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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Zielsetzung dieser Arbeit

Heutzutage gehort die Resektion von Lebermetastasen zum festen Bestandteil der
multimodalen Therapie vieler systemischer Tumorerkrankungen. Besonders flr
Patienten, die an einem kolorektalen Karzinom (CRC) oder neuroendokrinen Tumoren
(NET) erkrankt sind, liegt eine Vielzahl von Studien zu Langzeitergebnissen nach
Resektion von Lebermetastasen vor, die die chirurgische Therapie als zentralen

Bestandteil einer effektiven Behandlung unterstreichen.

In dieser Arbeit sollten Patienten genauer betrachtet werden, die an nicht-kolorektalen,
nicht-neuroendokrinen Tumoren (NCRNNE) erkrankt sind. Diese Patientenkohorte
bildet eine ausgesprochen heterogene Gruppe hinsichtlich der Tumorentitaten,
Therapieoptionen und Langzeit-Uberlebensdaten. Aufgrund der steigenden Anzahl an
Tumorerkrankungen und dem Wunsch nach immer effektiveren Therapiekonzepten
gilt es, prognostische Marker zu identifizierten, die einen relevanten Einfluss auf das
Gesamtiiberleben (OS) und das rezidivfreie Uberleben (RFS) nehmen. Diese
prognostischen Variablen kdnnten zur Selektion der Patienten und Entscheidung Uber
Therapiekonzepte der NCRNNE-Kohorte im klinischen Alltag herangezogen werden,
um bestmadgliche Therapieerfolge zu erzielen. Ziel war es, Patienten zu identifizieren,

die von chirurgischen MaRnahmen im Besonderen profitieren konnten.

Grundlage dieser Arbeit stellte eine prospektiv gepflegte, digitalisierte Datenbank dar,
in die demographische und klinische Parameter zu insgesamt 167 Patienten
eingepflegt worden waren. Diese Patienten hatten sich in einem Zeitraum von Uber
zehn Jahren aufgrund eines hepatisch metastasierten NCRNNE einer Leberresektion
im Klinikum der Universitdt Muanchen, Klinik far Allgemein-, Viszeral- und

Transplantationschirurgie unterzogen.
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1.2 Historie

Die Geschichte der Leberchirurgie geht bis weit in die Antike zurtick. Bereits die alten
Griechen versuchten Leberabszesse und Verletzungen nach Traumata chirurgisch zu
behandeln. Mit zunehmendem Verstandnis Uber die Anatomie und Physiologie gelang
ein Fortschreiten in der Leberchirurgie bis zu den heutigen, hochspezialisierten
Operationstechniken. Glisson beschrieb 1654 erstmalig die Glisson-Trias aus A.
interlobularis, V. interlobularis und Ductus biliferus interlobularis und somit einen
Meilenstein im Verstandnis der Leberphysiologie (1). 1888 erfolgte erstmals eine
geplante Linksresektion (Segment Il und Ill) durch den Berliner Arzt C. Langenbuch
(2). Es war Cattell, der 1940 die erste erfolgreiche Resektion einer kolorektalen
Lebermetastase publizierte (3). Erkenntnisse zur Blutversorgung Uber die
PortalgefaRe und Vasa privata der A. hepatica propria ermoglichten die funktionelle
Einteilung der Leber in die Segmente I-VIIl nach Couinaud im Jahre 1954 (4). In situ
muss jedoch immer auf die individuellen anatomischen Gegebenheiten achtgegeben
werden. So besteht eine nicht unerhebliche Variationsbreite von ca. 40% der

arteriellen Gefalle, bedingt durch aberrierende oder akzessorische Gefalde (5).

Abbildung 1: Segmenteinteilung nach Couinaud (Fischer et al. 2005)

Dank dieser anatomischen und topographischen Erkenntnisse und der Verbesserung
in  Operationstechniken, Blutungskontrolle, Narkoseverfahren und intensiv-

medizinischer Behandlung existiert die heutige moderne Leberchirurgie. Trotz allem
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gilt es standig zwischen der onkologischen Radikalitat und der postoperativen

funktionellen, hepatischen Reserve abzuwagen.

1.3 Theoretischer Hintergrund
1.3.1 Funktion der Leber
Die Leber erflllt vielseitige Aufgaben als entscheidendes Stoffwechselorgan im

menschlichen Organismus.
Zu ihren Aufgaben zahlen:

Regulierung des Kohlenhydratstoffwechsels

Regulierung des Aminosaure-/Proteinstoffwechsels

Regulierung des Lipidstoffwechsels und einiger Gerinnungsfaktoren
Biotransformation

Speicherfunktion

Regulierung von Hormonkonzentrationen und Mediatorsubstanzen
Regulierung des Saure-/Basenhaushalts

Pranatale Hamatopoese

© © N o a bk~ wbdh-=

Bildung und Sekretion von Gallensauren

1.3.2 Tumore der Leber

Wie bei allen Tumoren unterscheidet die Medizin in primar benigne Tumore, primar
maligne Tumore und sekundar maligne Tumore (Metastasen). Zu den gutartigen
Raumforderungen der Leber gehdéren Hamangiome, Leberzelladenome, Zysten und
die fokal nodulare Hyperplasie. Die primaren Malignome der Leber sind das
hepatozellulare Karzinom, welches ca. zwei Drittel der primaren Malignome der Leber

ausmacht und die intrahepatischen Cholangiokarzinome.

In dieser Arbeit wurden besonders die Lebermetastasen der NCRNNE untersucht, so
dass im Folgenden vor allem auf die sekundaren Lebertumore, die Metastasen,

eingegangen werden soll.
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1.3.3 Tumorstaging und Grading

Die Klassifikation von Tumoren folgt den internationalen Kriterien, um die anatomische
Ausbreitung von Tumoren einheitlich zu beschreiben und so standardisiert Stadien
zuordnen zu kdnnen. Diese Arbeit bezieht sich aufgrund des zeitlichen Beginns der
Studie auf die 7. Ausgabe der TNM-Klassifikation maligner Tumore der Union for
International Cancer Control (UICC) von 2010 (6). Die aktuelle 8. Auflage erschien
2016.

Die Einteilung erfolgt nach bestimmten Normen, dabei sind drei Gesichtspunkte

malfigebend:

e Grole und Ausbreitung des Primartumors (T)
e Fehlen/Vorhandensein von lokalen/regionaren Lymphknotenmetastasen (N)

e Fehlen/Vorhandensein von Fernmetastasen (M)

Die Ziffern, welche den Buchstaben nachgestellt sind geben dabei genauere Auskunft
uber die Ausdehnung des Tumors (T1-4), Zahl und Lokalisation der befallenen
Lymphknoten (NO-2) und Vorliegen von Fernmetastasen (MO0-1). Erstmalig
beschrieben wurde das TNM-System durch den Franzosen Pierre Denoix 1946 und

wird seither durch die UICC weitergefuhrt.

Zusatzlich tragt das Grading entscheidend zur Charakterisierung eines Tumors bei.
Hierbei wird Tumorgewebe histopathologisch aufgearbeitet und seine Abweichung
zum Normalgewebe beschrieben. Der Differenzierungsgrad der Zellen gilt dabei als

Klassifikationsmerkmal (7).

e G1: gut differenziert (weniger bdsartig)
o G2: malig differenziert

e G3: schlecht differenziert

e (G4: nicht differenziert (sehr bdsartig)

1.3.4 Lebermetastasen
Lebermetastasen sind die haufigsten bdsartigen Tumore der Leber und treten 18-40
mal haufiger als primar maligne Lebertumore auf (8). Dies wird zum einen auf die

doppelte Gefaldversorgung und den somit erhdhten Blutdurchfluss Uber die
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Portalgefale und die A. hepatica propria mit ihnren Aufzweigungen zurtckgefuhrt, zum
anderen auf die vermehrte Produktion von Wachstumsfaktoren zur Regulierung des
Zellwachstums (9, 10). Auch die Beschaffenheit der sinusoidalen Endothelien, welche
den Tumorzellen eine leichte Durchwanderung und Haftung erlauben, soll die
Ausbildung von Metastasen erleichtern (8, 10). Die Metastasierung in die Leber wird
uber vier Wege postuliert: portal-vends, arteriell, lymphogen oder per continuitatem.
Haufig sind kleine Metastasen zunachst nicht symptomatisch und werden zufallig oder
im Rahmen von Staginguntersuchungen nach Detektion eines Primarius oder in der
Tumornachsorge auffallig. Das Auftreten von Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose
des Primartumors wird dabei als synchrone Metastasierung bezeichnet. Treten
Fernmetastasen zeitlich versetzt zur Diagnosestellung, z.B. mehrere Monate oder
Jahre nach Resektion des Primarius auf, so spricht man von einer metachronen

Metastasierung.

1.3.5 Grundsatze der Leberchirurgie bei sekundaren Malignomen

Adson et al. beschrieben 1980 erstmals den kurativen Therapieansatz bei Patienten
mit hepatisch metastasiertem CRC (11). Seither etablierte sich die Leberresektion
mehr und mehr zu einem festen Bestandteil der multimodalen Therapie bei
systemischen Tumorerkrankungen. Wahrend in den 1980er Jahren das Vorliegen von
mehr als 4 Lebermetastasen oder eine extrahepatische Tumormanifestation noch als
Kontraindikation galten, wird heute die Indikation zur Resektion von Lebermetastasen
groldzligiger gestellt. Heutzutage ist sie ein fester Bestandteil des haufig kurativen
Therapieregimes bei CRC-Patienten (12, 13).

Im Rahmen der multimodalen Therapien, z.B. in Kombination mit einer pra- und/oder
postoperativen Chemotherapie oder lokal ablativen Therapien wird die Leberresektion
auch im Rahmen nicht-kurativer Therapieansatze eingesetzt (14). Bedingt durch den
gleichzeitigen technischen Fortschritt und Weiterentwicklung chirurgischer Techniken
werden Leberresektionen heute sicher und effizient durchgefihrt. Durch die
Verbesserung des perioperativen Managements stieg in den letzten Jahren besonders
die Zahl der Patienten fortgeschrittenen Alters, die sich einer Leberresektion
unterzogen, deutlich an. Dieser Trend folgt der insgesamt steigenden
Lebenserwartung bei gleichzeitig verbessertem Gesundheitszustand (15-17). Trotz

zunehmender Radikalitat und dem Ausmal der Resektionen wurde in aktuelleren
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Studien eine Letalitat von etwa 1-2% nach Leberresektion beschrieben, vor 1990 lag

diese noch bei etwa 5% (18).

1.3.6 Stellenwert der Resektion von Lebermetastasen

Eine Metastasierung in die Leber kann bei unterschiedlichen Tumorerkrankungen
beobachtet werden. Im Folgenden wird auf die Patienten der Gruppen der CRC und
NET eingegangen, da bei diesen Erkrankungen haufig eine hepatische
Metastasierung auftritt und bereits in vielen Studien sowohl prognostische Marker, als
auch Therapiekonzepte analysiert wurden. AnschlieRend soll ein Uberblick tiber den
aktuellen Stand der Wissenschaft bezuglich der Resektion von Lebermetastasen bei

NCRNNE-Patienten gegeben werden.

1.3.6.1 Lebermetastasen kolorektaler Karzinome

In Deutschland erkranken jahrlich durchschnittlich 28.360 Frauen und 34.050 Manner
an einem CRC, wobei das Robert-Koch-Institut (RKI) in seinem ,Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016“ dabei Tumore des Kolons und Rektums
zusammen betrachtet und sich auf die Daten des Zentrums flr Krebsregisterdaten des
Statistischen Bundesamtes bezieht (19). Das mittlere Erkrankungsalter liegt dabei fur
Frauen bei 72,9 Jahren und fur Manner bei 70,3 Jahren. Das 5-Jahres OS betragt fur
beide Geschlechter gleichermalien 63% (19). Zu den Risikofaktoren an einem CRC
zu erkranken gehoren u.a. Adipositas, Nikotin- und Alkoholabusus, haufiger Verzehr
von ,rotem® Fleisch und ballaststoffarme Ernahrung (20). Zugehoérigkeit zu einer
Risikogruppe mit familiarer Vorbelastung, Vorhandensein eines kolorektalen
Adenoms, Lynch-Syndrom, hereditares CRC ohne Polyposis (HNPCC), familiare
adenomatdse Polyposis (FAP) oder das Vorliegen einer chronisch entzindlichen
Darmerkrankung erhdhen das Risiko an einem CRC zu erkranken um ein Vielfaches
(20).

Aufgrund der portalvendsen Drainage und der Haufigkeit des CRC sind kolorektale
Lebermetastasen (CRLM) die haufigste Metastasenentitat der Leber. Umgekehrt ist
die haufigste Lokalisation von Metastasen durch CRC die Leber (21, 22). Insgesamt
besteht in 15-25% der Falle eine synchrone Metastasierung (23, 24). In

fortgeschrittenen Stadien des CRC finden sich in 20-30% ausschlieRlich Metastasen

16



in der Leber (25). Die Resektion von CRLM gilt heutzutage als Standardverfahren bei
gegebener Resektabilitat (26). Besonders bei metastasierten CRC zahlt sie zu den
kurativen, das Gesamtuberleben verlangernden und die Lebensqualitat steigernden
Therapieoptionen und wurde in zahlreichen Studien hinsichtlich der Langzeitdaten
untersucht und beschrieben (27-32). So wird nach vollstandig durchgeflhrter
Resektion des gesamten Tumorgewebes (Primarius und Metastasen) ein 5-Jahres OS
von bis zu 74% beschrieben (33-35). Die perioperativen Mortalitatsraten liegen bei 1-
5% (36-39). Im Vergleich hierzu liegt das mediane OS ohne Therapie bei CRLM bei
unter einem Jahr (40). Langzeituntersuchungen nach ausschlieB3lich erfolgter
palliativer und symptomatischer Therapie zeigen ein durchschnittliches OS von 15-22
Monaten (41, 42). Eindeutige Einflussfaktoren auf die Prognose nach Leberresektion
bei CRLM sind in zahlreichen Studien evaluiert und teils in Score-Systemen abgebildet
(43-46). In unterschiedlichen Studien stellte sich heraus, dass nach sorgfaltiger
Indikationsstellung nur etwa 20% der Patienten mit CRLM einer potentiell kurativen

Leberresektion zugefuhrt werden konnten (47-49).

Durch die zunehmenden Moglichkeiten systemischer und lokal wirksamer Methoden
(praoperative  Chemotherapie, ablative Verfahren etc.) ist die Zahl der initial
inoperablen Patienten, die sekundar einer Leberresektion zugefuhrt werden kdnnen
insgesamt stark angestiegen (erfolgreiche ,Konversion®) (49-50). Schiergens et al.
stellten in ihrem Review 2017 praoperative Selektionskriterien im multidisziplinaren
Therapiekonzept fur CRLM-Patienten heraus. Die Tumormasse und ein
nachvollziehbarer Tumorprogress, Verteilung der Lebermetastasen (unilobar vs.
bilobar), eine extrahepatische Metastasierung und die Moglichkeit einer RO-Resektion
hatten signifikanten Einfluss auf die Langzeitprognose der CRLM-Patienten (51).
Zudem wurden das funktionelle Restlebervolumen, die vorliegende Leberanatomie
(insb. der individuelle Gefallverlauf) und schlie3lich die vorhandenen Komorbiditaten
sowie vorbestehende Leberparenchymschaden hinsichtlich ihrer prognostischen
Auswirkung bewertet (51). Das Ziel der Leberresektion bei Patienten mit CRLM sollte
immer eine RO-Resektion (,clearance®) und eine postoperativ adaquate
Restleberfunktion darstellen (52-53).
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Die Resektabilitat fur CRC ergibt sich nach der aktuellen S3-Leitlinie aus folgenden
Faktoren (20, 54, 55):

* keine nicht-resektablen, extrahepatischen Metastasen,
* Leberbefall in weniger als 70% des Gesamtvolumens und in weniger als sieben
Lebersegmenten und/oder drei Lebervenen,

* kein Vorhandensein einer Leberzirrhose > Child Pugh B,

* kein Vorliegen ernsthafter Komorbiditaten

Als prognostische Faktoren stellten sich Alter, Geschlecht, das primare Tumorstadium,
Auftreten metachroner/synchroner Metastasen, ein extrahepatischer Befall,
tumorfreier Resektionsrand, TumorgroRe, Metastasenverteilung in der Leber,
Tumorhistopathologie sowie Molekularpathologie (MSI/MSS, RAS, BRAF),
perioperative Bluttransfusion und Durchfihrung einer adjuvanten Chemotherapie
heraus (49, 56-58). Daraus ergab sich fur die Patienten mit CRC u.a. der Fong-Score,
nach dem Patienten mit max. 2 Punkten eine gute Langzeitprognose aufweisen (59).

In Tabelle 1 werden die Kriterien zur Berechnung des Fong-Scores dargestellt.

Tabelle 1: Fong-Score (59)

Positiver Lymphknotenbefall 1 Punkt
Tumorfreies Intervall < 12 Monate von 1 Punkt
Diagnose des Primarius bis Auftreten

der Lebermetastasen

Anzahl der Lebermetastasen > 1 1 Punkt
GrofRe der Lebermetastasen > 5 cm 1 Punkt
Praoperatives CEA > 200ng/mL 1 Punkt

Bei 0 Punkten nach dem Fong-Score wurde ein 1-Jahres OS von 93% und ein 5-
Jahres OS von 60% nach Metastasektomie beschrieben (59). Hieraus ergeben sich
jedoch keine absoluten Kontraindikationen der Metastasektomie, da im Vergleich zur
palliativen Chemotherapie nach Resektion der Lebermetasten trotz negativen
Risikofaktoren ein Uberlebensvorteil beschrieben wurde (60, 61). Es existieren

zahlreiche andere Scores fur die Wertigkeit der Metastasektomie bei CRLM, einen
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Uberblick hierzu bietet ein Review von Mattar et al. (52). AbschlieRend lasst sich tiber
die Wertigkeit der CRLM-Resektionen sagen, dass durch die gro3en Fortschritte im
medikamentdsen, interventionellen  und  chirurgischen, multidisziplinaren
Therapieregime auch fortgeschrittene CRC-Erkrankungen geheilt werden kénnen und
die Resektion von Lebermetastasen bei dieser Tumorentitat einen etablierten
Standard darstellt.

1.3.6.2 Lebermetastasen neuroendokriner Tumore

Die Gruppe der NET-Patienten stellt eine inhomogene Population dar, welche in zwei
weitere Subgruppen der NET eingeteilt werden kann: den neuralen und den
epithelialen Typ (62). Andere Klassifikationssysteme differieren nach Lokalisation,
Dignitat (63) oder Funktionalitat, also nach Hormon- oder Botenstoffausschuttung (64).
Mit einer jahrlichen Rate an Neuerkrankungen von 9/100.000 Einwohnern, was ca.
1,2% aller bosartigen Neubildungen in Deutschland ausmacht, gehéren die NET zu
den seltenen Malignomen (65). Insgesamt sind Manner etwas haufiger betroffen als
Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Mannern bei 68 Jahren, bei Frauen bei
66 Jahren (65). In der Gruppe der NET machen die Neubildungen im Bereich des
Dunndarms und der Appendix etwa die Halfte aller Erkrankungsfalle aus, sie kdnnen
aber von nahezu allen Organen ausgehen (65). Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
liegt in 29% der Falle ein lokal beschranktes Wachstum vor, in 41% bestehen

regionare Lymphknotenmetastasen und in 30% bereits Fernmetastasen (66, 67).

Auch bei NET des Gastrointestinaltraktes erfolgt die Metastasierung mutmallich
entlang des portal-vendsen Systems. NET metastasieren im Verlauf der Erkrankung
in 50-75% in die Leber (66, 67). Die S2k-Leitlinie empfiehlt die Resektion aller
Lebermetastasen bei G1/2-Tumoren, die operativ vollstandig resektabel erscheinen.
Das Ziel sollte aullerdem die vollstandige Entfernung des Primarius und eventueller
Lymphknotenmetastasen darstellen, eine diffuse extrahepatische Metastasierung
sollte nicht vorliegen (68). Mehrfach wurden Uberlebensvorteile nach Resektion von
Lebermetastasen bei Patienten mit NET formuliert. Bacchetti et al. beschrieben in ihrer
Metaanalyse eine bessere Prognose bei R0/1-Resektionen als bei nicht operierten
Patienten (69). In weiteren Studien wurde ein 5-Jahres OS von 60-80% nach
Resektion im Vergleich zu etwa 30% ohne operative Therapie beschrieben (70-72).
Watzka et al. berichteten Uber ein 10-Jahres OS von 90% bei RO-Resektion, 53% bei

19



R1-Resektion und 51% bei R2-Resektion. Im Vergleich dazu waren es lediglich 19%
unter den Patienten, die keiner operativen Therapie zugefuhrt wurden (73). Studien
haben eine verbesserte Langzeitprognose nach Resektion der Lebermetastasen im
Rahmen der Symptomkontrolle aufgezeigt (74, 75). Aufgrund der enormen
Inhomogenitat der NET-Kohorte sollte die Indikation zur Resektion von

Lebermetastasen stets interdisziplinar diskutiert werden.

1.3.7 Lebermetastasen nicht-kolorektaler, nicht-neuroendokriner Tumore

Bisher mangelt es an validen Daten zu Patienten der Gruppe der NCRNNE und ihrer
Prognose nach Resektion der Lebermetastasen. In den letzten Jahrzehnten wurden
einige retrospektive Studien zur Wertigkeit der Leberresektion bei NCRNNE-Patienten
veroffentlicht. Hieraus ergaben sich insgesamt widersprichliche Ergebnisse, was auf
die grolRe Heterogenitat dieser Patientenpopulation und kleine Fallzahlen der
einzelnen Zentren zurtckzufuhren ist (76-97). Besonders Analysen des OS und RFS
und deren statistisch adjustierter Vergleich zu CRLM-Daten fehlen. In einer
Metaanalyse von Fitzgerald et al. wurden die Ergebnisse von 73 Studien mit insgesamt
3596 Patienten nach Leberresektion bei NCRNNE mit hepatischer Metastasierung
betrachtet und ausgewertet (98). Hier zeichnete sich ein deutlicher Trend ab. Die
Resektion von Lebermetastasen erscheint vor allem bei Patienten mit
Mammakarzinom (MC) und denen des Urogenitaltraktes (GU) von Vorteil hinsichtlich
des RFS und OS (98). Nicht =zuletzt entscheidend fur die verbesserten
Langzeitergebnisse waren, wie schon zuvor beschrieben, die Weiterentwicklung
diagnostischer und operativer Techniken. Diese tragen zur allgemeinen Verbesserung
auf dem Gebiet der Leberchirurgie bei. Auch die zunehmend geringe Mortalitat und
Morbiditat durch Fortschritte der perioperativen Versorgung sind entscheidende
Faktoren fur den onkologischen Vorteil durch Resektion von hepatischen Metastasen
in der Patienenkohorte mit NCRNNE (98, 99). Dem Trend folgend wurden in den
letzten Jahren steigende Zahlen von Leberresektionen bei hepatisch metastasierten
NCRNNE-Patienten verzeichnet. Barlett et al. beschrieben 2015 eine insgesamt
zunehmende Anzahl von durchgefuhrten Metastasektomien unterschiedlicher
Lokalitat und verschiedener Tumorentitaten. In ihrer Patientenpopulation wurden von
2000 bis 2011 u.a. Patienten mit Lebermetastasen bei Lungenkarzinomen (n= 503),
MC (n= 1663) und CRC (n= 41.312) sowie malignen Melanomen (MEL) (n= 550)
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untersucht (100). In der Gruppe der Patienten mit MC zeigte sich Uber den
Untersuchungszeitraum ein deutlicher Anstieg der durchgeflihrten Resektion von
Lebermetastasen (100). Im Gegensatz dazu wurde die Indikation zur Metastasektomie
bei MEL-Patienten zurtickhaltend gestellt. In dieser Gruppe zeigte sich nur ein geringer
Anstieg von Metastasektomien unterschiedlicher Lokalisation, bei der Resektion von
Lebermetastasen in der Patientenkohorte mit MEL konnte von 2000 bis 2011 kein
signifikanter Anstieg nachgewiesen werden (100). Da die herkdmmlichen
systemischen Therapieansatze oftmals keine zufriedenstellenden Ergebnisse bieten,
wurden in den letzten Jahren multiple Studien zur Leberresektion bei hepatisch
metastasierten NCRNNE angestrengt. Im Weiteren soll genauer auf die haufigsten
Tumorentitdten der NCRNNE der vorliegenden Studie eingegangen werden. Die
Gruppierung der einzelnen Entitaten erfolgte in dieser Arbeit analog der Zuordnung in

der internationalen Literatur. Diese Subgruppen werden im Folgenden erlautert.

1.3.7.1 Lebermetastasen bei Tumoren des Urogenitaltraktes
Urogenitaltumore umfassen Tumore der Nieren, des Ovars (OC), Uterus und die
Hodentumore (HC). In dieser Studie waren die Nierenzellkarzinome (NCC) am

haufigsten zu verzeichnen.

Nierenzellkarzinom

Die NCC machen etwa 2-3% aller Karzinomerkrankungen bei Erwachsenen aus (101).
Mit einer jahrlichen Neuerkrankungsrate von 16,5/100.000 Mannern und 7,8/100.000
Frauen ist das mannliche Geschlecht in Deutschland etwa doppelt so haufig betroffen
(19). Das durchschnittliche Erkrankungsalter bei Mannern betragt 67 Jahre, das der
Frauen 72 Jahre. Zu den Risikofaktoren zahlen chemische Schadstoffe wie Nikotin,
Asbest oder bestimmte Bestandteile von Lésungsmitteln sowie Treibstoffen. Auch
einige Medikamente, Bluthochdruck und Adipositas fordern die Entstehung eines
NCC. Eine genetische Komponente spielt nur eine untergeordnete Rolle (19). Die
Prognose der NCC ist gunstig, so liegt das relative 5-dahres OS bei etwa 76%, hangt
jedoch stark vom vorliegenden Tumorstadium ab. Das 5-Jahres OS betragt 97% im
Stadium I, 85% im Stadium Il, 69% im Stadium Il und nur 14% im Stadium IV (102).
Die Stadieneinteilung erfolgt dabei nach der UICC: Stadium I: T1 NO MO, Stadium II:
T2 NO MO, Stadium Ill: T3 NO MO oder T1-3 N1 MO, Stadium IV: T4 oder N2 oder M1
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(6). Trotz der haufig frihzeitigen Diagnosestellung bestehen bei 20-30% der Patienten
bei Erstdiagnose bereits Fernmetastasen (synchrone Metastasierung) (103). Weitere
20-30% entwickeln im Verlauf der Tumorerkrankung Fernmetastasen. Haufigste
Lokalisation ist dabei die Lunge (60-70%), gefolgt von regionaren Lymphknoten (60-
65%), Knochen (39-40%), Leber (19-40%) und Gehirn (5-7%) (102). Neben der
primaren Tumorentfernung bei nicht-metastasiertem NCC spielt die Metastasektomie
bei solitaren Metastasen oder solchen, die sich auf ein Organ begrenzen, eine
vielversprechende Rolle. Dies wurde vor allem fur pulmonale Metastasen untersucht
(104). Hepatische Metastasen bei metastasiertem NCC kommen selten isoliert vor.
Diese gehen meist mit einer deutlich schlechteren Prognose einher, da sie nicht selten
erst mit fortgeschrittener Tumorerkrankung auftreten (105, 106). Ruys et al.
berichteten in ihren Untersuchungen von Patienten mit hepatisch metastasierten NCC
nach Metastasektomie ein 5-Jahres OS von 43% (1-Jahres OS: 78%, 3-Jahres OS:
47%, Median: 33 Monate) (107). Etwa die Halfte aller Patienten zeigten bereits ein Jahr
nach Resektion der Lebermetastasen ein erneutes Tumorwachstum (1-, 3-, 5-Jahres
RFS: 49%, 18%, 11%) (107). Als wichtiger prognostischer Einflussfaktor wurde der
postoperative Resektionsstatus beschrieben. In diesem Fall lag das mediane OS bei
Patienten mit einem erreichten RO-Status bei 37 Monaten, wahrend Patienten mit R1-
oder R2-Status signifikant kiirzere Uberlebenszeiten aufwiesen (medianes OS: 23
Monate) (107). Thelen et al. zeigten in ihrer Studie, in der 31 NCC-Patienten mit
hepatischen Metastasen einer Leberresektion zugefluhrt wurden, ein 5-Jahres OS von
39% (1-, 3-Jahres OS: 82%, 54%) auf (108). Auch hier stellte sich eine vollstandige

Tumorresektion (R0) als einzig signifikanter, positiver Prognosefaktor heraus (108).

Letztlich lasst sich sagen, dass Patienten mit hepatisch metastasiertem NCC eine
deutlich schlechtere Prognose aufweisen, als Patienten mit solitaren,
extrahepatischen, ossaren oder pulmonalen Metastasen. Dies beschrieben Suppiah
et al. in einer Untersuchung von 186 Patienten, bei denen nach der Diagnosestellung
von hepatisch metastasierten NCC und ohne Durchfihrung jeglicher Therapie das
mediane OS lediglich 7,8 Monate betrug (109).
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Ovarialkarzinom und Hodenkarzinom

Bei den malignen Tumoren der Ovarien handelt es sich zumeist um schlecht
differenzierte Adenokarzinome, welche aufgrund der erst spat auftretenden Symptome
haufig erst in fortgeschrittenen Tumorstadien diagnostiziert werden. Die
Neuerkrankungsrate liegt bei 11/100.000 Frauen jahrlich, das mittlere
Erkrankungsalter betragt 69 Jahre (19). Als Risikofaktoren sind Kinderlosigkeit oder
Unfruchtbarkeit, Adipositas und eine Hormonersatztherapie (Ostrogenmonopraparate)
auch nach der Menopause gesichert. Mutationen des BRCA 1 und 2 Gens kommen
insgesamt zwar selten vor, erhdhen jedoch signifikant das Risiko an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken. Lebermetastasen kommen insgesamt selten vor,
haufiger treten Lymphknotenmetastasen auf (19). Nach der Resektion von
Lebermetastasen bei OC-Patienten wurde ein 5-Jahres OS von 30-51% beschrieben,
dabei variierte das OS stark (26-98 Monate) (110, 111). Im Vergleich hierzu lag das
mediane OS fur Patienten bei vorliegenden Fernmetastasen, welche sich lediglich
einer Chemotherapie unterzogen, bei nur 10,5 Monaten (81, 82). Prognostisch
wichtige Faktoren des operativen Vorgehens sind dabei tumorfreie Resektionsrander
und der unilobare Leberbefall. Mit einer deutlich schlechteren Prognose behaftet sind
Patienten mit einem kurzen Intervall zwischen Auftreten des Primartumors und der

Metastasen sowie praoperativ vorliegendem Aszites (110, 111).

Das HC zahlt mit 1,6 % aller Krebserkrankungen bei Mannern zu den seltenen
Malignomen. Besonders ist jedoch, dass das Erkrankungsalter im Gegensatz zu fast
allen anderen Krebserkrankungen mit durchschnittlich 38 Jahren deutlich niedriger ist
(19). Dank der haufig frihen Diagnosestellung (90% T1 und T2) und des guten
Ansprechens auf moderne Chemotherapien liegt das derzeitige relative 5-Jahres OS
bei 96% (19). Ein Groldteil der Patienten mit HC kann durch die alleinige
Chemotherapie geheilt werden (80). Patienten, bei denen bereits eine viszerale
Metastasierung (ausgenommen der Lunge) vorliegt, gehoért zu der Hochrisikogruppe,
bei denen nur 40-60% durch eine Standardtherapie kurativ behandelt werden kdnnen
(112). Bei Versagen der systemischen Therapie ist die operative Tumor-
/Metastasenresektion der einzige Ansatz einer kurativen Therapie und geht, falls

madglich, mit einer deutlichen Verbesserung des RFS und OS einher (78).
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1.3.7.2 Lebermetastasen gastrointestinaler NCRNNE-Tumore

In der Gruppe der nicht-neuroendokrinen, nicht-kolorektalen gastrointestinalen
Tumore (Gl) soll im Weiteren v.a. auf die Tumore des Magens und Pankreas
eingegangen werden. Die gastrointestinalen Stromatumore werden im Anschluss

gemeinsam mit den Weichgewebesarkomen betrachtet.

Magenkarzinome treten in Deutschland jahrlich bei Mannern mit 15,3/100.000 etwa
doppelt so haufig auf als bei Frauen mit 7,7/100.000 Einwohnern. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter der Manner liegt bei 72 Jahren, bei Frauen betragt
es 75 Jahre. Mit einem 5-Jahres OS von etwa 30% ist die Prognose flr beide
Geschlechter ungunstig (19). Risikofaktoren sind u.a. chronische Gastritiden
(Helicobacter pylori), Nikotin- und Alkoholabusus und der haufige Verzehr von Fleisch
(gepodkelt, gerauchert) (19). Wie die meisten gastrointestinalen Malignome folgt die
Metastasierung mutmallich dem portalvendsen Fluss und fuhrt primar zur Ausbildung
von Lebermetastasen. Lebermetastasen werden in 2-14% gleichzeitig mit dem
Primartumor diagnostiziert, in 37% der Falle kommt es zu einer verzdgerten

Ausbildung bzw. Diagnose von Lebermetastasen (113, 114).

Pankreaskarzinome (v.a. das duktale Adenokarzinom des Pankreas, PDAC) treten bei
Frauen und Mannern in Deutschland etwa gleich haufig auf. Bei Mannern rangiert das
PDAC auf Rang 9, bei Frauen ist es das siebthaufigste Malignom. Das 5-Jahres OS
liegt insgesamt bei nur 8% und weist somit die niedrigste Uberlebensrate aller
Krebserkrankungen in Deutschland auf. Dies ist oft bedingt durch die spate
Diagnosestellung, die anatomische Lokalisation des Organs und die aggressive
Tumorbiologie und dadurch bedingte fruhe Metastasierung (19, 26, 115). Als
gesicherte Risikofaktoren gelten u.a. Nikotinabusus, Adipositas und Diabetes mellitus
Typ 2 (19). Im Falle des PDAC stellten sich nach der Resektion von Lebermetastasen
mit einem 5-Jahres OS von 5,8-20% keine signifikanten Unterschiede und somit kein
Uberlebensvorteil dar (92, 116-119).

In vielen Studien werden die einzelnen Tumorentitditen der Gl als Ganzes
zusammengefasst, so dass Aussagen bezuglich der Vorteile einer Leberresektion bei
Metastasen der Gl-Patienten schwierig sind (26, 78, 120-124). Die meisten Studien
zeigen keinen Vorteil nach Leberresektion der Gl auf. 5-dahres OS von nur 20% nach
Metastasektomie bei Pankreas-, Magen- und Osophaguskarzinomen stellen

insgesamt keine signifikante Verbesserung der Langzeitdaten nach Leberresektion im
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Vergleich zur alleinigen Systemtherapie dar (91, 122). Fitzgerald et al. beschrieben in
ihrem Review von 2014 vergleichbare Ergebnisse. So lag das durchschnittliche OS flr
Patienten mit metastasierten Pankreas- und Osophaguskarzinomen bei 4-11 und 9
Monaten (93, 94). Nach Resektion der Lebermetastasen zeigte sich keine signifikante
Steigerung (medianes OS: 18,9 und 20,6 Monate) (98).

1.3.7.3 Lebermetastasen gastrointestinaler Stromatumore und
Weichgewebesarkome

Weichgewebesarkome (ST, soft tissue) treten mit einer Inzidenz von 2-3/100.000
Einwohner pro Jahr relativ selten auf. Dabei handelt es sich um eine sehr inhomogene
Gruppe von Tumoren, die sich in eine Vielzahl histopathologischer Untergruppen teilen
lassen (125, 126). Unter Erwachsenen am haufigsten vertreten sind dabei die
Liposarkome, Fibrosarkome und das pleomorphe Sarkom. Die ST konnen Uberall
auftreten, wobei 60% der Tumore an den Extremitaten lokalisiert sind (15% obere und
40% untere Extremitat) (127). Die Ursachen fur die Entstehung der ST sind
weitgehend ungeklart. Seltene hereditare Syndrome wie z.B. das Li-Fraumeni-
Syndrom, FAP oder Neurofibromatose erhéhen das Risiko an ST zu erkranken (19).
Die Einteilung der ST kann nach histopathologischem Grading oder Stadien erfolgen.
Die UICC unterscheidet dabei niedrig- und hochgradige Sarkome. Zur Beurteilung der
Tumoraggressivitat werden der histologische Zelltyp, Pleomorphologie und die
Mitoserate begutachtet. Die Stadieneinteilung wird unter Berlcksichtigung des
Grading, der Tumorgrof3e und der Tumorlokalisation vorgenommen (6). Aufgrund der
Diversitat der ST ergeben sich gro3e Unterschiede in den tumorbiologischen
Charakteristika, insbesondere was das Lokalrezidiv- und Metastasierungsrisiko
betrifft. In erster Linie metastasieren ST hamatogen in die Lunge, wobei nur bei ca.
10% der Patienten bei Erstdiagnose des Primarius pulmonale Metastasen vorliegen
(128). Das 5-Jahres OS betragt bei Patienten mit niedriggradigen ST 87%, flr die
Kohorte mit hochgradigen ST 62% (125). Eine entscheidende Einflussgrof3e auf die
Langzeitprognose und eine potentiell kurative Therapie stellt die vollstandige Tumor-
und Metastasenentfernung mit einem Sicherheitsabstand von 4-5 cm, meist im
Rahmen eines multimodalen Therapiekonzepts, dar. In einigen Fallen werden
Kompartmentresektionen bis hin zur Amputation der betroffenen Extremitat

durchgefuhrt (129-131). Langzeitdaten zur Wertigkeit der Resektion hepatischer
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Metastasen stehen aufgrund der seltenen Metastasierung in die Leber kaum zur

Verfugung.

Als bedeutende Subgruppe mit relevantem Metastasierungsrisiko in die Leber haben
sich Patienten mit gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) herausgestellt, auf die im
Weiteren eingegangen werden soll. GIST entstehen aus den mesenchymalen
Stromazellen des Gastrointestinaltraktes und stellen ca. 90% der gastrointestinalen
mesenchymalen Neoplasien dar (132). Mit einer jahrlichen Inzidenz von ca.
12/100.000 Einwohnern in Deutschland gehdren auch diese Tumore zu den seltenen
Malignomen und betreffen haufiger Manner als Frauen (59% vs. 41%). Haufigste
Lokalisation sind der Magen (50-60%) und Dunndarm (20-30%), seltener kommen
GIST im Bereich des Kolons oder Rektums, Osophagus oder Mesenteriums vor (133,
134). Mit der Entdeckung des spezifischen Oberflachenproteins, dem KIT-Rezeptor
(transmembraner Tyrosinkinase-Rezeptor), gelang die Unterscheidung der GIST von
den restlichen ST (132). Etwa 90% der GIST exprimieren den KIT-Rezeptor auf der
Zellmembran (135). Seit der Zulassung des Proteinkinaseinhibitors Imatinib, u.a. in der
Standardtherapie bei GIST-Patienten, zeigten Studien signifikant bessere

Langzeitergebnisse hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten (136, 137).

Brudvik et al. untersuchten Langzeitdaten von u.a. hepatisch metastasierten GIST-
Patienten (138). Sie beschrieben ein 5-Jahres RFS von 35,7% der GIST-Kohorte
(medianes RFS 17,8 Monate) nach operativer Resektion hepatischer Metastasen und
kombinierter Systemtherapie. Spezifische Analysen zeigten auf, dass Patienten,
welche zusatzlich eine systemische Imatinib-Therapie erhielten, ein signifikant
hdoheres RFS aufwiesen (5-Jahres RFS: alleinige operative Resektion 9,5% vs.
zusatzliche Imatinib-Therapie 47,1%) (138). Brudvik et al. berichteten ferner, dass in
der GIST-Kohorte (n = 49) nur 10 Patienten keine Imatinib-Therapie erhalten hatten,
da diese vor der Zulassung des Medikaments im Jahre 2001 behandelt worden waren.
Heute gabe es kaum mehr Kontraindikationen zur perioperativen Therapie mit dem
Proteinkinaseinhibitor (Studienzeitraum: 1998-2013) (138). In der Literatur wurden
wiederholt GIST-Patienten beschrieben und untersucht, welche nur ein geringes
Ansprechen auf Imatinib zeigten, laut Daten betragt die Rate bis zu 24%. In dieser
Kohorte zeigten sich Langzeiterfolge durch die operative Metastasektomie bei

hepatischer Metastasierung mit einem 10-Jahres OS von 52,5% (138-142).
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1.3.7.4 Lebermetastasen des Mammakarzinoms

Brustkrebs ist in Deutschland die mit Abstand haufigste Krebserkrankung bei Frauen.
Jahrlich werden ca. 70.000 Neuerkrankungen verzeichnet (650 bei Mannern), das 5-
Jahres OS liegt bei 88% fur Frauen und 73% fur Manner (10-dahres OS fur Frauen
82%) (19). Bemerkenswert ist, dass etwa 30% der Patientinnen bei Diagnosestellung
junger als 55 Jahre alt sind. Als Risikofaktoren werden Adipositas und
Bewegungsmangel beschrieben, aullerdem zahlen regelmafiger Alkoholkonsum und
eine frlhe Menarche bzw. spater Eintritt der Menopause mit entsprechend langem
Zeitraum monatlicher hormoneller Schwankungen dazu. Auch fur peri- und
postmenopausale Hormonersatztherapien (Ostrogen/Gestagen Kombination) wurde
eine Risikosteigerung fur das Auftreten des MC nachgewiesen (19). Aul’erdem wird
eine Mutation der BRCA-1/2-Gene mit einem signifikant erhéhten Erkrankungsrisiko
assoziiert. Die Untersuchung unterschiedlicher Therapieansatze im Hinblick auf
Patienten mit MC ist aktuell Gegenstand zahlreicher Studien. Nicht allein ist das MC
die am haufigsten diagnostizierte Tumorentitat der westlichen Industrienationen (101),
sondern bildet im Verlauf der Erkrankung in etwa 30% der Falle Metastasen aus (143).
Die Leber ist dabei nach Lymphknoten und der Lunge die am dritthaufigsten betroffene
Lokalisation von Fernmetastasen (144). Isolierte Lebermetastasen treten lediglich in
5-25% der Falle auf und kdnnen einer Metastasektomie zugefuhrt werden (145). Bei
diesen Patienten konnte durch Charalampoudis et al. ein 5-Jahres OS von 39%
beobachtet werden (146). In den letzten Jahrzehnten konnten zunehmende Erfolge
durch Chemo- und antihormonelle Therapien bei Patienten mit metastasiertem MC
herausgestellt werden (147). Es gibt eine Vielzahl zugelassener Medikamente im
Bereich der systemischen, onkologischen Therapien fur MC-Patienten. Wahrend diese
in bis zu 90% eine gewulnschte Wirkung auf die Primartumore zeigen, zeigt sich bei
metastasierten Tumorerkrankungen nur mehr ein Therapieerfolg in etwa 50% der Falle
(148).

Margonis et al. untersuchten in einer multizentrischen Studie die Auswirkungen der
operativen Entfernung von Lebermetastasen bei MC-Patientinnen. Sie berichteten
uber ein 1- und 3-Jahres OS von 98,8% und 75,2% (medianes OS 53,4 Monate) bei
Patientinnen nach einer Resektion von Lebermetastasen bei gleichzeitig
durchgefuhrter antihormoneller oder Chemotherapie (149). Insgesamt traten in etwa
50% der Falle jedoch erneut intrahepatische (33,3%), extrahepatische (52,6%) oder

sowohl intra- als auch extrahepatische Metastasen (14%) auf, wobei das mediane RFS
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24 Monate betrug (149). In ihrer Studie stellten sich die Ausdehnung der
Lebermetastasen (>3cm: 53,3 Monate; <3cm: 58,8 Monate) und die vollstandige
Entfernung der Tumormasse (RO: 58,8 Monate vs. R1: 28,2 Monate) als signifikante
Einflussfaktoren auf das mediane OS heraus (149). Im Vergleich zur kombinierten
operativ-systemischen Therapie wurde in Patientenkohorten, bei denen lediglich eine
palliative, systemische Therapie (antihormonell und Chemotherapeutika) indiziert war,
nur ein 5-Jahres OS von 24% beschrieben. Die Ansprechrate hangt dabei mafigeblich
von der Tumorbeschaffenheit ab (HER2-Status, Hormon-sensitiv) (86, 150-152).
Mariani et al. verglichen ebenfalls Langzeitdaten von MC-Patienten. Dabei zeigte sich
ein signifikant verlangertes OS in der Kohorte, welche sich zusatzlich zur systemischen
Therapie einer Leberresektion unterzog (3-Jahres OS: 80,7 % vs. 50,9%) (153). Auch
Sadot et al. untersuchten die Unterschiede bezlglich der Langzeitergebnisse
zwischen operativer und medikamentéser Therapie bei hepatisch metastasierten MC-
Patienten (154). Zwischen den zwei Patientenkohorten (operative vs. medikamentose
Therapie), welche im Hinblick auf demographische und onkologische Daten
vergleichbar waren, stellte sich hierbei ein vergleichbares OS heraus (operativ vs.
medikamentds: medianes OS 50 vs. 45 Monate, 5-Jahres OS 38% vs. 39%). Unter 69
Patienten, bei denen eine Leberresektion bei hepatischen Metastasen oder einer
Ablation durchgefuhrt werden konnte, war im Vergleich mit den medikamentds
behandelten Patienten allein das RFS mit 28,5 Monaten signifikant erhoht (154).

1.3.7.5 Lebermetastasen des malignen Melanoms

Unter den Tumoren der Haut sind MEL diejenigen mit der hdchsten
Metastasierungsrate und flr 90% aller Sterbefalle durch Hauttumore verantwortlich. In
Deutschland erkranken jahrlich durchschnittlich 19,5 Manner und 18,6 Frauen pro
100.000 Einwohner am MEL. Das 5-Jahres OS liegt dabei bei 91% fur Manner und
94% fir Frauen (10-Jahres OS 89% bzw. 94%) (19). Uber die letzten Jahrzehnte
konnte in Deutschland ein deutlicher Anstieg der MEL-Erkrankungen verzeichnet
werden, dies wird zum einen der vermehrten UV-Strahlenexposition durch
Veranderung der Urlaubs- und Freizeitaktivitaten zugesprochen, zum anderen ist die
Rate der fruhzeitig entdeckten Melanome durch das Hautkrebs-Screening-Programm
deutlich gestiegen (155). Als wichtigster Risikofaktor gilt die wiederkehrende,

naturliche und/oder kunstliche UV-Strahlung durch Sonne und Solarien insbesondere
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in der Kindheit oder Jugend (19). In den meisten Fallen der Diagnosestellung handelt
es sich um Patienten mit einem lokal begrenzten Tumorwachstum ohne eingetretene
Fernmetastasierung. Bei etwa 5% der Falle handelt es sich jedoch bereits um
fortgeschrittene Tumorerkrankungen mit bestehender Fernmetastasierung und damit
einhergehend signifikant schlechterer Prognose (5-Jahres OS: 15-20%) (156). Bei
einer vorliegenden hepatischen Metastasierung ist die Unterscheidung zwischen
kutanen und uvealen (Aderhaut-) Melanomen essentiell. Da das kutane MEL
bevorzugt lymphatisch metastasiert, treten Lebermetastasen in nur etwa 15% der Falle
auf (157). Im Gegensatz hierzu ist die Leber haufig die erste und einzige Lokalisation
fur Metastasen bei Patienten mit Aderhautmelanomen und tritt in bis zu 95% der Falle
auf (158-160). Dies lasst sich vornehmlich dadurch erklaren, dass die Uvea (Iris,
Corpus ciliare, Choroidea) kaum mit Lymphgefal3en versorgt ist und somit bevorzugt
hamatogen metastasiert (161, 162). Die Resektion von Lebermetastasen bei
metastasierten MEL-Patienten ist Gegenstand nur weniger bisher publizierter Studien
(163-166). Pawlik et al. verglichen die Langzeitdaten nach Leberresektionen bei
Patienten mit Metastasen des Aderhaut- (n= 16) und kutanen (n= 24) MEL (165). Die
Zeitspanne zwischen der initialen Therapie des Primarius und dem Auftreten von
Lebermetastasen war bei beiden Patientenkohorten ahnlich (uveal: 62,9 Monate vs.
kutan 63,1 Monate). Obwohl der Zeitraum keinen signifikanten Unterschied aufzeigte,
so beschrieben Pawlik et al. jedoch eine hepatische Rezidivrate von 53,3% bei
Patienten mit uvealen MEL, wohingegen die Patientenkohorte mit kutanen MEL nur in
17,4% der Falle erneut in die Leber metastasierte. Auch die Ergebnisse hinsichtlich
des OS wichen deutlich voneinander ab. Wahrend das 5-Jahres OS bei den
Aderhautmelanom-Patienten nach Leberresektion bei 20,5% lag, gab es keinen
Patienten mit kutanem MEL, der funf Jahre nach erfolgter Leberresektion Uberlebte
(165). Im direkten Vergleich zwischen Patienten mit viszeral (auf3er pulmonal)
metastasierten MEL, unabhangig ob Aderhaut- oder kutanem MEL, stellten Studien
den Vorteil operativer Therapien heraus. Wahrend systemisch behandelte Patienten,
die keiner Leberresektion zugefuhrt wurden, ein medianes OS von 4-6 Monaten
aufwiesen, zeigte sich in der Kohorte nach Metastasektomie ein medianes OS von 14-
29 Monaten und ein 5-Jahres OS von 7-20% (164, 167).

In den unterschiedlichen Analysen stellte sich die vollstdndige Tumorresektion mit
freien Resektionsrandern (RO) als wichtiger Prognosefaktor heraus (164, 168). Als

vorteilhafte Selektionskriterien wurden u.a. solitare Metastasen und ein metachrones
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Auftreten der Metastasen identifiziert (165). Auch die Mdglichkeiten der erganzenden
systemischen Therapie mussen bedacht werden (169). Neue, effektive

Systemtherapien, die in der Diskussion weiter erortert werden, sind hier zu nennen.

1.3.8 Praoperative Diagnostik in Bezug auf NCRNNE

Die praoperative Bildgebung spielt heutzutage eine entscheidende Rolle in der
Leberchirurgie. Charakterisierung und Tumorausdehnung, Tumorlokalisation im
Hinblick auf benachbarte Strukturen wie Gefalte oder Gallenwege, entscheiden Uber
das erforderliche Resektionsausmall und die technische Resektabilitat in der
Leberchirurgie. Als Primardiagnostik wird auch heute noch die abdominelle
Sonographie, ggf. mit Kontrastmittel empfohlen. Die Ergebnisse sind jedoch stark
abhangig von der Gute der Gerate und des Untersuchers. Die abdominelle
Sonographie kommt nicht ausschliel3lich bei der Malignom- oder Metastasensuche der
Leber zum Einsatz. Vielmehr ist sie ein gangiges Mittel zur Beurteilung des
Leberparenchyms oder benigner Befunde. Der Einsatz von Kontrastmittelsonographie
hat die Diagnostik fokaler Leberherde jedoch erheblich vorangetrieben, so berichten
Studien Uber die hohe Spezifitat und Sensitivitat auf der Suche nach Leberlasionen
(170). Als Standard fur Staging-Untersuchungen, zur Nachsorge und zur
Operationsplanung steht die mehrphasig kontrastmittelgestitzte Mehrzeilen-
Computertomographie (MK-CT) zur Verfigung. Verschiedene Studien berichten Gber
eine Spezifitat von bis zu 88% und Sensitivitat von bis zu 77% bei der praoperativen
Diagnostik mittels CT (171, 172). Jedoch geriet die CT-Diagnostik in den letzten
Jahren aufgrund hoher Raten an falsch-positiven Ergebnissen und eine mangelnde
Sensitivitat bei Lasionen <1cm in die Diskussion (173, 174). Mittlerweile kann sie durch
kontrastmittelgestltzte Magnetresonanztomographie (MRT) in der Detektion und
Charakterisierung von Lebertumoren erganzt werden. Durch die Entwicklung
leberspezifischer, gadoliniumhaltiger Kontrastmittel wurde die Sensitivitat weiter
erhoht und steigert somit die Detektion und Charakterisierung von Leberlasionen (175,
176). Vorteile der Schnittbildverfahren (CT und MRT) sind die Mdglichkeiten der
Bestimmung von Tumorvolumen sowie Gesamt- und Restlebervolumen nach
Resektionen (Volumetrie). Dies ist besonders dann erforderlich, wenn das zu
erwartende Restlebervolumen an die Grenze der erforderlichen funktionellen

Leberreserve zu reichen droht.
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In der heterogenen Patientengruppe der NCRNNE ist das praoperative Staging
entscheidend zur Festlegung eines Therapiekonzeptes und Beurteilung der Prognose.
Dabei gilt es von Beginn an eine genaue Aussage uber die Tumorausbreitung zu
treffen um z.B. Verzdégerungen in der Therapie oder unnétige invasive Therapien zu
vermeiden. Abweichungen vom ursprunglichen Staging und festgelegtem
Therapiekonzept kdnnen auch fur den Kostentrager zu zusatzlichen, vermeidbaren
Kosten fuhren (177). Meist werden im Hinblick auf Staginguntersuchungen

kombinierte Verfahren angewandt um die Spezifitat und Sensitivitat weiter zu erhohen.

Nach der aktuellen Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft beinhaltet die
praoperative  Diagnostik bei Patienten der Gruppe der NCC eine
kontrastmittelgestitzte CT (178-180). Besteht der Verdacht auf eine Beteiligung der
Venen bzw. Vena cava sollte zusatzlich eine MRT erfolgen (181-183). Mittels
hochauflosender CT-Untersuchungen und kombinierter MRT kdnnen auch kleine

Tumore sicher nachgewiesen werden (184).

Aufgrund der kostengulnstigen und verbreiteten Verflgbarkeit gehort die transvaginale
Sonographie zur Basisdiagnostik von Ovarialtumoren. Besteht jedoch ein begrindeter
Verdacht fur ein OC, so wird zum primaren Staging die CT, PET-CT
(Positronenemissionstomographie) oder MRT zur weiteren Beurteilung des Abdomens
erganzt. In der Detektion von Leber- sowie Lymphknoten- und Lungenmetastasen bei
OC-Patienten ist die CT Uberlegen (185). Auch bei klinischem Verdacht auf ein HC
empfiehlt die Leitlinie zunachst die Durchfuhrung einer Sonographie (186). Erganzend
soll zur Ausbreitungsdiagnostik eine kontrastmittelgestitzte CT des Thorax,
Abdomens und Beckens erfolgen. Nur bei vorliegenden Kontraindikationen (z.B.

Kontrastmittel-Allergie) wird eine MRT des Abdomens und Beckens empfohlen (186).

Besteht der Verdacht auf ein ST, empfiehlt sich vor der Biopsie des Tumors eine lokale
Ausbreitungsdiagnostik mittels kontrastmittelgestitzter MRT. Im Rahmen der
systemischen Ausbreitungsdiagnostik nach histologischer Diagnosesicherung und bei
begrindetem Verdacht auf einen ossaren Befall, empfiehlt sich die Durchflihrung einer
CT des Thorax, Abdomens und Beckens. Neben der endoskopischen bzw.
endosonographischen Diagnostik wird bei den GIST der CT die grofte Bedeutung in
der Ausbreitungsdiagnostik zugesprochen (188). Eine molekulargenetische

Untersuchung und Bestimmung der KIT- bzw. PDGFRA (platelet-derived growth factor
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receptor alpha)-Mutationsstatus ist heute ein obligater Bestandteil der Initialdiagnostik

im Hinblick auf die medikamentdse Therapie (189).

Zur  Fruherkennung des MC beinhaltet die jahrliche gynakologische
Vorsorgeuntersuchung die klinische Untersuchung der Brust. Bundesweit steht das
Mammographie-Screening fur asymptomatische Frauen zwischen 50 und 69 Jahren
zur Verfugung. Fiur Patienten mit unklaren oder suspekten Befunden werden weitere
diagnostische Mittel angeboten: Mammasonographie mit Hochfrequenzsonden,
Kontrastmittel-MRT, sowie invasive Verfahren wie die Stanzbiopsie und

Feinnadelpunktionen (Lymphknoten).

Auch bei Patienten mit malignem Melanom (MEL) wird eine Kombination aus
verschiedenen Bildgebungen im Rahmen des Staging empfohlen. Die PET-CT ist
derzeit der Goldstandard mit der hochsten Sensitivitat und Spezifitat zur Detektion von
extrazerebralen Fernmetastasen beim kutanen Melanom (190). Alternativ werden die
Ganzkorper MRT bzw. CT eingesetzt, wobei die MRT im direkten Vergleich Uberlegen
ist (191). Zum Nachweis von Hirnmetastasen ist die MRT das Verfahren mit der besten

diagnostischen Aussagekraft (192, 193).
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1.3.9 Techniken der Leberresektion

Die Verteilung des Lebergewebes auf die unterschiedlichen Segmente variiert
individuell stark. Abdalla et al. beschrieben Abweichungen von 45-80% des rechten
Leberlappens am totalen Lebervolumens, Anteile des linken Leberlappens lagen
zwischen 15 und 45% (194). Die Brisbane-Klassifikation von 2000 soll die
Standardisierung und Vergleichbarkeit chirurgischer Eingriffe ermdglichen. Diese
Arbeit bezieht sich auf die Einteilung nach der Uberarbeiteten Brisbane-Klassifikation

von 2005 (195), welche in Tabelle 2 veranschaulicht wird.

Tabelle 2: Leberresektion nach der Brisbane-Terminologie (195)

Couinaud Segmente Resektion

Segment 5-8 (+/- Segment 1) Hemihepatektomie rechts

Segment 2-4 (+/- Segment 1) Hemihepatektomie links

Segment 4-8 (+/- Segment 1) Erweiterte Hemihepatektomie rechts
Segment 2-5, 8 (+/-Segment 1) Erweiterte Hemihepatektomie links
Einzelnes Segment 1-8 Segmentektomie

Leberresektionen lassen sich zum einen in typische (anatomische), also den
Couinaud-Segmenten und somit den portal- und lebervendsen Strukturen folgend,
zum anderen in atypischen bzw. Wedge-Leberresektionen einteilen. Die rechtsseitige
Hemihepatektomie geht mit einem Verlust von ca. 65% des Lebervolumens einher, da
die Seiteneinteilung nicht symmetrisch erfolgt. Keilexzisionen oder Enukleationen
gehoren zu den nicht-anatomischen (atypischen) Leberresektionen und missachten
die Gefalstrukturen. In Abhangigkeit des Resektionsausmalles kann die Resektion
von Gallenwegen und Gefallen erforderlich sein. Der Vollstandigkeit halber werden im
Folgenden weitere Therapieoptionen in Kurze aufgeflhrt, da das Hauptaugenmerk

dieser Arbeit auf der chirurgischen Leberresektion liegt.

1.3.10 Lokoregionare Verfahren bei sekundaren Lebertumoren
Dieses Kapitel soll einen kurzen Uberblick Uber weitere Therapieverfahren bei
Lebermetastasen geben. Diese Verfahren werden haufiger bei chirurgisch nicht

vollstandig moglicher Resektion der Metastasen angewendet. Ziel der Verfahren ist
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haufig eine Verzogerung des Tumorprogresses. Sie dienen der Symptomkontrolle und
somit der Steigerung der Lebensqualitat bei fortgeschrittener Tumorerkrankung. Hier
werden nur einige Therapieoptionen erlautert. Auf Verfahren wie HIPEC, Einsatz von
Microbeads, Kryo- oder Radiochirurgie, Laser induzierte Thermotherapie (LITT) etc.

soll in dieser Arbeit nicht weiter eingegangen werden.

1.3.10.1 Radiofrequenzablation

Bei der Radiofrequenzablation (RFA) wird eine Sonde CT-gesteuert perkutan in das
Zentrum des Tumors eingebracht. Durch Erhitzen der Sonde auf bis zu 125°C erfolgt
eine unmittelbare Schadigung der Tumorzellen durch Denaturierung der Proteine,
Zerstorung der zell-/mitochondrialen Enzyme und der DNA-Histon-Komplexe (196,
197). Die RFA eignet sich bei wenigen und kleinen Lebermetastasen, eine
unmittelbare Nachbarschaft zu Gallenwegen, Magen-, Darm- oder GefalRwand stellt
eine Kontraindikation dar, da diese Gewebe im Rahmen der Hitzeentwicklung

geschadigt werden konnen.

1.3.10.2 Transarterielle Chemoembolisation

Die Erkenntnis, dass primare und sekundare Lebertumore Uberwiegend uber die
GefalRe der A. hepatica propria versorgt werden, wahrend das gesunde
Leberparenchym ihre Nahrstoffe Uber die PortalgefalRe bezieht, war Voraussetzung
fur die Therapie mittels transarterieller Chemoembolisation (TACE) (198). Dies macht
man sich zunutze um hohe Dosen eines Chemotherapeutikums in den Tumor zu
schleusen, wahrend das gesunde Lebergewebe geschont wird. Zudem wirken die
eingebrachten Wirkstoffe embolisierend, so dass eine langere Wirkdauer durch
verzogerten Blutfluss besteht oder durch einen totalen Gefallverschluss sogar
Nekrosen und Infarzierungen des Tumors herbeigefihrt werden kénnen (199, 200).
Kontraindikationen stellen u.a. die GréRenausdehnungen des Tumors >50% des
totalen Lebervolumens, Vorliegen einer hepatischen Enzephalopathie und Ikterus dar
(199, 200).
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1.3.10.3 Selektive interne Radiotherapie

Bei der selektiven internen Radiotherapie (SIRT) handelt es sich um eine
Radiotherapie, bei der mittels Katheter der B-Strahler (°°Yttrium) in den Tumor
eingebracht wird und hier zu Nekrosen fuhrt. Durch die Reichweite der Strahlung von
wenigen Millimetern soll das gesunde Leberparenchym geschutzt werden (202). Die
Patienten, die einer SIRT zugefuhrt werden, bedurfen einer sorgfaltigen
Indikationsstellung. Die Metastasen sind keiner kurativen Resektion zuganglich, kein
lokal abladierendes Verfahren oder Lebertransplantation kann angewendet werden
und eine Lebensdauer >3 Monaten sind Voraussetzungen. Kontraindikationen stellen
unter anderem ein Tumorvolumen >50% des totalen Lebervolumens, ein kompletter
Verschluss der Pfortader und Vorliegen eines hepatopulmonalen Shuntvolumens
>20% dar (203).

1.3.10.4 Brachytherapie

Bei der Brachytherapie handelt es sich ebenfalls um eine Strahlentherapie. Hierbei
wird CT-gesteuert eine transkutane Sonde in die Lebermetastasen eingebracht, als
Strahlenquelle dient das Nukleotid Iridium-192. Hierdurch gelingt ein hoher
Dosiseintrag auf das lokale Tumorgewebe und eine geringere Strahlenexposition des
umliegenden, gesunden Gewebes. Weitere Vorteile im Vergleich zu den thermischen
Ablationsverfahren sind die fehlende GréRenlimitierung (auch Tumore >3cm
Durchmesser), bessere Steuerung der Energieapplikation und die Moglichkeit der
Behandlung auch zentral gelegener Metastasen, die aufgrund des Risikos von

Gallengangsnekrosen nicht mit thermischen Verfahren behandelt werden kénnen.
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1.3.11 Perioperative Risikofaktoren

1.3.11.1 Allgemeine Risikoklassifikationen fur Komorbiditaten

Bereits vor einem operativen Eingriff kbnnen Patienten anhand von standardisierten
Scores bezuglich ihrer Komorbiditaten eingeteilt werden. Dies ist entscheidend fur die
Indikationsstellung und die Auswahl des optimalen Therapieverfahrens. Auch diese
Arbeit folgt dabei bereits international etablierten Score-Systemen, der Klassifikation
der American Association of Anesthesiologists (ASA-Klassifikation) (204) und dem
Charlson Comorbidity Index (CCIl) (205). Anhand der ASA-Klassifikation werden
Patienten vor der Narkose in Risikogruppen unterteilt. Dies dient der Abschatzung des
Schweregrades der Vorerkrankungen, der Verlaufs- und Therapiekontrolle. Der ASA-
Score stellt einen unabhangigen Risikofaktor flr die postoperative Morbiditat und

Letalitat dar (206), eine Veranschaulichung wird in Tabelle 3 vorgenommen.

Tabelle 3: ASA-Klassifikation (204)

ASA 1 Gesunder Patient

ASA 2 Leichte Systemerkrankung

ASA 3 Schwere Systemerkrankung und Leistungseinschrankung

ASA 4 Schwerste Systemerkrankung, konstante Lebensbedrohung

ASA 5 Moribunder Patient, der voraussichtlich 24 Stunden nicht
uberlebt
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Der CCI prognostiziert die 1-Jahres-Mortalitatsrate eines Menschen nach
vorliegenden Komorbiditaten. 19 Komorbiditaten wurden dabei mit Punkten versehen
(insgesamt 0-37 Punkte), welche dann in ein relatives Risiko (1-Jahres-Mortalitat)
umgerechnet werden (205). Eine Auflistung der Komorbiditaten und deren

entsprechende Wertung wird in Tabelle 4 wiedergegeben.

Tabelle 4: Charlson Comorbidity Index (205)

Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, pAVK, 1 Punkt
cerebrovaskulare Erkrankungen,

Demenz, chronische Lungenerkrankung,
Kollagenose, Ulkuskrankheit, leichte
Lebererkrankung, Diabetes mellitus

(ohne Organschaden)

Hemiplegie, maRig schwere 2 Punkte
Nierenerkrankung, Diabetes mellitus mit
Endorganschaden, Tumorerkrankung,

Leukamie, Lymphom

MaRig schwere und schwere 3 Punkte
Lebererkrankung
Metastasierter solider Tumor, AIDS 6 Punkte

1.3.11.2 Perioperative Risikofaktoren bei Leberresektionen

Das durchschnittliche Patientenalter derer, die sich einer Leberresektion unterziehen,
steigt bei Betrachtung der letzten Dekaden stetig an. Mit zunehmendem Patientenalter
nehmen Ausmal und Schwere bereits bestehender Komorbiditaten zu (207-211). Der
ASA-Grad >2 und CCI >2 treten somit statistisch haufiger mit fortgeschrittenem Alter
auf (212, 213). Mehrfach wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
hohen ASA-Grad und einer hdheren postoperativen Mortalitat und Morbiditat
beschrieben (17, 214). Schiergens et al. zeigten fur eine Patientenkohorte von Uber
60-jahrigen mit Leberresektion flr einen ASA-Grad >2 ein signifikant verringertes OS

(214). Das hohe Patientenalter selbst wurde mehrfach als unabhangiger und
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ungunstiger Einflussfaktor auf das postoperative Komplikationsrisiko und die
postoperative Mortalitdt nach Leberresektion beschrieben (207, 215). Schiergens et
al. konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen Patientenalter (>70 Jahre),
vorbestehenden Komorbiditaten, Ausmal} der Leberresektion, intraoperativem
Blutverlust und dem Auftreten postoperativer Komplikationen als unabhangige
Risikofaktoren flr ein verringertes OS nach Leberresektion identifizieren (214). Einen
entscheidenden Einfluss auf die Operationsplanung der Leberresektion hat die
praoperative Bestimmung der funktionellen Leberreserve. Diese beschreibt das
funktionelle Lebergewebe, welches nach einer Resektion erhalten bleibt. Nach
ausgedehnten Leberresektionen ist bei sonst gesunder Leberfunktion ein
Restlebervolumen von 25-30% als ausreichend zu betrachten. Im Falle einer
vorgeschadigten Leber, durch z.B. Fibrose, Steatose, Zirrhose oder stattgehabter
Chemotherapie, wird von einem Restlebervolumen von mindestens 40%
ausgegangen (216-218) um einem postoperativen Leberversagen oder einer
Insuffizienz vorzubeugen (219). Das Resektionsausmall wird daher durch die

technische Resektabilitat und das intakte Restlebervolumen begrenzt.

Der Child-Pugh-Score (Tabelle 5) gilt seit Jahrzehnten als etabliertes Mittel zur
Stadieneinteilung einer Leberzirrhose. Dabei wird in Child A (5-6 Punkte), Child B (7-
9 Punkte) und Child C (10-15 Punkte) unterteilt (220, 221).

Tabelle 5: Child-Pugh-Score (220) (221)

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Gesamtbilirubin in mg/dL <2 2-3 >3
Serumalbumin in g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
INR (Quick-Wert in %) <1,7 (<70) 1,7-2,2 (40-70) <2,2 (<40)
Aszites (sonographisch) kein malig viel
Hepatische Enzephalopathie keine Grad I-ll <Grad Il

1.3.12 Komplikationen nach Leberresektion
Wie bei allen operativen Eingriffen unterscheidet man zwischen den allgemeinen,
nicht-chirurgischen, und  spezifischen Komplikationen. Nicht-chirurgische

Komplikationen in der Viszeralchirurgie umfassen Infektionen mit Peritonitis und
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Sepsis, Pneumonien oder Thromboembolien. Bei alteren Patienten werden als
haufige, allgemeine postoperative Komplikationen nach Leberresektion das akute
Koronarsyndrom, die respiratorische Insuffizienz bzw. Versagen und die
gastrointestinale Blutung beschrieben (17, 214, 222). Im Folgenden soll auf die
spezifischen, chirurgischen, Komplikationen nach Leberresektionen eingegangen
werden. Aufgrund der vielseitigen Aufgaben der Leber wie z.B. Speicherung von
Nahrstoffen, Bildung von Gerinnungsfaktoren, Regulierung des Glukosehaushaltes,
Biotransformation und Entgiftung ist bei der Leberresektion immer auf das funktionelle
Restlebervolumen zu achten. Die postoperative Leberinsuffizienz ist nach
ausgedehnter Leberesektion bzw. bei praoperativ eingeschrankter Leberfunktion und
postoperativ unzureichendem Restvolumen eine geflrchtete Komplikation. Vor dem
Hintergrund eines immer alter werdenden Patientenkollektivs, unabhangig welche
Primardiagnose zugrunde liegt, muss ggf. praoperativ von Einschrankungen der
Leberfunktion ausgegangen werden. Die Anzahl des Lebervolumens und
funktionstlchtiger Hepatozyten, aber auch die postoperative Regenerationsfahigkeit

nehmen mit zunehmendem Alter ab (223).

Im Jahre 2011 publizierte die International Study Group of Liver Surgery (ISGLS) eine
einheitliche Definition des Leberversagens nach Leberresektion (Post Hepatectomy
Liver Failure, PHLF) (224). Die Einteilung beinhaltet eine klinische
Schweregradeinteilung, die in Tabelle 6 veranschaulicht wird. Ein PHLF ist definiert
als erhdhtes Serum-Bilirubin und erhdhte INR am oder nach dem 5. postoperativen
Tag. Die Inzidenz des PHLF nach Definition der ISGLS liegt zwischen 6,2% und
18,6%, die Inzidenz eines PHLF mit fatalem Verlauf wurde mit 0,9% bis 3,2%
beschrieben (224, 225).

Die Einteilung des Schweregrads richtet sich nach den klinischen Konsequenzen:

e Grad A: keine klinische Konsequenz
e Grad B: nicht invasive MalRnahmen erforderlich

e Grad C: invasive MalRnahmen erforderlich

39



Tabelle 6: Klassifikation des Schweregrades eines PHLF nach ISGLS (224)

Diagnostische
Kriterien
Spezifische

Therapie

Leberfunktion

Nierenfunktion

Lungenfunktion

PHLF Grad A

Nicht erforderlich

Adaquate Gerinnung
(INR <1,5),

keine neurologischen
Symptome

Adaquate
Urinausscheidung
(>0,5 mL/kg/h),
Harnstoff (<150mg/dL),
keine Uramiesymptome
0,-Sattigung >90%
(ggf. O2-Substitution mit
Nasenbrille/-maske)

PHLF Grad B

Fresh frozen Plasma,
Albumin,

Diuretika (taglich), nicht
invasive Ventilation,
Verlegung auf
Uberwachungs-
/Intensivbereich

Gerinnungsstérung
(INR>/=1,5<2,0),
Beginn neurologischer
Symptome

Inadaquate
Urinausscheidung
(<0,5 mL/kg/h),
Harnstoff (<150mg/dL),
keine Uramiesymptome
0O,-Sattigung <90%
trotz O2-Substitution mit
Nasenbrille/-maske

PHLF Grad C

Verlegung auf
Uberwachungs-
/Intensivbereich,
Katecholaminbedarf,
Glukoseinfusionen,
Dialysepflicht, Intubation,
Extrakorporale
Leberunterstutzungs-
verfahren,
Lebertransplantation
Gerinnungsstérung

(INR >2,0), Schwere
neurologische Symptome,

Hepatische Enzephalopathie

Niereninsuffizienz

(refraktar auf Diuretikagabe),

Harnstoff (>/=150mg/dL),
Uramiesymptome

Schwere, refraktare
Oxegenierungsstorung
(arterielle O,-Sattigung
</=85% trotz O>-
Substitution)

Blutungen oder Ausbildung von postoperativen (revisionspflichtigen) Hamatomen,
Gallenleckagen (Biliome) oder Ausbildung von Abszessen sollten in diesem
Zusammenhang ebenfalls benannt werden. Gallenleckagen treten laut verschiedener
Studien je nach durchgefuhrten Eingriffen in ca. 5% der Falle nach Operationen an der
Leber auf und gehdren somit zu den relativ haufigen Komplikationen, welche mit einer
erhdhten Mortalitdt einhergehen (226, 227). Thasler et al. beschrieben nach
ausgedehnten Lebereingriffen eine Zunahme von Lungenddemen, Pleuraerglissen

und Aszites (228).

Die Erhebung der postoperativen Morbiditat erfolgte in dieser Arbeit nach der weit
verbreiteten und in der Literatur angewandten Klassifikation nach Clavien-Dindo (229,
230), diese wird in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Clavien-Dindo-Klassifikation (229, 230)

Grad 1 Nichtlebensbedrohliche Komplikationen, ohne bleibende
Schaden, die nur konservative MalRnahmen erfordern

Grad 2 Komplikationen, ohne bleibende Schaden, die potentiell
lebensbedrohlich sind und die mehr als eine konservative
Behandlung erfordern

Grad 3 Komplikationen mit bleibender Beeintrachtigung,
eingeschlossen Organresektionen oder persistierende
lebensbedrohliche Konditionen

Grad 4 Leberversagen, Tod als Folge von Komplikationen

Durch die grolden Fortschritte im Bereich der praoperativen Bildgebung und damit
einhergehend besserem Verstandnis Uber die initiale Tumorausdehnung sowie der
intraoperativen  Risikominimierung  durch  verbesserte = Operations-  und
Narkoseverfahren, hat sich in den letzten Jahrzehnten das operative Risiko deutlich
reduziert. Optimierung der Narkosefuhrung, Senkung des portalvendsen Flusses und
der Leberperfusion durch selektive Kompression des Ligamentum hepatoduodenale
(Pringle-Maneuver) stellen effektive Methoden dar, um den intraoperativen Blutverlust
und somit das perioperative Risiko zu reduzieren (36). Zudem gelten das gesteigerte
Verstandnis Uber Anatomie und Physiologie im Hinblick auf die Senkung der
Blutungskomplikationen und des Transfusionsbedarfs (43, 231, 232) sowie die exakte
Abschatzung der postoperativen Leberfunktionsreserve als wichtige Einflussfaktoren
auf die Mortalitdt und Morbiditat nach Leberresektion. Die Fortschritte in der
Intensivmedizin und im Management postoperativer Komplikationen (Cholestase,
Cholangiosepsis, Gallenleckagen) tragen malfigeblich dazu bei, dass sich die nicht
immer niedrigen Komplikationsraten in der komplexen Leberchirurgie nicht
zwangslaufig in einer steigenden Letalitatsrate widerspiegeln (36). Dies unterstreicht,
dass derartige komplexe Eingriffe in Zentren mit entsprechender chirurgischer, aber
auch anasthesiologischer, gastroenterologischer und radiologisch-interventioneller

Expertise vorgenommen werden sollten.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Patienten mit einer hepatisch metastasierten nicht-kolorektalen, nicht-
neuroendokrinen Tumorerkrankungen, bei denen mit kurativer Intention eine
Leberresektion durchgefuhrt wird, bilden eine aulderst heterogene Patientengruppe mit
stark  variierenden  Therapie-Ergebnissen  bezlglich  ihrer  onkologischen
Langzeitprognose. Sie stellen daruber hinaus eine bereits vorselektierte
Patientenkohorte dar. Daraus ergibt sich ausreichend Raum flr Diskussionen Uber die
Effektivitat der chirurgischen Therapie, deren Stellenwert und die bestmoglichen

Selektionskriterien.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es anhand einer derartigen chirurgischen Kohorte

e Subgruppen der NCRNNE-Patientenpopulation strukturiert und hinsichtlich

ihrer klinischen Charakteristika zu identifizieren und zu klassifizieren,

e pradiktive und prognostische EinflussgroRen zur Verbesserung der

praoperativen Patientenselektion zu identifizieren,

e Langzeitprognosen (OS und RFS) im Hinblick auf die einzelnen Tumorentitaten

zu beschreiben und

e einen statistisch adjustierten Uberlebensvergleich mit einer Subgruppe der
CRLM-Patienten durchzuflhren, die sich einer vergleichbaren Leberresektion
unterzogen, um die Wertigkeit der Leberesektion bei Patienten mit NCRNNE
vor dem Hintergrund des etablierten Standards der hepatischen

Metastasektomie bei CRLM-Patienten einschatzen zu kbnnen
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3 Material & Methoden

Far die Durchfuhrung der vorliegenden Studie lag die Bescheinigung und
Zuerkennung der ethisch-rechtlichen Unbedenklichkeit durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU), Minchen vor (UE-
Nr. 117-13). Die statistische Auswertung einschliel3lich der Patienten-Gruppierung und
des Vergleichs (,matching”) mit CRLM-Patienten erfolgte an einem irreversibel

anonymisierten Datensatz.

3.1 Patienten

Das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv umfasste insgesamt 167 Patienten.
Bei diesen Patienten wurde im Zeitraum zwischen 2003 bis einschlie3lich 2013 bei
diagnostizierten Lebermetastasen eines NCRNNE eine elektive Leberresektion mit
kurativem Therapieansatz in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie am Klinikum der Universitat Minchen, Campus Gro3hadern
durchgefuhrt.

Praoperativ wurden Indikation, Resektabilitat und Operabilitat eines jeden Patienten
gepruft. Die Indikation wurde dabei in einem interdisziplindren Tumorboard festgelegt.
Patienten, bei denen der Primartumor direkt in die Leber infiltrierte und somit das
Kriterium einer Fernmetastasierung nicht erfullt war, wurden nicht in die Studie

eingeschlossen.

3.2 Datenerhebung und -strukturierung
Die Daten, die wahrend der Behandlung im Universitatsklinikum Grofl3hadern,
Munchen erfasst und digitalisiert wurden, umfassten Informationen zu folgenden

demographischen Daten:

Alter und Geschlecht

Eigenschaften des Primartumors (Entitat, Histologie)
Eigenschaften der Metastasen (Grolde, Anzahl, Verteilung)
Vorliegen einer extrahepatischen Metastasierung

Resektionsstatus

2

Ausmal} der Leberresektion
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7. Tumorstaging

8. vorhandene Komorbiditaten (ASA-Klassifikation (204) und dem CCI (205))
9. postoperative Komplikationen (Clavien-Dindo-Klassifikation (229) (230))
10. Daten zu Serum-Tumormarkern

11. Durchfuhrung einer adjuvanten oder neoadjuvanten Chemotherapie

12. Ausmal} des perioperativen Blutverlusts

13. Mortalitat

14. OS und RFS

Die Primartumore wurden in dieser Studie in die in der internationalen Fachliteratur

gangigen Subgruppen eingeteilt (98):
. urogenitale Tumore (GU)
. gastrointestinale Tumore (Gl)
. (gastrointestinale) Weichgewebetumore (ST bzw. GIST)

1

2

3

4. Mammakarzinome (MC)
5. Maligne Melanome (MEL)
6

. Sonstige (DIV)

Die Art der Leberresektion wurde nach der Brisbane-Terminologie eingeteilt (195). Das
Tumorstaging erfolgte nach der TNM-Klassifikation der 7. Auflage der UICC von 2010
(6). Lebermetastasen, die zeitgleich mit dem Primarius oder innerhalb von drei
Monaten nach Sicherung des Primarius diagnostiziert wurden, wurden als synchrone
Metastasen definiert. Traten Lebermetastasen mindestens drei Monate nach

Resektion des Primartumors auf, wurden sie als metachrone Metastasen gewertet.
Der Resektionsstatus folgte der R-Klassifikation:

1. RO: mikroskopisch und makroskopisch kein Tumorrest nachweisbar
2. R1: mikroskopischer Nachweis von Tumorrest am Resektionsrand

3. R2: makroskopischer Nachweis von verbliebenem Tumorgewebe
4

. RX: bei unklarem Tumorrestgewebe

Die 30-Tage Mortalitat wurde als Todesfall innerhalb von dreil3ig Tagen nach der

Operation gewertet. Das OS wurde definiert als Zeitraum zwischen Leberresektion bis
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zum Todesdatum bzw. bis hin zum Endpunkt des Beobachtungszeitraumes (letzter
Kontakt mit dem lebenden Patienten). Das RFS entspricht dem Zeitraum zwischen
Leberresektion und dem radiologischen Verdacht, ggf. gefolgt von der histologischen
Sicherung eines Tumorrezidivs bzw. dem letzten Kontakt mit dem lebenden Patienten

ohne jedweden Hinweis auf ein Tumorrezidiv bzw. -progress.

3.3 Statistische Methoden

Die Ergebnisse wurden zunachst deskriptiv prozentual oder als Mittelwert
+/- Standardabweichungen oder Medianwert mit ihren Minimal- und Maximalwerten
angegeben. Um Haufigkeiten miteinander vergleichen zu konnen, wurden der
Chi2-Test nach Pearson oder im Fall niedriger Haufigkeit der exakte Test nach Fisher
angewandt (233). Mit Hilfe der Kaplan-Meier Methode (234) und des Log-rank-Tests
(235) wurden die univariaten Uberlebenszeitanalysen fiir dichotome Variablen bzw.

zwei Patientengruppen hinsichtlich des OS und RFS durchgefuhrt.

Um den Effekt stetiger Einflussgrofien auf die Uberlebenszeit zu untersuchen sowie
eine  multivariate  Uberlebensanalyse  durchzufiihren, wurde das Cox-
Regressionsmodell (236) (proportionales Hazard Modell) angewandt. In der
multivariaten Analyse wurden anschlieBend mehrere relevante Einflussgrofien,
welche zuvor als univariate Faktoren das Signifikanzniveau erreicht hatten oder an
welche aus klinischer Sicht auf dem Boden bereits publizierter Studienergebnisse
adjustiert werden sollte, in das Hazard Modell eingefugt. Im Fall der multivariaten
Analyse der Uberlebenszeit wurde ein 95%-Konfidenzintervall angegeben. Das

Signifikanzniveau wurde fur alle statistischen Tests bei 5% festgelegt.
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Fir den Vergleich der NCRNNE- und CRLM-Population wurde die NCRNNE-Kohorte
einer, in unten beschriebenen Kriterien gleichkommenden, CRLM-Kohorte

gegenubergestellt und im Sinne einer ,matched pair®- Analyse verglichen.
Nach folgenden Kriterien wurden sogenannte ,matched pairs* gebildet:

Alter (+/- 5 Jahre)

Geschlecht

Operationszeitpunkt (+/- 5 Jahre)

Ausmal der Leberresektion

synchrones bzw. metachrones Auftreten der Metastasen
Komorbiditaten nach der ASA-Klassifikation (204) und dem CCI (205)

2B

Flr die statistischen Analysen und die Digitalisierung der Daten wurde die
Statistiksoftware IBM SPSS Statistics (Version 22.0, Chicago IllI) und Prism (Version
3.0, GraphPad, La Jolla, CA), sowie Excel (Microsoft for Mac 2011) verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation und zu Grunde liegende Tumorentitaten

Die Studienpopulation umfasste insgesamt 167 Patienten im Alter von 18 bis 86
Jahren. Das mediane Alter der Gesamtpopulation betrug 60 Jahre. Insgesamt wurden
101 Frauen (61%) und 66 Manner (39%) in die Studie eingeschlossen. In den
Subgruppen der Patienten mit GU (66%), MC (100%) und ST (64%) Uberwog der
Anteil der weiblichen Patienten, wahrend in den Patientenkohorten mit Gl (47%) und
MEL (50%) ein ausgeglichenes Bild zu erkennen war. Insgesamt am haufigsten
vertreten zeigten sich die Subgruppen der GU- (n = 61; 36%) und Gl-Patienten (n =
43; 26%). Der Anteil der Patienten mit ST (n = 25; 15%), MC (n = 16; 10%), MEL (n =
8; 5%) und DIV (n = 14; 8%) machten einen geringeren Anteil aus (Abbildung 2).

In der Patientengruppe der DIV (n = 14) fanden sich vier Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Kopf-/ Halsregion, drei mit Lebermetastasen bei
vorliegendem CUP-Syndrom (cancer unknown primary), zwei Patienten mit
Schilddrisenkarzinomen, zwei mit Lymphomerkrankungen, zwei Patienten mit nicht-
kleinzelligen  Bronchialkarzinomen (NSCLC) und ein Fall mit einem
Nebenschilddrisenkarzinom. Abbildung 2 zeigt die Verteilung der Tumorentitaten in
der Patientenkohorte mit NCRNNE.

L GU 36%
LGl 26%
= ST 15%
EMC 10%
= MEL 5%
= DIV 8%

Abbildung 2: Verteilung der zugrunde liegenden Primartumore bei Patienten mit NCRNNE.
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4.2 Klinische Charakteristika der Studienpopulation

Einen Uberblick Uber die klinischen und perioperativen Charakteristika der

Gesamtpopulation der NCRNNE-Patienten sowie der jeweiligen Subgruppen gibt

Tabelle 8.

Tabelle 8: Klinische Charakteristika der Studienpopulation (Gesamt) sowie der jeweiligen Subgruppen aufgefihrt
nach den zugrunde liegenden Primartumoren.

Patientenzahl

Alter

Geschlecht, weiblich
ASA > Grad 2

ccl

> 3 Lebermetastasen
Max. Durchmesser 2 50
mm

Synchrone
Metastasierung
Extrahepatischer
Tumorbefall
Neoadjuvante
Chemotherapie
Multimodale Therapie
R0-Resektion
(erweiterte)
Hemihepatektomie

Erweiterte Hemithepatek-

tomie und Resektion min.

eines weiteren Organs
Laparoskopische
Resektion

Blutverlust > 1000ml
Perioperative
Bluttransfusion
Morbiditat (CD > 2)
Versterben wahrend des
Krankenhaus-
aufenthalts

Medianes follow-up
[Monaten]

Medianes RFS [Monate]
Medianes OS [Monate]
1-Jahres OS [%]
3-Jahres OS [%]

Gesamt

n (%)
167 (100)
60 [18-86]
101 (61)
109 (65)
6.47+0.81
16 (10)
40 (24)

65 (39)
47 (28)
68 (41)
128 (77)
143 (86)

51 (31)

61 (37)

12 (7)

44 (26)
72 (43)

41 (25)
8 (5)

29

15
35
71.8
49.0

GU

n (%)
61 (36)
63 [26-82]
40 (66)
41 (67)
6.41+0.80
4(7)
17 (28)

22 (36)
17 (28)
26 (43)
47 (77)
57 (93)

19 (31)

22 (36)

4(7)

19 (31)
32 (52)

19 (31)
3 (5)

37

21
45
78.1
57.2

Gl
n (%)

43 (26)
64 [32-83]
20 (47)
26 (60)
6.56+0.76
7 (16)
5(12)

27 (63)
12 (28)
16 (37)
36 (84)
33 (77)

6 (14)

24 (56)

5 (12)

9 (21)
18 (42)

12 (28)
2 (5)

44.2
29.2

ST
n (%)

25 (15)
60 [18-73]
16 (64)
15 (60)
6.48+0.87
1(4)
9 (36)

9 (36)
7 (28)
8 (32)
17 (68)
20 (80)

11 (44)

13 (52)

0(0)

9 (36)
12 (48)

8 (32)
2(8)
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22
46

63.1
52.1

MC

n (%)
16 (10)
54 [38-77]
16 (100)
12 (75)
6.38+0.71
1(6)
4 (25)

3(19)
3(19)

15 (94)
16 (100)
13 (81)

8 (50)

0(0)

3(19)

2 (13)
3(19)

1(7)
0(0)

29

14
32
81.3
35.7

MEL
n (%)
8 (5)
54 [30-75]
4 (50)
4 (50)
6.25+0.46
1(13)
3(38)

0 (0)
2 (25)
2 (25)
4 (50)
7(9)

5 (63)

0(0)

0(0)

3 (38)
3 (38)

0(0)
0(0)

35

18
29
87.5
37.5

DIV
n (%)
14 (8)
61 [34-86]
5 (36)
11 (79)
6.7121.01
2 (14)
2 (14)

4 (29)
3(21)
1(7)

8 (57)
13 (93)

2 (14)

2 (14)

0(0)

2 (14)
4 (29)

1(7)
1(7)
23
12
31

63.5
34.7
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4.2.1 Komorbiditat

Nach der ASA-Klassifikation wurde eine praoperative Einschatzung der vorliegenden
Komorbiditaten der jeweiligen Patienten vorgenommen. Dabei wiesen 109 (65%) der
insgesamt 167 Patienten einen ASA-Grad 3 oder hoher auf. In der Subgruppe der
Patienten mit DIV fand sich der hochste Anteil mit schweren Allgemeinerkrankungen
(ASA-Grad 3) mit 79% (n = 11).

4.2.2 Charakteristika der Metastasierung

Synchrone Lebermetastasen wurden in der gesamten NCRNNE-Kohorte bei
insgesamt 65 Patienten (39%) identifiziert und traten dabei am haufigsten in der
Subgruppe der Gl-Patienten mit 63% (n = 27) auf. Bei den restlichen 61% aller
NCRNNE-Patienten handelte es sich um eine metachrone Lebermetastasierung. Bei
28% der Patienten lag zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung bereits ein
extrahepatischer Tumorbefall vor, unabhangig welcher Entitat. Mehr als drei
Lebermetastasen fanden sich bei insgesamt 16 Patienten (10%). Ein maximaler
Durchmesser der Metastasen von >/= 50mm wurde zu 12% (Gl-Kohorte) bis 38%
(MEL-Kohorte) beobachtet.

4.2.3 AusmaR der Leberresektion und Resektionsergebnis

Es zeigte sich, dass bei 37% aller Patienten eine erweiterte Resektion erforderlich war,
darunter am haufigsten in der Subgruppe der Gl- (n = 24; 56%) und ST-Patienten (n =
13; 52%). Insgesamt konnte bei 86% aller Patienten mit NCRNNE eine R0-Resektion

erreicht werden.

4.2.4 Perioperativer Blutverlust

Ein perioperativer Blutverlust von uber 1000 ml trat bei bis zu 38% (n = 3; MEL-
Kohorte) auf. Perioperativ erhielten im Durchschnitt 43% aller NCRNNE-Patienten
allogene Bluttransfusionen, mit relevanten Unterschieden zwischen den jeweiligen
Subgruppen von 19% (n = 3; MC-Kohorte) bis zu 52% (n = 32; GU-Kohorte).
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4.2.5 Mortalitat nach Leberresektion
Noch wahrend des stationaren Aufenthaltes verstarben 8 der insgesamt 167 Patienten
(5 %).

4.2.6 Multimodale Therapie

Bei einer Mehrheit der NCRNNE-Patienten (77%) war die Resektion der
Lebermetastasen ein Teil eines multimodalen Therapiekonzepts. So erhielten 41%
eine neoadjuvante, systemische Chemotherapie mit dem grof3ten Anteil unter der MC-
Population mit 94% (n=15). Bei nahezu der Halfte aller Patienten wurde nach dem

Eingriff eine adjuvante bzw. additive, systemische Therapie durchgefuhrt.

4.2.7 Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 29 Monaten (Spannweite: 7-44 Monate).
Tabelle 9 zeigt das OS und RFS aufgeschlisselt nach Subgruppen und Entitaten. Die
entsprechenden Kaplan-Meier Kurven sind in Abbildung 3 dargestellt. Das mediane
OS aller Patienten lag bei 35 Monaten, das mediane RFS bei 15 Monaten, mit jeweils
deutlichen Unterschieden bei Betrachtung der jeweiligen Subgruppen. So zeigten
Patienten in den Gruppen der ST (OS: 46 Monate; RFS: 22 Monate) und GU (OS: 45
Monate; RFS: 21 Monate) die hochsten Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Auch MC-
Patienten (OS: 32 Monate; RFS: 14 Monate) und MEL-Patienten (OS: 29 Monate;
RFS: 18 Monate) zeigten ein vergleichsweise gutes Therapieergebnis. Die Gruppe der
Gl wies im Vergleich das schlechteste Ergebnis bezlglich des OS und RFS auf (OS:
8 Monate; RFS: 7 Monate).
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Tabelle 9: Medianes Uberleben (OS und RFS) der Studienpopulation aufgeschliisselt nach den jeweiligen
Subgruppen und Spezifizierung der zugrunde liegenden Primartumoren.

Primartumor n (%) Medianes RFS Medianes OS
(Monate) (Monate)

Urogenital 61 (36) 21 45
Nieren 28 (17) 21 50
Ovar 24 (14) 15 33
Uterus 6 (4) 33 33
Hoden 3 (2) 52 52
Gastrointestinal 43 (26)

Pankreas 19 (11)

Magen 14 (8) 6 15
Peritoneum 6 (4) 31 38
Periampullar 3 (2) 13 13
Weichgewebe 25 (15) 22 46
Sarkom 17 (10) 22 40
GIST 8 (5) 27 50
Mammakarzinom 16 (10) 14 32
Malignes Melanom 8 (5) 18 29
Aderhautmelanom 6 (4) 15 24
Kutan 2(1) 18 66

Besonders Patienten mit der zugrunde liegenden Diagnose eines NCC (n = 28, 17%)
aus der Gruppe der GU zeigten gute Ergebnisse bezuglich des Langzeitiberlebens
(OS: 50 Monate; RFS: 21 Monate). Dem gegenubergestellt zeigte die Subgruppe der
Gl-Patienten eine medianes OS von nur 8 Monaten und RFS von 7 Monaten. Somit
waren Patienten der Gruppe der Gl die einzige Kohorte mit einer deutlich verklrzten
Uberlebenszeit im Vergleich zu den anderen NCRNNE-Patienten. Innerhalb der Gl-
Kohorte zeigten sich wiederum deutliche Unterschiede. So hatten Patienten mit
Pankreas- (n = 19, 11%; OS: 7 Monate, RFS: 6 Monate) oder Magentumoren (n = 14,
8%; OS: 15 Monate. RFS: 6 Monate) deutlich geringere Uberlebensraten als Patienten
mit periampullaren Tumoren (n = 3, 2%; OS: 13 Monate, RFS: 13 Monate) oder den
primaren Tumoren des Peritoneums (n = 6, 4%; OS: 38 Monate, RFS: 31 Monate).
Trotz dieser Ergebnisse konnte in der Gl-Kohorte ein durchschnittliches 1-Jahres bzw.
3-Jahres OS von 44% und 29% ermittelt werden.
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Abbildung 3: OS und RFS der NCRNNE-Patienten nach Leberresektion, aufgefiihrt in den jeweiligen Subgruppen
gemal der zugrunde liegenden Tumorentitat.

Das mediane OS und RFS in A (GU): 45 und 21 Monate; B (Gl): 8 und 7 Monate; C (ST): 46 und 22 Monate; D
(MC): 32 und 14 Monate; E (MEL): 29 und 18 Monate.

4.3 Vergleich der NCRNNE-Kohorte mit einer CRLM-Kohorte
Der NCRNNE-Gruppe wurde wie zuvor beschrieben eine vergleichbare Kohorte der

CRLM-Patienten gegenubergestellt und sogenannte ,matched pairs” gebildet.

4.3.1 Perioperativer Verlauf und Mortalitat

In der Gruppe der NCRNNE-Patienten erlitten 25% (n = 41) schwere postoperative
Komplikationen, welche sich mit der Anzahl in der Patientenkohorte der CRLM deckten
(n = 44; 26%; p = 0.802). Insgesamt starben 5% (n = 8) der NCRNNE-Patienten im
Verlauf des postoperativen Krankenhausaufenthaltes. Auch hierbei stellte sich kein
signifikanter Unterschied der Krankenhausmortalitat zu den CRLM-Patienten heraus
(n=6;4%; p=0.781).
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4.3.2 Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben

Der Kaplan-Meier-Schatzer (Abbildung 4) zeigt den Vergleich von OS (Abbildung 4A)
und RFS (Abbildung 4B) zwischen den Patientengruppen NCRNNE und CRLM auf.
Dabei ergab sich eine signifikant kirzere Uberlebensrate der NCRNNE-Kohorte (OS:

35 Monaten gegenuber 54 Monaten, p = 0.008; RFS: 15 gegenlber 29 Monaten, p =
0.004).

1,04

— CRLM, 0S —— CRLM,RFS
NCRNNE, RFS

0,8

NCRNNE, OS

0,61 0,6+

0.4 0,44

Gesamtiiberleben
Gesamtiiberleben

0,24 0,24

P=0.008 P=0.004

0,0 0,04

l'J 2'0 4'0 GVO BVO 1 (l)o 1 ‘1’0 lT] 2'0 4]0 6'0 810 1 (1)0 1 50
Zeit nach Operation (Monate) Zeit nach Operation (Monate)
Abbildung 4: Vergleich des OS (A) und RFS (B) der NCRNNE- und CRLM-Kohorten (1:1) nach Leberresektion.
Das mediane OS in der Gruppe der NCRNNE-Patienten betrug 35 Monate im Vergleich zu 54 Monaten in der

Gruppe der CRLM (p = 0.008). Das RFS zeigte sich ebenfalls signifikant kiirzer mit 15 Monaten in der Gruppe der
NCRNNE und 29 Monaten in der CRLM-Kohorte (p = 0.004).

Interessanterweise zeigte der Vergleich der NCC-Kohorte als Subgruppe mit guten
Therapieergebnissen innerhalb der NCRNNE-Kohorte mit den CRLM-Patienten
keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf das OS (50 gegenuber 51 Monate, p =
0.901) (Abbildung 5A). Im Falle des RFS wiesen die Patienten der Subgruppe mit NCC
einen Trend zu schlechteren Ergebnissen als die CRLM-Patienten (21 gegenuber 31
Monate, p = 0.051) (Abbildung 5B).
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Abbildung 5: Vergleich des OS (A) und des RFS (B) der Subgruppe der Patienten mit NCC (n = 28) und der CRLM-
Kohorte (n = 84) nach Leberresektion (Verhaltnis 1:3).

Wahrend das OS keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen ergab (50 gegenuber 51 Monaten,
p = 0.901; NCC vs. CRLM), zeigt sich fir das RFS (B) ein negativer Trend (21 vs. 31 Monate; p = 0.051), wobei
das Signifikanzniveau nicht erreicht wurde.

54



4.3.3 Univariate und multivariate Uberlebenszeitanalyse

In Tabelle 10 wird die Auswertung der univariaten Uberlebenszeitanalyse dargestellt.
Das Regressionsmodell flr die multivariate Analyse gibt Tabelle 11 wieder. Ein
extrahepatischer Befall wurde als unabhangiger, prognostischer Faktor erkannt,
welcher sowohl mit einem geringeren OS (p = 0.046; HR: 1.56, 95% CI 1.01 — 2.40),
als auch geringerem RFS (p = 0.040; HR: 1.51, 95% CI 1.02 — 2.24) assoziiert war.

Aullerdem zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Anzahl der
Lebermetastasen (> 3 Metastasen) und dem OS (p = 0.024; HR: 1.90, 95% CI 1.09 -
3.32). Auch hatten der Resektionsstatus R1 oder R2 (p = 0.025; HR: 1.82, 95% CI
1.08 — 3.05) und das Auftreten von wesentlichen postoperativen Komplikationen (p =
0.048; HR: 1.53, 95% CI 1.01 — 2.34) jeweils deutlich mindernden Einfluss auf das OS.

—
V)
o
o
o
-
o
c
=)
<
Q
=
Q
=3
(]
>
>
L
<
[
(]
(o}
[]
=
3
[}
Q
s)
>
[v]
=)
m
=}
=
=
n
a
Q
=
o
=
[©}
=)
Q
c
=
[oX
Q
2
o]
(]
c
>
o
Y
m
[%2]




Tabelle 11: Multivariate Analyse fiir das OS und RFS.

Rezidivfreies Uberleben

p-Wert Hazard Ratio 95%-Cl
> 3 Lebermetastasen 0.062 1.66 0.98-2.81
Extrahepatischer Befall 0.040 1.51 1.02-2.24
Resttumorgewebe (R1/R2) 0.163 1.40 0.87-2.24

Gesamtiiberleben

p-Wert Hazard Ratio 95%-Cl
> 3 Lebermetastasen 0.024 1.90 1.09-3.32
Extrahepatischer Befall 0.046 1.56 1.01-2.40
Resttumorgewebe (R1/R2) 0.025 1.82 1.08-3.05
Postoperative Morbiditat 0.048 1.53 1.01-2.34
nach Clavien-Dindo
(> Grad 2)

5 Diskussion

In den letzten Jahren konnte bei Patienten mit NCRNNE eine Zunahme der
chirurgischen Therapie im Rahmen eines multimodalen Therapieansatzes beobachtet
werden. Dies lasst sich mdglicherweise durch die guten Langzeitergebnisse bei
Patienten mit CRLM nach Leberresektion sowie die grundsatzlichen Fortschritte
chirurgischer Verfahren und perioperativer Versorgung mit verminderter Mortalitat und
Morbiditat (98, 237) sowie den verbesserten Systemtherapien erklaren. Das
Verstandnis des relevanten Stellenwerts einer chirurgischen Therapie im Rahmen
eines multimodalen Therapiekonzepts bei Patienten mit hepatischer Metastasierung
einer oligometastasierten Grunderkrankung hat somit zur Erweiterung der
Indikationsstellung beigetragen. Auch die Erkenntnis, dass die Sterblichkeit bei
Tumorerkrankungen haufig durch den Metastasen-bedingten Organfunktionsverlust
bedingt ist, konnte einen Beitrag geleistet haben (120). Dabei findet eine
Metastasierung vor allem bei den CRC, aber auch bei zahlreichen der in dieser Studie

untersuchten Tumorentitaten, in die Leber statt (120).

Die vorliegende Arbeit betrachtete insbesondere die Patientenkohorte mit NCRNNE
im Hinblick auf ihre prognostischen Faktoren sowie Langzeitdaten und strebte einen

Vergleich zu den CRLM-Patientendaten an, bei denen die Leberresektion bei
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vorliegenden hepatischen Metastasen bereits zu den Standardtherapien zahlt (20).
Bisher mangelt es an aussagekraftigen Studien, um evidenzbasierte Ruckschlisse
ziehen zu konnen, welche Patienten mit NCRNNE von der Metastasektomie durch
Leberresektion profitieren konnten (98, 238). In der Literatur wurden schlechtere
Prognosen hinsichtlich des OS und RFS bei den NCRNNE- im Vergleich zu den
CRLM-Patienten beschrieben, dies wurde durch die vorliegende Studie bestatigt.
Jedoch handelt es sich bei den Patienten mit NCRNNE um eine sehr heterogene
Kohorte, in welcher zahlreiche Charakteristika wie etwa der Fortschritt der Erkrankung
(onkologischer Status), das Ansprechen auf Systemtherapien bzw. Verflgbarkeit
anderer effektiver Therapiemadglichkeiten, molekulare Charakteristika und Subgruppen
innerhalb der einzelnen Entitaten, vorhandene Komorbiditaten, die Lebenserwartung
des Patienten und die Epoche, in der die Patienten therapiert wurden, Einfluss auf die
Zielgroflen haben (sog. Confounder). Diese nicht immer bekannten und in einer derart
heterogenen Patientenkohorte kaum einheitlich zu erfassenden Faktoren beeinflussen
teils maRRgeblich den potentiellen Therapieerfolg, an dem sich wiederum die Resektion
der Lebermetastasen bemisst (239). Auch in der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass
es sich um ein sehr heterogenes Patientengut handelt, wobei die Therapieergebnisse

in den einzelnen Subgruppen von zahlreichen Storfaktoren abhangig waren.

51 Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben der NCRNNE-Kohorte

Aus den erhobenen Daten ergaben sich fur die NCRNNE- und CRLM-Patienten
ahnlich gute Ergebnisse bezluglich der Mortalitdt und Morbiditat. Ein
vielversprechendes 5-Jahres OS (17-38%) (78, 92, 99, 120, 124, 240-244) wurde in
den letzten Jahren mehrfach beschrieben und weist auf die Notwendigkeit und das
grol3e Interesse an weiteren Untersuchungen hin. Gleichwohl flr die meisten
Subgruppen keine Vergleichskollektive existieren (z.B. Vergleich mit alleiniger
Systemtherapie in einem vergleichbaren Krankheitsstadium), deuten die Ergebnisse
darauf hin, dass die Patienten bei den meisten Tumorentitaten davon profitieren, wenn
samtliche Lebermetastasen entfernt werden konnen (,clearance®). Die Ergebnisse
dieser Arbeit mit einem medianen OS der NCRNNE von 35 Monaten und ein RFS von
15 Monaten Uberstiegen dabei die Ergebnisse bereits veroffentlichter Studien wie z.B.
von Marudanayagam et al. (medianes OS: 19 Monate) (123). Vergleichbare

Ergebnisse ergaben sich jedoch in Bezug auf das 1- und 3-Jahres OS (71,8% vs.
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72,9% und 49,0% vs. 47,9%). Bezogen auf die Tumorentitat ergaben die aktuelle und
andere Studien eine, fur ein metastasiertes Tumorleiden, sehr gute Prognosen nach
Resektion der Lebermetastasen fur die Subgruppen der Patienten mit GU, MC und ST
(77, 78, 120, 239, 241, 245-247). Die GU-Kohorte erreichte in dieser Studie ein
medianes OS von 45 Monaten sowie ein RFS von 21 Monaten, hierbei zeigten sich
deutliche Abweichungen zwischen den einzelnen Subgruppen (NCC vs. OC:
medianes OS 50 bzw. 33 Monate; HC vs. OC: medianes RFS 52 bzw. 15 Monate).

Auch in den Fallen der Subgruppen mit MC und MEL lief3en sich gute Ergebnisse
beobachten. Dem gegenulber stellten sich in der vorliegenden Analyse deutlich
schlechtere Daten bezuglich des OS und RFS flur die Subgruppe der Gl-Patienten
heraus. Dies wurde in anderen Untersuchungen ebenfalls beobachtet (78, 239, 242,
248, 249). Das OS und RFS in der Gl-Kohorte fielen im Vergleich geringer aus (OS: 8
Monate, RFS: 7 Monate). Dennoch zeigt sich ein 3-Jahres OS von 29% und anhand
der Kaplan-Meier Kurven lasst sich ableiten, dass einige Patienten nach der Resektion
hinsichtlich des Langzeituberlebens profitierten. Obwohl die postoperativen
Langzeitergebnisse bei den CRLM-Patienten insgesamt vorteilhafter waren, ergaben
die Auswertungen einiger Subgruppen, vor allem der NCC-Patienten, ebenbdlrtige
Ergebnisse. Wie zuvor beschrieben hangt die Prognose erheblich von der Art des
Primartumors ab und bedarf praoperativ einer Evaluation durch ein erfahrenes
Therapeutenteam im Rahmen einer interdisziplinaren Tumorkonferenz. Die

Vorstellung in einer interdisziplindren Tumorkonferenz war in dieser Studie gegeben.

5.2 Prognostische Faktoren

Zahlreiche, meist retrospektive Studien weisen auf einen Uberlebensvorteil durch die
Resektion der Lebermetastasen bei NCRNNE-Patienten hin. Eine eindeutige Richtlinie
zur chirurgischen Behandlung der Patienten mit NCRNNE gibt es bisher nicht, was
mutmalilich auf die Heterogenitat dieser Kohorte als auch auf die nicht klare Definition
der Oligometastasierung zuruckzufuhren ist. Um in Zukunft eine standardisiertere und
verbesserte Patientenauswahl treffen zu kdnnen, wurden Einflussfaktoren identifiziert,
welche eine Auswirkung auf die Langzeitprognose haben. So kdnnen kinftig gezielt
Patientengruppen ermittelt werden, die von der Metastasektomie durch Leberresektion

im Besonderen profitieren.
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Diese Studie ergab in Bezug auf die NCRNNE-Patienten, dass die Langzeitprognose
uberwiegend durch die Art des Primartumors, das Vorliegen extrahepatischer Herde,
die Anzahl der vorliegenden Lebermetastasen als Surrogatparameter der hepatischen
Tumorlast und den postoperativen Resektionsstatus beeinflusst wurde. Somit
erscheint die Berucksichtigung dieser Parameter bedeutend zu sein. Das Vorliegen
dieser Faktoren sollte eine Leberresektion jedoch nicht grundsatzlich ausschlieen.
Zu bedenken ist ferner, dass auch onkologisch relevante Faktoren in die
Patientenselektion eingehen sollten, die in der vorliegenden Arbeit nicht bericksichtigt
werden konnten, weil sie fur zahlreiche Patienten nicht zur statistischen Auswertung
zur Verfugung standen. Hierzu zahlt z.B. das Ansprechen auf eine der Resektion

vorangegangene systemische Chemotherapie.

Der extrahepatische Befall stellte sich in dieser Studie als unabhangiger
prognostischer Risikofaktor heraus, welcher sich sowohl negativ auf das OS als auch
auf das RFS auswirkte. Auch andere Studien deuteten einen extrahepatischen
Tumorbefall als relative Kontraindikation der Resektion von Lebermetastasen (76,
120). Daher sollte vor der Leberresektion ein extrahepatischer Tumorbefall evaluiert
und falls moglich quantifiziert werden. Hierzu empfiehlt sich abhangig von der Entitat
des Primartumors die Durchfihrung einer MRT oder PET-CT (120, 239). Studien
beschreiben eine bessere Langzeitprognose fur NCRNNE-Patienten bei
extrahepatischen, abdominellen Metastasen, als bei extraabdominellen Metastasen,
sofern diese resektabel waren (76, 120, 250). Die Autoren der hierzu publizierten
Studien zeigten sich jedoch uneinig Uber den generellen prognostischen Wert des
Vorliegens eines extrahepatischen Tumorbefalls. So fanden Harrison et al. (246) und
Lang et al. (251) keinen signifikanten Effekt auf das OS. Der entscheidende Einfluss
des extrahepatischen Tumorbefalls kdnnte darin begrindet sein, dass fur NCRNNE-
Patienten oft unzureichend wirksame Therapiemdglichkeiten bei systemischem
Tumorbefall vorliegen (252-254). Somit kdnnte man schlussfolgern, dass sich ein
extrahepatischer Tumorbefall negativ auf die Prognose auswirkt, jedoch per se nicht
als Kontraindikation fur eine Leberresektion anzusehen ist. Das Ausmal, die
Lokalisation, die Mdglichkeit einer wirksamen Systemtherapie im Rahmen eines
multimodalen Therapiekonzepts sowie die Mdglichkeit chirurgischer Mallinahmen zur
wirksamen Entfernung der extrahepatischen Tumormasse, spielen in diesem Kontext

im individuellen Fall eine entscheidende Rolle.

59



Der Resektionsstatus (R1/R2) hatte in dieser Studie mal3gebliche Bedeutung fir das
OS der NCRNNE-Patienten. Die Daten zeigten auf, dass Patienten, bei denen eine
RO-Resektion unwahrscheinlich erscheint, einer Leberresektion besonders
zuruckhaltend zugeflhrt werden sollten (Moglichkeit der ,clearance®). Allerdings ist in
diesem Zusammenhang auf die Madglichkeit einer kombinierten Therapie aus
chirurgischen Mallnahmen und lokal-ablativen Verfahren zu verweisen, die in dem
vorliegenden Patientenkollektiv nicht gesondert betrachtet wurde. Es bleibt
festzuhalten, dass R1- oder R2-Resektionen unabhangig von der Tumorentitat mit
einem signifikant schlechteren OS einhergingen (nicht erfolgte hepatische ,clearance®;
p = 0.025; HR: 1,82 95% CI: 1.08 — 3.05). Diese bedeutende Rolle einer vollstandigen
Tumorresektion wurde auch in anderen Studien hervorgehoben (76, 123, 245, 246)

und reiht sich aus onkologischer Sicht an den Aspekt des extrahepatischen Befalls ein.

Die Anzahl der Lebermetastasen stellte sich in der vorliegenden Untersuchung
ebenfalls als signifikanter, prognostischer Marker auf das OS heraus. Dies wurde
bereits in anderen Studien beschrieben (120). Yedibela et al. kamen allerdings in ihren
Analysen zu keinem signifikanten Zusammenhang (76). Auch andere Arbeiten
beobachteten keinen signifikanten Einfluss der Anzahl an Metastasen, deren Grolie
und Verteilung (unilobar/bilobar) auf die Gesamtprognose (121, 245, 255). Die
Bedeutung der MetastasengrofRe auf das OS und RFS wird kontrovers diskutiert. So
zeigten Marundanayagam et al. (123) in ihrer univariaten Analyse, dass Metastasen
mit einem maximalen Durchmesser von > 6 cm eine signifikant limitierende
Wirksamkeit auf das OS hatten (p = 0.048). Wahrend das 5-Jahres OS von 44.4% bei
Patienten mit Metastasen < 6 cm betrug, lag es bei Patienten mit Metastasen > 6 cm
bei nur noch 13,6% (123). Diese Daten erreichten in der aktuellen multivariaten
Analyse nicht das Signifikanzniveau. O'Rourke et al. und Ercolani et al. beobachteten
ebenfalls einen negativen Effekt der MetastasengroRe (> 5 cm) auf das OS der
Patienten mit NCRNNE (99, 243). Insgesamt kann die Anzahl der Metastasen und
deren GrolRe als gewisser Surrogatparameter fur die hepatische Tumorlast und deren
Dissemination gesehen werden. Wie oben beschrieben, haben weitere Faktoren wie
die Tumorentitdt bzw. Tumorbiologie und die Wirksamkeit von Systemtherapien
ebenfalls entscheidenden Einfluss auf die Prognose. Grundsatzlich stellte sich der
Einsatz einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie in der univariaten
Analysen als prognostisch gunstiger Faktor auf das OS der NCRNNE-Patienten

heraus. Es zeigte sich keine Signifikanz in den multivariaten Berechnungen. An
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verschiedenen Stellen der Literatur ergibt sich der Hinweis, dass sich eine adjuvante
Chemotherapie positiv auf die Prognose der NCRNNE auswirkt (120, 124). Dies ist
jedoch stets im Kontext der Tumorentitat und der Moglichkeit einer effektiven

Systemtherapie zu sehen.

Es wurden verbesserte Uberlebensraten bei Patienten mit metachron auftretenden, im
Vergleich zu synchron detektierten Metastasen, beschrieben. In zahlreichen Studien
zeigte sich jedoch keine ausreichende Signifikanz (121, 245, 255, 256). Das tumorfreie
Intervall zwischen Leberresektion und dem Auftreten eines hepatischen Rezidivs bzw.
Krankheitsprogresses wurde in vielen Untersuchungen als wichtiger prognostischer
Marker identifiziert (78, 92, 246, 256). Je langer das rezidivfreie Intervall, desto besser
fallt die Gesamtprognose aus. Diese Ergebnisse aus anderen retrospektiven Analysen
korrelieren mit der Hypothese, dass spat metastasierende oder rezidivierende Tumore
grundsatzlich als tumorbiologisch weniger aggressiv anzusehen sind als diejenigen,
die frith Metastasen ausbilden bzw. systemisch rezidivieren. Groeschl et al.
berichteten Uber acht Patienten, die aufgrund unterschiedlicher Primartumoren einer
wiederholten Leberresektion zugefuhrt wurden. Dabei unterzog sich eine Patientin mit
MC insgesamt drei Leberresektionen und war, wie alle anderen sieben Patienten zum
Ende der Untersuchungen (bis zu neun Jahre nach der ersten Leberresektion) nicht
verstorben (122). Auch Adam et al. berichteten Uber den prognostischen Vorteil einer
wiederholten Resektion bei Rezidiven durch NCRNNE (92).

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unter Bertcksichtigung
der vorhandenen Evidenz und bezogen auf die unterschiedlichen Tumorentitaten der
NCRNNE diskutiert.

5.3 Urogenitale Tumore

Die Ergebnisse einer 2014 von Fitzgerald et al. veroffentlichten Metaanalyse, welche
73 Studien mit insgesamt Uber 3500 leberresezierten NCRNNE-Patienten einschloss,
untermauerte die Untersuchungsergebnisse der vorliegenden Studie. Unter den
Gruppen GU (n = 549), MC (n = 1013) und Gl (n = 549) stellte die Patientenpopulation
der GU in der Metaanalyse wie auch in der aktuellen Studie die Kohorte mit den besten
Langzeitergebnissen dar (Fitzgerald et al.: medianes OS: 63,4 Monate (min. 5,4

Monate, max. 142 Monate); vorliegende Studie: medianes OS: 45 Monate) (98). Die
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vorliegende Analyse erbrachte eine vergleichbare Prognose hinsichtlich des OS der
NCC-Patienten (OS: 50 Monate) und der CRLM-Patienten. Fur das RFS zeichneten
sich aus den aktuellen Daten jedoch schlechtere Ergebnisse der NCC-Kohorte im
Vergleich mit den CRLM-Patienten ab (21 vs. 31 Monate) (Abbildung 5). Diese
Ergebnisse zeigten die gleiche Tendenz wie die Daten der Metaanalyse von 2014.
Hier ergaben sich sehr gute Therapieergebnisse fur die NCC-Kohorte nach
Leberresektion (OS: 67,87 Monate) (98). Die Abweichungen kénnten am ehesten auf
Unterschiede in der Patientenselektion und der Patientencharakteristika
zuruckzufuhren sein. Sorgfaltig ausgewahlte Patienten mit hepatischen Metastasen
bei NCC sollten demnach einer operativen Metastasektomie zugeflhrt werden, da sich
die Uberlebensraten signifikant verbessern kénnen (1-Jahres OS ohne Leberresektion
10% vs. 78% nach Leberresektion) (108, 257). Dies ist insbesondere vor dem
Hintergrund neu etablierter hoch-effektiver Systemtherapien zu sehen (Etablierung der
Immuntherapie). In der Vergangenheit zeigten Hormontherapien und konventionelle
Chemotherapien wenig Behandlungserfolge bei NCC-Patienten mit Fernmetastasen.
In den 1980er Jahren wurden die unspezifische Immuntherapie zur Therapie des NCC
eingefuhrt (258), dabei gehorten Interferon-alpha und Interleukin-2 zu den haufigsten
Substanzen, wobei Interferon-alpha in Deutschland zur Therapie des metastasierten
NCC zugelassen wurde. Coppin et al. verdffentlichten 2005 eine umfassende
Metaanalyse, welche insgesamt 53 Studien, in denen eine unspezifische
Immuntherapie zur Behandlung des metastasierten NCC eingesetzt worden war,
betrachtete (258). Dabei betrug das mediane OS unter Immuntherapie bei Coppin et
al. 13,3 Monate. In darauf aufbauenden Studien wurde die durch Coppin et al. am
besten untersuchte Substanz Interferon-alpha weitergehend beleuchtet. Hier zeigte
sich, dass eine Patientenkohorte mit metastasierten NCC nach Interferon-alpha
Therapie ein OS von 7 bzw. 8,1 Monaten, wahrend Patienten, die einer palliativen
Nephrektomie zugefuhrt wurden, ein OS von 17 bzw. 11,1 Monaten aufwiesen. So
konnte kein signifikanter Uberlebensvorteil durch den Einsatz der unspezifischen
Immuntherapie festgestellt werden (259, 260). Durch die Entwicklung der
zielgerichteten Therapien mit signifikanter Verbesserung des OS im Einsatz bei
metastasierten NCC-Patienten (etwa 29 Monate (261) vs. 13,3 Monate unter
Immuntherapie) ist der Einsatz der Zytokintherapie deutlich zurickgegangen. Nach
der aktuellen S3-Leitlinie  Diagnostik, Therapie und Nachsorge des

Nierenzellkarzinoms erfolgt die Therapieauswahl bei metastasierten, fortgeschrittenen
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NCC-Erkrankungen in der Erstlinientherapie anhand der Risikoklassifizierung nach
IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium). Der
Einsatz von VEGF-Inhibitoren (vascular endothelial growth factor) bzw. mTOR-
Inhibitoren wird empfohlen, welche selektiv das Tumorgewebe schadigen (102). Bei
der Uberwiegenden Mehrzahl der Patienten, die sich einer Erstlinientherapie mit
zielgerichteten Therapien unterziehen, wird eine Resektion des Primartumors
durchgefuhrt (90-100%) (262). Bei einer metachronen Metastasierung sollten solitare
Befunde bei kurativer Intention und gegebener Resektabilitdt ebenfalls reseziert
werden (263-265). Liegt eine Oligometastasierung eines Organsystems vor und ist
keine vollstandige Resektion mdglich, wird eine hochdosierte externe Radiotherapie
empfohlen (102). In Anbetracht der grof3en Fortschritte auf dem Gebiet der
systemischen Therapie durch zielgerichtete medikamentése Ansatze mittels VEGF-
/mTOR-Inhibitoren und der Immuntherapie (Checkpoint-Blockade) sollte sich das
interdisziplinare Therapiekonzept stets auf neueste Standards berufen. Der Einsatz
zielgerichteter Therapie in Kombination mit operativen Metastasenresektionen ist
derzeit Gegenstand vielversprechender Studien und wird die Therapie und Prognose
der metastasierten NCC in Zukunft mal3geblich beeinflussen. Angesichts sehr guter
Langzeitprognosen rechtfertigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit besonders
bei den NCC- und HC-Patienten eine aggressive chirurgische Therapie der

Lebermetastasen.

Adam et al. untersuchten die Subgruppe der HC-Patienten. Hier zeigte sich ein
medianes OS von bis zu 82 Monaten nach Metastasektomie (92). Fitzgerald et al.
beschrieben ein medianes OS der HC-Kohorte von 61,65 Monaten nach Resektion
der Lebermetastasen (98). Die Daten der aktuellen Studie zeigten sich hierzu analog
(OS: 52 Monate). In der Gruppe der OC wurden in der aktuellen Studie im Vergleich
zu den anderen Subgruppen der GU die schlechtesten Ergebnisse beschrieben. So
betrug das mediane OS 33 Monate und RFS 15 Monate. Ahnlich verhielt es sich in der
Patientenkohorte mit Tumorerkrankungen des Uterus (medianes OS und RFS: 33
Monate). Auch Fitzgerald et al. dokumentierten insbesondere fur die Patienten mit
uterinen Tumoren eine vergleichsweise schlechte Langzeitprognose (medianes OS
und RFS: 32 Monate) (98). Bei ihnen wurde keine Verbesserung der Uberlebensraten
durch Leberresektion erreicht und so sollte die Indikation dazu sehr zurickhaltend
gestellt werden (81, 98).
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5.4 Nicht-kolorektale, nicht-neuroendokrine gastrointestinale Tumore

Die Subgruppe der Gl-Patienten ergab in dieser Analyse die schlechtesten
Langzeitergebnisse nach Leberresektion (medianes OS: 8 Monate; RFS: 7 Monate).
Auch andere Studien bestatigen diese Tendenz (78, 79, 98, 122, 239, 242, 266).
Aufgrund der Inhomogenitat in der Gl-Kohorte sollte eine weitere Aufteilung in die
einzelnen Tumorentitaten zur Beurteilung der Langzeitdaten erfolgen. So zeigten die
aktuellen Entitaten deutliche Unterschiede hinsichtlich des OS und RFS.

Eine Fall-Kontroll-Studie von Slotta et al. aus dem Jahr 2014 ergab keinen
signifikanten Uberlebensvorteil durch eine chirurgische Entfernung vorliegender
Lebermetastasen bei Mangen-, Pankreas- und Osophaguskarzinomen (91). In der
Metaanalyse von Fitzgerald et al. wurde fir die Gl-Kohorte nach Leberresektion ein
medianes OS von 22 Monaten beschrieben. Damit zeigte sich das Gesamtiberleben
besser als in der vorliegenden Untersuchung (medianes OS: 8 Monate), waren jedoch
grundsatzlich vergleichbar (98). Innerhalb der Subgruppe der Gl-Patienten gab es bei
Fitzgerald et al. wiederum deutliche Unterschiede. So konnten Patienten mit
Duodenalkarzinomen (medianes OS: 32 Monate) mit einer relativ guten Prognose
identifiziert werden, wahrend Patienten mit Pankreaskarzinomen nach einer Resektion
der Lebermetastasen nur ein medianes OS von 18 Monaten aufwiesen (in der
vorliegenden Studie ergab das mediane OS der Patienten mit Pankreaskarzinom 7
Monate). Adam et al. und de Jong et al. beschrieben fir Pankreastumor-Patienten ein
medianes OS von 20 bzw. 13 Monaten (92, 267). Das deutet darauf hin, dass die
Tumorbiologie eine entscheidende Rolle spielt und es sich auch bei der Subgruppe
der Gl um eine sehr heterogene Kohorte handelt. Das OS ohne Resektion
vorhandener Lebermetastasen liegt bei ausgewahlten, fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen bei 4 — 11 Monaten (Pankreas) und 9 Monaten (Osophagus) (93,
94). Fitzgerald et al. berichteten nur (iber einen geringfligigen Uberlebensvorteil durch
eine Leberresektion (Pankreas: 18 Monate; Osophagus: und 16 Monate) (98). Bei
Patienten mit Magenkarzinomen, die in der vorliegenden Analyse ein OS von 15
Monaten zeigten, bestatigten Studien aus Japan den eindeutigen Vorteil durch
Resektion der Lebermetastasen gegenuber einer konservativen Therapie (95-97). Es
ist jedoch kritisch zu diskutieren, ob Daten aus Japan auf die europaische Bevdlkerung
ubertragbar sind. Obwohl in dem aktuellen Patientenkollektiv ein beachtlicher Anteil
der Patienten (29%) mit Gl eine 3-Jahres OS erreichte, muss in dieser sehr

heterogenen Gruppe eine sorgfaltige praoperative Indikationsstellung erfolgen.
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5.5 Mammakarzinome

In der Literatur finden sich zahlreiche Studien zur Resektion von Lebermetastasen bei
MC-Patienten. Nach den Daten der Metaanalyse durch Fitzgerald et al. erscheint die
operative Therapie eine verbesserte Langzeitprognose im Vergleich zu einem
abwartenden Procedere oder einer Systemtherapie aufzuweisen (98). Auch die
aktuelle Analyse ergab gute Ergebnisse bei den Patienten der MC-Subgruppe. Das
OS mit 32 Monaten fiel dabei im Vergleich mit den medianen Werten nach Fitzgerald
et al. (44 Monaten; 8 - 74 Monate) jedoch geringer aus. Mariani et al. veroffentlichten
ein 3-Jahres OS von 80,7% nach der Resektion von Lebermetastasen bei MC-
Patienten. In einer vergleichbaren Kohorte, die sich keiner Leberresektion unterzog,
lag diese bei nur 50,9%. Dies deutet auf einen Vorteil einer chirurgischen
Metastasektomie hin (153). Auch eine retrospektive Analyse durch Elias et al. zeigte
einen Uberlebensvorteil bei Patienten nach Resektion der Lebermetastasen in der
Subgruppe der MC-Patienten (269). Andere Studien beschrieben ebenso signifikant
bessere Langzeitergebnisse der MC-Kohorte gegentber anderen NCRNNE-Patienten
nach Leberresektion (83, 84). Die Uberlegenheit einer operativen Metastasektomie im
Vergleich zur Standardtherapie wurde ebenfalls mehrfach beschrieben (153, 269).
Insgesamt gehen die kombinierte Therapie durch chirurgische Resektion der
Lebermetastasen und einer systemischen Anwendung von antihormonellen und
chemotherapeutischen Medikamenten mit der besten Langzeitprognose einher (85-
87). Prognostische Einflussfaktoren mit signifikanter Auswirkung auf das OS und RFS
sind der positive Lymphknotenbefall, der Hormonrezeptorstatus, Ansprechen auf eine
neoadjuvante Chemotherapie und die Anzahl der vorliegenden Lebermetastasen (83,
87-90, 269). Dies wurde fur die Subgruppe der MC-Patienten aufgrund der geringen

Patientenzahl in der vorliegenden Studie nicht im Detail untersucht.

5.6 Gastrointestinale Stromatumore und Weichgewebesarkome

Die ST-Patienten zeigten in dieser Studie insgesamt ebenfalls eine gute Prognose
nach Leberresektion bei vorliegenden Lebermetastasen. Das mediane OS der GIST-
Kohorte lag bei 50 Monaten, das RFS betrug 27 Monate. Ahnlich verhielt es sich bei
den Sarkom-Patienten (OS: 40 Monate; RFS: 22 Monate). Trotz einer hohen
Rezidivrate wurde ein verbessertes OS durch wiederholte Resektionen der

Lebermetastasen beschrieben (268). Ohne eine Resektion des Primartumors und der
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Metastasen wurde ein schnelles Fortschreiten trotz systemischer Therapie mit einem
1-Jahres OS von 66% aufgezeigt (270). Besteht die Mdglichkeiten einer vollstandigen
Tumorentfernung und ist eine funktionelle Operabilitdt hinsichtlich z.B. der
Komorbiditaten und des funktionellen Restlebervolumens gegeben, so unterstreicht
ein 5-dahres OS von 27- 49% nach Leberresektion bei metastasierten ST die
Bedeutung einer chirurgischen Entfernung von Lebermetastasen (271-273). Bei den
GIST-Patienten wurde die vollstandige Tumorresektion (RO) als signifikanter
Prognosefaktor mit mafgeblicher Auswirkung auf das OS beschrieben (274).
Erscheint eine vollstandige Tumor- und Metastasenresektion mdglich, sollte diese nur
bei Ansprechen auf die medikamentése Therapie wie beispielsweise mit Imatinib
erfolgen (stabile Erkrankung oder partielle Remission). Der praoperative Beginn der
Imatinib-Therapie geht mit einer Verbesserung der Langzeitprognose einher (274-
276). Bei einem generalisierten Tumorprogress ist aufgrund der ungunstigen
Prognose eine Leberresektion nur zur Symptomkontrolle indiziert. Eine postoperative
FortfUhrung der Imatinib-Therapie ist auch nach vollstandiger Tumorresektion indiziert
(277).

5.7 Malignes Melanom

Die Langzeitdaten in der aktuellen MEL-Kohorte ergaben nach Resektion der
Lebermetastasen ein medianes OS von 29 Monaten und ein RFS von 18 Monaten.
Das 3-Jahres OS betrug 38%. Auch fur dieses Patientenkollektiv Iasst sich ein Vorteil
durch Resektion der Lebermetastasen vermuten, weisen doch Studien mit MEL-
Patienten mit viszeralen Metastasen (nicht-pulmonal) ohne Leberresektion nur
Langzeitiberlebensdaten von 4 - 6 Monaten auf (164). Allerdings muss kritisch
betrachtet werden, dass die vorliegende Untersuchung nur insgesamt 8 Patienten mit
MEL (5%) einschloss und dies Uber einen langeren Zeitraum. Martel et al. beschrieben
bei einer geringflgig groReren Kohorte deutlich bessere Langzeitdaten (n = 11, OS:
100 Monate; 5-Jahres OS 66%) (239). Adam et al. (kutanes MEL.: 5-Jahres OS: 22%,
medianes OS 27 Monate; uveales MEL: 5-Jahres OS 21%, medianes OS 19 Monate)
und die Metaanalyse durch Fitzgerald et al. (medianes OS: 21,8 Monate) publizierten
Daten, welche sich eher mit den Ergebnissen der aktuellen Studie deckten (92, 98).
Auch hier ist die groRe Abweichung der Therapieergebnisse wahrscheinlich auf die

unterschiedliche Patientenselektion zurickzufihren. Weiter sollte in dieser Kohorte
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zwischen kutanen und uvealen MEL differenziert werden, besonders im Hinblick auf
die aktuelle Neu- und Weiterentwicklung systemisch wirksamer Therapiemaoglichkeiten
(239). Bei 40-60% der Melanome werden Mutationen im BRAF-Gen detektiert (278).
Seltener finden sich Mutationen in den NRAS- und KIT-Genen. Diese Entdeckung und
das zunehmende Verstandnis der molekularen Tumorpathogenese haben die
Therapie des malignen Melanoms in den letzten Jahren revolutioniert. Auf dem Boden
dieser Erkenntnis wurden zielgerichtete molekulare und immunonkologische
Therapien (,Checkpoint- Inhibitoren®) entwickelt, die weiterhin Gegenstand aktueller
Studien sind. Insgesamt zeigten sich bisher deutliche Uberlebensvorteile durch einen
kombinierten Einsatz von BRAF- und MEK-Inhibitoren (279). Einen Uberblick (iber den
aktuellen Forschungsstand und die Madoglichkeiten des Einsatzes kombinierter,

zielgerichteter Therapien gibt der Artikel von Kuryk et al. (280).

Anhnlich wie bei den NCC-Erkrankungen sollte im Hinblick auf diese neuen
Erkenntnisse der systemischen, zielgerichteten Therapien die Indikation zur
Metastasenresektion unter Beachtung der aktuellen Daten im Hinblick auf neue

systemische Therapiemdoglichkeiten gestellt werden.

5.8 Kritische Interpretation und Limitationen der Studie

Da es sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine retrospektive Single-center
Studie handelte, spiegelt das Patientenkollektiv eine Kohorte mit heterogenen
klinischen Charakteristika wider, so dass sie mit anderen in der Literatur analysierten
Patientenkollektiven nicht direkt verglichen werden kann. Darlber hinaus
unterscheidet sie sich vor dem Hintergrund fehlender eindeutiger Kklinischer
Empfehlungen (fehlende spezifische Evidenz), moglicherweise auch durch die teils
individuelle Patientenselektion von anderen publizierten Kollektiven. Diese Aspekte
erklaren die problematische Vergleichbarkeit der zur Verfugung stehenden Studien
und deren abweichende Studienergebnisse. In der Gruppe der NCRNNE-Patienten
konnen unterschiedliche Risikofaktoren Einfluss auf das OS und RFS nehmen.
Fortschritte der chirurgischen Verfahren, Weiterentwicklung von Chemotherapeutika
und alternative medikamentose Therapieansatze durch beispielsweise Biologicals
oder moderne Immuntherapien sowie grofle Abweichungen der Kklinischen
Eigenschaften eines jeden Patienten (Komorbiditaten, Tumorlast, Tumorbiologie,

Ansprechen auf Systemtherapie), erschweren eine Einteilung und den Vergleich der
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Therapieergebnisse der NCRNNE-Patientenpopulation erheblich. Ebenso kritisch
betrachtet werden muss die Tatsache, dass NCRNNE-Patienten haufig einer
multimodalen Therapie mit zusatzlicher systemischer Chemo-/Immun- und/oder
Strahlentherapie zugeflhrt werden. Diese stellen weitere unabhangige Einflussgrof3en
auf die Langzeitprognose dar. Dabei fanden sich in den vorliegenden Daten grofRe
Variationen zwischen einzelnen Fallen und erschwerten wiederum die Einteilung
einheitlicher Patientengruppen. Patienten, die sich ausschliel3lich einer systemischen
Therapie unterzogen und keine Leberresektion bei Metastasen erhielten, waren in der
vorliegenden Studie nicht inbegriffen. Geeignete, nicht chirurgisch therapierte
Vergleichskollektive konnten nicht herangezogen werden. Dies erschwert die

Bewertung des klinischen Nutzens der Chirurgie im jeweiligen Kontext der Entitat.

Die Auswahl der einzelnen Patientengruppen unterscheidet sich zwischen den
verschiedenen Institutionen, so zeigten grold angelegte Metaanalysen wie die von
Fitzgerald et al. (98) eine grol’e Anzahl an verschiedenen Tumorerkrankungen und
grolle Abweichungen der klinischen Charakteristika zwischen einzelnen
Patientengruppen auf. Dadurch lassen sich die variablen Ergebnisse fir das OS und
RFS mdglicherweise erklaren. Obwohl die aktuelle Analyse eine der grofdten Single-
center Patientenpopulationen untersuchte, fielen die jeweiligen Subgruppen (GU, Gl,
MC, ST/GIST, MEL, DIV) jeweils relativ klein aus. Dies verringerte die statistische
Aussagekraft. Multi-center Analysen koénnten durch eine groflere homogene
Kohortenbildung (multi-zentrische Register) und die Erfassung erweiterter Parameter
(z.B. Ansprechen auf systemische Therapien, Therapiesequenzen etc.) eindeutige
Trends ergeben und so einen Schluss zulassen, wie zukunftig eine Standardeinteilung
der NCRNNE-Population durchgefuhrt und die Effektivitat der chirurgischen Therapie
bewertet werden konnte. Werkzeuge, die hier helfen konnten, sind Methoden der ,big
data“ Analyse und Methoden der kunstlichen Intelligenz zur Auswertung der
komplexen Datensatze. Ein weiterer Ansatz ware die Durchfihrung prospektiver,
vergleichender (randomisierter) Studien zu einzelnen Tumorentitaten, deren
Durchfuhrung durch die Heterogenitat der klinischen Verlaufe und Therapieoptionen

sowie —kombinationen methodisch deutlich erschwert ware.
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6 Zusammenfassung

In der interdisziplinaren Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms und
neuroendokriner Tumore gehort die Resektion von Lebermetastasen heutzutage zum
Standard und tragt erheblich zur Verbesserung der Uberlebenszeitdaten und der
Lebensqualitat bei. Im Vergleich dazu wird der Stellenwert der Resektion von
Lebermetastasen bei nicht-kolorektalen, nicht-neuroendokrinen Karzinomen
(NCRNNE) bis heute diskutiert. Lange galt die systemische Therapie als
Therapiestandard bei den meisten der fortgeschrittenen, metastasierten
Tumorerkrankungen, wahrend die Leberresektion nur zurickhaltend durchgefuhrt
wurde. In den letzten Jahren wurden wiederholt bessere Langzeitdaten nach der
Resektion von Lebermetastasen bei NCRNNE-Patienten bei Vorliegen einer
Oligometastasierung beschrieben. Um Patienten zuklnftig eine optimale Therapie
zukommen zulassen, bedarf es einer verbesserten Patientenselektion auf dem Boden
gesicherter Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben und rezidivfreie Uberleben (OS
und RFS).

In dieser Studie wurden retrospektiv erfasste Daten von 167 Patienten mit hepatisch
metastasierten NCRNNE, bei denen eine Leberresektion mit kurativem Therapieziel
im Zeitraum von 2003 bis 2013 durchgefuhrt wurde, ausgewertet. Die Patienenkohorte
der NCRNNE wurden in Abhangigkeit der Tumorentitaten in Subgruppen unterteilt:
urogenitale Tumore (GU), gastrointestinale Tumore (Gl), (gastrointestinale)
Weichteiltumore (GIST bzw. ST), Mammakarzinome (MC), maligne Melanome (MEL)
und Sonstige (DIV). AnschlieBend wurde ein Vergleich (,matched pairs®) hinsichtlich
der demographischen und Langzeitdaten mit einer Patientenkohorte vorgenommen,
die sich zuvor einer Leberresektion aufgrund hepatischer Metastasen bei kolorektalem
Karzinom (CRLM) unterzogen hatten. AuRerdem wurden unabhangige Einflussgréfien
auf das OS und RFS in der NCRNNE-Kohorte identifiziert. Mittels Kaplan-Meyer
Methode und Log-rank-Test wurden univariate Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt,
zum Vergleich von Haufigkeiten wurden der Chi2-Test nach Pearson oder der exakte

Test nach Fisher angewandt.

Das mediane OS und RFS betrug 35 bzw. 15 Monate. In den gebildeten Subgruppen
der NCRNNE zeigten die GU-Patienten (n = 61) die besten Uberlebensdaten auf (OS:
45 Monate; RFS: 21 Monate), wahrend die Patienten mit Gl (n = 43) die niedrigsten
Werte erreichen (OS: 8 Monate; RFS: 7 Monate). Im Vergleich mit der CRLM-Kohorte
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fielen die Langzeitdaten in der gesamten NCRNNE-Kohorte (OS: 35 vs. 54 Monate, p
=0,008; RFS: 15 vs. 29 Monate, p = 0,004) signifikant geringer aus. In den Vergleichen
der NCRNNE- mit der CRLM-Patientenkohorte ergaben die Analysen fur die Patienten,
welche an einem Nierenzellkarzinom (NCC) erkrankt waren, besonders gute
Ergebnisse (OS: 50 vs. 51 Monate; p = 0,901). Hierbei stellte sich der extrahepatische
Tumorbefall als prognostisch, signifikanter Faktor mit negativer Auswirkung auf das
OS (p = 0,046) und das RFS (p = 0,040) heraus. Die Anzahl der Lebermetastasen (p
= 0.024), der Resektionsstatus (“clearance” der Leber, p = 0,025) und das Auftreten
wesentlicher postoperativer Komplikationen (p = 0,048) wurden als unabhangige

Parameter mit reduzierender Wirkung das OS identifiziert.

Diese Studie hat bestatigt, dass Patienten trotz metastasierter NCRNNE-Erkrankung
durch eine Resektion der Lebermetasen hinsichtlich des OS und RFS profitieren
konnen. Die Therapieentscheidung sollte stets unter Einbeziehung der Tumorentitat
samt individuellem Krankheitsverlauf, extrahepatischem Tumorbefall, Resektabilitat
und individueller Risikofaktoren durch ein multidisziplindres Arzteteam (Tumorboard)
getroffen werden. Im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzepts kann die
chirurgische Resektion von Lebermetastasen bei NCRNNE signifikant zur

Verbesserung des OS und RFS beitragen.
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