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1 Einleitung 

1.1 Hintergrund 

Das kolorektale Karzinom ist die zweithäufigste Krebserkrankung in Europa. Jedes Jahr erkran-

ken ca. 470 000 Menschen daran und bei jedem zweiten durch Krebs verursachten Todesfall in 

Europa ist das kolorektale Karzinom ursächlich (9). Auch in Deutschland erkranken jedes Jahr 

etwa 60 000 Menschen an Darmkrebs. Männer und Frauen sind etwa gleich häufig betroffen. 

Die Erkrankungsraten steigen mit dem Alter: während nur jede zehnte erkrankte Person unter 

55 Jahre alt ist, sind etwa die Hälfte aller Betroffenen über 70 Jahre alt. Bei den Krebsneuer-

krankungen ist das kolorektale Karzinom bei Männern nach Lungen- und Prostatakrebs der 

dritthäufigste Tumor, bei Frauen nach Brustkrebs sogar der zweihäufigste Tumor. Jeder dritte 

Krebssterbefall in Deutschland ist auf das kolorektale Karzinom zurückzuführen (24, S.16-17).  

Patienten mit nichtmetastasierter Erkrankung weisen eine gute Prognose hinsichtlich des Lang-

zeitüberlebens auf: für das UICC I Stadium liegt die 5-Jahres-Überlebensrate bei etwa 80%, die 

UICC Stadien II und III weisen 5-Jahres-Überlebensraten von 70% beziehungsweise 50% auf (43). 

Im Gegensatz zu den UICC Stadien I-III ist die Langzeitüberlebensprognose im UICC Stadium IV, 

was dem metastasierten kolorektalen Karzinom entspricht, äußerst schlecht: in diesem Stadium 

liegt die 5-Jahres-Überlebensrate bei 10% (43). 

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung werden bei 15-20% der Patienten gleichzeitig Lebermetasta-

sen festgestellt – dies betrifft etwa 9 000 bis 12 000 der Patienten alleine in Deutschland. Im Laufe 

der Erkrankung werden weitere 25% der Patienten ebenfalls hepatische Metastasen entwickeln. 

Insgesamt werden bei fast jedem zweiten Patienten im Laufe seiner Erkrankung Lebermetastasen 

diagnostiziert. Die Leber ist damit die häufigste Lokalisation für Metastasen eines kolorektalen 

Karzinoms (9).  Zweithäufigste Lokalisation für Fernmetastasen eines kolorektalen Karzinoms ist 

die Lunge. Bis zu 15% aller Patienten werden im Rahmen des kolorektalen Karzinoms Lungenme-

tastasen entwickeln. Gleichzeitig kommen Leber- und Lungenmetastasen bei 10% aller Darm-

krebspatienten vor, dies sind in Deutschland etwa 6 000 Patienten (70). Häufiger treten pulmo-

nale Metastasen auf, wenn der Primärtumor im Rektum lokalisiert ist. Dies liegt darin begründet, 

dass der venöse Abfluss des mittleren und unteren Rektums über die Vena cava erfolgt was eine 

Umgehung der Leber und des Pfortaderkreislaufes zur Folge hat (61). Seltener treten Metastasen 

eines kolorektalen Karzinoms im Peritoneum, in Knochen und im Gehirn auf.  
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1.2 Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms 

Bei Patienten im Stadium IV des kolorektalen Karzinoms hängt die Therapie entscheidend vom 

Allgemeinzustand und von der Resektabilität der Tumormanifestationen ab. Patienten in gutem 

Allgemeinzustand mit vollständig resektablen Befunden kommen für eine kurative Therapie in 

Frage. Dabei wir die vollständige Resektion aller Tumormanifestationen angestrebt. Die Reihen-

folge der Resektionen und evtl. weiterer Therapie hängt dabei von zahlreichen Faktoren ab und 

ist individuell festzulegen. 

Patienten mit primär nicht resektablen Metastasen (oder, seltener, nicht resektablem Primarius) 

werden einer möglichst intensiven systemischen Chemotherapie zugeführt mit dem primären 

Therapieziel einer maximalen Tumorreduktion und Erreichen der chirurgischen Resektabilität. Pa-

tienten, die sich in einem reduzierten Allgemeinzustand befinden, können mit nebenwirkungsar-

men „Bridging“-Therapien behandelt werden. Therapieziel ist dann die Stabilisierung des Allge-

meinzustandes mit Wiederherstellung der Therapiefähigkeit für intensivere Therapieverfahren 

(1, S. 181-182). Neben der Chirurgie und Chemotherapie stehen weitere lokal-ablative und loko-

regionäre Therapieverfahren zur Verfügung. Zusätzlich wird die Molekularbiologie des Tumors 

berücksichtigt (zum Beispiel KRAS- und BRAF-Mutationsstatus), um jedem Patienten seine indivi-

duelle zielgerichtete Behandlung zukommen zu lassen (1, S. 199-203). 

1.2.1 Primärtumor 

In einem kurativen Therapieansatz sollte der Primärtumor vollständig operativ entfernt werden. 

Bei Patienten mit Rektumkarzinom erfolgt ab Stadium III zusätzlich eine neoadjuvante Radioche-

motherapie. Als adjuvante Therapie erhalten Patienten ab Stadium III eine fluoropyrimidinba-

sierte oxaliplatinhaltige Chemotherapie. Standardschemata sind zum Beispiel Folinsäure, 5-Flu-

orouracil und Oxaliplatin (FOLFOX) oder Folinsäure, 5-Fluorouracil und Irinotecan (FOLFIRI). Seit 

2005 besteht die Möglichkeit, die konventionelle Chemotherapie um den Einsatz von Antikörpern 

zu ergänzen. Zur Behandlung zugelassen sind Bevacizumab, Ramucirumab, Cetuximab und Pa-

nitumumab. Diese Antikörper greifen gezielt in die Ausbreitungsmechanismen des Tumors ein, 

wie zum Beispiel in die Angiogenese (Bevacizumab, Ramucirumab), in die Funktion der Rezeptor-

Tyrosinkinase als wichtiger Bestandteil des Zellstoffwechsels (Cetuximab) oder in die Funktion des 

EGF-Rezeptors, der eine wichtige Rolle bei der Signaltransduktion zur Zellproliferation spielt (Pa-

nitumumab) (53). 

1.2.2 Hepatische Metastasen 

Das Auftreten von isolierten Lebermetastasen bei Patienten mit kolorektalem Karzinom stellt eine 

Indikation zur chirurgischen Therapie dar. Wenn möglich, ist die komplette Metastasektomie 

heutzutage der Goldstandard in der Therapie des hepatisch metastasierten kolorekalen Karzi-

noms und in der S3-Leitlinie empfohlen: „Bei resektablen Tumormanifestationen und prognos-

tisch günstigen Kriterien soll die primäre Metastasenresektion durchgeführt werden.“ (1, S. 193). 



9 
 

Nicht alleine die Größe der Metastasen ist entscheidend für die Resektabilität, sondern unter an-

derem auch der Allgemeinzustand des Patienten, die Lokalisation der Metastasen oder die Größe 

der verbleibenden Restleber. Nur etwa 20% aller Metastasen können primär reseziert werden – 

der weitaus größere Anteil ist entweder grenzwertig resektabel oder für eine primäre Metasta-

sektomie ungeeignet (6, 57). 

Im Fall von grenzwertig resektablen Metastasen besteht die Möglichkeit, durch Einsatz einer sys-

temischen Therapie ein „Downstaging“ zu erreichen. Ziel ist eine Größenreduktion, die Überfüh-

rung der Metastasen in einen resektablen Zustand und die Erhöhung der R0-Resektionsrate. Eine 

Arbeit aus dem Jahr 2004 konnte nach Durchführung einer neoadjuvanten Therapie mit 5-Flu-

orouracil, Folinsäure und Oxaliplatin (FOLFOX) eine sekundäre Resektionsrate von 12,5% aller Pa-

tienten erzielen, deren Lebermetastasen primär nicht resektabel waren (4). Eine weitere Studie 

zeigte 2014, dass die kombinierte Gabe von Chemotherapie und Antikörpern zu einer weiteren 

Verbesserung des Downstagings bei hepatischen Metastasen führen kann. In dieser Studie lag die 

Konversionsrate bei 40,1% (13). 

Die Pfortaderembolisation, welche über eine Hypertrophie des kontralateralen Leberlappens die 

Masse des funktionell verbleibenden Leberparenchyms erhöht, kann die Zahl der Patienten, wel-

che für eine hepatische Metastasektomie deutlich erhöhen (11, 27). Eine Fortentwicklung stellen 

zweizeitige Resektionsverfahren dar, bei denen nach einer ersten Resektion (ggf. auch nach vo-

rangegangener Pfortaderembolisation) zunächst einer Hypertrophie des Leberrestes abgewartet 

wird (5). Die Effektivität der Pfortaderembolisation lässt sich zudem steigern, indem die Maß-

nahme operativ mit einer Parenchymdissektion kombiniert wird, wobei die eigentliche Resektion 

dann ebenfalls in einem zweiten Eingriff erfolgt (ALPPS Procedure: Associating Liver Partition and 

Portal vein Ligation for Staged hepatectomy) (66). 

Im Falle nicht resektabler Metastasen können lokal-ablative oder lokoregionäre Verfahren eine 

weitere Option zur Behandlung der Metastasen darstellen. Zu der Gruppe der lokal ablativen Ver-

fahren gehört unter anderem die Radiofrequenzablation, bei welcher mittels hochfrequentem 

Strom eine Erhitzung und somit Zerstörung des Tumorgewebes erreicht wird. Zu den lokoregio-

nären Verfahren gehört die selektive interne Radiotherapie (SIRT), bei welcher mittels Katheter 

radioaktives Material in die Leberarterie eingebracht wird, welches eine gezielte Bestrahlung der 

Lebermetastasen zur Folge hat. Bringen diese Therapieoptionen nicht den gewünschten Erfolg, 

wird ein palliatives Konzept im Hinblick auf eine möglichst gute Lebensqualität des Patienten 

durchgeführt (1, S. 227-229). 

1.3 Zeitliche Entwicklung 

Beim metastasierten kolorektalen Karzinom wurde früher ergänzend zur kurativen Entfernung 

des Primärtumors die Indikation für ein chirurgisches Vorgehen nur dann gestellt, wenn für den 

Patienten eine komplette Tumorfreiheit zu erreichen war. Dies galt insbesondere, wenn lediglich 
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ein Organ, insbesondere Leber oder Lunge, befallen war (22). Konnte eine vollständige Entfer-

nung aller Tumoren erreicht werden, blieben die Patienten in 1/3 der Fälle dauerhaft tumorfrei 

(8). Das gleichzeitige Auftreten von Fernmetastasen in zwei oder mehr Organen oder das Vorhan-

densein nichtresektabler Metastasen stellte eine Kontraindikation zur hepatischen Metastasek-

tomie dar. Eine Reihe von Studien zeigte jedoch, dass es möglich ist, hepatische und pulmonale 

Metastasen sicher und komplett zu entfernen und so ein verlängertes Überleben zu erreichen.  

(10, 12, 18, 47, 51, 52, 54, 55, 63, 70, 75, 83). Das gleichzeitige Auftreten hepatischer und extra-

hepatischer Metastasen als Kontraindikation für eine Metastasektomie wurde damit relativiert. 

Im Jahr 2008 schließlich wurde die deutsche S3-Leitlinie dahingehend erweitert, dass die Resek-

tion auch bei mehr als einem befallenen Organ als sinnvoll eingeschätzt wird, insbesondere wenn 

eine komplette Entfernung aller Metastasen im Sinne einer „systemischen Kuration“ möglich ist 

(22): „Bei primär resektabler Erkrankung besteht die grundsätzliche Frage, in wie weit durch eine 

primäre Resektion (oder Intervention) ein längeres krankheitsfreies Intervall oder im besten Fall 

eine Heilung erreicht werden können.“ ((1) Kapitel 9.7, Seite 192) 

Aktuell stellen nicht resektable extrahepatische Metastasen nach wie vor eine relative Kontrain-

dikation für die Resektion von Lebermetastasen dar. Jedoch zeigen zwei aktuelle Studien, dass 

Patienten mit hepatisch und pulmonal metastasiertem kolorektalem Karzinom in etwa gleiche 

Überlebensraten aufweisen wie Patienten, die nur hepatische Metastasen aufweisen. Patienten 

mit Lungenmetastasen überlebten bis zu dreimal länger als Patienten mit Lebermetastasen. So 

scheint also die hepatische Metastasierung der entscheidende Faktor für die Prognose zu sein. 

(25, 72).  
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2 Fragestellung und Zielsetzung 

Die vorliegende Arbeit untersucht die Frage, ob vor dem Hintergrund einer effektiven systemi-

schen Therapie und einer insgesamt günstigeren Prognose von Lungenmetastasen eines kolorek-

talen Karzinoms Patienten mit irresektablen Lungenmetastasen von einer organbezogenen lokal 

radikalen Lebermetastasenresektion profitieren können. Zu diesem Zweck soll das Überleben von 

Patienten mit nicht resektablen Lungenmetastasen eines kolorektalen Karzinoms in Abhängigkeit 

von der Durchführung einer hepatischen Metastasektomie untersucht werden. 

Für den Fall, dass gleichzeitig resektable Metastasen neben irresektablen Metastasen eines an-

deren Organs vorliegen, gibt die deutsche S3-Leitlinie in Bezug auf das chirurgische Vorgehen 

keine klare Therapieempfehlung ab.  

Zukünftig könnten die Ergebnisse dieser Untersuchung die Entscheidungsfindung bei Patienten 

mit oligometastasierten kolorektalen Karzinomen beeinflussen: Zeigt sich ein verlängertes Über-

leben bei leberresezierten Patienten mit weiterhin bestehender pulmonaler Metastasierung, re-

lativiert sich die aktuell gültige Empfehlung zum chirurgischen Vorgehen mit dem Ziel einer kom-

plett durchzuführenden Metastasektomie. Ein neuer therapeutischer Ansatz könnte eine organ-

bezogene lokal radikale Resektion der Lebermetastasen bei oligometastasierten Patienten im 

Sinne eines prognoseverbessernden Tumordebulkings sein. 
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3 Material und Methoden 

3.1 Studiendesign 

Es erfolgte eine retrospektive Datenerhebung mit anschließender uni- und multivariabler Analyse 

im Hinblick auf die Überlebenszeit. Dabei wurde untersucht, welchen Einfluss die Resektion von 

Lebermetastasen hat. Hierzu wurde die Gesamtgruppe in ein Behandlungs- und Kontrollgruppe 

aufgeteilt. Die Behandlungsgruppe umfasst Patienten mit gleichzeitig vorhandenen hepatischen 

und pulmonalen Metastasen, die einer Leberresektion unterzogen wurden. Die Kontrollgruppe 

enthält die Patienten mit gleichzeitig vorhandenen hepatischen und pulmonalen Metastasen, bei 

denen keine lokale Intervention an den Lebermetastasen erfolgte. 

 

3.2 Datenquelle und Follow-Up 

Die erhobenen Daten stammen zu einem Teil aus der klinikinternen Leberresektionsdatenbank 

der Universitätsklinik München (Großhadern), zum anderen Teil wurden sie vom Tumorregister 

München zur Verfügung gestellt. Doppelte Datensätze wurden bei der Zusammenführung der 

beiden Register eliminiert. Ergänzt wurden die Datensätze mithilfe des klinikinternen Arbeits-

platzsystems „KAS“ sowie mit in Papierform archivierten Krankenakten.  

Die Patienten wurden beobachtet ab der Erstdiagnosestellung „kolorektales Karzinom“ bis zu ih-

rem Tod oder bis zum letzten Follow-Up. Ein Großteil der Sterbedaten war in den Datensätzen 

der Leberresektionsdatenbank und des Tumorregisters München hinterlegt. Falls dies nicht der 

Fall war, wurden die Hausärzte der Patienten kontaktiert.  

3.3 Patientenkollektiv 

Erfasst wurden alle Patienten mit kolorektalem Karzinom, die am Universitätsklinikum Großha-

dern in den Jahren 2000 bis einschließlich 2014 behandelt wurden. Bei allen Patienten war im 

Rahmen der Erstbehandlung eine lokal kurative Entfernung des Primärtumors erfolgt. Untersucht 

wurden nur die Patienten, bei denen gleichzeitig eine hepatische und pulmonale Metastasierung 

vorlag. Synchrone und metachrone Verläufe wurden gemeinsam betrachtet. In der Behandlungs-

gruppe erfolgte eine vollständige Lebermetastasenresektion während in der Kontrollgruppe 

keine weitere chirurgische Therapie durchgeführt wurde. 

Es wurden 299 Patienten mit kolorektalem Karzinom erfasst, bei denen hepatische und extrahe-

patische Metastasen vorlagen. Um eine geeignete Gruppenbildung zu erreichen, wurden fol-

gende Patienten ausgeschlossen: Zweiundzwanzig Patienten wurden ausgeschlossen, bei denen 

der Primärtumor nicht R0 reseziert werden konnte sowie 22 Patienten, bei denen bei der Erstdi-

agnose „kolorektales Karzinom“ bereits eine Peritonealkarzinose vorlag. Neun Patienten mit wei-

teren Malignomen wurden ausgeschlossen. Desweiteren wurden 19 Patienten ausgeschlossen, 
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bei denen eine diffuse Lebermetastasierung (>15 Metastasen) vorlag und somit eine organbezo-

gene lokal radikale Resektion der hepatischen Metastasen nicht durchführbar gewesen wäre. Von 

den verbleibenden 227 Patienten wurden 22 Patienten ausgeschlossen, bei denen extrahepati-

sche Metastasen nach mehr als 90 Tagen nach Diagnose der hepatischen Metastasen auftraten. 

Desweiteren wurden 65 Patienten ausgeschlossen, bei denen eine Resektion der extrahepati-

schen Metastasen durchgeführt wurde. Zusätzliche 89 Patienten wurden ausgeschlossen, da die 

hepatischen Metastasen bereits vor dem Auftreten der extrahepatischen Metastasen reseziert 

wurden. Acht Patienten wurden ausgeschlossen, weil ihre hepatischen Metastasen nicht-chirur-

gisch therapiert wurden (sechsmal Radiofrequenzablation, einmal Cyberknife, einmal selektive 

interne Radiotherapie). Schließlich wurden acht Patienten mit nicht-pulmonalen Metastasen aus-

geschlossen. 
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3.4 Ausschlusskriterien 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kolorektales Karzinom + hepatische Metastasen + extrahepatische Metastasen 

(n=299) 

Primärtumor nicht R0-reseziert  
(n=22) 

Peritonealkarzinose vor Resektion der hepatischen Metastasen  
(n=22) 

Vorhandensein eines weiteren Malignoms bei Erstdiagnose kolorektales Karzinom  
(n=9) 

Diffuse Lebermetastasierung 

(n=19) 

Keine pulmonalen Metastasen im relevanten Zeitraum 

(n=8) 

EHM-Diagnose >90 Tage nach Diagnose der Lebermetastasen 

(n=22) 

Nichtchirurgische Therapie der Lebermetastasen 

(n=8)  

Resektion von extrahepatischen Metastasen 

(n=65) 

Lebermetastasenresektion vor Auftreten von extrahepatischen Metastasen 

(n=89) 

Gesamtgruppe: Behandlungsgruppe + Kontrollgruppe 

(n=35) 

Abbildung 1: Ausschlusskriterien 
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3.5 Statistische Analyse 

Alle statistischen Analysen wurden mithilfe von SAS (Statistical Analysis System 9.3) durchgeführt. 

Zur allgemeinen Charakterisierung des Patientenkollektivs wurden absolute und relative Werte 

der demographischen und klinischen Charakteristika zum einen für Patienten mit erfolgter Leber-

metastasenresektion (Behandlungsgruppe) und zum anderen für Patienten ohne erfolgter Leber-

metastasenresektion (Kontrollgruppe) ermittelt. Gruppenunterschiede wurden anhand des Chi-

Quadrat-Testes analysiert. 

3.5.1 Nicht-parametrische Testung 

Das Gesamtüberleben (overall survival, OS) wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschätzt. 

Gruppenunterschiede wurden mithilfe des Log-Rank-Tests analysiert. Die mediane Überlebens-

zeit, inklusive der 95%-Konfidenzintervalle, wurde für die Gesamtprobe geschätzt beziehungs-

weise für selektierte Kovariaten stratifiziert. 

3.5.2 Cox-Regressionsanalyse 

Anschließend wurde der Einfluss der hepatischen Metastasenresektion auf das Überleben der 

Patienten mithilfe der Cox-Regressionsanalyse untersucht. Zuvor wurden potenzielle Confounder 

mittels Literaturrecherche identifiziert und in das Modell aufgenommen. Ausgewählt wurden die 

in der Analyse berücksichtigten Kovariaten anhand aktueller Literatur: Berichtete Zusammen-

hänge einerseits mit der Entscheidung zur Operation und andererseits mit der Überlebenszeit. 

Das davon abhängige Outcome dieser Analyse machten die ausgewählten Kovariaten zu potenzi-

ellen Confoundern (9, 28, 52, 56, 67). „Log(-log(Survival))” – Plots (Log-Log-Plots) wurden zur vi-

suellen Überprüfung der proportional-hazards Annahme herangezogen. Zusätzlich wurde die 

proportional-hazards Annahme im Rahmen der Modellkonstruktion durch die versuchsweise Auf-

nahme von Interaktionstermen der einzelnen Kovariablen mit der Zeit überprüft. Wenn diese In-

teraktionsterme im Modell signifikant wurden, konnte von einer Verletzung der PH-Annahme 

ausgegangen werden, und die Interaktionsterme mussten als zeitabhängige Effekte im Modell 

verbleiben. Waren die Interaktionsterme nicht signifikant, wurden sie wieder aus dem Modell 

herausgenommen, da in diesem Fall kein Hinweis aus eine Verletzung der PH-Annahme vorlag. 

Die Ergebnisse wurden als Hazard Ratios angegeben. Die Hazard Ratio (HR) mit 95% Konfidenzin-

tervallen (CI) wurde als Schätzung des Todesrisikos angegeben. Das Signifikanzniveau wurde in 

allen Analysen auf 5% festgelegt. 
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3.6 Parameter 

Patientenbezogene 

Parameter 

Tumorbezogene 

Parameter 

Metastasenbezogene 

Parameter 

Zeitlich 

bezogene 

Parameter 

Therapie-

bezogene 

Parameter 

Geschlecht Lokalisation Pulmonale 

Metastasen 

Auftreten 

PT 

Chemotherapie 

Alter Nodalstatus Hepatische 

Metastasen 

Auftreten 

HM 

Ausmaß der 

HM-Resektion 

Charlson Score Grading Weitere Metastasen Auftreten 

PM 

 

Tabelle 1: Erfasste Parameter 

3.6.1 Patientenbezogene Parameter 

Bei jedem Patienten wurden das Geschlecht, das Alter sowie der Charlson-Komorbiditätsindex 

erhoben. Das Patientenalter wurde gemäß der klinischen Praxis und vorangegangenen Studien 

(9, 67) dichotomisiert in zwei Gruppen, und zwar in „Patienten jünger als 70 Jahre“ und „Patien-

ten 70 Jahre und älter“.  

Mithilfe des Charlson-Komorbiditätsindex (CCI) werden zusätzlich zur Tumorerkrankung beste-

hende Vorerkrankungen der Patienten berücksichtigt (20). In dieser Arbeit wird der Unterpunkt 

„metastasierter solider Tumor“ bei der Bildung des CCI-Scores nicht berücksichtigt, da es sich 

speziell hier nicht um eine Komorbidität, sondern um die untersuchte Grunderkrankung handelt. 

Für die Analyse wurde der Score dichotomisiert in CCI=0 und CCI ≥1. So wird jeder Patient mit 

metastasiertem kolorektalen Karzinom und keinen weiteren Komorbiditäten mit 0 Punkten be-

wertet. 

3.6.2 Tumorbezogene Parameter 

Die Grunderkrankung „kolorektales Karzinom“ wurde anhand der gängigen UICC Klassifikation 

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung beschrieben. In Bezug auf den kolorektalen Primärtumor 

wurde die Tumorgröße T, der Nodalstatus N und die Fernmetastasierung M gemäß der TNM-

Klassifikation bei Erstdiagnose erhoben. Der Nodalstatus wurde kategorisiert in negativ, 1-3 Me-

tastasen in regionalen Lymphknoten (N1) und mehr als 3 Metastasen in regionalen Lymphknoten 

(N2). Ebenfalls wurde das Tumorgrading erfasst und für die statistische Analyse in „gut/mäßig 

differenziert“ (G1/2) und „schlecht differenziert“ (G3) dichotomisiert. Die Lokalisation des Primär-

tumors wurde eingeteilt in „Rektum“, „linkes Kolon“ und „rechtes Kolon“.  
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3.6.3 Metastasenbezogene Parameter 

Die pulmonalen und hepatischen Metastasen wurden anhand von CT- oder MRT-Bildern gezählt 

um das Ausmaß der Metastasierung zu erfassen. Für die statistische Auswertung erfolgte die Di-

chotomisierung der pulmonalen Metastasen in „diffus“ und „nicht diffus“ und der hepatischen 

Metastasen in „eine Metastase“ und „mehr als eine Metastase“ (28). 

3.6.4 Zeitlich bezogene Parameter 

Der Diagnosezeitpunkt von Primärtumor, hepatischer und pulmonaler Metastasierung wurde je-

weils erfasst, um den Krankheitsverlauf genau beschreiben zu können. Die Zeitspanne von der 

Erstdiagnose des kolorektalen Karzinoms bis zum Auftreten der ersten Metastase und die Zeit-

spanne zwischen dem Auftreten der pulmonalen und hepatischen Metastasen wurde definiert 

als metachron (> 3 Monate) und synchron (≤ 3 Monate). In die Datenauswertung wurden nur 

diejenigen Patienten eingeschlossen, deren pulmonale Metastasierung synchron zu oder vor der 

Lebermetastasierung aufgetreten war.  

3.6.5 Therapiebezogene Parameter 

Im Sinne der Fragestellung wurden Patienten, deren hepatische Metastasen durch lokal-ablative 

oder lokoregionäre Verfahren behandelt wurden, aus der Studie ausgeschlossen. Im Rahmen der 

Datenerhebung wurde erfasst, ob und welche Chemotherapie bei jedem einzelnen Patienten an-

gewandt wurde. Ebenfalls erhoben wurde, ob die jeweiligen Patienten eine Antikörpertherapie 

im Rahmen ihrer Behandlung erhalten hatten. Des Weiteren dokumentiert wurde das Ausmaß 

der Lebermetastasenresektion bei den Patienten der Behandlungsgruppe anhand von Operati-

onsberichten. 

3.7 Zielgrößen 

Als primäre Zielgröße wurde das Gesamtüberleben definiert. Dies beschreibt den Zeitraum zwi-

schen dem Auftreten der Metastasierung des zweiten Organs (Leber oder Lunge) und dem Tod 

des Patienten. Damit soll der Einfluss der Resektion von Lebermetastasen auf den Krankheitsver-

lauf und die Überlebensdauer beim hepatisch metastasierten Karzinom bei gleichzeitig vorliegen-

den irresektablen pulmonalen Metastasen untersucht werden. Der Fokus der Analyse lag somit 

auf der Schätzung des Effekts der Resektion unter Berücksichtigung potenzieller Confounder. 



18 
 

4 Ergebnisse 

4.1 Basisdaten 

4.1.1 Patientenbezogene Daten 

Nach Berücksichtigung aller Ein- und Ausschlusskriterien konnte die geplante Analyse an insge-

samt 35 Patienten durchgeführt werden, davon 9 weibliche Patientinnen (25,7%) und 26 männ-

liche Patienten (74,3%, s. Tabelle 2). In der Behandlungsgruppe mit 15 Patienten fanden sich 3 

weibliche (20,0%) und 12 männliche Patienten (80,0%). Von 20 Patienten der Kontrollgruppe wa-

ren 6 Personen weiblich (30,0%) und 14 männlich (70,0%).  

 
Gesamt Kontrollgruppe Behandlungsgruppe 

N (%) N (%) N (%) 

Gesamt 35 100,0 20 100,0 15 100,0 

männlich 26 74,3 14 70,0 12 80,0 

weiblich 9 25,7 6 30,0 3 20,0 

Tabelle 2: Darstellung des Parameters "Geschlecht" 

 

Das Erkrankungsalter lag insgesamt zwischen 33 und 85 Jahren bei einem Median von 63 Jahren. 

19 Patienten (54,3%) waren zum Erkrankungszeitpunkt jünger als 70 Jahre, 16 Patienten (45,7%) 

waren 70 Jahre und älter (s. Tabelle 3). In der Gruppe der leberresezierten Patienten waren 8 

Patienten (53,3%) jünger als 70 Jahre bei der Erstdiagnose des kolorektalen Karzinoms, 7 Patien-

ten (46,7%) 70 Jahre und älter. In der Gruppe ohne Leberresektion erkrankten 11 Patienten 

(55,0%) am kolorektalen Karzinom bevor sie 70 Jahre alt waren, 9 Patienten (45,0%) waren bei 

der Erstdiagnose 70 Jahre alt und älter. Die Altersverteilung zeigte sich somit in beiden Gruppen 

etwa gleich. 

 
Gesamt Kontrollgruppe Behandlungsgruppe 

N (%) N (%) N (%) 

Gesamt 35 100,0 20 100,0 15 100,0 

 Altersgruppe < 70 19 54,3 11 55,0 8 53,3 

Altersgruppe ≥ 70  16 45,7 9 45,0 7 46,7 

Tabelle 3: Darstellung des Parameters "Alter" 
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In der Gesamtgruppe lagen bei 20 Patienten (57,1%) keine weiteren Komorbiditäten vor (CCI=0 

Punkte). Bei den restlichen 15 Patienten (42,9%) waren eine oder mehrere Komorbiditäten vor-

handen (CCI ≥1Punkt, s. Tabelle 4). In der Behandlungsgruppe waren bei 10 von 15 Patienten 

keine weiteren Komorbiditäten (CCI=0) vorhanden (66,7%), mindestens eine Komorbidität (CCI 

≥1) wiesen 5 Patienten in der Gruppe der Leberresezierten (33,3%) auf. Bei 10 Patienten (50,0%) 

der Kontrollgruppe ließen sich keine relevanten Komorbiditäten feststellen (CCI=0 Punkte). Die 

restlichen 10 Patienten (50,0%) wiesen mindestens eine Komorbidität auf (CCI ≥1). Im Vergleich 

der Behandlungs- und Kontrollgruppe lagen in der Behandlungsgruppe insgesamt gering weniger 

Komorbiditäten vor (keine Komorbiditäten: 66,7% vs. 50%). 

 
Gesamt Kontrollgruppe Behandlungsgruppe 

N (%) N (%) N (%) 

Gesamt 35 100,0 20 100,0 15 100,0 

keine Komorbiditäten 20 57,1 10 50,0 10 66,7 

 Komorbiditäten 15 42,9 10 50,0 5 33,3 

Tabelle 4: Darstellung des Parameters "Komorbiditäten" 

 

4.1.2 Primärtumor 

Insgesamt war der Primärtumor bei 26 Patienten (74,3%) im Rektum lokalisiert, bei 9 Patienten 

(25,7%) hingegen im Kolon, davon bei 4 Patienten (11,4%) im linken Kolon und bei 5 Patienten 

(14,3%) im rechten Kolon (s. Tabelle 5). In der Gruppe der leberresezierten Patienten war der 

Primarius bei 10 Patienten im Rektum (66,7%) lokalisiert. Bei 5 Patienten (33,3%) fand sich der 

Primärtumor im Kolon, davon bei 3 Patienten im linken Kolon (20,0%) und bei 2 Patienten (13,3%) 

im rechten Kolon. In der Kontrollgruppe war der Primärtumor bei 16 Patienten (80,0%) im Rektum 

lokalisiert. Bei 4 Patienten (20,0%) war der Primärtumor im Kolon lokalisiert, davon bei einem 

Patienten (5,0%) im linken Kolon, bei 3 Patienten (15,0%) im rechten Kolon. Insgesamt lagen in 

der Behandlungsgruppe um 13,3% weniger Rektumkarzinome vor als in der Kontrollgruppe 

(66,7% vs. 80,0%). 

 
Gesamt Kontrollgruppe Behandlungsgruppe 

N (%) N (%) N (%) 

Gesamt 35 100.0 20 100.0 15 100.0 

Rektum 26 74.3 16 80.0 10 66.7 

Kolon links 4 11.4 1 5.0 3 20.0 

Kolon rechts 5 14.3 3 15.0 2 13.3 

Tabelle 5: Darstellung des Parameters "Lokalisation Primärtumor" 
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Bei einer Betrachtung aller Patienten zeigte sich ein negativer Nodalstatus bei 9 Patienten zum 

Zeitpunkt der Resektion des Primärtumors (25,7%), bei 12 Patienten (34,3%) lagen Metastasen in 

1-3 regionären Lymphknoten vor (N1). Bei weiteren 13 Patienten (37,1%) wurden Metastasen in 

≥4 regionären Lymphknoten gefunden (N2). Bei einem Patienten (32,9%) konnten keine Angaben 

zum Nodalstatus gemacht werden (s. Tabelle 6). In der Behandlungsgruppe wiesen 2 Patienten 

(13,3%) bei der Resektion des Primärtumors einen negativen Nodalstatus auf. Bei 4 Patienten 

(26,7%) wurden Metastasen in 1-3 regionären Lymphknoten diagnostiziert (N1). Mindestens 4 

regionäre Lymphknoten (N2) waren bei 8 Patienten (53,3%) befallen. Bei einem Patienten (6,7%) 

konnten keine Angaben zum Nodalstatus gemacht werden. Die Kontrollgruppe wies 7 Patienten 

(35,0%) mit einem negativen Nodalstatus zum Zeitpunkt der Resektion des Primärtumors auf. Bei 

8 Patienten (40,0%) fanden sich Metastasen in 1-3 regionären Lymphknoten (N1), bei 5 Patienten 

(25,0%) waren mindestens 4 Lymphknoten befallen (N2). Hinsichtlich des Nodalstatus lässt sich 

zusammenfassen, dass das N2-Stadium bei der Gruppe der leberresezierten Patienten häufiger 

vorlag als bei der Gruppe der nicht leberresezierten Patienten (53,3% vs. 25,0%), dafür das N1-

Stadium in der Kontrollgruppe am häufigsten vorkam (40,0% vs. 26,7%). 

 
Gesamt Kontrollgruppe Behandlungsgruppe 

N (%) N (%) N (%) 

Gesamt 35 100,0 20 100,0 15 100,0 

Keine Angaben 1 2,9 0 0 1 6,7 

N0 9 25,7 7 35,0 2 13,3 

N1 12 34,3 8 40,0 4 26,7 

N2 13 37,1 5 25,0 8 53,3 

Tabelle 6: Darstellung des Parameters "Lymphknotenstatus" 

 

Insgesamt lag beim Grading des Primärtumors bei 25 Patienten (71,4%) ein gut bis mäßig diffe-

renziertes kolorektales Karzinom vor (G1/2). Bei 8 Patienten (22,9%) wurde ein schlecht differen-

zierter Primärtumor diagnostiziert. Bei 2 Patienten (5,7%) blieb das Grading unbekannt (s. Tabelle 

7). Das Grading der Behandlungsgruppe zeigte bei 11 Patienten (73,3%) eine gute bis mäßige 

Differenzierung (G1/2), bei 3 Patienten (17,9%) eine schlechte Differenzierung (G3). Bei einem 

Patienten (6,7%) lagen keine Angaben zum Grading vor. In der Kontrollgruppe wies das Grading 

bei 14 Patienten (70,0%) eine gute bis mäßige Differenzierung des Primärtumors auf (G1/2). Bei 

5 Patienten (25,0%) zeigte sich eine schlechte Differenzierung (G3). Bei einem Patienten (5,0%) 

konnte das Grading nicht bestimmt werden. Vergleichend war das Grading in beiden Gruppen 

etwa gleich verteilt (G1/2: 73,3% vs. 70,0%, G3: 20,0% vs. 25,0%). 
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Gesamt Kontrollgruppe Behandlungsgruppe 

N (%) N (%) N (%) 

Gesamt 35 100.0 20 100.0 15 100.0 

Keine Angaben 2 5.7 1 5.0 1 6.7 

G1/2 25 71.4 14 70.0 11 73.3 

G3 8 22.9 5 25.0 3 20.0 

Tabelle 7: Darstellung des Parameters "Grading" 

 

4.1.3 Metastasierung 

Bei der Betrachtung der Gesamtgruppe lag eine einzelne pulmonale Metastase bei insgesamt 17 

Patienten vor (48,6%). Bei ebenfalls 17 Patienten (48,6%) zeigten sich mehr als eine pulmonale 

Metastase. Bei einem Patienten (2,9%>) konnten keine näheren Angaben gemacht werden (s. 

Tabelle 8). Nur eine pulmonale Metastase fand sich bei 10 Patienten (66,7%) Behandlungsgruppe, 

bei den restlichen 5 Patienten (33,3%) wurden mehrere pulmonale Metastasen diagnostiziert. In 

der Kontrollgruppe wurden bei 7 Patienten (35,0%) einzelne pulmonale Metastasen diagnosti-

ziert, bei 12 Patienten (60%) traten mehrere Lungenmetastasen gleichzeitig auf. Bei einem Pati-

enten (5,0%) konnten keine exakten Angaben gemacht werden. Hinsichtlich der Anzahl der pul-

monalen Metastasen zeigten sich folgende Gruppenunterschiede: häufiger lagen einzelne Lun-

genmetastasen in der Gruppe der leberresezierten Patienten vor (Behandlungsgruppe 66,7%, 

Kontrollgruppe 35,0%), mehrere Metastasen fanden sich gehäuft in der Gruppe ohne Leberre-

sektion (Kontrollgruppe 60,0%, Behandlungsgruppe 33,3%). 

 
Gesamt Kontrollgruppe Behandlungsgruppe 

N (%) N (%) N (%) 

Gesamt 35 100.0 20 100.0 15 100.0 

Keine Angaben 1 2.9 1 5.0 0 0 

1 Metastase 17 48.6 7 35.0 10 66.7 

>1 Metastase 17 48.6 12 60.0 5 33.3 

Tabelle 8: Darstellung des Parameters "Pulmonale Metastasen" 

 

Von allen Patienten wurde bei 15 Patienten (42,9%) eine einzelne Lebermetastase diagnostiziert, 

bei 14 Patienten (40,0%) traten mehrere Metastasen auf. Bei 6 Patienten (17,1%) konnte keine 

exakte Anzahl erhoben werden (s. Tabelle 9). In der Behandlungsgruppe wurde bei 7 Patienten 

(46,7%) eine einzelne Lebermetastase diagnostiziert, bei ebenfalls 7 Patienten (46,7%) fanden 

sich mehrere Metastasen. Bei einem Patienten (6,7%) blieb die genaue Anzahl unklar. Eine ein-

zelne Lebermetastase wurde bei 8 Patienten (40,0%) der Kontrollgruppe diagnostiziert, bei 7 Pa-

tienten (35,0%) fanden sich mehrere hepatische Metastasen. Bei 5 Patienten (25,0%) konnte die 
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genaue Anzahl der Lebermetastasen nicht bestimmt werden. Die Anzahl der hepatischen Meta-

stasen war in beiden Gruppen etwa gleich verteilt (Behandlungsgruppe: 46,7% und 46,7%, Kon-

trollgruppe: 40,0% und 35,0%). 

 
Gesamt Kontrollgruppe Behandlungsgruppe 

N (%) N (%) N (%) 

Gesamt 35 100.0 20 100.0 15 100.0 

Keine Angaben 6 17.1 5 25.0 1 6.7 

1 Metastase 15 42.9 8 40.0 7 46.7 

>1 Metastase 14 40.0 7 35.0 7 46.7 

Tabelle 9: Darstellung des Parameters "Hepatische Metastasen" 

 

Insgesamt lagen bei 29 Patienten (82,9%) neben den Leber-und Lungenmetastasen keine weite-

ren Metastasen vor. Bei 6 Patienten (17,1%) fanden sich weitere Metastasen (s. Tabelle 10). Bei 

13 Patienten (86,7%) der Gruppe mit Leberresektion traten neben hepatischen und pulmonalen 

Metastasen keine weiteren Metastasen auf, 2 Patienten (13,3%) zeigten weitere Metastasen. In 

der Gruppe ohne Leberresektion wurden bei 16 Patienten (80,0%) neben den hepatischen und 

pulmonalen Metastasen keine weiteren Metastasen diagnostiziert. Bei 4 Patienten (20,0%) fan-

den sich weitere Metastasen. Mit Blick auf extrapulmonale extrahepatische Metastasen waren 

die leberresezierten Patienten und die nicht leberresezierten Patienten vergleichbar (Behand-

lungsgruppe: 13,3% vs. Kontrollgruppe 20,0%). 

 
Gesamt Kontrollgruppe Behandlungsgruppe 

N (%) N (%) N (%) 

Gesamt 35 100.0 20 100.0 15 100.0 

Keine extrahepatischen 
und extrapulmonalen 

Metastasen 
29 82.9 16 80.0 13 86.7 

Extrahepatische und 
extrapulmonale  

Metastasen 
6 17.1 4 20.0 2 13.3 

Tabelle 10: Darstellung des Parameters "Extrahepatische und extrapulmonale Metastasen" 
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4.1.4 Zeitlicher Verlauf 

In Bezug auf das Auftreten der ersten Metastase nach der Diagnosestellung „kolorektales Karzi-

nom“ lag bei insgesamt 16 Patienten (45,7%) eine synchrone Metastasierung vor, bei 17 Patien-

ten (48,6%) eine metachrone Metastasierung. Bei 2 Patienten (5,7%) konnten keine näheren An-

gaben gemacht werden (s. Tabelle 11). In der Behandlungsgruppe traten bei 9 Patienten (60,0%) 

die ersten Metastasen synchron auf, bei 6 Patienten (40,0%) erfolgte die Metastasierung meta-

chron. Bei 7 Patienten (35,0%) der Kontrollgruppe fiel eine synchrone Metastasierung auf, bei 11 

Patienten (55,0%) metastasierten die Metastasen metachron. Bei 2 Patienten (10,0%) konnten 

keine genauen Angaben gemacht werden. Auffällig ist die Tendenz der Behandlungsgruppe in 

Richtung der synchronen Metastasierung zeigte (synchron 60,0% vs. metachron 40,0%), wohin-

gegen in der Kontrollgruppe häufiger eine metachrone Metastasierung zu finden war (synchron 

35,0% vs. metachron 55,0%). 

 
Gesamt Kontrollgruppe Behandlungsgruppe 

N (%) N (%) N (%) 

Gesamt 35 100.0 20 100.0 15 100.0 

Keine Angabe 2 5.7 2 10.0 0 0 

metachron (>3 Mo.) 17 48.6 11 55.0 6 40.0 

synchron (<3 Mo.) 16 45.7 7 35.0 9 60.0 

Tabelle 11: Darstellung des Parameters "Primärtumor und Metastasierung" 

 

Bei einer Betrachtung der Zeiträume zwischen pulmonaler und hepatischer Metastasierung lag 

bei insgesamt 26 Patienten (74,3%) eine synchrone Metastasierung vor, bei 7 Patienten (20,0%) 

eine metachrone Metastasierung. Unvollständige Angaben waren bei 2 Patienten (5,7%) zu fin-

den (s. Tabelle 12). In der Behandlungsgruppe zeigte sich bei 13 Patienten (86,7%) eine synchrone 

Metastasierung, bei 2 Patienten (13,3%) eine metachrone Metastasierung. Bezogen auf die he-

patische und pulmonale Metastasierung der Kontrollgruppe waren 13 Patienten (65,0%) von ei-

ner synchronen Metastasierung betroffen, 5 Patienten (25,0%) zeigten eine metachrone Metas-

tasierung. Bei 2 Patienten (10%) wurden keine näheren Angaben gefunden. Sowohl in der Be-

handlungs- als auch in der Kontrollgruppe trat eine synchrone Metastasierung häufiger auf als 

eine metachrone Metastasierung, im Gruppenvergleich jedoch trat ein synchrones Metastasie-

rungsmuster in der Behandlungsgruppe häufiger auf als in der Kontrollgruppe (Behandlungs-

gruppe: 86,7%, Kontrollgruppe 65,0%). 
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Gesamt Kontrollgruppe Behandlungsgruppe 

N (%) N (%) N (%) 

Gesamt 35 100.0 20 100.0 15 100.0 

Keine Angaben 2 5.7 2 10.0 0 0 

metachron (>3 Mo.) 7 20.0 5 25.0 2 13.3 

synchron (<3 Mo.) 26 74.3 13 65.0 13 86.7 

Tabelle 12: Darstellung des Parameters "Hepatische und pulmonale Metastasierung" 

 

4.1.5 Therapie 

Am häufigsten behandelt wurden die Patienten der Kontrollgruppe mit FOLFIRI (30,0%), gefolgt 

von 5-FU mono (25,0%) und FOLFOX (5,7%). Drei Patienten (15,0%) erhielten keine Chemothera-

pie beziehungsweise lehnten diese ab. Bei 20,0% der Patienten in der Kontrollgruppe konnten 

keine Daten im Hinblick auf eine Chemotherapie erhoben werden (s. Tabelle 13). In der Behand-

lungsgruppe erfolgte die systemische Behandlung am häufigsten mit FOLFOX (46,7%), mit FOLFIRI 

(20,0%) und 5-FU mono (13,3%). Jeder Patient erhielt eine Chemotherapie, bei drei Patienten 

(20,0%) konnten keine Angaben über die Durchführung einer Chemotherapie gemacht werden. 

Etwa jeder zweite Patient erhielt zusätzlich zur Chemotherapie eine Antikörpertherapie (Kontroll-

gruppe: 45,0%, Behandlungsgruppe: 53,3%). 

 
Gesamt Kontrollgruppe Behandlungsgruppe 

N (%) N (%) N (%) 

Gesamt 35 100.0 20 100.0 15 100.0 

5-FU mono 7 20.0 5 25.0 2 13.3 

FOLFOX 9 25.7 2 5.7 7 46.7 

FOLFIRI 9 25.7 6 30.0 3 20.0 

Keine Chemotherapie 3 8.6 3 15.0 0 0 

Keine Angabe 7 20.0 4 20.0 3 20.0 

zusätzlich Antikörper 17 48.6 9 45.0 8 53.3 

Tabelle 13: Darstellung des Parameters „Chemotherapie und Antikörpertherapie“ 

 

Erhoben wurde ebenfalls die Art, beziehungsweise das Ausmaß der Lebermetastasenresektionen 

bei den Patienten der Behandlungsgruppe: aufsteigend nach der Größe des Eingriffs wurden ins-

gesamt fünf atypische Leberresektionen (33,3%), zwei Segmentresektionen (13,3%), zwei He-

mihepatektomien links (13,3%), fünf Hemihepatektomien rechts (33,3%) sowie eine erweiterte 

Hemihepatektomie rechts (6,7%) durchgeführt (s. Tabelle 14). 
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Behandlungsgruppe 

N (%) 

Gesamt 15 100.0 

Atypische Leberresektion 5 33.3 

Segmentresektion 2 13.3 

Hemihepatektomie links 2 13.3 

Hemihepatektomie rechts 5 33.3 

Erweiterte Hemihepatektomie rechts 1 6.7 

Tabelle 14: Darstellung des Parameters: "Ausmaß der hepatischen Resektion" 
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4.2 Gesamtüberleben 

 

Abbildung 2: Gesamtüberleben 

 

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstarben 26 der insgesamt 35 Patienten. 9 Patienten 

waren bei Beendigung der Datenerfassung noch am Leben. In Abbildung 3 ist die Kaplan-Meier-

Kurve des kumulativen Überlebens dargestellt. Die mediane Überlebenszeit nach Diagnosestel-

lung betrug 2,0 Jahre (CI: 1,3-2,6). Das durchschnittliche Follow-Up aller Patienten betrug 1,9 

Jahre (Intervall: 0,1-5,3 Jahre).  

 

4.2.1 Hepatische Metastasenresektion 

Das Gesamtüberleben in Abhängigkeit von der Durchführung einer hepatischen Metastasektomie 

wurde mit der Kaplan-Meier-Methode untersucht (Abbildung 3). In der Behandlungsgruppe leb-

ten bei Beendigung der Datenerfassung noch 7 Patienten, 8 Patienten waren hingegen verstor-

ben. In der Kontrollgruppe waren von 20 Patienten bereits 18 verstorben und 2 Patienten noch 

am Leben. In der Behandlungsgruppe betrug die mittlere Patientenbeobachtungsdauer 2,3 Jahre 

(Intervall: 0,1-5,3 Jahre). In der Kontrollgruppe betrug die mittlere Patientenbeobachtungsdauer 

1,6 Jahre (Intervall: 0,2-4,1 Jahre). 

Die mediane Überlebenszeit nach Diagnosestellung betrug in der Behandlungsgruppe 2,6 Jahre 

(untere Grenze 1,6 Jahre, obere Grenze nicht bestimmbar). In der Kontrollgruppe betrug die me-

diane Überlebenszeit 1,5 Jahre (0,9 – 2,6 Jahre). Mittels des Log-Rank-Tests ergab sich hier ein 
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signifikant längeres Gesamtüberleben der leberresezierten Patienten (p=0,0182, Abbildung 

4Abbildung 3).  

 

 

Abbildung 3: Überleben nach hepatischer Metastasektomie 
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Abbildung 4: Log (-log (survival))-Diagramm bei hepatischer Metastasektomie 
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4.2.2 Alter 

In einer weiteren Auswertung wurde die mediane Überlebenszeit von Patienten, die 70 Jahre und 

älter sind verglichen mit dem Gesamtüberleben von Patienten, die jünger als 70 Jahre sind. In der 

Gruppe der jüngeren Patienten verstarben von insgesamt 19 Patienten 16 Patienten innerhalb 

des Beobachtungszeitraumes, während 3 Patienten noch am Leben waren (15,8%). In der zweiten 

Gruppe mit den Patienten, die bei Diagnosestellung mindestens 70 Jahre alt waren, verstarben 

von insgesamt 16 Patienten 10 Patienten. Bei 6 Patienten war die Nachbeobachtung zensiert (An-

teil: 37,5%).  

Es ergab sich eine mediane Überlebenszeit nach Diagnosestellung für die Patienten jünger als 70 

Jahre von 1,2 Jahren (0,9 – 2,4 Jahre). Dagegen betrug die mediane Überlebensdauer für Patien-

ten, die mindestens 70 Jahre alt sind, 2,8 Jahre (1,6 – 4,1 Jahre). Insgesamt ergab sich in der 

Testung ein signifikanter Unterschied im Gesamtüberleben mit p=0,0093 (Abbildung 5). 

 

 

 

Abbildung 5: Überleben nach Alter 
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4.2.3 Geschlecht 

Des Weiteren wurden Überlebensunterschiede anhand des Geschlechtes ausgewertet. Von den 

insgesamt 9 weiblichen Patientinnen verstarben 8 innerhalb des Beobachtungszeitraumes, wäh-

rend eine Patientin noch am Leben war (Zensierung: 11,1%). Bei den 26 männlichen Patienten 

verstarben 18 Patienten, während 8 Patienten bei der Beendigung der Beobachtung noch am 

Leben waren (Zensierung: 30,8%).  

Es errechnete sich eine mediane Überlebensdauer nach Diagnosestellung für die Frauen von 1,1 

Jahren (0,2 – 3,4 Jahre) und für die Männer von 2,4 Jahren (1,5 – 2,8 Jahre). Insgesamt ergab sich 

mittels des Log-Rank-Tests kein signifikanter Unterschied im Gesamtüberleben (p=0,0813, siehe 

Abbildung 6). 

 

 

 

Abbildung 6: Überleben nach Geschlecht 
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4.2.4 Komorbiditäten 

Der Einfluss von Vorerkrankungen auf das Gesamtüberleben wurde ebenfalls in einer univariaten 

Überlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier untersucht (Abbildung 7). Ein Log-Rank-Test auf Un-

terschiede zwischen zwei Gruppen, die zum einen keine Komorbiditäten und zum anderen min-

destens eine Komorbidität gemäß des Charlson-Komorbiditäts-Index (20) aufwiesen, wurde 

durchgeführt. Zwölf von den insgesamt 15 Patienten mit vorliegenden Komorbiditäten verstar-

ben innerhalb des Beobachtungszeitraumes, während 3 Patienten noch am Leben waren (Zensie-

rung: 20,0%). Bei den 20 Patienten ohne Komorbiditäten verstarben innerhalb des Beobachtungs-

zeitraumes 14 Patienten, während 6 Patienten am Ende der Beobachtung noch am Leben waren 

(Zensierung: 30,0%).  

Die mediane Überlebensdauer nach Diagnosestellung betrug für Patienten mit Komorbiditäten 

2,4 Jahre (0,9 – 2,9 Jahre) und für Patienten ohne Komorbiditäten 1,7 Jahre (1,1 – 2,6 Jahre). Im 

Gruppenvergleich zeigte sich kein signifikanter Überlebensunterschied zwischen vorerkrankten 

Patienten und solchen ohne Komorbiditäten (Log-Rank-Test p=0,8351). 

 

 

 

Abbildung 7: Überleben nach Komorbiditäten 
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4.2.5 Hepatische Metastasenanzahl 

Im Vergleich des Überlebensunterschiedes anhand der hepatischen Metastasenanzahl wurde di-

chotomisiert in eine Gruppe mit Patienten mit einer Metastase und eine zweite Gruppe mit Pati-

enten, die mindestens zwei Metastasen haben. Von insgesamt 15 Patienten mit einer Leberme-

tastase verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraumes 11 Patienten, während 4 Patienten 

noch am Leben waren (Zensierung: 26,7%). Bei den 14 Patienten mit mehreren Lebermetastasen 

waren am Ende der Beobachtungszeit 9 Patienten verstorben und 5 Patienten noch am Leben 

(Zensierung: 35,7%).  

Die mediane Überlebenszeit nach Diagnosestellung betrug für die Patienten mit einer einzelnen 

Lebermetastase 2,4 Jahre (1,3 – 3,3 Jahre) und für die Patienten mit mehreren Lebermetastasen 

1,7 Jahre (untere Grenze 1,0 Jahre, obere Grenze nicht bestimmbar). Ein Vergleich beider Grup-

pen mittels der Log-Rank-Testung ergab keinen signifikanten Unterschied im Gesamtüberleben 

mit p=0,6785 (Abbildung 8). 

 

 

 

Abbildung 8: Überleben nach hepatischer Metastasenanzahl 
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4.3 Regressionsanalyse: Cox-Regression 

Zur weiteren Analyse des Patientenüberlebens wurde ein Cox-Proportional-Hazards-Regressions-

modell errechnet, sieheTabelle 15. Als potentielle Risikofaktoren für das Patientenüberleben wur-

den Alter, Geschlecht und der dichotomisierte Charlson-Komorbiditätsindex (20) in das Modell 

aufgenommen. Log (-log (survival)) -Diagramme zeigten keine visuellen Verstöße gegen die Pro-

portional-Hazards-Annahme und es gab auch keine signifikante Zeit-Kovariaten-Interaktion.  

Eine nicht durchgeführte hepatische Metastasektomie zeigte sich als stärkster Risikofaktor für 

den Tod in der Cox-Regressionsanalyse mit einer Hazard Ratio von 5,27 (CI: 1,89-14,65). Das weib-

liche Geschlecht war ebenfalls mit einem kürzeren Überleben assoziiert (HR 2,91 (CI: 1,12-7,53)), 

während höheres Alter die Überlebenschance scheinbar erhöhte (HR: 0,95 (CI: 0,91-0,98) bei je-

weiligen Ein-Jahresschritten. Komorbiditäten beeinflussten das Überleben nicht signifikant. 

 

 

 

 
  

                                  Kovariablen Hazard Ratio 
(Unteres Kon-
fidenzintervall, 

Oberes Kon-
fidenzintervall) 

   

Parameter  

5.27 (1.89, 14.65) Resektion der Lebermetastasen nein (Kontrollgruppe) 

Alter bei zweiter Diagnose,  

zentriert auf 61 Jahre 

Erhöhung um 1 Jahr 

0.95 (0.91, 0.98) 

Geschlecht weiblich 2.91 (1.12, 7.53) 

Charlson Score eine oder mehr Komor-
biditäten 1.66 (0.68, 4.02) 

Tabelle 15: Darstellung der Cox-Regression 
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5 Diskussion 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Erkrankung des metastasierten kolorektalen Kar-

zinoms und dem Beitrag der Chirurgie zur Therapieoptimierung. Fest steht, dass bei Patienten 

mit kolorektalem Karzinom eine lokal radikale Resektion des Primärtumors mit dem Ziel der R0-

Resektion die wesentliche Maßnahme zur Verbesserung der Prognose darstellt. Die chirurgische 

Resektion von Fernmetastasen kann zu einer weiteren Verlängerung der Überlebenszeit beitra-

gen, wenn dadurch insgesamt eine komplette Tumorfreiheit erreicht wird. Inwiefern eine Prog-

noseverbesserung auch dann zu erreichen ist, wenn keine komplette Metastasektomie durch-

führbar ist, sondern Fernmetastasen in situ verbleiben, ist Gegenstand der vorliegenden Studie. 

5.1 Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms 

Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom zeigen ein hohes Potential zur Therapieop-

timierung, da sich aktuelle Langzeitüberlebensraten im Vergleich zu den Stadien I-III wesentlich 

schlechter darstellen. Die wichtigste Säule des multidisziplinären Therapieregimes bei metasta-

siertem kolorektalem Karzinom stellt die systemische Therapie dar. Bei der Wahl des Therapiere-

gimes hilft die Zuordnung der Patienten in die von den ESMO-Guidelines vorgeschlagenen Pati-

entengruppen (76). 

Klinische Gruppe Definition  Art der Therapie 

0 
Primär resektable Leber- und/oder Lungenmetastasen Primäre Resektion,        

adjuvante Chemotherapie 

1 Potentiell resektable Metastasen                                          
nach Konversionsbehandlung in kurativer Absicht 

Aktive                                  
Induktionschemotherapie 

2 Multiple Metastasen, hohe Tumorlast, tumorbedingte Mor-
bidität, drohende Organkomplikationen 

Aktive                                  
Induktionschemotherapie 

3 Multiple Metastasen ohne die Möglichkeit jemals Resektabi-
lität zu erzielen, keine Symptome und/oder langsamer 
Krankheitsprogress oder schwere Komorbidität, die eine 
Operation oder intensive Chemotherapie nicht zulässt 

Weniger intensive Che-
motherapie 

Tabelle 16: Patientengruppen „Metastasiertes kolorektales Karzinom" gemäß ESMO-Guidelines (76) 

 

Das Patientenkollektiv der durchgeführten Untersuchung wurde den Gruppen 1 bis 2 zugeordnet 

mit der Indikation zu einer aktiven Induktionschemotherapie, die bei mindestens 51% der Patien-

ten durchgeführt wurde. In den 1990er Jahren wurde bei Patienten mit nichtresektablen hepati-

schen Metastasen in der Regel eine palliative 5-Fluorouracil-Folinsäure-basierte Chemotherapie 

verabreicht, die ein medianes Überleben von 8-12 Monaten erreichte (60). Durch die spätere 

Einführung von Oxaliplatin, Irinotecan und Antikörpern konnte das Gesamtüberleben auf bis zu 

30 Monate gesteigert werden (42). Aktuell stehen folgende intensive Erstlinientherapien zur Ver-

fügung: das oxaliplatinbasierte FOLFOX, das Irinotecanhaltige FOLFIRI und eine Kombination mit 

jeweils reduzierten Dosen von Oxaliplatin und Irinotecan, FOLFOXIRI. Auch die Gabe von Antikör-

pern hat sich etabliert.  
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Die Effektivität der Chemotherapie kann durch Kombination mit einer Antikörpertherapie we-

sentlich gesteigert werden. Allerdings setzt diese einen speziellen genetischen Status voraus, der 

zur Therapieplanung bestimmt werden muss. In diesem Zusammenhang sind vor allem der KRAS- 

und der BRAF-Status bedeutsam. Bei KRAS und BRAF handelt es sich um Protoonkogene, die bei 

entsprechender Mutation eine unkontrollierte Zellteilung und –proliferation bewirken. Bei bis zu 

50% aller Patienten, die an einem kolorektalen Karzinom erkrankt sind, findet sich ein positiver 

KRAS-Mutationsstatus. Eine BRAF-Mutation findet sich in etwa 10% der Fälle (58). Trotz des Wis-

sens, dass ein positiver Mutationsstatus das Überleben von Patienten negativ beeinflussen kann, 

konnte dieser Parameter nicht in die vorliegende Studie aufgenommen werden. Vor allem bei 

den Patienten, die Anfang der 2000er Jahre behandelt wurden, war der Mutationsstatus oft un-

zureichend erfasst.  

Die Effektivität der systemischen Therapien lässt sich nicht nur anhand des Gesamtüberlebens 

messen, sondern auch anhand radiologischer Parameter, wie zum Beispiel der Größenreduktion 

der Metastasen. Eine zu diesem Thema durchgeführte Studie zeigt Ansprechraten von 60% unter 

FOLFOXIRI (26). Aufgrund der zunehmenden Anzahl neuer Medikamente, vor allem bei der Anti-

körpertherapie, und durch die individuellen Kombinationsmöglichkeiten der Medikamentengrup-

pen untereinander, konnte in den letzten 20 Jahren eine deutliche Verbesserung der Tumorthe-

rapie im metastasierten Stadium erreicht werden (6). Durch steigende Ansprechraten der Meta-

stasen unter Chemotherapie kann bei einem größeren Patientenkollektiv die Konversion von ir-

resektablen hin zu resektablen Lebermetastasen erreicht werden. Dies bedeutet für den Patien-

ten die neu eröffnete Möglichkeit eines kurativen Therapieansatzes (77). Auf Grundlage einer 

systemischen Therapie zeigt sich ein stetig wachsender Anteil an Patienten, die einer operativen 

Therapie zugeführt werden können (4, 13, 44).  

Aktuell empfiehlt die S3-Leitlinie „Kolorektales Karzinom“ die Umsetzung eines systemisch kura-

tiven Ansatzes, das heißt, dass Metastasen nur chirurgisch angegangen werden sollen, wenn die 

Möglichkeit besteht, alle vorhandenen Metastasen zu resezieren. Liegen primär nicht resektable 

Metastasen vor, wird zunächst eine systemische Therapie empfohlen: „Bei primärer Irresektabi-

lität soll zunächst eine systemische Tumortherapie erfolgen. Entsprechend der Tumor- und Pati-

entencharakteristika soll die wirksamste Therapie an den Anfang der Behandlung gestellt wer-

den.“ ((1), Kapitel 9.7.3, S. 198).  

Das Auftreten einer Fernmetastasierung verschlechtert bei Patienten mit kolorektalem Karzinom 

die Prognose auch bei Durchführung einer leitliniengerechten Therapie erheblich. Trotz erkenn-

barer Fortschritte der systemischen Therapie in den letzten Jahren liegt die 5-Jahres-Überlebens-

rate aktuell bei 10% (43). 
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5.2 Vergleich von pulmonalen und hepatischen Metastasen 

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten eingeschlossen, bei denen gleichzeitig pulmonale 

und hepatische Metastasen eines kolorektalen Karzinoms vorlagen. Es ist bekannt, dass neben 

der Anzahl und Größe auch die Lokalisation von Metastasen den Verlauf der Tumorerkrankung 

bestimmt. Lungenmetastasen haben einen geringeren Einfluss auf das Überleben von Darm-

krebspatienten als Lebermetastasen. In einer Studie zeigte sich ein fünf Monate längeres Überle-

ben bei Patienten, die pulmonal metastasiert waren im Vergleich zu hepatisch metastasierten 

Patienten (29). In einer weiteren Registerstudie wurde sogar eine fast verdoppelte Überlebens-

zeit für pulmonal metastasierte Patienten im Vergleich zu Patienten mit hepatischen Metastasen 

nachgewiesen (40). Es ist daher davon auszugehen, dass bei kombinierten hepatischen und pul-

monalen Metastasen die hepatische Metastasierung der Haupttreiber für die Tumorerkrankung 

ist. Letztendlich gibt es für das Phänomen der organabhängigen Überlebenszeiten aktuell keine 

gesicherte Erklärung.  

Fest steht jedoch, dass sich hepatische und pulmonale Metastasen wesentlich in ihrer Tumorbi-

ologie unterscheiden, was ebenfalls die Überlebenszeit beeinflusst. Während Lebermetastasen 

in ihren Eigenschaften dem Primärtumor sehr ähnlich sind, zeigt sich in der Tumorbiologie von 

Lungenmetastasen ein hohes Maß an Diversität sowohl untereinander sowie im Vergleich zum 

Primärtumor (33, 41). Ist also die hepatische Metastasierung ein Maßstab für die Gesamtausbrei-

tung und –masse des Primärtumors, so kann diese Annahme nicht auf pulmonale Metastasen 

übertragen werden. Das Auftreten von pulmonalen Metastasen lässt – im Gegensatz zu hepati-

schen Metastasen – nicht auf die Ausbreitung und Aggressivität des Tumors rückschließen, eher 

ist das Auftreten von Lungenmetastasen als zweite Tumorentität mit durchschnittlich besserer 

Prognose (29) im Vergleich zu hepatischen Metastasen zu werten. Zu beachten ist, dass eine 

KRAS-Mutation zum einen mit einer häufigeren pulmonalen Metastasierung als auch mit einem 

verkürzten medianen Überleben korreliert (69). So kann gegebenenfalls auch dem makroskopi-

schen Metastasierungsmuster eine prognostische Bedeutung beigemessen werden.  

5.3 Oligometastasierung 

Hellman et al. postulierten 1995 ein Zwischenstadium, das sich zwischen einer singulären Meta-

stasierung und disseminierter Metastasierung einordnen lässt, die sogenannte Oligometastasie-

rung (32). Oligometastasierung wurde dabei definiert als ein Ausbreitungsmuster, bei dem ein 

oder mehrere Organe von Metastasen befallen sind, diese jedoch in kleiner noch zählbarer Anzahl 

auftreten und eine eher langsame Progression zeigen. Hellman erklärte das Vorkommen dieses 

Stadiums durch das weite Spektrum der Krebserkrankungen, die von einer lokalisiert expandie-

renden Erkrankung bis zu einer sich systemisch ausbreitenden Pathologie reicht. Dieses Spektrum 

sei durch die hohe Varianz in der Tumorbiologie sowie durch die mehrstufige Entwicklung von 

Malignität durch Ausfall von Tumorsuppressorgenen beziehungsweise Hinzugewinn von Protoon-

kogenen zu erklären, wobei die Oligometastasierung einen Platz in der Mitte dieses Spektrums 
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einnimmt. In der Arbeit von Hellmann deutet sich bereits an, dass es möglich sein könnte, Pati-

enten mit Oligometastasierung mithilfe einer kompletten operativen Resektion kurativ zu thera-

pieren (32). 

Im Jahr 2018 greifen Xue et al. die Überlegungen von Hellman auf und beschreiben, dass bei einer 

R0-Resektion einer oligometastasierten Leber das mediane Überleben bei 5 Jahren liegt – 20% 

dieser Patienten sind auch noch nach 10 Jahren am Leben (77). Vor allem zwei Aspekte scheinen 

das Überleben von metastasierten Patienten in den letzten 20 Jahren verbessert zu haben: Ers-

tens die Identifikation von Patienten, die mit hoher Wahrscheinlichkeit oligometastasiert sind um 

sie einer kurativen Therapie zuzuführen, und zweitens die erhebliche Erweiterung und Verbesse-

rung von Behandlungsoptionen für die Metastasen. Um Patienten mit Oligometastasierung von 

Patienten mit disseminierter Metastasierung unterscheiden zu können, wurden in den letzten 

Jahren diverse klinische Modelle entwickelt und molekulare Marker untersucht. So weisen Pati-

enten mit KRAS-Mutationen ein verkürztes progressionsfreies Intervall sowie ein schlechteres 

Überleben nach hepatischer Metastasektomie auf (77). Xue postuliert daher, dass die Oligome-

tastasierung ein früher Zustand bei der Entwicklung des metastatischen Potentials ist, welcher 

unter allen Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom mit einem verlängerten Über-

leben einhergeht. In mehreren Studien korreliert der Nachweis von KRAS- und BRAF-Mutationen 

mit einem schlechteren Gesamtüberleben sowie einem verkürzten krankheitsfreien Intervall (17, 

34, 58). Daraus lässt sich möglicherweise rückschließen, dass bei vorliegender KRAS- oder BRAF-

Mutation mit höherer Wahrscheinlichkeit eine fortgeschrittene, disseminierte Metastasierung 

vorliegt. Ob sich mithilfe des Mutationsstatus das Ausmaß der Metastasierung vorhersagen lässt, 

ist aktuell noch unklar und Gegenstand der Forschung.  

Neben dem Mutationsstatus scheint das Immunsystem ebenfalls eine Rolle zu spielen bezüglich 

der Metastasierung: Eine Studie konnte nachweisen, dass sowohl im Tumorinfiltrat des Primär-

tumors als auch in kolorektalen Lebermetastasen eine geringere Dichte an CD-8 T-Zellen vorliegt. 

Der Tumor scheint also in der Lage zu sein, eine lokale Immunsuppression zu induzieren und sich 

somit zumindest teilweise der Immunkompetenz des Körpers zu entziehen (14). Ebenso wurde in 

zwei weiteren Studien gezeigt, dass im Umkehrschluss die im Tumorgewebe vorliegende CD-8 

Zellzahl positiv mit dem Überleben korreliert (38, 39). Einen weiteren wichtigen Aspekt stellt die 

zunehmend effektiver werdende systemische Therapie dar, bei der in den letzten Jahren die „tar-

geted therapies“ mit Antikörpereinsatz einen immer größeren Stellenwert gewonnen haben. So 

konnte laut aktueller Studien ein Downstaging von 25-38% primär irresektabler Lebermetastasen 

durch den zusätzlichen Einsatz von Antikörpern erreicht und diese Patienten einer operativen 

Therapie der Metastasen zugeführt werden (77). 

Die deutsche S3-Leitlinie „Kolorektales Karzinom“ behandelt die Oligometastasierung in einem 

eigenen Unterkapitel und definiert sie wie folgt: „Unter Oligometastasierung wird eine limitierte 

Ausbreitung sowie eine potentiell resektable oder lokal interventionell angehbare Metastasierung 

verstanden, in der Regel unter Beschränkung der Ausbreitung auf z.B. 1-5 Metastasen und wenige 
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Organsysteme (1-3 Organe). Aufgrund der deutlich schlechteren Prognose werden Metastasen in 

Lymphknoten, Gehirn oder Knochen in diese Zuordnung nicht miteinbezogen.“((1), Kapitel 9.7.2, 

S. 197) 

Die Tumorresektion stellt in diesem Intermediärstadium, im Gegensatz zur disseminierten Meta-

stasierung, eine sinnvolle Therapieoption dar (1, S. 192-194). 

5.4 Chirurgische Therapie beim metastasierten kolorektalen          

Karzinom 

Das Therapiekonzept des metastasierten kolorektalen Karzinoms basiert auf verschiedenen Säu-

len, wobei die chirurgische Metastasektomie bei resektablen Befunden einen wichtigen Anteil 

einnimmt und Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit ist. Im Lauf der Jahre konnten vor allem die 

Indikationen zur hepatischen Metastasektomie stetig ausgeweitet werden: Bis in die 1970er Jahre 

wurden Lebermetastasen per se als irresektabel angesehen. Patienten, die Lebermetastasen ent-

wickelt hatten, starben in der Regel 6-12 Monate nach Diagnosestellung (72). 1980 wurde eine 

Studie veröffentlicht, in der gezeigt werden konnte, dass Patienten mit Lebermetastasen durch 

einen chirurgischen Eingriff geheilt werden können (7). Durch die stetige Entwicklung der Medizin 

in den letzten Jahrzehnten – sei es nun im Bereich der Bildgebung oder der chirurgischen Tech-

niken – etablierte sich die Leberresektion als Standardtherapie bei Lebermetastasen. Heutzutage 

gilt die Leberresektion als sicheres Operationsverfahren: lag die Mortalität nach Leberresektionen 

vor 1990 bei 5%, sind es heutzutage 1-2% (57). Mittlerweile können in ausgewählten Patienten-

kollektiven 5-Jahres-Überlebensraten von 50 - 60% erreicht werden (3, 50, 57). Auch wenn sich 

die Grenzen der Resektabilität zunehmend erweitern, sind aktuell nur etwa 20% aller hepatischen 

Metastasen primär resektabel. In 80% der Fälle liegt eine nur grenzwertig resektable oder diffuse 

hepatische Metastasierung oder eine eingeschränkte Leberfunktion vor, prinzipiell als Kontrain-

dikation angesehen wird (57). Bei den grenzwertig resektablen Befunden zeigt sich die Bedeutung 

einer systemischen Therapie, die durch ein Downstaging den Anteil der resektablen Lebermeta-

stasen erhöhen kann.  

Die positiven klinischen Ergebnisse aus der kurativen Resektion von Lebermetastasen lassen sich 

auch auf ein kombiniertes operatives Vorgehen an Leber und Lunge übertragen, im Folgenden 

werden exemplarisch einige Arbeiten genannt:   

Im Jahr 2001 erschien eine Arbeit welche das Überleben von Patienten betrachtete, die sich nicht 

nur einer hepatischen Metastasektomie unterzogen hatten, sondern bei denen ebenfalls vorhan-

dene Lungenmetastasen reseziert wurden (31). Hier zeigte sich ein 5-Jahres Überleben von 30%. 

In den folgenden Jahren wurden weitere Studien veröffentlicht, in denen hepatisch und pulmonal 

resezierte Patienten untersucht wurden (10, 12, 47, 51, 54, 55, 63, 70). Hier wurden 5-Jahres-

Überlebensraten von 31% bis 55% erreicht. Aktuelle Studien mit selektionierten Patienten kön-

nen 5-Jahres-Überlebensraten von 70% (75) beziehungsweise 79% vorweisen (83). 
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In einer Studie aus dem Jahr 2003 wurde eine mediane Überlebensrate von 41 Monaten bei Pa-

tienten erreicht, die sich im Rahmen eines oligometastasierten kolorektalen Karzinoms einer Lun-

gen- sowie Lebermetastasenresektion unterzogen hatten (55). Eine Matched-Pair-Analyse aus 

dem Jahr 2013 zeigte, dass Patienten, die eine kombinierte Therapie aus Metastasenresektion 

und Chemotherapie erhielten, ein signifikant längeres Überleben aufwiesen als Patienten, die le-

diglich eine Chemotherapie erhielten (30 Paare, Medianes Überleben 65 vs. 30 Monate) (52). In 

einer Arbeit aus dem Jahr 2015 (71) zeigte sich ebenfalls, dass kolorektal oligometastasierte Pa-

tienten von einer kompletten Resektion der Lungen- und Lebermetastasen profitieren können. 

Hierzu wurden Daten von 52 Patienten ausgewertet, die von 1999 bis 2009 operiert wurden. Das 

mediane Überleben lag bei 64 Monaten, die 5-Jahres-Überlebensrate bei 56%. Im Jahr 2018 wur-

den Daten von 46 Patienten ausgewertet, die sich hepatischen und pulmonalen Metastasekto-

mien unterzogen (12). Hier zeigte sich ein medianes Überleben von 53 Monaten.  

In den oben aufgeführten Studien zeigt sich ein Langzeitüberleben von mindestens 3 Jahren bei 

einem Patientenkollektiv, das bis vor einigen Jahren keiner kurativen Therapie zugeführt werden 

konnte. Diese Studien sind nur einige Beispiele dafür, dass es mittlerweile möglich ist, durch kom-

plette Entfernung aller Metastasen ein Langzeitüberleben von durchschnittlich 3-6 Jahren zu er-

reichen. War vor wenigen Jahrzehnten die Diagnose einer Metastasierung die Indikation zur pal-

liativen Therapie, stellt heutzutage die komplette und kurative Metastasektomie den Goldstan-

dard beim oligometastasierten Patienten dar (1, 2).  

5.5 Alternative Behandlungsoptionen von Lebermetastasen 

Alternative Verfahren zur Behandlung von Lebermetastasen stellen mittlerweile, auch wenn sie 

in dieser Studie ausgeschlossen wurden, eine weitere Möglichkeit zur Behandlung von Leberme-

tastasen dar (48). Diese werden vor allem bei irresektablen Metastasen und bei nicht operations-

fähigen Patienten angewandt. Unterteilen lassen sich diese Verfahren in zwei Gruppen: erstens 

in die lokal ablativen Verfahren: Thermoablation (RFA, MWA), Strahlentherapie (z. B. SBRT, 

Brachytherapie) und Elektroporation. Zweitens in die lokoregionären Verfahren: intraarterielle 

Chemotherapie der Leber (HAI) und selektive intraarterielle Radiotherapie (SIRT). Die oben ge-

nannten Verfahren sind bereits als Ergänzung neben der Metastasektomie etabliert. In einer Me-

taanalyse aus dem Jahr 2018 zeigte sich die hepatische Metastasektomie der RFA überlegen Auch 

die selektive intraarterielle Radiotherapie (SIRT) wurde in einigen Studien untersucht. Hierzu im 

Jahr 2016 eine Metaanalyse veröffentlicht, die zu dem Schluss kommt, dass weder im progressi-

onsfreien Intervall noch im Gesamtüberleben eine signifikante Verbesserung im Vergleich zur 

herkömmlichen chirurgischen Resektion zu verzeichnen ist (74). 

Bei allen Verfahren besteht ein weitgehender Konsens, dass diese angewendet werden sollten, 

wenn eine Resektion der Lebermetastasen nicht möglich ist. Ebenfalls möglich ist der Einsatz 

oben genannter Verfahren in Kombination mit einer systemischen Therapie oder einer Resektion 
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(1, S. 224-228). Durch die sehr heterogene Patientenauswahl und die unterschiedlichen Indikati-

onsstellungen dieser Behandlungsmethoden ist eine generelle Aussage zu deren Wirksamkeit ak-

tuell nicht möglich.  

5.6 Diskussion der Methoden 

Gegenstand dieser Arbeit ist die Gruppe der synchron hepatisch und pulmonal metastasierten 

Patienten mit kolorektalem Karzinom. Die geringe Größe dieser speziellen Patientengruppe bringt 

es mit sich, dass eine prospektive unizentrische Patientenerfassung nicht realisierbar war. In die 

retrospektive Analyse von Patientendaten des Klinikums der Universität München (Standort 

Großhadern) über einen Zeitraum von 14 Jahren konnten von 299 Patienten mit kombinierter 

hepatischer und extrahepatischer Metastasierung letztendlich 35 Patienten eingeschlossen wer-

den. 

Die Wahl des Zeitraumes ergab sich aus folgenden Gründen: Therapiekonzepte vor dem Jahr 

2000 unterscheiden sich wesentlich von den aktuellen Vorgaben. Somit wäre die Vergleichbarkeit 

der Patienten nicht gegeben. Der Patienteneinschluss erfolgte nur bis 2014, um einen genügend 

langen Beobachtungszeitraum zu gewährleisten. Zur Abbildung bestehender Komorbiditäten 

wurde der Charlson-Komorbiditätsindex angewendet (20). Grundsätzlich kann mithilfe dieses 

Punktesystems eine 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit abgeschätzt werden. In dieser Ar-

beit wurde der Charlson-Komorbiditätsindex dazu genutzt, die Studien- und Kontrollgruppe hin-

sichtlich vorbestehender Komorbiditäten zu vergleichen. 

Durch das retrospektive Studiendesign erhöht sich das Risiko, eventuell vorliegende Confounder 

nicht zu erkennen oder die Studienergebnisse zu verzerren. Durch die retrospektive Datenerhe-

bung konnte in mehreren Fällen nicht mehr nachvollzogen werden, durch welche ausschlagge-

benden Faktoren die Indikation zu einer Operation gestellt wurde oder nicht. Insbesondere die 

Determinanten der Resektabilität wie zum Beispiel die Größe oder die Lokalisation der Leberme-

tastasen lagen nur lückenhaft vor. Somit konnte letztendlich nicht abschließend geklärt werden, 

aus welchen Gründen die Patienten der einen oder der anderen Gruppe zugeordnet worden wa-

ren. Letztendlich muss angenommen werden, dass es hierdurch zu einer Verzerrung der Studien-

ergebnisse im Sinne eines selection bias kommt, die Interpretation hat mit entsprechender Vor-

sicht zu erfolgen. 

Verglichen wurden Patienten mit gleichzeitiger Leber- und Lungenmetastasierung, wobei eine 

primäre Resektabilität der Lebermetastasen Voraussetzung war. Als besondere Herausforderung 

stellte sich die Variabilität der Krankheitsverläufe dar: zum einen wurde die Synchronizität bezie-

hungsweise Metachronizität der Metastasen bezogen auf den Primärtumor erfasst – zum ande-

ren wurde ebenfalls die Synchronizität beziehungsweise Metachronizität zwischen pulmonalen 

und hepatischen Metastasen dokumentiert. Nur wenn hepatische und pulmonale Metastasen 

zeitgleich vorlagen, wurde der Zustand des Patienten als oligometastasiert bewertet und der Pa-
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tient in die Untersuchung aufgenommen. Die Berücksichtigung des zeitlichen Auftretens der he-

patischen und pulmonalen Metastasierung stellt eine wesentliche Verbesserung der Methodik 

gegenüber dem ungefilterten Einschluss aller doppelt metastasierten Patienten, wie zum Beispiel 

bei Mise et al. (56), dar. 

Bei der Behandlungsgruppe wurde eine operative Entfernung der Lebermetastasen organbezo-

gen radikal durchgeführt mit dem Ziel einer R0-Situation. Als primäres Zielkriterium diente die 

mediane Überlebenszeit. Um eine Vergleichbarkeit dieser speziellen Patientengruppen zu errei-

chen, war es erforderlich, eine Reihe von Ausschlusskriterien anzuwenden: 

Patienten mit nicht R0-reseziertem Primärtumor sowie Patienten mit weiteren vorhandenen Ma-

lignomen wurden ausgeschlossen, um sicherzustellen, dass die ermittelten Überlebenszeiten auf 

die Metastasierung zurückzuführen waren. Patienten mit Peritonealkarzinose wurden als poten-

zielle Confounder ebenfalls ausgeschlossen, da diese im Vergleich mit pulmonal oder hepatisch 

metastasierten Patienten mit einem signifikant schlechteren Überleben vergesellschaftet sind. 

Auch eine diffuse Lebermetastasierung wurde ausgeschlossen, da diese Patienten zu keinem Zeit-

punkt die Option einer kompletten hepatischen Metastasektomie wahrnehmen konnten und so-

mit einen weiteren Confounder darstellen. Auch das Auftreten nichthepatischer Metastasen 

mehr als 90 Tage nach der Diagnose hepatischer Metastasen sowie eine hepatische Metastasek-

tomie vor Auftreten der extrahepatischen Metastasen wurden ausgeschlossen. Der Fragestellung 

entsprechend wurden keine Patienten, deren extrahepatische Metastasen reseziert wurden, in 

die Studie eingeschlossen. Um den Stellenwert der chirurgischen Therapie zu bewerten, wurden 

Patienten ebenfalls ausgeschlossen, wenn die hepatischen Metastasen mit nicht-chirurgischen 

Verfahren behandelt wurden. Um die Homogenität und Vergleichbarkeit der Behandlungs- und 

Kontrollgruppe zu gewährleisten, wurden letztendlich nur Patienten berücksichtigt, die mindes-

tens pulmonale und hepatische Metastasen aufwiesen. Patienten, die zwar hepatische Metasta-

sen, jedoch nur in Kombination mit extrapulmonalen Metastasen aufwiesen, wurden deswegen 

nicht eingeschlossen. Durch den Ausschluss von insgesamt 264 Patienten aus dem primär erfas-

sen Patientenkollektiv wurde eine weitgehende Homogenität und Vergleichbarkeit der Behand-

lungs- und Kontrollgruppe erreicht, allerdings bedeutete dies auch, dass die so definierte Sub-

gruppe letztendlich nur 35 Patienten umfasste. 

Die für die Gesamtgruppe erfassten Parameter wurden einer univariaten Analyse und einer mul-

tivariablen Cox-Regressionsanalyse zugeführt. Die nicht-parametrische Testung wurde mithilfe 

des Chi-Quadrat-Testes durchgeführt. Für das primäre Tumorgrading und den Nodalstatus, die 

Lokalisation des Primärtumors, die zeitliche Nähe der Leber- und Lungenmetastasendiagnose und 

das Vorhandensein weiterer extrahepatischer und extrapulmonaler Metastasen konnte aufgrund 

der zu erwartenden niedrigen Zahlen kein gültiger Chi-Quadrat-Test durchgeführt werden. Für 

die Lebermetastasenresektion, das Alter, das Geschlecht, die Komorbiditäten sowie die hepati-

sche Metastasenanzahl konnte ein gültiger Chi-Quadrat-Test durchgeführt werden. In der multi-

variablen Analyse konnte ein signifikanter Einfluss auf das Überleben für die Leberresektion, das 
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Geschlecht und das Alter gezeigt werden, jedoch nicht für die anderen Parameter, was wiederum 

durch eine zu geringe Fallzahl bedingt sein könnte.  

Aufgrund von teilweise lückenhaften Angaben zum KRAS-Mutationsstatus, insbesondere bei Pa-

tienten Anfang der 2000er Jahre, war eine sinnvolle Auswertung dieses Parameters nicht möglich, 

auch wenn diesem eine Bedeutung als Prognosefaktor zukommt (19, 58). Im Falle einer in Zukunft 

durchzuführenden Studie zu diesem Thema ist der Mutationsstatus jedoch unabdingbar und 

sollte auf jeden Fall miterfasst werden.  

5.7 Diskussion der Ergebnisse 

5.7.1 Vergleich von Behandlungs- und Kontrollgruppe 

Insgesamt ergeben sich keine wesentlichen Gruppenunterschiede im Hinblick auf Geschlecht, Al-

ter, Grading, die Anzahl der hepatischen Metastasen, die zeitliche Nähe von extrahepatischer zu 

hepatischer Metastasierung und weiterer extrahepatischer extrapulmonaler Metastasierung. Be-

trachtet man die für beide Gruppen erhobenen Parameter, zeigt sich, dass insgesamt sowie auch 

in der Kontroll- und Behandlungsgruppe mehr Männer eingeschlossen wurden. Dies entspricht 

der erhöhten Erkrankungshäufigkeit von Männern in der Allgemeinbevölkerung (24, S. 16). Die 

Altersverteilung zeigt, dass etwa gleich viele Patienten über 70 Jahre und unter 70 Jahre alt wa-

ren. Im Gegensatz zur vorliegenden Studienpopulation zeigt sich in der Allgemeinbevölkerung 

eine steigende Inzidenz des kolorektalen Karzinoms mit höherem Alter. Der geringere Anteil von 

Patienten mit höherem Alter im Gesamtkollektiv könnte durch den sogenannten Zentrumseffekt 

erklärt werden: niedergelassene Ärzte schicken ihre Patienten in ein Schwerpunktzentrum, wenn 

eine wie in dieser Studie ausgedehnte Therapie möglich und sinnvoll erscheint – was gehäuft bei 

tendenziell jüngeren Patienten der Fall ist.  

Bezüglich der Komorbiditäten fällt auf, dass tendenziell die gesünderen Patienten einer Leberre-

sektion zugeführt wurden. Dies war durchaus zu erwarten gewesen. In das Cox Regressionsmo-

dell ging die Zahl der Komorbiditäten nicht als signifikanter Risikofaktor ein. Die häufigste Lokali-

sation des Primärtumors zeigte sich im Rektum, gefolgt von einer in etwa gleichen Verteilung im 

linken und rechten Kolon. Diese Verhältnisse der Lokalisationsverteilung stellte sich in beiden 

Gruppen gleich dar, wobei sich in der Kontrollgruppe prozentual etwas mehr Rektumkarzinome 

fanden im Vergleich zur Behandlungsgruppe. Aufgrund des schlechteren Überlebens bei Rektum-

karzinomen sollte dieser Punkt in der Bewertung der Überlebenszeiten berücksichtigt werden. 

Der Anteil nodal positiver Befunde war bei Beobachtungsbeginn in der Behandlungsgruppe höher 

als in der Kontrollgruppe, jedoch zeigten sich davon wiederum mehr N2-Stadien in der Behand-

lungsgruppe. Im Vergleich der Metastasierung in Bezug zum Primärtumor fällt auf, dass in der 

Behandlungsgruppe ein vergleichsweise höherer Anteil an synchroner Metastasierung vorlag – 

welches grundsätzlich als negativer Faktor gewertet wird – im Vergleich zur Kontrollgruppe.  
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Bei der Betrachtung des Ausmaßes der pulmonalen Metastasierung zeigt sich, dass Patienten mit 

ausgedehnter pulmonaler Metastasierung seltener leberreseziert wurden. Es scheint also auf-

grund der pulmonalen Metastasierung bereits eine Vorauswahl bezüglich hepatischer Metasta-

sektomie getroffen worden zu sein. Aufgrund des begrenzten Patientenkollektives konnte die 

pulmonale Metastasierung jedoch nicht als Risikofaktor in das multivariable Modell aufgenom-

men werden. Auffällig in dieser Arbeit ist ein medianes Überleben von 2,8 Jahren bei Patienten 

mit limitierter pulmonaler Metastasenanzahl im Vergleich zu einem medianen Überleben von 1,6 

Jahren bei Patienten mit diffuser pulmonaler Metastasierung. In zahlreichen Studien wird die An-

zahl der pulmonalen Metastasen als negativer prognostischer Parameter für das Gesamtüberle-

ben gewertet (15, 16, 21, 35, 36, 46, 49, 59, 79, 82). Im Vergleich zu den anderen eingeschlosse-

nen Faktoren schien die pulmonale Metastasierung hier eine nachgeordnete Rolle einzunehmen, 

sodass sie bei begrenzten Auswertungsmöglichkeiten nicht in das Cox-Regressionsmodell aufge-

nommen wurde.  

In dieser Studie fällt auf, dass Patienten, die sich einer hepatischen Metastasektomie unterzogen 

hatten, auch tendenziell eine intensivere Chemotherapie erhielten (FOLFOX Behandlungsgruppe 

46,7%, Kontrollgruppe 10%, FOLFOX/FOLFIRI Behandlungsgruppe: 66,7%, Kontrollgruppe 35,7%). 

Dies lässt sich wahrscheinlich dadurch erklären, dass bei Patienten, deren Metastasen operabel 

sind, im Vorfeld eine effektive Tumorkontrolle gewährleistet sein sollte, die im Rahmen einer in-

tensivierten Chemotherapie durchgeführt wird.  

5.7.2 Gesamtüberleben 

Bei einem durchschnittlichen Follow-Up aller Patienten des Studienkollektivs von 1,9 Jahren 

ergab sich eine mediane Überlebenszeit von 2,0 Jahren, was der erwarteten Überlebenszeit von 

Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom entspricht (68). 

5.7.3 Einfluss der Anzahl hepatischer Metastasen auf die mediane Überlebens-

zeit 

Der Nachweis einer singulären Lebermetastase versus zwei oder mehrerer Lebermetastasen 

ergab in der univariaten Analyse keinen signifikanten Unterschied in der Gesamtüberlebensdauer 

und wurde daher nicht in die multivarible Analyse aufgenommen. 

5.7.4 Einfluss der Komorbiditäten auf die mediane Überlebenszeit 

Bei der Analyse des Parameters Komorbiditäten, objektiviert mithilfe des Charlson-Komorbidi-

tätsindex (20), zeigte sich weder in der nicht-parametrischen Testung noch in der Regressions-

analyse ein signifikanter Unterschied in der Überlebensdauer. Dass Patienten ohne Komorbiditä-

ten im Vergleich zu Patienten mit Komorbiditäten eine gleich lange Überlebensdauer aufweisen, 

spricht möglicherweise für die Praxis einer vorsichtigen Selektion operationsfähiger Patienten. 

Die relativ kleine Gruppengröße könnte dabei ebenfalls eine Rolle spielen. 
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5.7.5 Einfluss des Geschlechts auf die mediane Überlebenszeit 

Bei der Betrachtung des Parameters Geschlecht ergibt sich in der univariaten Analyse kein signi-

fikanter Unterschied. Trotzdem wurde dieser Parameter als möglicher Confounder in der multi-

variablen Analyse berücksichtigt. Hier zeigt sich, dass Frauen in dieser Studie ein kürzeres Über-

leben als Männer aufweisen (Hazard Ratio 2,91, Konfidenzintervall 1,12-7,53). Prinzipiell stellt das 

weibliche Geschlecht in großen Kohortenstudien keinen Risikofaktor für ein verkürztes Überleben 

dar, das Ergebnis dieser Arbeit mag der Fallzahl geschuldet sein. 

5.7.6 Einfluss des Alters auf die mediane Überlebenszeit 

In der uni- und multivariablen Analyse des Alters zeigte sich, dass Patienten über 70 Jahre ein 

tendenziell längeres Überleben aufweisen als Patienten unter 70 Jahre (Hazard Ratio 0,95, Kon-

fidenzintervall 0,91-0,98). Andere Studien ergeben im Gegensatz zu dieser Studie ein kürzeres 

Überleben im höheren Alter (9) oder auch keinen Einfluss des Alters auf das Überleben (67). Even-

tuell lässt sich diese Abweichung durch die spezielle Selektion in dieser streng definierten Sub-

gruppe erklären, bei der alle Patienten grundsätzlich operabel und somit auch die älteren Patien-

ten fitter waren (keine Zweitmalignome, keine diffuse Lebermetastasierung) als der Gesamt-

schnitt aller an kolorektalem Karzinom erkrankten Personen. Möglicherweise besteht aber auch 

ein Hinweis auf eine höhere biologische Aktivität der Tumorerkrankung in jüngerem Lebensalter.  

5.7.7 Einfluss der Resektion von Lebermetastasen auf das Gesamtüberleben 

Den Schwerpunkt der Auswertung stellte der Einfluss einer hepatischen Resektion auf das Ge-

samtüberleben dar. Hier zeigte sich ein signifikant längeres Überleben bei Patienten, die sich ei-

ner hepatischen Metastasektomie unterzogen hatten bei gleichzeitig verbliebenen pulmonalen 

Metastasen. Das Ergebnis dieser Arbeit stimmt mit den von Mise et al. (56) publizierten Daten 

aus dem Jahr 2015 überein. „Is Complete Liver Resection Without Resection of Synchronous Lung 

Metastases Justified?“ – diese Arbeit kommt ebenfalls zu dem Ergebnis, dass durch die Resektion 

von Lebermetastasen ein längeres Überleben erreicht werden kann. Es zeigte sich eine Überle-

bensdauer, die zwischen komplett resezierten Lungen- und Lebermetastasen und keiner erfolg-

ten Resektion liegt. Im Vergleich zu dieser Untersuchung wurde in jene Analyse auch Patienten 

eingeschlossen, die Lungenmetastasen erst lange nach einer erfolgten Resektion der Lebermeta-

stasen entwickelten. In der hier vorgelegten Untersuchung wurden diese Patienten ausgeschlos-

sen, da sie prognostisch sehr viel günstiger zu sehen sind und die Frage nach einer Leberresektion 

bei noch nicht erfolgter pulmonaler Metastasierung ex ante ganz anders zu beantworten ist. Ziel 

war es nicht, hepatisch metastasierte Patienten zu untersuchen, die im Verlauf Lungenmetasta-

sen entwickeln, sondern das Augenmerk lag explizit auf den Patienten, die sich einer hepatischen 

Metastasenresektion bei gleichzeitig vorhandenen pulmonalen Metastasen unterzogen. Deswei-

teren wurden im Gegensatz zu der Studie von Mise et al. (56) Patienten ausgeschlossen, bei de-

nen der Primärtumor nur inkomplett reseziert wurde und solche, die neben dem kolorektalen 
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Karzinom an einem weiteren Malignom erkrankt waren. Durch diese Ausschlusskriterien konnte 

eine größere Homogenität der Vergleichsgruppen erreicht werden.  

Aktuell gibt es in der publizierten Literatur keine weiteren vergleichbaren Arbeiten. Lediglich eine 

weitere Studie berücksichtigt Patienten mit Leber- und Lungenmetastasen und Lebermetastasen-

resektion. Die im Jahr 2015 von Andres et al. publizierte Analyse des LiverMetSurvey Registers 

erfasst 9619 Patienten aus 253 Zentren in 66 Ländern, die zwischen 2000 und 2012 an einem 

hepatisch metastasierten kolorektalen Karzinom erkrankt waren (10). Diese Patienten wurden 

wiederum in drei Gruppen unterteilt: 1) isolierte Lebermetastasen mit hepatischer Resektion 

(n=9185), 2) Leber- und Lungenmetastasen, komplette Metastasektomie (n=149) und 3) Leber- 

und Lungenmetastasen, nur hepatische Metastasektomie (n=285). In der Überlebensanalyse 

zeigt sich ein in etwa gleich langes Überleben für die Gruppen 1 und 2 (5-Jahres-Überleben 51,5% 

vs. 44,5%) wohingegen Gruppe 3 im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen ein kürzeres Über-

leben aufweist (5-Jahres-Überleben 14,3%) Ausschlusskriterien dieser Studie waren inkomplette 

hepatische oder pulmonale Metastasektomie, Diagnose der Leber- und Lungenmetastasen >30 

Tage vor Erstdiagnose des Primärtumors, auftretende extrahepatische extrapulmonale Metasta-

sen <3 Monate nach hepatischer oder pulmonaler Metastasektomie und inkomplette Datensätze. 

Während Andres et al. – wie auch Mise et al. die hauptsächlich interessierende Gruppe 3 – Lun-

genmetastasen verbleibend, hepatische Metastasektomie – mit einer Gruppe, in der eine kom-

plette hepatische und pulmonale Metastasektomie durchgeführt wurde verglichen, wurde eine 

Gruppe ohne Leberresektion nicht analysiert. Die Frage nach dem Stellenwert der Leberresektion 

bei belassenen Lungenmetastasen kann auf Basis der Arbeit von Andres et al. also nicht abschlie-

ßend beantwortet werden. 

Die Bedeutung vorgelegten Arbeit liegt in der zielgerichteten Bearbeitung der Frage „Überleben 

Patienten mit gleichzeitig hepatisch und pulmonal metastasiertem kolorektalen Karzinom signifi-

kant länger, wenn bei irresektablen Lungenmetastasen eine hepatische Metastasektomie durch-

geführt wird?“ Diese Fragestellung ist von klinischer Relevanz, da in den aktuellen S3-Leitlinien 

eine Resektion von Metastasen nur mit der Intention einer „systemischen Kuration“ empfohlen 

wird, das heißt eine Resektion wird nur dann empfohlen, wenn diese vollständig bei allen vorhan-

denen Tumorlokalisationen durchführbar ist. Jedoch zeigt sich vor allem in den letzten Jahren vor 

dem Hintergrund immer effizienter werdender systemischer Therapien, wie zum Beispiel Anti-

körpertherapien als Ergänzung zu einer klassischen Chemotherapie, dass auch ein Langzeitüber-

leben mit in situ belassenen Metastasen möglich ist (78). Einige Untersuchungen kommen zu dem 

Schluss, dass bei einem hepatisch und pulmonal metastasierten Karzinom die Lebermetastasen 

der entscheidende Faktor für die Dauer des Überlebens sind (25, 30, 45, 74, 80). Die vorgelegte 

Studie unterstützt die Annahme, dass das Überleben synchron hepatisch und pulmonal metasta-

sierter Patienten signifikant verlängert wird, wenn der bestimmende Faktor der hepatischen Me-

tastasierung durch eine operative Resektion eliminiert wird. 



46 
 

Das Vorgehen in Behandlungsgruppe der vorliegenden Studie entsprach einem lokal radikalen 

Tumordebulking an der Leber bei gleichzeitig belassenen Lungenmetastasen. Hypothetisch wird 

angenommen, dass ein verlängertes Überleben erzielt werden kann, auch wenn ein systemisch 

kurativer Ansatz im Sinne einer vollständigen Entfernung aller Tumormanifestationen nicht 

durchführbar ist. Diese Annahmen werden von Sasaki et al. als „Metro Ticket Paradigma“ be-

schrieben, aus dem sich ein „Tumor burden score“ entwickelt, der eine Prognose anhand der 

Tumorlast vorhersagen soll (65). 

Die Idee des „Metro Ticket Paradigma“ greift den Gedanken auf, dass eine längere „Reise“ – wel-

che im übertragenen Sinne für eine höhere Tumorbelastung gemessen an Tumordurchmesser 

und Anzahl der Läsionen steht – den Preis für ein „Ticket“, also das Überleben, erhöht. Dies um-

fasst auch das Prinzip, dass unter einer wirksamen systemischen Therapie eine Reduktion der 

Gesamttumorlast zu einer verlängerten Lebensdauer führen kann, welches in mehreren Studien 

gezeigt werden konnte (23, 37, 81). Auf Basis dieser Annahme entwickelten Sasaki et al. einen 

„Tumor burden score“, welcher anhand von Tumorgröße und –anzahl eine Aussage zur Überle-

bensprognose treffen soll (65). In einer weiteren Studie wurde nachgewiesen, dass dieser Score 

ebenbürtig zu pathologiebasierten Vorhersagescores ist und somit auch ohne vorherige patholo-

gische Auswertung eine Aussage zur erwarteten Überlebenszeit treffen kann (64). Im Umkehr-

schluss würde dies bedeuten, dass durch eine Reduktion der Tumorlast potentiell ein verlänger-

tes Überleben erreicht werden kann. Eine Reduktion der Tumorlast wird durch ein sogenanntes 

„Tumordebulking“ – oder auch bei kurativer Absicht – „zytoreduktive Chirurgie“ erreicht. Im Zu-

sammenspiel mit einer systemischen Therapie kann so das Überleben verlängert und in einigen 

Fällen auch ein Langzeitüberleben erreicht werden, wie sich bereits in Studien zur Zytoreduktion 

bei Peritonealkarzinose zeigte (62, 73).  

5.8 Fazit und Ausblick 

Während Patienten mit nicht metastasiertem kolorektalem Karzinom häufig kurativ behandelt 

werden können, entwickelt sich die Therapie von Patienten mit gleichzeitigem oder verzögertem 

Auftreten von Fernmetastasen stetig weiter. Ein kurativer Therapieansatz besteht beim Auftreten 

einzelner Metastasen insbesondere dann, wenn diese chirurgisch resektabel sind. Meistens ist 

jedoch der Einsatz einer intensivierten Chemotherapie insbesondere in Kombination mit einer 

Antikörpertherapie erforderlich. In den letzten Jahren konnte eine Subgruppe von Patienten mit 

Oligometastasierung identifiziert werden, bei denen eine begrenzte Anzahl von Metastasen in 

wenigen Organen vorliegt. Durch den Einsatz systemischer Therapieformen kann immer öfter ein 

Downstaging erreicht werden, sodass eine sekundäre Resektabilität von Metastasen erreicht 

werden kann.  

Die vorgelegte Arbeit reiht sich in die wenigen Studien ein, die darüber berichten, dass auch eine 

Resektion von Lebermetastasen als lokal radikales Verfahren bei gleichzeitig belassenen weiteren 

Organmanifestationen klinisch wirksam und sinnvoll sein kann. Da es sich dabei um ein eng defi-

niertes Patientenkollektiv handelt, besteht der nächste logische Schritt in einer umfangreichen 
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prospektiv erhobenen Datensammlung und -auswertung, z.B. im Rahmen von Tumorregistern o-

der multizentrischen Patientenregistern, um diese Resultate zu bestätigen. Dabei gilt es insbe-

sondere, den Kreis der Patienten, die von einer Leberresektion profitieren, genauer zu beschrei-

ben. Weitere Fragen ergeben sich aus dem weiterhin unklaren Stellenwert lokal-ablativer Verfah-

ren, welche in dieser Gruppe von Patienten mit ihrer begrenzten Prognose potentiell eine sinn-

volle Ergänzung darstellen können.  

Berücksichtigt werden muss bei allen Untersuchungen das hohe Maß an Variabilität einer vorlie-

genden pulmonalen Metastasierung. Ein makroskopisch diffuses Metastasierungsmuster sowie 

ein positiver KRAS-Status machen ein kürzeres Überleben wahrscheinlicher. Dies könnte zur Folge 

haben, dass Patienten mit disseminierter pulmonaler Metastasierung oder einer KRAS-Mutation 

und damit einhergehenden schlechteren Prognose nicht von einer hepatischen Metastasektomie 

profitieren könnten. Dies sollte bei der Durchführung zukünftiger prospektiver Studien berück-

sichtigt werden, damit zukünftig diejenigen Patienten identifiziert werden können, die von einer 

Resektion der hepatischen Metastasen profitieren. Zukünftige Studienprojekte sollten so gestal-

tet werden, dass sie die entsprechenden Subgruppenanalysen erlauben. 

Letztlich kann auf diesem Weg bei hier vorliegenden positiven Ergebnissen die Indikation zur Re-

sektion von Lebermetastasen potentiell deutlich erweitert werden. Tatsächlich würde eine syste-

matische hepatische Metastasektomie bei gleichzeitig belassenen Lungenmetastasen durchaus 

einen Paradigmenwechsel in der Tumorbehandlung darstellen und das Indikationsspektrum um 

lebensverlängernde aber nicht kurative Eingriffe erweitern. 
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6 Zusammenfassung 

In Deutschland ist jeder dritte Krebstodesfall auf das kolorektale Karzinom zurückzuführen (24, S. 

17). Bei Diagnosestellung werden bereits bei 15-20% aller Patienten hepatische Metastasen fest-

gestellt. Im weiteren Krankheitsverlauf werden sich bei weiteren 25% Lebermetastasen bilden. 

Somit ist die Leber die häufigste Lokalisation für Metastasen beim kolorektalen Karzinom. Insge-

samt 15% aller Patienten werden außerdem Lungenmetastasen entwickeln – damit ist die Lunge 

der zweithäufigste Metastasierungsort. 

Goldstandard in der Therapie hepatischer Metastasen ist die vollständige Metastasektomie, je-

doch sind nur etwa 20% aller Lebermetastasen primär resektabel (6, 57). Für primär grenzwertig 

resektable Metastasen besteht die Möglichkeit, durch eine systemische Therapie, zum Beispiel 

einer neoadjuvanten Chemotherapie, eine sekundäre Resektabilität im Sinne eines Downstagings 

zu erreichen. Studien wiesen bei diesem Vorgehen Konversionsraten von 12,5% bis 40% auf (4, 

13, 44). Im Hinblick auf das Metastasierungsmuster beschrieben Hellman et al. im Jahr 1995 die 

sogenannte Oligometastasierung (32), deren Merkmale das Auftreten einer zählbaren Anzahl von 

Metastasen in einem oder einer begrenzten Anzahl von Organen mit einer eher langsamen Pro-

gression ist, bei dem sich ein chirurgisches Vorgehen anbietet. 

Bis zum Beginn dieses Jahrhunderts wurde eine Indikation zur Metastasektomie nur dann gese-

hen, wenn lediglich ein Organ befallen war (22). Diverse Studien zeigten jedoch, dass sich auch 

bei einem Befall von mehr als einem Organ durch eine komplette Metastasektomie ein signifikant 

längeres Überleben erreichen lässt (10, 12, 18, 47, 51, 52, 54, 55, 63, 70, 75, 83). Daher wird seit 

Ende der Nuller Jahre eine Metastasektomie grundsätzlich immer dann als indiziert gesehen, 

wenn alle Metastasen komplett entfernt werden können – unabhängig von der Anzahl der befal-

lenen Organe (22). Nach wie vor ist jedoch unklar, wie mit hepatischen Metastasen verfahren 

werden soll, wenn gleichzeitig nicht resektable Lungenmetastasen vorliegen. Die vorliegende Ar-

beit sollte daher die Frage beantworten, ob Patienten mit nicht resektablen Lungenmetastasen 

im Zusammenspiel mit einer effektiven systemischen Therapie von einer Lebermetastasenresek-

tion profitieren. 

Zu diesem Zweck wurden im Rahmen einer retrospektiven Datenerhebung alle Patienten mit ko-

lorektalem Karzinom erfasst, die am Universitätsklinikum Großhadern von 2000 bis einschließlich 

2014 behandelt wurden. In der Behandlungsgruppe wurde neben der Resektion des Primärtu-

mors eine hepatische Metastasektomie durchgeführt. In der Kontrollgruppe erfolgte keine wei-

tere chirurgische Therapie. Ein Ausschluss erfolgte bei Patienten, deren Primärtumor nicht R0-

reseziert wurde, bei denen eine Peritonealkarzinose noch vor der Resektion der hepatischen Me-

tastasen diagnostiziert wurde, sowie bei Patienten mit diffuser Lebermetastasierung. 
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Das Gesamtüberleben wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschätzt. Gruppenunter-

schiede wurden mithilfe des Log-Rank-Tests analysiert. Anschließend wurde der Einfluss der he-

patischen Metastasenresektion und weiterer Risikofaktoren auf das Überleben der Patienten mit-

hilfe der Cox-Regressionsanalyse untersucht. 

Insgesamt wurden 35 Patienten in die finale Datenanalyse eingeschlossen, davon entfielen 15 

Patienten auf die Behandlungsgruppe und 20 Patienten auf die Kontrollgruppe. Das mediane Er-

krankungsalter lag bei 63 Jahren. In Bezug auf Geschlecht, Alter, Grading, die Anzahl der hepati-

schen Metastasen, die zeitliche Nähe von extrahepatischer zu hepatischer Metastasierung und 

weiterer extrahepatischer extrapulmonaler Metastasierung ergaben sich keine signifikanten Un-

terschiede in der Verteilung in beiden Gruppen. Geringe Gruppenunterschiede ergaben sich hin-

gegen bei der Lokalisation des Primärtumors, des Nodalstatus, der Komorbiditäten, der Anzahl 

der pulmonalen Metastasen und der zeitlichen Nähe zwischen Primärtumordiagnose und Meta-

stasierung. Im Hinblick auf die pulmonale Metastasierung zeigte sich in dieser Arbeit ein media-

nes Überleben von 2,8 Jahren bei Patienten mit limitierter pulmonaler Metastasenanzahl im Ver-

gleich zu einem medianen Überleben von 1,6 Jahren bei Patienten mit diffuser pulmonaler Me-

tastasierung. 

Patienten, die sich einer hepatischen Metastasektomie unterzogen hatten, wiesen ein signifikant 

längeres Überleben (p=0,0182) auf als die Patienten der Kontrollgruppe. Die mediane Überle-

benszeit betrug in der Behandlungsgruppe 2,6 Jahre, in der Kontrollgruppe betrug die mediane 

Überlebenszeit 1,5 Jahre. Für Patienten, die jünger als 70 Jahre waren, ergab sich eine signifikant 

längere Überlebenszeit als für Patienten, die älter als 70 Jahre waren (p=0,0093). Das Geschlecht, 

die Anzahl der Lebermetastasen und die Häufigkeit von Komorbiditäten zeigten keinen signifikan-

ten Einfluss auf das Patientenüberleben. Im Folgenden wurde ein Cox-Proportional-Hazards-Mo-

dell errechnet, um das Patientenüberleben weiter zu analysieren. In das Modell aufgenommen 

wurden als potenzielle Risikofaktoren für das Patientenüberleben Alter, Geschlecht, der Charl-

son-Komorbiditätsindex und die hepatische Metastasektomie. In diesem Modell ist der stärkste 

Risikofaktor für Tod eine nicht durchgeführte hepatische Metastasektomie mit einer Hazard Ratio 

von 5,27 (CI: 1,89 – 14,65).  

In der durchgeführten Studie zeigt sich ein signifikant längeres Überleben oligometastasierter Pa-

tienten, die einer Lebermetastasenresektion zugeführt wurden im Vergleich zu Patienten, deren 

Lebermetastasen nicht-chirurgisch behandelt wurden. Die klinische Relevanz dieses Ergebnisses 

besteht darin, dass auch gut selektionierte Patienten mit nicht resektablen Lungenmetastasen 

von einer Lebermetastasenresektion profitieren können.  

Letztendlich liefern die dargestellten Ergebnisse ein weiteres Argument dafür, zukünftig die Indi-

kation zur Resektion von hepatischen Metastasen zu erweitern. Ein lokal radikales chirurgisches 

Vorgehen an der Leber bei gleichzeitig verbleibenden pulmonalen Metastasen würde einen Pa-
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radigmenwechsel hin zu nicht kurativen aber substantiell lebensverlängernden Eingriffen bedeu-

ten. Zukünftige Untersuchungen sollten sich auch mit der Frage beschäftigen, welche Patienten-

gruppen von einem derart erweiterten chirurgischen Vorgehen profitieren können.  
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10 Anhang 

Anhang 1: Charlson-Komorbiditätsindex 

Erkrankung Bewertung 

Herzinfarkt 1 

Herzinsuffizienz 1 

Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1 

Zerebrovaskuläre Erkrankungen 1 

Demenz 1 

Chronische Lungenerkrankung 1 

Kollagenose 1 

Ulkuskrankheit 1 

Leichte Lebererkrankung 1 

Diabetes mellitus (ohne Endorganschäden) 1 

Hemiplegie 2 

Mäßig schwere und schwere Nierenerkrankung 2 

Diabetes mellitus mit Endorganschäden 2 

Tumorerkrankung 2 

Leukämie 2 

Lymphom 2 

Mäßig schwere und schwere Lebererkrankung 3 

Metastasierter solider Tumor 6 

AIDS 6 

       Charlson, M.E., Pompei, P., Ales, K.L. und Mackenzie, C.R. (1987). A new method of classifying 

       prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. Journal of      

       chronic diseases 40, 373-83. 
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