahl an Studien mit limitierten 

Patientenzahlen, die zum überwiegenden Teil aus dem asiatischen Raum 

stammen. Multizentrische Studien mit großen Patientenzahlen existieren nicht. Die 

größten Kohorten beziehen sich auf 40, 42, 49 und 64 Patienten. [Ambiru S, 2001; 

Koga R, 2007; Manba N, 2009; Takemura N, 2012]. In den vorhandenen Studien 

wurde eine Vielzahl an prognostischen Einflussfaktoren für das Gesamtüberleben 

dieser Patienten analysiert. Die Ergebnisse belegen eine 5- Jahres- 

Gesamtüberlebensrate zwischen 0% und 42%, einmalig jedoch 60% bei einer 

medianen Überlebenszeit von 4 bis 34 Monaten [Imamura H, 2001; Koga R, 2007; 

Ueda K, 2007]. 

Die Einflussfaktoren für das Gesamtüberleben, die bisher identifiziert worden sind, 

sind nachfolgend in Tabelle 1 dargestellt. 
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Tabelle 1 

Erstautor Jahr Anzahl 

Pat. 

Mediane 

Überlebens-

zeit in 

Monaten 

5- Jahres- 

Gesamt-

überlebens

rate (%) 

Vorhersagefaktoren des 

Gesamtüberlebens 

Ochiai T. 1994 21 n.b. 19 Serosa-, lymphatische und 

venöse Invasion durch den 

Primärtumor 

Miyazaki 

M. 

1997 21 n.b. 23,8 

(errechnet) 

Tumorfreier 

Resektionsrand (>10 mm), 

solitäre Lebermetastase 

Ambiru S. 2001 40 12 18 Zeitpunkt des Auftretens 

der Lebermetastase  

Imamura 

H. 

2001 17 n.b. 0 extrahepatische 

Metastasierung, Alter > 60 

Jahre, CEA >5ng/ml, 

positiver Resektionsrand, 

perioperative Bluttrans-

fusion, Serosainvasion, 

schlechte Tumordiffe-

renzierung, Lymphknoten- 

metastasen  

Okano K. 2001 19 21 34 Solitäre, metachrone 

GÖLM, peritumoröse  

fibröse Pseudokapsel,  

gute histologische 

Differenzierung der 

Lebermetastase 

Fujii K. 2001 10 16,3 10 Rezidivfreies Intervall  

(RFI) > oder = 1 Jahr, 

LM < 5 cm, Tumorkapsel 
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Erstautor Jahr Anzahl 

Pat. 

Mediane 

Überlebens-

zeit in 

Monaten 

5- Jahres- 

Gesamt-

überlebens

rate (%) 

Vorhersagefaktoren des 

Gesamtüberlebens 

Zacherl 

M.D. 

2002 15 8,8 0 Univariate Analyse: 

Lokalisation Primärtumor, 

Zeitpunkt Auftreten der 

Lebermetastase, 

Verteilung Lebermetastase 

auf einen oder beide 

Leberlappen 

Sakamoto 

Y. 

2003 22 21 38 Solitäre Lebermetastase 

Shirabe K. 2003 36 n.b. 26 Lymphatische, venöse 

Invasion Primärtumor, 

Anzahl Lebermetastase >3 

Ohashi M. 2004 79 n.b. n.b. Leberteilresektion 

Synchrone, metachrone  

Lebermetastase 

Adam R. 2006 64 

Magen 

Gastro-

ösoph. 

Über-

gang 

15/14 27 Positiver Resektionsrand 

bei der Resektion der 

Lebermetastase, 

Notwendigkeit einer 

Major Hepatektomie 

Sakamoto 

Y. 

2007 37 31 11 Bilobäre LM, 

Metastasendurchmesser 

≥ 4cm 

Koga R. 2007 42 34 42 Solitäre Lebermetastase,  

keine Serosainvasion des 

Primärtumors 

Morise Z. 2008 18 n.b. 27,3 Serosa- und lymphatische 

Invasion durch den 

Primärtumor 
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Erstautor Jahr Anzahl 

Pat. 

Mediane 

Überlebens-

zeit in 

Monaten 

5- Jahres- 

Gesamt-

überlebens

rate (%) 

Vorhersagefaktoren des 

Gesamtüberlebens 

Cheon 

S.H. 

2008 41 17,9 20,8 Anzahl der 

Lebermetastasen 

 

 

Ueda K. 2009 15 n.b. 60 R0-Resektion, solitäre 

Lebermetastase und 

Lymphknotenmetastase ≤ 

N1  

Manba N. 2009 49 22,1 19,7 Lymphknotenstatus 

(N0/N1) nach Resektion 

des Primärtumors, 

chirurgische Resektion 

Makino H. 2010 16 31,2 37,1 chirurgische Resektion 

Univariate Analyse: 

Begrenzung der 

Lebermetastase 

auf einen Lappen 

Tsujimoto 

H. 

2010 17 34 31,5 Magen-Ca <6 cm,  

D2- Lymphadenektomie 

Takemura 

N. 

2012 64 34 37 Lebermetastase ≥5 cm, 

Serosainvasion durch den 

Primärtumor 

Garancini 

M. 

2012 21 n.b. 19 Univariate Analyse: 

Solitäre Lebermetastase, 

R0- Resektion, 

peritumoröse fibröse 

Pseudokapsel 
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Erstautor Jahr Anzahl 

Pat. 

Mediane 

Überlebens-

zeit in 

Monaten 

5- Jahres- 

Gesamt-

überlebens

rate (%) 

Vorhersagefaktoren des 

Gesamtüberlebens 

Yang X.W. 2012 13 12 - Univariate Analyse: 

Anzahl der Leber- 

metastasen,Verteilung der 

Lebermetastase auf die 

Leberlappen 

Schildberg 

C.W. 

2012 31 Solitäre LM 

21 

Multiple LM 4 

13 R0-Resektion 

Wang Y.N. 2012 30 11 16,7 solitäre Lebermetastase, 

fehlende 

peritoneale Metastasierung 

Jing L. 2012 35 

D1+D2 

15 D1 0 

D2 6,8 

D2- Lymphadenektomie,  

N-Stadium, Ausmaß der 

Lebermetastase 

Miki Y. 2012 25 33,4 - T- Stadium 

 

Einige Studien konnten günstige Ergebnisse präsentieren und legten nahe, dass 

eine Leberteilresektion eine mögliche Therapieoption für GÖLM darstellen könnte 

[Okano K, 2002; Sakamoto Y, 2003; Takemura N, 2012]. Vor allem mit dem 

Hintergrund, dass durch die palliative Chemotherapie als Standardbehandlung nur 

ein unbefriedigendes Überleben erreicht werden kann. Das mediane Überleben 

der Patienten, die aufgrund der GÖLM mit einer Chemotherapie behandelt wurden, 

liegt zwischen 7 und 13 Monaten [Ajani JA, 2005; Cunningham D, 2008; Bang YJ, 

2010]. Dieses Ergebnis unterstreicht die Notwendigkeit einer alternativen, 

multimodalen Behandlungsmöglichkeit für GÖLM, die eine Leberteilresektion 

beinhaltet. 
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2.3 Ziel der Studie 

Das Ziel dieser Studie war es, die postoperativen Ergebnisse und das 

onkologische Langzeitüberleben von Patienten zu untersuchen, die sich einer 

Leberteilresektion bei GÖLM mit dem Ziel einer kurativen Behandlung unterzogen 

haben. Hierfür habe ich in der Studienkohorte die Ergebnisse von zwei großen 

europäischen chirurgischen Kliniken mit dem Schwerpunkt der hepato- biliären 

Chirurgie ausgewertet. Darüber hinaus wurde in der Kohorte der Zusammenhang 

von klinisch- pathologischen Faktoren und dem Gesamtüberleben überprüft. 

Zusätzlich wurden die Daten mit dem Ziel hin ausgewertet, die Auswirkung einer 

präoperativen Chemotherapie auf das Überleben zu ermitteln, und somit die 

Patienten mit GÖLM zu identifizieren, die von einer multimodalen Behandlung den 

größten Nutzen haben könnten. 
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3 Material und Methoden 

3.1 Einschlusskriterien der Patienten 

In dieser Studie wurden insgesamt 47 Patienten eingeschlossen, deren GÖLM in 

zwei europäischen Kliniken chirurgisch behandelt wurden. Bei diesen Patienten 

erfolgte eine Leberteilresektion aufgrund eines hepatisch metastasierten Magen- 

oder Ösophaguskarzinoms. Das Kollektiv umfasst zum einen 20 Patienten aus der 

Klinik „Ospedale Mauriziano- Umberto I“ aus Turin und zum anderen 27 Patienten 

aus der Klinik für Allgemein,- Visceral- und Transplantationschirurgie der Charité, 

Campus Virchow- Klinikum in Berlin. Die Leberteilresektionen wurden im Zeitraum 

zwischen 1995 und 2012 durchgeführt. 

 

Eingeschlossen wurden nur Patienten mit einem Adenokarzinom des Magens oder 

des distalen Ösophagus. Die Patienten, die sich gleichzeitig einer Operation und 

einer Radiofrequenzablation (RFA) unterzogen haben, wurden von der Studie 

ausgeschlossen. Desweiteren erfolgte der Ausschluss beim Vorliegen von 

extrahepatischen Metastasen oder einer Invasion der Leber durch den 

Primärtumor per continuitatem. Die Leberteilresektion wurde nur durchgeführt, 

wenn die radiologisch nachgewiesene Tumormasse chirurgisch komplett 

resektabel war. 

 

3.2 Präoperative Evaluierung 

Die präoperative Evaluierung der Patienten setzt sich aus mehreren Faktoren 

zusammen. Diese beinhalten die umfassenden Kenntnisse der 

Krankheitsgeschichte, die Ergebnisse der körperlichen Untersuchung und der 

Laborwerte, sowie die Befunde der bildgebenden Diagnostik und die klinische 

Beurteilung aus anästhesiologischer Sicht.  

 

Die Schnittbildgebung durch Computer - oder Magnetresonanztomographie (CT 

und MRT) diente der Darstellung des Größenausmaßes und der Lokalisation der 

Lebermetastasen, sowie dem Ausschluss eines ausgeprägten extrahepatischen 

Befalls. Seit 2002 erfolgte vereinzelt die Diagnostik mittels Fluordesoxyglucose- 

Positronen-Emissions-Tomographie zum Ausschluss eines extrahepatischen 

Befalls oder zur Bestätigung von atypischen Leberherden. Die FDG- PET dient als 

http://de.wikipedia.org/wiki/Positronen-Emissions-Tomographie
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bildgebendes Verfahren der Darstellung von Stoffwechselprozessen im Körper 

mittels Messung des Zerfalles radioaktiver Isotope, vor allem unter Verwendung 

von Glukoseanaloga, da die Glukose in Tumoren vermehrt verstoffwechselt wird 

[BJ Krause, 2007]. 

 

Das therapeutische Vorgehen wurde für jeden Patienten individuell im Rahmen 

einer interdisziplinären Tumorkonferenz festgelegt. An diesem haben hepato- 

biliäre Chirurgen, Onkologen und hepato- biliäre Radiologen teilgenommen. Die 

Leberteilresektion kam für diejenigen Patienten in Frage, bei denen anhand des 

CT- Befundes eine sichere Resektion der gesamten Tumorlast bei einem 

postoperativ ausreichenden Leberrestvolumen zu erwarten war. Hierfür erfolgte die 

Messung der funktionellen hepatischen Reserve mit dem LiMAx Test in Berlin und 

dem Indocyanine green retention Test (ICG-Test) in Turin. Der LiMAx Test dient 

der Messung der Enzymleistung der Leber nach intravenöser Injiektion von C- 

Methacetin. Dieses wird durch intrahepatische Verstoffwechselung zu Kohlendioxid 

umgewandelt und somit in der Ausatemluft messbar [Stockmann M, 2009]. Beim 

ICG-Test wird der proteingebundene Farbstoff nach intravenöser Applikation 

ausschließlich von der Leber aufgenommen. Von dieser wird er unverändert in die 

Gallenblase exprimiert. Die Zeit der Aufnahme in die Leber wird über den ICGR-

15- Wert ermittelt. Dieser ermöglicht eine Aussage über die Stoffwechselfunktion 

der Leber zu treffen, da die Ausscheidung in die Gallenblase auch bei einer 

erkrankten Leber weitgehend intakt bleibt [Imamura H, 2005]. In den Fällen bei 

denen ein unzureichendes postoperatives Lebervolumen zu erwarten war, erfolgte 

präoperativ eine portalvenenöse Embolisation um eine Hypertrophie des 

postoperativ verbleibenden Leberanteils zu induzieren [Ribero D, 2007]. 

 

Die Entscheidung zugunsten einer neoadjuvanten Chemotherapie war von der 

Lokalisation, dem Ausmaß der GÖLM sowie dem klinischen Zustand der Patienten 

abhängig. Die Bewertung des radiologischen Ansprechens auf die neoadjuvante 

Chemotherapie wurde mit den RECIST- Kriterien (Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumors) überprüft [Therasse P, 2000]. Hierfür erfolgte die Beurteilung von 

maximal vier Wochen alten CT- oder MRT- Bildern vor dem Therapiebeginn. Alle 

messbaren Läsionen wurden dokumentiert und die Summe der längsten 

Durchmesser notiert. 
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Das Ansprechen der Tumore auf die Therapie wird mit Hilfe der RECIST- Kriterien 

wie folgt erfasst und in folgende Kategorien eingeteilt:  

1. partielle Remission (Verkleinerung des größten Tumordurchmessers um 

30%, ohne Auftreten neuer Läsionen)  

2.  komplette Remission (der Tumor ist nicht mehr nachweisbar, und es sind 

keine neuen Läsionen entstanden) 

3. „stable disease“ (unveränderter Tumordurchmesser oder Progression um 

weniger als 20% oder Regression um weniger als 30% ohne Auftreten 

neuer Läsionen ) 

4. „progressive disease“ (der Tumordurchmesser hat um mindestens 20% 

zugenommen, oder es sind neue Läsionen hinzugekommen) [M Karul, 

2011; Wormanns D, 2005]. 

 

3.3 Chirurgische Therapie 

Zu Beginn jeder Operation wurde der Intraperitonealraum sorgfältig inspiziert, um 

das Vorliegen eventuell bisher nicht entdeckter Metastasen oder Zweittumore 

auszuschließen. Mittels intraoperativer Sonographie der Leber konnte die Existenz 

der GÖLM bestätigt und deren Lokalisation genau bestimmt werden. Desweiteren 

gelang so die Zuordnung der Lagebeziehung der GÖLM zu den Pfortader-, Venen- 

und Arterienästen, sowie der Ausschluss weiterer Lebermetastasen, die beim 

präoperativen Staging nicht nachweisbar waren. 

 

Bei der Leberteilresektion wurden die folgenden Standardresektionen 

durchgeführt: 

1. Atypische Resektionsverfahren: 

Wedgeresektion 

2. Anatomische Resektionsverfahren: 

A) sektororientierte Resektionen (Hemihepatektomie rechts/ links, linkslaterale und 

rechtsposteriore Sektorektomie, zentrale Sektorektomien und rechts- bzw. 

linksseitige Trisektorektomien) 

B) segmentorientierte Resektionen (Mono-, Bi- und Polysegmentektomien, 

verschiedene Kombinationen) [M Birth, 2010] 
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Das in dieser Studie als „Major Hepatektomie“ bezeichnete Resektionsverfahren ist 

als Resektion von drei oder mehr benachbarten Lebersegmenten gemäß der 

Klassifikation der Lebersegmente nach Couinaud definiert [Strasberg SM, 2005]. 

 

3.4 Postoperativer Verlauf 

Die postoperative Morbidität umschreibt alle Komplikationen, die innerhalb von 90 

Tagen nach der Operation eingetreten sind. Diese Komplikationen wurden gemäß 

der Clavien- Dindo Klassifikation eingestuft [Dindo D, 2004]. Die postoperative 

Leberinsuffizienz ist ab einem Bilirubin- Höchstwert größer als 7 mg/dl definiert 

[Mullen JT, 2007]. Die postoperative Mortalität bezieht sich auf alle Todesfälle, die 

im Krankenhaus als Folge der Leberteilresektion aufgetreten sind.  

 

Alle operativ entfernten Gewebe wurden histologisch untersucht, um so die 

ursprüngliche Dignität der Metastase(n) zu evaluieren. Dadurch konnte das 

pathologische Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie kontrolliert und 

der chirurgische Resektionsrand auf Tumorfreiheit untersucht werden [Andreou A, 

2013]. Die R0-Resektion ist definiert als eine komplette Tumorentfernung mit 

mikroskopisch tumorfreiem Resektionsrand in der histologischen Untersuchung. 

Das pathologische Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie beschreibt 

die verbliebene Masse lebender Tumorzellen innerhalb jeder Metastase im 

Verhältnis zu der gesamten Tumorfläche. Hierbei beinhaltet die Tumormasse 

Tumornekrosen, die durch die Chemotherapie entstanden sind, Gewebe mit 

fibrösen und kollagenen Proliferationen, sowie Gewebe, die durch andere 

Reparaturvorgänge verändert wurden [Blazer DG, 2008]. 

 

Nach der Leberteilresektion erfolgte in Abhängigkeit einer Einzelfallentscheidung 

durch die interdisziplinäre Tumorkonferenz die Durchführung einer adjuvanten 

Chemotherapie. Die Entscheidung hierfür erfolgte unter Einbeziehung folgender 

Faktoren: 

- die Vollständigkeit der Resektion 

- das Ansprechen auf die präoperative Chemotherapie 

- die klinisch eingeschätzte körperliche Konstitution der Patienten 
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3.5 Statistische Analyse 

Die quantitativen und qualitativen Variablen wurden als mediane Werte 

(Spannweite) und Häufigkeiten angegeben. Das primäre Ziel der Studie war es, die 

postoperative Morbidität- und Mortalität, sowie das Gesamtüberleben nach 

Leberteilresektion zu evaluieren. Das Gesamtüberleben bezieht sich auf die Zeit 

vom Tag der Leberteilresektion bis zum Todestag oder bis zum letzten Zeitpunkt 

der Nachkontrolle. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung der Kaplan- Meier 

Methode. Das rezidivfreie Überleben entspricht dem Zeitraum von dem Tag der 

Leberteilresektion bis zum Tag des Nachweises des ersten Rezidivs oder des 

Datums bis zur letzten Nachkontrolle. Durch den Log- rank- Test konnte die 

Signifikanz in der univariaten Analyse untersucht werden. 

Um Faktoren, die im Zusammenhang mit dem Gesamtüberleben nach der 

Leberteilresektion stehen, nachzuweisen, wurden folgende klinisch- 

pathologischen Variablen (Tabelle 2) erfasst und analysiert. 

 

Tabelle 2 

Geschlecht männlich vs. weiblich 

Alter ≥ 60 vs. ≤ 60 Jahren 

Lokalisation des Primärtumors Magen vs. Kardia vs. distaler 

Ösophagus 

präoperative Chemotherapie des 

Primärtumors 

ja vs. nein 

Titerhöhe des carcinoembryonalen 

Antigens (CEA) 

≥ 5 ng/ml vs. ≤ 5 ng/ml 

Primärtumorausdehnung in Serosa oder 

benachbarte Organe (T4) 

ja vs. nein 

Lymphknotenstatus der regionalen 

Lymphknoten des Primärtumors 

positiv vs. negativ 

G3- Differenzierung des Primärtumors ja vs. nein 

Invasion in das venöse Gefäßsystem 

durch Primärtumor 

ja vs. nein 

Vorliegen einer Lymphangiosis 

carcinomatosa 

ja vs. nein 
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Geschlecht männlich vs. weiblich 

histopathologisch nachweisbarer 

Resttumor an den Resektionsrändern 

des Primärtumors 

R0 vs. R1 

postoperative Chemotherapie des 

Primärtumors 

ja vs. nein 

Befall beider Leberlappen durch GÖLM ja vs. nein 

Zeitpunkt des Nachweises der GÖLM synchron vs. metachron 

präoperative Chemotherapie der GÖLM ja vs. nein 

radiologisches Ansprechen der GÖLM 

auf präoperative Chemotherapie  

ja vs. nein 

histopathologisches Ansprechen der 

GÖLM auf präoperative Chemotherapie  

major vs. minor 

Anzahl der GÖLM mehrfache vs. einzelne 

Durchmesser der größten GÖLM ˃ 3 cm vs. ≤ 3 cm 

Major Hepatektomie ja vs. nein 

histopathologisch nachweisbarer 

Resttumor an den Resektionsrändern 

der GÖLM 

R1 vs. R0 

postoperative Komplikationen nach der 

Leberteilresektion 

ja vs. nein 

erforderliche Bluttransfusion während 

der Leberteilresektion 

ja vs. nein 

Aufenthaltsdauer im Krankenhaus ˃ 10 Tage vs. ≤ 10 Tage 

postoperative Chemotherapie zur 

Behandlung der GÖLM 

ja versus nein 

 

Für alle Variablen, die im Zusammenhang mit dem Überleben stehen und für die 

sich ein P- Wert ˂ 0,05 in der univariaten Analyse ergeben haben, wurde 

anschließend ein multivariates Cox Regressionsmodel mit Rückwärtseliminierung 

durchgeführt. Die Variablen, für die hierbei ein P- Wert ˂ 0,05 nachweisbar war, 

galten als statistisch signifikant. Die statistische Analyse wurde mit der SPSS 

Software in der Version 19.2 (SPSS, Chicago, IL) durchgeführt. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Patienteneigenschaften 

Während des Studienzeitraumes unterzogen sich 47 Patienten mit GÖLM einer 

Leberteilresektion mit kurativem Ansatz. Das mediane Alter der Patienten lag bei 

62 Jahren (24-78 Jahre). Achtundsechzig Prozent der Patienten waren männlich, 

32% waren weiblich. Bei 24 Patienten war der Primärtumor schlecht differenziert 

(G3), bei 41 Patienten lag zum Zeitpunkt des Nachweises des Primärtumors 

bereits ein Lymphknotenbefall vor. In 57% der Fälle (27 Patienten) war der 

Primärtumor im Magen lokalisiert, bei 34% (16 Patienten) in der Kardia und bei 9% 

(4 Patienten) im distalen Ösophagus. Die durchgeführten Operationen waren 12 

partielle Gastrektomien, 15 totale Gastrektomien, 16 auf den unteren Ösophagus 

erweiterte Gastrektomien und 4 thorakoabdominelle Ösophagusresektionen. Die 

klinischen und pathologischen Daten dieser Patienten sind in Tabelle 3 

zusammengefasst. 

 

Tabelle 3. Auf den Patienten und Primärtumor bezogene Eigenschaften (n=47) 

Eigenschaften  

Klinik   

 Turin, n 20 

 Berlin, n 27 

Geschlecht   

 weiblich, n 15 

 männlich, n 32 

Medianes Alter (Spannbreite), Jahren 62 (24-78) 

Lokalisation des Primärtumors  

 Magen, n 27 

 Kardia, n 16 

 distaler Ösophagus, n 4 

Präoperative Chemotherapie des Primartumors, n 16 

Medianer CEA Wert (Spannbreite) ng/ml 4 (1-580) 

Tumorinvasion Serosa/ angrenzender Organe (T4), n 9 
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Eigenschaften  

Lymphknoten-positiver Primartumor, n 41 

Schlecht differenzierter Tumor (G3), n 24 

Venöse Invasion, n 19 

Lymphangiosis carcinomatosa, n 23 

Positiver Resektionsrand (R1) des Primartumors, n 6 

Postoperative Chemotherapie für Primartumor, n 16 

 

Bei 34 Patienten lag eine synchrone Lebermetastasierung vor. Bei 32 von Ihnen 

erfolgte eine gleichzeitige Resektion des Primärtumors und der GÖLM. Im 

Durchschnitt betrug der Größendurchmesser der größten Lebermetastase 2 cm (1- 

17 cm). Insgesamt 27 Patienten wiesen multiple GÖLM auf. Eine Major 

Hepatektomie wurde bei 13 Patienten durchgeführt. Hiervon erfolgte in 3 Fällen 

eine rechtsseitige Hemihepatektomie (Segmente 5, 6, 7 und 8). Siehe Abbildung 1. 

 

Abbildung 1 

 

In 4 Fällen erfolgte eine linksseitige Hemihepatektomie (Segmente 2, 3 und 4), was 

in Abbildung 2 dargestellt ist. 

 

Abbildung 2 
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Bei 6 Patienten wurde eine erweiterte Hemihepatektomie rechts oder links 

durchgeführt, welche vom Resektionsumfang über eine Hemihepatektomie 

hinausgeht. Rechtsseitig erfolgt die Resektion der Segmente 4, 5, 6, 7 und 8, und 

linksseitig der Segmente 2, 3, 4, 5 und 8 (siehe Abbildung 3). 

 

Abbildung 3 

Rechts 

 

 

Links 

 

 

Von den Patienten, die sich einer Minor Resektion der Leber unterzogen haben, 

erhielten 28 Patienten eine Wedgeresektion (keilförmiges Ausschälen einer 

Metastase, die sich nicht an anatomischen- oder funktionellen Grenzebenen 

orientiert) oder eine Segmentresektion. Bei der Segmentresektion erfolgt die 

Resektion von Leberparenchym, das eigenständig durch einen Pfortaderast, einen 

Ast des Ductus hepaticus und einer Leberarterie versorgt wird (zum Beispiel 

Segment 6, siehe Abbildung 4). 
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Abbildung 4  

 

 

Bei weiteren sechs Patienten wurde eine linkslaterale Sektorektomie (Segment 2 

und 3) (siehe Abbildung 5) durchgeführt. 

 

Abbildung 5 

 

 

Die histologische Auswertung der Resektionspräparate nach der Leberteilresektion 

ergab bei 7 Patienten (15%) einen positiven Resektionsrand (R1). Vierzehn 

Patienten erhielten perioperativ Bluttransfusionen. Die mittlere Aufenthaltsdauer im 

Krankenhaus lag bei 14 Tagen (6- 66 Tagen). Zwanzig Patienten wurden einer 

neoadjuvanten Chemotherapie vor und fünzehn Patienten einer adjuvanten 

Chemotherapie nach Leberteilresektion unterzogen. Sieben Patienten wurden zur 

Therapie der GÖLM systemisch sowohl neoadjuvant als auch adjuvant behandelt. 

Ziel dieser systemischen Therapie war eine perioperative Chemotherapie für 

insgesamt 6 Monate. Die Behandlung erfolgte mit verschiedenen 

Chemotherapieschemata wie 5- FU, Epirubicin und Cisplatin oder 5- FU und 

Oxaliplatin [Cunningham D, 2008; Ychou M, 2011]. Desweiteren erfolgte die 
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Therapie mit Docetaxel, Cisplatin und Capecitabin im Rahmen neuerer Studien 

[Thuss- Patience PC, 2012].  

 

Für insgesamt 13 Patienten lag basierend auf den RECIST-Kriterien ein 

radiologisches Ansprechen auf die präoperative Chemotherapie vor, oder es 

gelang der Nachweis einer stabilen Erkrankungssituation. Bei 5 Patienten konnte 

ein pathologisches Ansprechen nachgewiesen werden. Die klinisch- 

pathologischen Daten bezogen auf die GÖLM sind in der Tabelle 4 aufgeführt. 

 

Tabelle 4. Lebermetastasen-, operations-, und chemotherapiespezifische 

Eigenschaften (n=47) 

Eigenschaften  

Bilobuläre GÖLM, n 14 

Synchrone GÖLM, n 34 

Präoperative Chemotherapie für GÖLM, n 20 

Ansprechen der GÖLM auf präoperative 

Chemotherapie  

 

 radiologisch, n 13 

 Histopathologisch, n 5 

Mediane Anzahl der GÖLM (Spannbreite) 1 (1-13) 

Mediane Größe der GÖLM (Spannbreite), cm 2 (1-17) 

Major Hepatektomie, n  13 

Positiver Resektionsrand (R1) der GÖLM, n 7 

Postoperative Komplikationen nach Leberteilresektion, 

n 

15 

Notwendige Bluttransfusion während 

Leberteilresektion, n 

14 

Mediane Dauer Krankenhausaufenthalt (Spannbreite), 

Tage 

14 (6-66) 

Postoperative Chemotherapie für GÖLM, n 15 
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4.2 Postoperative Morbidität und Mortalität 

Die 90- tägige postoperative Morbiditätsrate nach Leberteilresektion lag bei 32% 

(15 Patienten). Bei 9 Patienten entwickelte sich eine Hauptkomplikation. Es traten 

eine Leberinsuffizienz mit Aszites bei einem Patienten, eine Insuffizienz der 

Ösophagusanastomose bei 2 Patienten, ein Galleleck bei 2 weiteren Patienten, ein 

Pankreasleck bei einem Patienten und ein behandlungsbedürftiger (chirurgisch 

oder radiologisch interventionell) Pleuraerguss bei 6 Patienten auf. Von den 

Patienten mit Pleuraerguss entwickelten 3 Patienten eine weitere begleitende 

Hauptkomplikation.  

 

Insgesamt sind 2 Patienten verstorben. Somit lag die postoperative Mortalitätsrate 

bei 4%. Beide Todesfälle traten bei Patienten auf, bei denen aufgrund synchroner 

Lebermetastasen gleichzeitig eine erweiterte Magenresektion und 

Leberteilresektion durchgeführt worden ist. Die Todesursache war eine 

intraabdominale Infektion, die in einer fulminanten Sepsis endete. 

 

4.3 Langzeitüberleben 

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 76 Monaten (1- 136 Monaten) lag 

das mittlere Überleben bei den Patienten, bei denen eine Leberteilresektion 

durchgeführt worden ist, bei 18 Monaten. Die 1-, 3- und 5- Jahres 

Gesamtüberlebensrate dieser Patienten lag jeweils bei 70%, 37% und 24% und ist 

graphisch in Abbildung 6 dargestellt.  
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Abbildung 6 

 

Die 1-, 3- und 5- Jahres rezidivfreie Überlebensrate lag jeweils bei 52%, 29% und 

19% und ist in Abbildung 7 graphisch dargestellt. 

 

Abbildung 7 
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Das Gesamt- und rezidivfreie Überleben war in beiden Studienzentren vergleichbar 

(jeweils P= 0,127 und P= 0,660). Sieben Patienten haben länger als 5 Jahre nach 

Leberteilresektion überlebt.  

Bei 30 Patienten (64%) trat mindestens ein Rezidiv auf. Die Lokalisation des 

Rezidivs betraf die Lunge, die Leber, das Gehirn, die Knochen, die Lymphknoten, 

das Peritoneum oder den Bereich des Primärtumors als Lokalrezidiv. Das am 

häufigsten betroffene Organ war die Leber bei insgesamt 16 Patienten. Elf 

Patienten wiesen gleichzeitig einen zweiseitigen Rezidivbefall auf. Bei 2 Patienten 

entschied man sich zu einer Leberteilresektion und bei 2 weiteren Patienten wurde 

eine Radiofrequenzablation der Lebermetastasen durchgeführt. Die übrigen 

Patienten mit einem Rezidiv wurden mit einer palliativen Chemotherapie oder nach 

dem Prinzip der „besten supportiven Behandlung“ behandelt. 

 

4.4 Vorhersagewerte des Gesamtüberlebens 

Die Ergebnisse der univariaten und multivariaten Analyse der Vorhersagewerte für 

das Gesamtüberleben sind in Tabelle 5 dargestellt.  

 

Tabelle 5. Univariate und multivariate Analyse der Faktoren, die mit dem 

Gesamtüberleben nach Leberresektion der GÖLM assoziiert sind (n= 47) 

Vorhersagewert des 

Gesamtüberlebens % 

5-Jahres 

Gesamt 

Überlebens 

rate (%) 

Univariante 

Analyse 

P 

Multivariante Analyse† 

P HR (95% CI)* 

Geschlecht   0,304   

 männlich 68 32    

 weiblich 32 0    

Alter   0,220   

 ≥60 Jahre 57 24    

 <60 Jahre 43 33    
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Vorhersagewert des 

Gesamtüberlebens % 

5-Jahres 

Gesamt 

Überlebens 

rate (%) 

Univariante 

Analyse 

P 

Multivariante Analyse† 

P HR (95% CI)* 

Lokalisation des  

Primärtumors 

  0,785   

 Magen 57 27    

 Kardia 34 21    

 Distaler Ösophagus 9 25    

Präoperative 

Chemotherapie für 

Primärtumor 

  0,831   

 Ja 34 20    

 Nein 66 26    

CEA Wert   0,071   

 >5 ng/mL 39 8    

 ≤5 ng/mL 61 37    

Tumorinvasion der 

Serosa oder 

umliegender Organe 

(T4) 

  0,190   

 Ja 19 20    

 Nein 81 22    

Regionale Lymphknoten 

für Primärtumor 

  0,003 NS  

 Positiv 87 15    

 Negativ 13 100    

Schlecht differenzierter 

Tumor (G3) 

  0,021 NS  

 Ja 51 18    

 Nein 49 38    
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Vorhersagewert des 

Gesamtüberlebens % 

5-Jahres 

Gesamt 

Überlebens 

rate (%) 

Univariante 

Analyse 

P 

Multivariante Analyse† 

P HR (95% CI)* 

Venöse Invasion   0,757   

 Ja 40 23    

 Nein 60 34    

Lymphangiosis 

carcinomatosa 

  0,044 NS  

 Ja 49 14    

 Nein 51 31    

Resektionsrand für 

Resektion des  

Primärtumors 

  0,075   

 R1 13 22    

 R0 87 26    

Postoperative 

Chemotherapie für 

Primärtumor 

  0,935   

 Ja 34 16    

 Nein 66 26    

Bilobuläre GÖLM    0,739   

 Ja 30 36    

 Nein 70 21    

Nachweiszeitpunkt der 

GÖLM 

  0,623   

 Synchron 72 25    

 Metachron 28 23    

      

      

      

      



Ergebnisse 

 29 

Vorhersagewert des 

Gesamtüberlebens % 

5-Jahres 

Gesamt 

Überlebens 

rate (%) 

Univariante 

Analyse 

P 

Multivariante Analyse† 

P HR (95% CI)* 

Präoperative 

Chemotherapie für 

GÖLM 

  0,005 0,04 8,13 (1,08-

62,50) 

 Ja 43 45    

 Nein 57 9    

Radiologisches 

Ansprechen GÖLM auf 

präoperative 

Chemotherapie 

  0,045   

 Ja 65 70    

 Nein 35 0    

Pathologisches 

Ansprechen GÖLM auf 

präoperative 

Chemotherapie 

  0,560   

 Major 25 53    

 Minor 75 57    

Anzahl GÖLM   0,577   

 Multipel 41 34    

 Solitär 59 19    

Maximale Größe GÖLM   0,221   

 >3 cm 34 33    

 ≤3 cm 66 43    

Major- Hepatektomie   0,011 NS  

 Ja 28 19    

 Nein 72 45    
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Vorhersagewert des 

Gesamtüberlebens % 

5-Jahres 

Gesamt 

Überlebens 

rate (%) 

Univariante 

Analyse 

P 

Multivariante Analyse† 

P HR (95% CI)* 

Resektionsrand der 

resezierten GÖLM 

  0,022 NS  

 R1 15 17    

 R0 85 27    

Postoperative 

Komplikationen nach 

Leberteilresektion 

  < 0,0001 0,03 5.,8 (1,17-

25,72) 

 Ja 32 0    

 Nein 68 34    

Benötigte Transfusionen 

bei Leberresektion 

  0,013 NS  

 Ja 30 13    

 Nein 70 29    

Dauer 

Krankenhausaufenthalt 

  0,012 NS  

 >10 Tagen 72 15    

 ≤10 Tagen 28 48    

Postoperative 

Chemotherapie für 

GÖLM 

  0,843   

 Ja 32 17    

 Nein 68 27    

† Die multivariate Cox Regressions-Analyse schließt alle Variablen mit P < 0,05 in 

der univariaten Analyse mit ein. 

 

In der univariaten Analyse konnten folgende Faktoren nachgewiesen werden, die 

im Zusammenhang mit einem geringen Gesamtüberleben stehen: 

Ein schlecht differenzierter (G3) Primärtumor (P= 0,021), Lymphangiosis 

carcinomatosa (P= 0,044), Lymphknotenmetastasen des Primärtumors (P= 0,003), 

eine nicht durchgeführte neoadjuvante Chemotherapie für die GÖLM (P= 0,005), 
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eine Major-Hepatektomie (P = 0,011), eine R1 Resektion der GÖLM (P= 0,022), 

postoperative Komplikationen nach Resektion der GÖLM (P< 0,0001), die 

Notwendigkeit einer perioperativen Bluttransfusion bei der Leberteilresektion (P= 

0,013) und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes länger als zehn Tage nach 

Leberteilresektion (P= 0,012). 

 

In der multivariaten Analyse zeigte sich lediglich die nicht durchgeführte 

neoadjuvante Chemotherapie vor der Leberteilresektion (hazard ratio [HR] 8,13; 

95% Konfidenz Intervall 1,08- 62,50; P= 0,04) als unabhängiger Faktor für ein 

schlechtes Gesamtüberleben. Dieses Ergebnis ist graphisch in Abbildung 8 

dargestellt. 

 

Abbildung 8 

 

 

Die postoperativen Komplikationen nach Resektion der GÖLM (HR 5,48; 95% CI 

1,17- 25,72; P= 0,03) konnten ebenfalls als unabhängiger Faktor für ein schlechtes 

Gesamtüberleben nachgewiesen werden (Darstellung siehe Abbildung 9).  
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Abbildung 9 

 

Die Subgruppenanalyse der Patienten, die eine präoperative Chemotherapie vor 

der Leberteilresektion erhalten haben (n= 20), zeigt einen Zusammenhang 

zwischen dem radiologischen Ansprechen auf die Chemotherapie und dem 

Gesamtüberleben. Patienten mit GÖLM in einem stabilen Krankheitszustand oder 

die, die auf die präoperative Behandlung ansprachen (n=13), erreichten ein 

signifikant besseres Langzeitüberleben als die Patienten mit einem 

Erkrankungsprogress (n= 7) (5- Jahres Gesamtüberlebensrate 70% vs. 0%, P= 

0,045). Dieses ist graphisch in Abbildung 10 dargestellt. 
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Abbildung 10 
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5 Diskussion 

Das Ziel dieser multizentrischen Studie ist die postoperativen Ergebnisse und das 

Langzeitüberleben von Patienten zu analysieren, die sich im Rahmen eines 

kurativen Ansatzes der Resektion von GÖLM unterzogen haben. Hierfür wurden 

die Daten von zwei großen europäischen hepatobiliären Zentren ausgewertet. 

 

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Resektion von GÖLM sicher 

durchführbar ist und zu günstigen onkologischen Resultaten führen kann. Dass die 

Leberresektion an sich als effektives Verfahren zur Behandlung von GÖLM in 

Betracht gezogen werden sollte, hat bereits 1985 eine japanische Studie ergeben. 

[Okuyama K, 1985] 

 

Aktuelle randomisierte Studien aus Japan und Großbritannien haben den Effekt 

verschiedener systemischer Therapien im Rahmen einer palliativen 

Chemotherapie zur Behandlung eines metastasierten Ösophagus- oder 

Magenkarzinoms auf das Überleben überprüft. Hierbei konnte ein medianes 

Überleben von 7,2 Monaten [Yoshida M, 2004], 9 Monaten[Kim KH, 2010], oder bis 

zu 12,3 Monaten erzielt werden [Boku N, 2009]. Die maximale mediane 

Überlebenszeit lag bei 13 Monaten [Koizumi W, 2008]. Die 5- Jahres 

Überlebensrate lag bei 8% [Yoshida M, 2004], bei einem rezidivfreien Überleben 

von 6 [Koizumi W, 2008] bis 7 Monaten [Cunningham D, 2008]. Im Vergleich dazu 

liegen in dieser Studie sowohl das mediane Überleben mit 18 Monaten, die 5- 

Jahres Überlebensrate mit 24% und das rezidivfreie Überleben mit 19% deutlich 

höher. Das führe ich darauf zurück, dass ein multimodales Vorgehen in 

Verbindung mit einer Leberteilresektion bessere Ergebnisse bei einem 

ausgewähltem Patientenkollektiv mit GÖLM erzielen kann.  

 

Andere Studien folgten dem Ansatz, verschiedene klinische und pathologische 

Vorhersagefaktoren für Patientenkohorten mit GÖLM zu definieren, die die 

Überlebensrate nach Leberteilresektion positiv beeinflussen. Es wurden 

verschiedene Faktoren sowohl für den Primärtumor, als auch für die 

Lebermetastasen ermittelt, die im Zusammenhang mit dem Gesamtüberleben 

stehen. Bezogen auf den Magen waren das die Tiefe der Tumorinvasion (T- 

Stadium), die lymphatische oder venöse Invasion, die Lokalisation des 
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Primärtumors, der Resektionsrand, die Tumordifferenzierung und in ausgewählten 

Fällen die D2- Lymphadenektomie. Für die GÖLM wurden die Größe, die Anzahl, 

der bilobuläre Befall, der Nachweiszeitpunkt der Lebermetastasen, der 

Resektionsrand bei Leberteilresektion, die Metastasendifferenzierung und das 

Vorliegen einer peritumorösen Pseudokapsel ermittelt. Vereinzelt wurden 

allgemeine Faktoren wie das Alter der Patienten, benötigte Bluttransfusionen 

während der Operation und das rezidivfreie Intervall genannt [Takemura N, 2012; 

Koga R, 2007; Morise Z, 2008; Shirabe K, 2003; Okano K, 2002; Sakamoto Y, 

2007; Qiu JL, 2013; Zacherl J, 2002; Ambiru S, 2001; Thelen A, 2008]. Dennoch 

mangelt es diesen Studien daran, beständige prognostische Faktoren zu 

definieren, anhand derer ein einheitliches chirurgisches Konzept zur Behandlung 

von GÖLM etabliert werden könnte. Das führe ich einerseits auf die Quantität der 

Faktoren und die geringen Patientenzahlen zurück und andererseits auf die 

unterschiedlichen Operationsindikationen für die GÖLM [Zacherl MD, 2002; 

Makino H, 2010; Garancini M, 2012; Yang XW, 2012]. 

 

In meiner univariaten Analyse der Studie gelang es Tumor- und 

behandlungsspezifische Variablen zu identifizieren, die signifikant mit dem 

Gesamtüberleben assoziiert sind. Allerdings konnten nur die Durchführung einer 

präoperativen Chemotherapie vor der Leberteilresektion und das Auftreten von 

postoperativen Komplikationen nach der Leberteilresektion das Überleben in der 

multivariaten Analyse beeinflussen. Der Nachweis dieser beiden Faktoren 

rechtfertigt weitere Diskussionen. 

Die präoperative Chemotherapie als bereits etabliertes Behandlungsverfahren für 

kolorektale Lebermetastasen wird in vielen Spezialkliniken für hepato- biliäre 

Chirurgie angewandt [Adam R, 2007; Nordlinger B, 2008; Kopetz S, 2009]. Eine 

multizentrische randomisierte Studie untermauert bereits die Tatsache, dass die 

perioperative Chemotherapie einen großen Anteil daran hat, das progressionsfreie 

Überleben bei Patienten mit resezierbaren kolorektalen Lebermetastasen zu 

verbessern [Nordlinger B, 2008]. Mit Hilfe des radiologischen und pathologischen 

Ansprechens von kolorektalen Lebermetastasen auf eine präoperative 

Chemotherapie konnten geeignete Patienten für eine Leberteilresektion gezielter 

ausgewählt und verbesserte Langzeitergebnisse erreicht werden [Blazer DG, 

2008; Chun YS, 2009; Shindoh J, 2012; Brouquet A, 2013]. 
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Andere Studien, die die prognostische Rolle von verschiedenen klinischen und 

pathologischen Faktoren auf das Überleben für die Resektion der GÖLM 

erforschten haben, haben jedoch bisher keinen Schwerpunkt auf die Betrachtung 

der präoperativen Chemotherapie gelegt. Jedoch sollte erwähnt werden, dass die 

Mehrzahl dieser Studien einerseits nur eine geringe Anzahl an Patienten 

eingeschlossen hat und andererseits in deren Behandlungszeiträumen moderne 

Chemotherapie-Schemata noch nicht etabliert waren. Somit hat die Mehrheit der 

Patienten keine präoperative Chemotherapie erhalten. Eine weitere Studie konnte 

nachweisen, dass die postoperative Chemotherapie mit einem verbesserten 

Überleben nach Leberteilresektion für GÖLM vergesellschaftet ist. Es wurde eine 

5- Jahres Gesamtüberlebensrate von 54,1% und eine mediane Überlebenszeit von 

43 Monaten erreicht. Im Gegensatz dazu wurde bei Patienten, die keiner 

adjuvanten Chemotherapie zugeführt wurden eine 5- Jahres 

Gesamtüberlebensrate von 0% erreicht. Jedoch konnte in der multivariaten 

Analyse keine Signifikanz erreicht werden [Qiu JL, 2013].  

 

Meines Wissens nach ist die vorliegende Studie die erste, die einen positiven 

Effekt der präoperativen Chemotherapie auf das Gesamtüberleben nachweisen 

konnte. Das zeigt sich an einer Gesamtüberlebensrate von 45% bei den Patienten, 

die einer Kombinationstherapie bestehend aus präoperativer Chemotherapie und 

Leberteilresektion für GÖLM unterzogen wurden. Im Gegensatz dazu lag das 

Gesamtüberleben bei denen, die als alleinige Therapie eine Operation erhalten 

haben nur bei 9%. In der heutigen Zeit der modernen Chemotherapie werden in 

unserer Klinik die Patienten mit potentiell resezierbaren GÖLM der 

interdisziplinären Tumorkonferenz vorgestellt. Dort wird ein individueller, 

multimodaler Behandlungsplan erstellt. Dieser sieht eine perioperative 

Chemotherapie in Kombination mit einer Leberteilresektion vor, wenn die 

Durchführung möglich erscheint. Die präoperative Chemotherapie soll den Effekt 

haben, dass die zirkulierenden Tumorzellen und Mikrometastasen vernichtet 

werden. Ziel ist es, dadurch ein Tumorrezidiv zu verhindern und die Möglichkeit 

einer kurativen Leberresektion zu vergrößern. Zusätzlich kann durch die 

Durchführung von präoperativen Chemotherapien ohne Zeitverzögerung der 

frühest mögliche Effekt der systemischen Therapie eintreten, der sonst durch 

postoperative Komplikationen erst verzögert eintreten könnte. Ich bin jedoch 
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überzeugt, dass der signifikante Vorteil der präoperativen Chemotherapie 

größtenteils darin besteht, dass durch das Ansprechen auf die systemische 

Therapie besser geeignete Kandidaten für die Leberteilresektion ausgewählt 

werden können [Vigano L, 2013]. Die Patienten meiner Kohorte mit radiologischem 

Ansprechen der GÖLM auf die präoperative Chemotherapie erreichten eine 5- 

Jahres Überlebensrate von 70%. Im Gegensatz dazu lag diese bei den Patienten 

mit einer progredienten Erkrankung bei 0%. Deshalb wird empfohlen, die 

präoperative Chemotherapie als ein nützliches Instrument zu sehen, das dazu 

dient, geeignete Patienten mit GÖLM für die Leberteilresektion zu selektieren. 

Demzufolge sollten die Patienten, bei denen eine Reduktion der Tumorlast oder 

eine stabile Erkrankungssituation unter der präoperativen Chemotherapie erzielt 

werden kann, einer Leberteilresektion zugeführt werden. Hingegen sollten die 

Patienten mit fortschreitender Erkrankung einer palliativen Chemotherapie oder 

alternativen Behandlungen zugeführt werden [Geisel D, 2012; Chen J, 2013].  

 

Derzeit werden zwei randomisierte Studien mit dem Ziel durchgeführt, die Rolle der 

perioperativen Chemotherapie bei Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom 

zu evaluieren. Eventuell könnten diese Ergebnisse zusätzlich das hier vorgestellte 

Konzept unterstützen [Kerkar SP, 2009; Fujitani K, 2008]. 

 

Meine Studie zeigt, dass die postoperativen Komplikationen nach 

Leberteilresektion als unabhängige signifikante Prädiktoren eines schlechten 

Überlebens gelten. Die 5- Jahres Überlebensrate der Patienten mit postoperativen 

Komplikationen lag bei 0% im Gegensatz zu 34% bei den Patienten ohne 

Komplikationen.  

Frühere Studien berichteten von einem engen Zusammenhang zwischen der 

perioperativen Morbidität und einem reduzierten onkologischen Überleben bei 

Patienten, die sich einer Magenresektion [Tokunaga M, 2013; Li QG, 2013], einer 

Ösophagusresektion [Rizk NP, 2004; Lerut T, 2009], oder einer Leberteilresektion 

für kolorektale Lebermetastasen [Correa- Gallego C, 2013; Mavros MN, 2013; 

Farid SG, 2010; Ito H, 2008] unterzogen haben. Besonders die Komplikationen, die 

mit einem intraabdominellen Infekt assoziiert sind, haben nachteilige Einflüsse auf 

das Gesamt- und rezidivfreie Überleben [Farid SG, 2010; Tokunaga M, 2013].  
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Nach unseren Erfahrungen bestätigen sich diese Erkenntnisse. Fünf von neun 

Patienten des untersuchten Kollektivs entwickelten infizierte intraabdominelle 

Flüssigkeitsansammlungen, die eine Anlage einer Drainage notwendig machten. 

Zwei von ihnen entwickelten eine fulminante Sepsis, an der die Patienten 

postoperativ verstarben. In dieser Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen den Major- Komplikationen, die eine chirurgische, endoskopische oder 

radiologische Behandlung notwendig machten und dem Gesamtüberleben 

nachgewiesen werden (P < 0,0001). Dies erhärtet die Ergebnisse anderer Studien, 

in denen Patienten mit Resektionen kolorektaler Lebermetastasen untersucht 

worden sind [Schiesser M, 2008; Tanaka K, 2010]. Interessanterweise waren 

neuere Studien nicht in der Lage, einen Zusammenhang zwischen dem 

Schweregrad der Komplikationen und dem Überleben herzustellen [Correa- 

Gallego C, 2013; Farid SG, 2010]. Dies unterstreicht die Hypothese, dass der 

ursächliche Mechanismus des negativen Einflusses der Morbidität auf das 

Langzeitüberleben nicht vollständig durch konventionelle Klassifikationssysteme 

für Komplikationen erfassbar ist. 

 

Verschiedene Mechanismen lassen darauf schließen, dass ein Zusammenhang 

zwischen der postoperativen Morbidität und dem Langzeitüberleben besteht. Der 

wichtigste Mechanismus basiert auf der Entstehung einer Immunsuppression. 

Diese entwickelt sich nach einem Gewebeschaden, der im Rahmen der operativ 

bedingten Komplikationen auftritt. Es besteht die Gefahr, dass durch die gestörte 

Homöostase eine veränderte zellvermittelte Immunität mit vor allem veränderten 

Funktionen der natürlichen Killerzellen und zytotoxischen T- Lymphozyten entsteht. 

Als Folge dessen bildet sich ein günstiges Milieu, das ein schnelleres 

Voranschreiten des Karzinoms auf Zellebene ermöglicht [Tokunaga M, 2013; 

Sietses C, 1999; Goldfarb Y, 2011].  

Eine weitere Erklärung für den negativen Einfluss auf das Gesamtüberleben und 

das rezidivfreie Überleben könnte der verzögerte Beginn einer adjuvanten 

Chemotherapie sein, die durch postoperative Komplikationen bedingt ist. 

Konsekutiv können die Patienten, die von einem interdisziplinär vorgeschlagenen 

multimodalen Behandlungskonzept profitieren würden, nicht die vollständig 

geplante Therapie erhalten. Daraus resultiert ein vermindertes 

erkrankungsspezifisches Überleben [Chauhan A, 2011].  
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In der Analyse der Daten der sieben Patienten dieser Studie, die länger als 5 Jahre 

überlebt haben, fiel auf, dass die Mehrzahl (n= 5) mit einer präoperativen 

Chemotherapie für die GÖLM behandelt wurden und keiner von Ihnen eine 

postoperative Komplikation erlitten hat. 

 

Diese retrospektive Studie über Patienten, die eine Leberteilresektion für GÖLM 

erhalten haben, hat einige Einschränkungen. Die betrachtete Kohorte könnte eine 

Patientenselektion mit günstiger Tumorbiologie sein, weil nur Patienten mit 

resektablen Lebermetastasen eingeschlossen worden sind. Da der Vergleich mit 

einer Gruppe an Patienten fehlt, die nur mit einer Chemotherapie behandelt 

wurden, kann keine sichere Behandlungsempfehlung für alle Patienten mit GÖLM 

abgegeben werden. Aber es war auch nicht die Absicht dieses Vorgehen für alle 

Patienten mit GÖLM vorzuschlagen. Jedoch möchten wir eine Evidenz bieten, 

dass die chirurgische Behandlung einen effektiven Anteil an einem 

interdisziplinären Behandlungskonzept haben kann. 

Eine weitere Einschränkung sehe ich darin, dass Patienten von zwei 

verschiedenen Kliniken eingeschlossen worden sind, bei denen der Zeitraum, in 

dem die Operationen durchgeführt wurden, sehr groß war. Daraus ergeben sich 

Unterschiede in den Bewertungsmethoden der Operabilität und der Auswahl der 

Patienten zwischen beiden Kliniken in den unterschiedlichen Zeiträumen. 

Ungeachtet dessen waren die Eigenschaften der Patienten, das chirurgische 

Vorgehen und das Überleben in beiden Kliniken ähnlich. Das bekräftigt die 

zunehmende Effektivität der operativen Strategie für die Behandlung der GÖLM in 

spezialisierten Zentren.  

Die Kombination von Patientenkohorten aus zwei großen hepato- biliären Kliniken 

hat zur Folge, dass eine der größten Patientenkohorten aus einer westlichen 

Studiengrupe entstehen konnte. Dies ermöglichte eine aussagekräftige 

Untersuchung der Rolle der Leberteilresektion für Patienten mit GÖLM. Die 

optimale Operationsplanung basierend auf einer fortschrittlichen Bildgebung, 

modernen Operationstechniken und einer postoperativen Behandlung auf dem 

aktuellen Stand der Medizin ist für die günstigen Studienergebnisse in beiden 

Kliniken verantwortlich. 

Eine andere mögliche Einschränkung lag im Einschluss von Patienten mit 

unterschiedlichen Lokalisationen (Magen, Kardia und distaler Ösophagus) des 
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Primärtumors. Allerdings wurden sämtliche Primärtumoren histologisch als 

Adenokarzinom eingestuft. Die univariate Analyse konnte keine Unterschiede im 

Überleben durch die unterschiedlichen Lokalisationen der Primärtumore darlegen 

(P= 0,785). 

Desweiteren wurden die Patienten, die mit einer RFA behandelt worden sind, 

ausgeschlossen, und somit wurde nicht auf diese lokale Therapieform 

eingegangen. Es existieren Studien, in denen gute klinische Erfolge mit einer RFA 

erreicht werden konnten. In einer Studie lag die 5- Jahres- Gesamtüberlebensrate 

bei 53%, wobei zu beachten gilt, dass es sich lediglich um eine sehr kleine 

Patientengruppe (n= 5) handelte [Dittmar Y, 2012]. In einer weiteren Arbeit wurden 

verschiedene Therapieformen wie RFA (n= 15), die transkatheter arterielle 

Chemoembolisation (TRACE) (n= 12) und die systemische Chemotherapie (n= 17) 

evaluiert. Das günstigste mediane Überleben mit 24 Monaten konnte für die 

Kombinationstherapie der RFA mit der systemischen Chemotherapie erreicht 

werden. Vorteile dieser Therapie sind die geringere Invasivität mit folgend weniger 

Komplikationen, geringere Kosten und Mortalität. Daher könnte die RFA eine 

Alternative für Patienten darstellen, die eine große Operation oder eine komplexe 

Chemotherapie nicht verkraften würden, oder wenn eine Resektabilität der GÖLM 

in Frage gestellt wird [Hwang SE, 2009]. 

Eine andere lokale Therapieform stellt die arterielle hepatische Infusion (HAI) dar. 

Sie könnte eine Alternative zur lokalen Kontrolle der GÖLM sein, wenn eine 

operative Therapie nicht oder noch nicht möglich erscheint. Eine japanische Studie 

konnte ein medianes Überleben von 19,2 Monaten belegen, das mit den 18 

Monaten in unserer Studie vergleichbar ist. Die 5- Jahres Überlebensrate lag bei 

5,6% [Ojimi, 2007]. In einer anderen Studie gelang es in Kombination mit der 

Leberteilresektion ein medianes Überleben von 11,7 Monaten nachzuweisen. Im 

Vergleich zu der Operation in Verbindung mit einer adjuvanten systemischen 

Chemotherapie zeigte sich eine Tendenz eines längeren Überlebens [Kunieda K, 

2002]. 

Diese verschiedenen Ergebnisse zeigen, dass es weiterhin unterschiedliche 

Behandlungsoptionen gibt. Aufgrund kleiner Behandlungskohorten ist es schwierig 

ein einheitliches und effizientes Therapieregime zu etablieren. 
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6 Zusammenfassung 

Als Fazit ist feststellen, dass die multizentrische Studie den Nachweis erbringt, 

dass die Leberteilresektion bei GÖLM sicher ist und als möglicher kurativer Ansatz 

bei ausgewählten Patienten berücksichtigt werden sollte. Die Durchführung einer 

präoperativen Chemotherapie ermöglicht ein verbessertes Langzeitüberleben, das 

sich durch die Optimierung der Auswahl geeigneter Patienten für das multimodale 

Behandlungskonzept erklären lässt. Dadurch nimmt die Chemotherapie 

gegenwärtig einen unentbehrlichen Teil einer interdisziplinären 

Behandlungsstrategie für Patienten ein, die wir für operabel einschätzen. Durch 

das Ansprechen auf die präoperative Chemotherapie könnten die Patienten den 

größten onkologischen Nutzen nach Resektion der GÖLM, unabhängig von der 

Tumorlast oder der Streuung, haben. 

Die zusätzliche Erkenntnis, dass die chirurgische Morbidität einen signifikanten 

Einfluss auf das Gesamtüberleben hat, hebt die Wichtigkeit einer sorgfältigen 

Behandlungsplanung hervor. Außerdem wird die Notwendigkeit einer akkuraten 

Operationsdurchführung betont, weil dadurch die postoperativen Komplikationen 

vermindert und das onkologische Langzeitüberleben verbessert werden kann. 
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