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1. Einleitung

Das kolorektale Karzinom (KRK) z&hlt in Deutschlandden haufigsten malignen Tumoren
und ist in Westeuropa fur 10% aller tumorbedingt€ndesfalle verantwortlich. In
Deutschland steht das KRK auf Platz zwei der karpipedingten Todesursachen bei
Mannern und Frauen, gleich hinter dem Bronchiaw.bkammakarzinom(Krebsregister
Deutschland) (Pritzkulegt al, 2011).

Ein haufiger Ort der Metastasierung ist die Leb®or und nach Resektion der
Lebermetastasen konnen sogenannte disseminierte orZelen in verschiedenen

Kompartimenten des Kérpers nachgewiesen werden.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der BedeutungseieZellen und ihrem Einfluss auf das
Patienteniiberleben. Dazu soll anfangs ein Uberhlibkr Entstehung und Therapie der
Metastasen gegeben und im Folgenden die Bedeutsagnainierter Tumorzellen erlautert

werden.

1.1 Das Kolorektale Karzinom

Nach Schéatzungen des Robert Koch Instituts wurdBeantschland im Jahr 2008 bei etwa
75.000 Patienten erstmals die Diagnose Darmkrebgelge(Pritzkuleitet al., 2011). Die
neuesten Erhebungen des deutschen Krebsregistetszmlenz des KRK lassen erkennen,
dass Deutschland im internationalen Vergleich wieiteauf den vorderen Platzen, vor etwa
den USA und der Schweiz liegt.

Mittels eines international anerkannten Klassifikiassystems lasst sich das Kolonkarzinom
in verschiedene Stadien einteilen. Anhand dieseste8)ys, welches von der ,Union
International Contre Le Cancer* (UICC) eingeflihrurde, lasst sich eine prognostische

Aussage zu Krankheitsverlauf und Uberlebensdaatfetr.



Tabelle 1: UICC-Stadien fur das kolorektale Karzinan

UICC-Stadium Definition

I Tumorinfiltration max. bis tunica muskularis prap(iT1/T2); NO

Il Infiltration von perikolischem/ -rektalem FettgeveefI3/T4); NO

1] Lymphknotenmetastasen (T1,2,3,4 + N1, N2)

\Y Fernmetastasen (M1); jedes T, jedes N

(Quelle: TNM Klassifikation Version 7, UICC)

Bei etwa 15-35% aller Patienten wird die DiagnaseStadium IV gestellt (Adanet al,
2009). Zu diesem Zeitpunkt ist eine Metastasierlmggeits eingetreten. Der haufigste
Manifestationsort flr die Fernmetastasen ist dieecgbedingt durch die ventse Drainage der
gastrointestinalen Organe in die Portalvene. Whirtlal keine Fernmetastasierung festgestellt
(Patienten im Stadium I-1ll) kénnen dennoch bei529 der Patienten nach kompletter
Resektion des Primartumors Lebermetastasen im Meal#treten (Adanet al, 2009; Field

& Lipton, 2007).

Das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben nach ReseklésnPrimartumors bei Patienten mit KRK
und ohne Lebermetatsasen betragt in einer mit @la#éh, Folinsaure und Fluoruracil
(sogenanntes FOLFOX-Schema) behandelten Gruppe%738genuber 67,4% in der
Vergleichsgruppe, die zwar mit Folinsaure und Rluacil aber ohne Oxaliplatin behandelt
wurde. Im Gesamtiberleben profitieren hauptsachRetienten im Stadium [l von der
Anwendung des FOLFOX-Schemas (Aneteal, 2009). Um das Risiko des Auftretens einer
Metastasierung zu senken wird daher nach aktue#éhnien bei Patienten ab Stadium Il mit
zusatzlichen Risikofaktoren wie Lymph- oder Hamandiltration (L1, V1) schlechter
Differenzierung (G3) oder T4 Tumor eine adjuvantee@otherapie nach dem FOLFOX
Schema empfohlen (Schmieget al, 2008). Damit ist die stadienabhangige adjuvante
Chemotherapie nach dem FOLFOX-Schema mittlerweilerkannter Bestandteil in der

Therapie kolorektaler Karzinome.

Ebenso wie das lokale Tumorrezidiv haben Fernmaasteinen entscheidenden Einfluss auf
das Uberleben der Patienten. Ihr Auftreten, vorerallin der Leber, verkirzt die

Lebenserwartung des Patienten maRgeblich. Im Fdérensoll eine Ubersicht zur

Epidemiologie der Lebermetastasen bei KRK gegebesrden, sowie zu heutigen

Therapiestandards.



1.2 Lebermetastasen

Metastasen kolorektaler Karzinome bilden die grdRteppe der sekundaren Malignome der
Leber. Bei 15-35% aller Patienten mit einem KRKdsaum Zeitpunkt der Diagnosestellung

bereits Metastasen vorhanden (synchrone Metastdseingtwa 50% der Patienten entstehen
im Verlauf Fernmetastasen in der Leber (metachietastasen). Haufig ist die Leber der

einzige Metastasierungsort. Unbehandelt betragtsdiane Uberleben nach dem Auftreten
von Lebermetastasen 5 bis 10 Monate. Eine 5-Jalivesiebens-Rate (5-JUR) ohne Therapie
ist unwahrscheinlich und kaum ermittelbar (Bengtssical, 1981).

In wenigen retrospektiven Studien, die das Uberlelmn Patienten vor der Etablierung der
Metastasenresektion untersucht haben, konnte belegten, dass GrofRe und Anzahl der
Lebermetastasen einen Einfluss auf das UberleberPaléenten haben, sofern diese keine
Therapie erhalten. Wood und Mitarbeiter ermittellenJahre 1976, dass bei ausgedehnter
Metastasierung der Leber das 1-Jahresiberlebemureb,7% liegt (Woodet al, 1976).
Hierbei wurde die extrahepatische MetastasierusgRasikofaktor ausgeschlossen. Ist die
Metastasierung auf ein Segment oder einen Lebeatappschrankt, betragt die 1-JUR ohne
Operation 27%. Bei einer solitiaren Metastase bettiégl-JUR 60%.

Diese Zahlen sind Ubereinstimmend mit den Ergebnisker Studie von Wagner et al., der
das 3-Jahresuberleben fur unbehandelte, theorattsdzierbare Lebermetastasen mit 14%
angibt. Fir unbehandelte, nicht resezierbare KRld#ayt das 3-JU nur 4% (Wagreral,
1984).

Insgesamt ist das Uberleben der Patienten durchAdfiseten von Lebermetastasen starker
determiniert als durch den Primartumor (Waidhl, 1976).

1.3  Entwicklungen in der Therapie von Lebermetastasen

1.3.1 Chirurgische Behandlung von Lebermetastasen

Mit der Entwicklung der Leberchirurgie in den 6Qahren konnte die Prognose flr Patienten
mit hepatisch metastasiertem KRK deutlich verbésserden. Dank besserer anatomischer
Kenntnisse uber Blutversorgung und Segmentauftgjlubeschrieben durch Couinaud
(Couinaud, 1952), wurde die Entwicklung der Lebetolgie vorangetrieben. Die Kenntnisse
der Leberischamie, die Verbesserung der operalieehniken, sowie ein optimiertes Regime
bei Narkose- und Intensivtherapie ebneten den Weag heute existierenden modernen

Leberchirurgie.
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Adson und Mitarbeiter konnten in den 70er Jahmstn&ls zeigen, dass nach Resektion der

Lebermetastasen Patienten sogar als geheilt bedtagbrden konnten (Adsaat al, 1984).

Problematisch war anfangs noch die hohe perioperdfiortalitat, welche einen Eingriff an
der Leber als durchaus risikoreich erscheinendie®8die Entscheidung zur Operation schwer
machte. Im Laufe der Jahre konnte die Mortalitdtogh rapide gesenkt werden. Heute
werden grolRere Leberresektionen (Entfernung von 4is 80% des urspringlichen
Lebergewebes) mit einer perioperativen Mortalitéh winter 5% durchgefuhrt (Foreg al,
1999). Mehrere Fall-Kontrollstudien der letztenréahaben verdeutlicht, dass die Resektion
der Metastasen in den meisten Fallen ein langetesiében bedeutet (Wilson & Adson,

1976), als es der Spontanverlauf erwarten lassedewt

In einer Studie von Scheele et al. (Schesfleal, 1990) wurden 434 Leber-Resektionen
zwischen den Jahren 1960 und 1992 durchgefiihrt dmsl Uberleben der Patienten
dokumentiert. Im Vergleich zu Studien mit nichtee®rten Patienten (siehe Kapitel 1.2)
zeigte sich hierbei eine deutliche Verbesserung@Esamtiberlebens: Nach 10 Jahren lebten
noch 23% der Patienten, nach 20 Jahren noch 18%.

Die chirurgische Therapie von KRLM stellt heute di@erapie der Wahl dar. Das 5-
Jahresulberleben aller operierten Patienten liegteheei 40-50% (Abdallat al, 2006; Choti

et al, 2002; Eliaset al, 2004; Fernandeet al, 2004). Dabei ist zu beachten, dass eine
Resektion im kurativen Sinne nur bei weniger al%28ler Patienten moglich ist (Capussotti
& Muratore, 2006). Ein initial nicht resektabler fBed liegt bei fast 80% aller Patienten mit
KRLM vor.

Lebermetastasen gelten haufig als irresektabel weeaniger als 30% funktionsfahiges
Restlebergewebe besteht, wenn eine Infiltratioar alirei Lebervenen vorliegt, bzw. wenn
mehr als sieben Lebersegmente betroffen sind o@envextrahepatische, nicht resektable
Metastasen existieren (Van Cutsanal, 2006). Aul3erdem gelten eine Leberzirrhose im
Stadium Child B oder C, sowie schwerwiegende Beglaiankungen als Kontraindikationen
fur eine Resektion. Mittels CT-Volumetrie kann desbleibende Lebervolumen praoperativ
um eine Differenz von ca. 10% genau vorhergesaglileme Laut einem Konsensus, der von
der europdischen Behandlungsgruppe kolorektaler adteten (European Colorectal
Metastases Treatment Group, kurz ECMTG) getroffemrde, stellen Anzahl, Grol3e,
bilobarer Befall, synchrone Metastasierung, Befathn ligamentaren Lymphknoten,
resektable extrahepatische Metastasierung keindwabs Kontraindikationen zur Resektion

dar.
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So wird heute zwischen resektablen, potentiell ktedden und irresektablen Metastasen
unterschieden. Die Einstufung zur potentiell reskldn Metastase erfolgt individuell
(Nordlinger et al, 2009). Bei diesen Patienten kann eine neoadjav@hiemotherapie zur
Verkleinerung der Metastase und damit zur Verbesgeder operativen Voraussetzungen
fuhren. Zu den potentiell resektablen Lebermetastasihlt man auch Lebermetastasen mit
gleichzeitigem extrahepatischem Befall, problenchtes chirurgischen Voraussetzungen oder
zu geringem verbleibendem Restleberparenchym.

Im Zeitalter neuer Chemo- und Antikdrpertherapines moglich einen Teil dieser Patienten
in einen resektablen Zustand (sogenannte sekunB&@sektabilitdt) zu bringen und

anschlie3end zu operieren.

Sollte auch die sekundare Resektabilitat nichtigtenverden, stehen neben der palliativen
Chemotherapie auch andere lokoregionare Therapieie die Kryotherapie, die

Chemoembolisation, die lokale Strahlentherapie atermische Ablationsverfahren zur
Verfugung. Diese Verfahren werden haufig angewengenn eine Resektion technisch nicht
maoglich ist. Dann handelt es sich allerdings umeepalliative Therapie, deren Einsatz

individuell abgewogen werden muss.

Sollte das zu erwartende Restlebervolumen zu geeig gibt es unterschiedliche Strategien
um dennoch eine sekundare Resektabilitat zu eseridbabei wird die Eigenschaft der Leber
zur Hypertrophie ausgenutzt. Durch die im Jahre01@&n Makuuchi erstmals eingeflihrte
Okklusion der Portalvenenaste der zu reseziereS@#e kann eine deutliche Hypertrophie
der gesunden Lebersegmente in einem Zeitraum ve laiw vier Wochen erreicht werden
(Makuuchiet al, 1990). Das mittlerweile am haufigsten verwendétefahren zur Induktion
einer Hypertrophie ist die sogenannte Pfortaderdisdimn, welche eine sichere und
effektive Prozedur darstellt. Mit einem perkutan rgeschobenen Katheter werden
Gelatinepartikel oder Metallspiralen, sogenanntdsCm einen Ast der Pfortader injiziert,
welcher die befallenen Leberregionen versorgt. Buetne Umverteilung des portalen
Blutflusses kommt es dann zu einer kompensatonmschigpertrophie des restlichen

Leberparenchyms (Yokoyaned al, 2007).

Auch in Kombination mit einer neoadjuvanten Chereadpie lasst sich bei diesem Verfahren
kein Anstieg der operativen Mortalitat beobacht&bulkhir et al, 2008; Coveyet al, 2008;
Mueller et al, 2008). Weiterhin wird die Induktion der Hypertho@ durch die neoadjuvante
Chemotherapie nicht eingeschrankt (Lim & Farges12)0Das Langzeitiiberleben der
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Patienten ist in einigen Studien vergleichbar m@&mdvon Patienten nach Standard-
Leberresektionen (Abdallet al, 2002; Azoulayet al, 2000).

1.3.2 Medikamentdse Therapie von Lebermetastasen

Die systemische Therapie umfasst die adjuvante, ndie-adjuvante und die palliative
Chemotherapie. Zum aktuellen Zeitpunkt ist es naoklar, welche Patienten von einer

begleitenden Chemotherapie profitieren.

1.3.2.1Adjuvante Chemotherapie

Die adjuvante Chemotherapie wird angewendet um eafthgter kompletter chirurgischer
Resektion der KRLM noch eventuell vorhandene Turlten zu eliminieren. In alteren
Studien wurde der Einfluss der adjuvanten Monotheranit 5-FU untersucht. Parks et al.
(Parkset al, 2007) konnten in einer Kohortenanalyse mit 798eRgen nachweisen, dass
Patienten, die eine adjuvante Behandlung mit 5-FHieken, einen Uberlebensvorteil haben.
Das mediane Uberleben betrug 47 gegeniiber 36 MobaicPatienten ohne Chemotherapie.
Andere Studien zur adjuvanten Therapie mit 5-FUgteai allerdings, dass sich das
Gesamtiuberleben der Patienten nicht verlangern, lgdhdern lediglich ein langeres
krankheitsfreies Intervall zu erwarten war (Hebbegal, 2009; Portieet al, 2006). Seit dem
Jahr 2010 konnten jedoch zunehmend Erfolge mitreifmmbinationschemotherapie aus
Oxaliplatin und Irinotecan in der adjuvanten Chdmeoapie KRLM erzielt werden. Dieses
Behandlungsschema ist angelehnt an die adjuvargmpie von Kolonkarzinompatienten im
Stadium Il (Liu et al., 2010). Weiterhin gibt es einige Untersuchungen Rurchfiihrung
einer intraarterielle Chemotherapie tber die Leferi@ mit Floxuridin im Wechsel mit einer
systemischen Chemotherapie mit Oxaliplatin und Cisgein (Albertset al.,201Q). In einer
Phase Il Studie in den USA konnte ein verlangedbsrleben der Patienten nachgewiesen
werden, bei denen eine intraarterielle Chemotheragppliziert wurde. Intrahepatische
Rezidive traten jedoch ebenso haufig auf wie b&eR&n einer vorangegangenen Studie, die

nur eine systemische Therapie mit 5-FU erhaltetehgkemenyet al, 2002).

Bisher existiert kein einheitlicher Konsens dariibeelche Patienten von einer adjuvanten
Therapie profitieren und wie diese bestmdglich agfién sollte. Ein Expertenausschuss der
sogenannten “European Colorectal Metastases Traatr@eoup” empfiehlt, dass die
systemische Chemotherapie als Option flr resezitateenten in Betracht gezogen werden
sollte, insbesondere bei den Patienten, die kedoadjuvante Chemotherapie erhalten haben
(Nordlingeret al, 2009).
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1.3.2.2Neoadjuvante Chemotherapie

Bei der neoadjuvanten Chemotherapie handelt esusickine systemische Therapie, die vor
chirurgischer Entfernung des Tumors durchgefuhrdwibabei kann sie die Verkleinerung
einer vorher nicht resektablen Metastase ermogiiaimed so eine sekundare Resektabilitat
herbeifihren. Davon abgegrenzt werden muss der, Falldem eine neoadjuvante

Chemotherapie bei bereits bestehender Resektadilitéhgefihrt wird.

Bei 80% der Patienten, bei denen synchrone odemaneine Metastasen diagnostiziert
werden, ist eine komplette Resektion aus verschieue Grinden (extrahepatische
Erkrankung, Beteiligung von nicht-resektablen Stwmeén) nicht mehr durchfihrbar. Die
Prognose dieser Patienten ist schlecht und wircem&m 5-JU von 5% angegeben (Adam
al., 2001). Seit Einfuhrung einer effektiven neoadjuea Chemotherapie konnten die
Uberlebenschancen dieser initial nicht resektabRatienten jedoch deutlich gebessert
werden. Folprecht et al. konnten in der Zusammemschehrerer Studien eine Korrelation
zwischen Ansprechraten und Resektionsraten von KRbien (Folprechet al, 2005). Es
konnte gezeigt werden, dass die Response-Ratexinagineoadjuvanten Chemotherapie mit
FOLFOX oder FOLFIRI bei bis zu 60% liegen (Goldbetgal, 2004; Saltzet al, 2000;
Tournigandet al, 2004).

Dabei wurde beobachtet, dass das Langzeitiberladre®atienten, bei denen eine sekundére
Resektabilitdt erreicht werden konnte, vergleichksr mit Patienten, die eine priméare
Resektion erhalten haben (Ada&mal, 2001; Maskt al, 2009; Nordlinger, 2004).

Der Stellenwert der neoadjuvanten Chemotherapierdmektablen KRLM ist lange Zeit
kontrovers diskutiert worden. Denn bei der neoagien Therapie muss bericksichtigt
werden, dass durch die applizierte Chemotherapie &inschrankung der Leberfunktion
erfolgen kann. Sowohl Oxaliplatin als auch Irinaegelten als nachweislich hepatotoxische
Substanzen. Sie fuhren zur sinusoidalen Obstrudtig@xaliplatin) und zur Steatosis hepatis
bzw. zur Steatohepatitis (Irinotecan) (Karetial, 2006; Rubbia-Brandit al, 2004; Zorziet

al., 2007). Diese Nebenwirkungen erhdhen das Risiwoperativer Komplikationen und
kénnen nach Behandlung mit Irinotecan mit einerébtén postoperativen Mortalitét
einhergehen (Vauthest al, 2006).

Bei Anwendung von Oxaliplatin konnte eine erhodhtestpperative Komplikationsrate
nachgewiesen werden, ohne dass jedoch die postiwpeifdortalitdt beeinflusst wurde
(Nordlingeret al, 2010).
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1.3.2.3Antikorper in der neoadjuvanten Therapie

Bei der neoadjuvanten Behandlung primér nicht reddér Metastasen stehen dem
behandelnden Arzt zurzeit zwei Arten von Antikorpar Verfigung.

Als monoklonaler Antikorper besetzt Cetuximab de@GHRezeptor (Epidermal Growth
Factor) an kolorektalen Tumoren und deren MetastaSe konnen gezielt zytotoxische
Effektorzellen des Immunsystems auf die EGFR-exienemden Tumorzellen gelenkt werden
(Folprechtet al, 2010).

Ein zweiter Antikdrper hat einen anderen Wirkmedtiamus. Der Angiogenesehemmer
Bevacizumab bindet den Wachstumsfaktor VEGF (vascehdothelial growth factor), so
dass die Wachstumssignale des Tumors unterbundesemveSo wird die Bildung neuer
Gefal3e unterbunden, die Versorgung des Tumors anierStoff und Nahrstoffen gemindert
und sein Wachstum gehemmt (O'Conabal, 2009; Willettet al, 2004).

In der CELIM Il Studie von Folprecht et al. (Folphe et al, 2010) wird die zusatzliche
Wirkung von Cetuximab auf initial nicht-resektalllebermetastasen untersucht. In dieser
Studie konnte Cetuximab in Kombination mit dem FQRE Therapieschema eine hohe
Ansprechrate nachgewiesen werden, welche mit deelk&ensrate korrelierte: Bei 60% der
Patienten mit primar nicht-resektablen Metastasennte anschlielend eine komplette
chirurgische Resektion erfolgen. In einer randoenisn aktuellen Studie von 2011 zeigte
sich eine hohere sekundare Resektionsrate von KRadh kombinierter Chemotherapie mit
Cetuximab. Allerdings ergaben sich im VergleichPatienten, welche den Antikérper nicht
erhalten hatten, keine signifikanten UnterschiedeGesamtiberleben oder in der Lange des

rezidivfreien Intervalls (Maughaet al.,2011).

Auch die Wirksamkeit von Bevacizumab in der neoadpien Chemotherapie ist nicht
vollstandig bewiesen. Es scheint die Ansprechraignlrinotecan-Therapien zu verbessern
und so eine Verkleinerung der Metastasen zu bewi(keichset al, 2007; Hurwitzet al,
2004). Wohingegen seine Anwendung in Kombinationt nxaliplatin keine
Erfolgsaussichten zu bringen scheint (Sattal, 2008).

1.3.2.4Palliative Therapie

Als palliative Chemotherapie wird ein Therapieregibezeichnet, welches angewandt wird,
wenn eine komplette Resektion des Tumors aufgranges GrofRe oder Lage nicht mehr
maoglich ist, oder wenn inoperable Metastasen aefirteHierbei soll die Lebensqualitat des
Patienten mdoglichst lange stabil bleiben. Als Sams¢n werden hauptsachlich 5-FU und
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Leucovorin verwendet, welche entweder intraventsr adtraarteriell Gber die Leberarterie

verabreicht werden kdnnen.

Zum Vergleich der Wirkung von intraarterieller ursystemischer Chemotherapie ohne
Operation existiert eine Studie aus dem Jahre 1@8anget al, 1987). Bei Patienten mit
nicht resezierbaren KRLM zeigte sich eine hoheresphechrate auf die intraarterielle
Therapie im Vergleich zur systemischen Therapiéq&2. 17%). Allerdings unterschied sich
das Gesamtuberleben der beiden Gruppen nicht viebentoneinander, da sich die
intraarterielle Therapie als deutlich hepatotoxésclerwies. Zu denselben Ergebnissen
kommen auch aktuelle Studien. Die Kombination vdox#&ridine und Dexamethason
intraarteriell verabreicht in Kombination mit 5-RlY. zeigt ein verbessertes Ansprechen der
Metastasen im Vergleich zur alleinigen Chemotherghi. Kemeny, 2006; N. Kemergt al,
1999).

Als ein neuartiges Verfahren in der palliativen fidpe von KRLM soll hier kurz die
selektive interne Radiotherapie (SIRT) erwdhnt ward Hierbei werden uUber einen
intraarteriell eingefuhrten Katheter radioaktiv dm#ne Teilchen in die Leberarterien
eingefuhrt. Diese blockieren die tumorzufiihrendeaefd@e und geben in unmittelbarer
Tumornahe ihre Strahlung frei. Es konnten bere#sztigerungen des Tumorwachstums bei
stark mit Chemotherapie vorbehandelten Lebermestastbeobachtet werden (Garresral,
2007; Townsenct al, 2009). Es handelt sich dabei jedoch um ein Veefahwelches nicht

routinemanig eingesetzt wird.

Zusammenfassend zeigen die oben aufgefluihrten 8tudess die chirurgische, radikale
Resektion der Lebermetastasen die Therapie deeneMtahl ist, wobei der zusatzliche

Einsatz moderner Chemotherapie immer wichtiger wird

1.4  Prognostische Faktoren und Risiko-Scores

Um diejenigen Patienten herauszufiltern, welche earer primar chirurgischen Therapie
profitieren, wurden Risiko-Punktesysteme, soger&anpRisk-Scores® entwickelt. Als
wichtigster ist zum einen der sogenannte ,Nordlirgeore” (Nordlingeret al, 1996) zu
nennen. Ein anderer, klinisch haufig angewandtereSdst der ,Memorial-Sloan-Kettering
Cancer-Score (MSKC)" von Fong, welcher an mehrétatientenkollektiven validiert wurde
und zur praoperativen Einschatzung geeignet isingdFet al., 1999). Beide Systeme
untersuchen die Abhangigkeit einzelner, voneinansh@bhéngiger Einflussfaktoren auf das

Langzeituberleben.
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Praoperativ erfassbare, statistisch signifikantefl&ssfaktoren, die sich negativ auf das
postoperative Uberleben der Patienten auswirkeméwnsind in beiden Studien folgende:
praoperativer Tumormarker (CEA) > 200ng/ml, Lympbtanstatus des Primartumor positiv,
mehr als eine Lebermetastase, grof3te Lebermetashase, krankheitsfreies Intervall < 12
Monate. Als praoperativ wichtigster Risikofaktor nde eine extrahepatische Manifestation
der Erkrankung angegeben. Einige Autoren sehenrddiee Existenz extrahepatischer
Erkrankungen (Infiltration des Diaphragmas, Neberemmetastasen, Lungenrundherde)
auch als Kontraindikation fur eine Leberresektion(Bonget al, 1999). Aus diesem Grunde

wird dieser Parameter auch nicht im Risiko-Scofasst.

Werden Lebermetastasen bei Vorhandensein von exaischen Metastasen reseziert, muss
das nicht unbedingt nachteilig fir den Patientein.déann die extrahepatische Metastase
vollstandig entfernt werden, so profitieren diesdiéhten von einem verlangertem Uberleben,
haben jedoch im Vergleich zu Patienten ohne expatsche Manifestation ein héheres
Rezidivrisiko (Pulitancet al, 2011).

Einer der wichtigsten Prognosefaktoren nach Resektion KRLM ist ein tumorfreier
Resektionsrand (R0O). Wie grol3 dieser genau seirs mirsl immer noch kontrovers in der
Literatur diskutiert. Jahrelang galt ein mindestehscm breiter tumorfreier Rand als
Voraussetzung fir ein langes rezidivfreies Ubemrefigkberget al, 1986). Mittlerweile gibt
es Hinweise, dass ein mikroskopisch tumorfreier dRansreichend ist (Poultsides al,
2010).

1.5 Postoperative Rezidive

In den ersten drei Jahren nach Resektion des kbddea Karzinoms treten 90% der
Primartumorrezidive und 60% der KRLM auf (Dessathal, 2005; Pietraet al, 1998). Nach
Resektion der KRLM erleiden zwei Drittel der Pateamein Rezidiv innerhalb der ersten zwei
Jahre. Dabei treten bei der Hélfte aller Patiestmohl hepatische als auch extrahepatische
Metastasen auf (Fonet al., 1999). Daher ist nach erfolgter Lebermetastasekties eine
engmaschige Kontrolle zum friihzeitigen Erfasserere@rneuten Metastasierung von grol3er
Bedeutung. Die zeitlichen Intervalle richten sichcim Erfahrungswerten beziglich der
Haufigkeit des Auftretens von Tumorrezidiven. Imd&SCO-Guidelines (American Society
of Clinical Oncology) von 2005 wird die 3-monatleehklinische und sonographische
Kontrolle empfohlen, sowie eine halbjahrliche Comgptomographie von Abdomen und
Thorax.
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Aufgrund der hohen Inzidenz einer erneuten Metastasg wird vermutet, dass einzelne
Tumorzellen vor oder wahrend der LeberresektiodienBlutbahn gelangen und sich dann in

anderen Organen zu erneuten Metastasen entwickeln.

Erhdhte Konzentrationen von disseminierten Tumdereim Blut konnten intraoperativ
bereits nachgewiesen werden und stehen in einigaetie® im Zusammenhang mit einem
erhohten Risiko fur ein intrahepatisches RezidieqKet al, 2005; Topakt al, 2005).

1.6 Disseminierte Tumorzellen

Das Wissen um Tumorzellen, die wahrend des Tumdrstams in die Peripherie gelangen
ist keineswegs neuartig. Schon im Jahre 1869 JviegbeeAshworth in einer seiner Arbeiten
die Idee von einer Streuung des Tumors ins Bluthgsth, 1869). Knapp hundert Jahre
spater im Jahre 1955 wurde diese These von Enggdtaiitzt, der zum ersten Mal in der
Geschichte der Medizin zirkulierende Tumorzellemsgbiedener Entitdten wahrend einer
Tumorresektion in peripheren Kompartimenten nacharekonnte (Engell, 1959; Rahbati
al, 2010.). Heute ist bekannt, dass Tumorzellen standigder Blutbahn zirkulieren.
Allerdings werden nahezu alle Zellen vom Immunsystentweder abgetotet, durch Anoikis
inaktiviert oder kdnnen Gefalle durch fehlende liorasicht mehr verlassen (Pantl al,
1997).

Treten Tumorzellen in tumorfernen Korperkompartiteenauf spricht man definitionsgeman
von hamatogener Tumorzelldissemination. Diese valsl ein sehr frihes Stadium der
Metastasierung gesehen, welche vor allen Dingeohddias Auftreten von Einzelzellen (oder
hochstens Zellclustern) gepragt ist. Nach erfolgitfernung des Primartumors ohne
Nachweis einer weiteren Makrometastasierung spnwm von ,minimal residual disease*

oder ,minimal residual cancer”. Diese Zellen habdenEigenschatft jahrelang im Blut oder im

Knochenmark zu Uberdauern, um sich anschlieRBerMdetastasen entwickeln zu kénnen. Es
wird angenommen, dass sie sich meist im GO-Stathefimden (Pantel & Brakenhoff, 2004)

und somit weder einer Chemo- noch einer Strahleagie zuganglich sind. Welche Faktoren
dazu fuhren, dass die Tumorzellen nach Jahren zastésen auswachsen, ist unklar.

Von diesem Phanomen abzugrenzen ist die Mikronsi@sting, bei der bereits eine
Stromainvasion eingetreten ist und deren ZellkowglgroRer als 2 mm sind. Sie ist, im
Gegensatz zum Auftreten von disseminierten Tumlzehicht reversibel und stellt haufig

eine palliative Situation dar (Solomayadral, 1998).
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Die Problematik, die hinter der frihen Zirkulatidar Tumorzellen steckt, liegt auf der Hand:
Auch Patienten mit kleinem Primartumor, der erfeigh ohne verbleibenden Rest reseziert
werden konnte, konnen Fernmetastasen entwickelnwoBb mit konventionellen
Stagingmethoden keine Metastasen erkannt wurdergs ndoch von einer maoglichen

Frihmetastasierung ausgegangen werden.

Eine alleinige Operation kann also haufig nicht medh kurative Therapie betrachtet werden.
Andererseits gibt es auch Patienten, die trotztipesn Nachweis von DTZ uber Jahre keine

Metastasen entwickeln.

Bei der Therapie gastrointestinaler Karzinome wiid jetzt noch keine standardisierte,
routinemaRige Untersuchung von disseminierten Taellen im Kklinischen Alltag
durchgefuhrt. Dieses ist unter Umstanden auch #amauiickzufiihren, dass bis jetzt noch

keine eindeutige Studienlage hinsichtlich des fatadin Wertes der Ergebnisse existiert.

Im Gegensatz dazu spielt der Nachweis dissemini&denorzellen bei der Behandlung des
Mammakarzinoms eine zunehmend wichtige Rolle undwsode ihr Nachweis mittels
Immunzytochemie bereits in die neueste Auflage TEM Klassifikation aufgenommen
(Singletaryet al, 2003).

1.6.1 Nachweis disseminierter Tumorzellen

Disseminierte Tumorzellen lassen sich in verschede Kompartimenten des Korpers
nachweisen (Blut, Urin , Knochenmark, Stuhl, Perallavage) (Pantedt al, 1997). Daflr
stehen hauptséachlich zwei Verfahren zur Verfugutig,sich im Laufe der Zeit etablieren

konnten.

1.6.1.1immunzytochemie

Diese Methode ermdglicht die Identifikation und $ddizierung von Tumorzellen anhand der
Morphologie und Expression bestimmter Antigene clveldurch Farbung mittels spezifischer

Antikdrper detektiert werden.

Sensitivitat und Spezifitat dieser Methode varierstark, da die Ergebnisse des
immunzytochemischen Nachweises abhangig sind voprdsgionsniveau des Zielantigens
auf den Tumorzellen. Dieses kann gerade bei umdiffgerten Karzinomen verloren gehen,
so dass sie nicht als Tumorzelle identifiziert veerckénnen (Ghossein & Bhattacharya,
2000). Ein weiterer Nachteil dieser Methode ist diespezifische Anfarbung nicht-

epithelialer Zellen, was falsch positive Ergebnipsavozieren kann. Andererseits berichten
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einige Autoren Uber Studien mit bis zu 300 Patiemtét gastrointestinalen Karzinomen, bei
denen ein Zusammenhang zwischen Tumorzellnachweils Kinochenmark mittels
Immunzytochemie und einem verklrztem krankheitsfrdntervall ermittelt werden konnte
(Jauchet al, 1996; Leinunget al, 2000). Neben den Mdglichkeiten in der Diagnositet
die Immunzytochemie aber auch neue Ansatze in bderapie: Antikorper sollen den Tumor
oder die Tumorzellen, die sich einer Chemotherg@gentber resistent gezeigt haben, in
Zukunft nicht nur markieren sondern auch zerstdfiaxwell-Armstrong et al, 1999).
Anwendung findet dieses Prinzip schon versuchsweise der Therapie des

Mammakarzinoms.

1.6.1.2Polymerase Kettenreaktion

Mit Hilfe der Polymerase Kettenreaktion (PCR) kanmorspezifische mRNA nachgewiesen
werden, die nur in malignen Zellen vorkommt. Datiurwird eine hochsensible und
spezifische Detektion von Tumorzellen ermdglicht.desonderen Fall der gastro-intestinalen
Tumoren hat sich besonders das Zytokeratin 20 (@QKals Marker durchgesetzt. Dieser
Baustein des Zytoskeletts zeichnet sich durch dwesonders starke Expression im
kolorektalem Karzinom und deren Metastasen aus W&aotinte in den meisten
Kontrolluntersuchungen im Gewebe von gesunden Rd#ya nicht nachgewiesen werden
(Burchill et al, 1995; Gunret al, 1996).

In Kiel wurde die Detektion DTZ mit der CK20 RT-PC&abliert und zeigte, dass der
Nachweis DTZ beim kolorektalen Karzinom als unalgiger prognostischer Faktor zu
werten ist (Soethet al, 1997). Bei Pankreaskarzinompatienten wurde gezeigss der
Nachweis von DTZ im Blut oder Knochenmark mit einsghlechteren Gesamtiiberleben
verbunden ist (Soetét al, 2005).

In mehreren Studien mit diesem Marker konnten aratere Arbeitsgruppen beweisen, dass
das CK20-RT-PCR-System bei dem Nachweis dissenténidiumorzellen im Blut und im
Knochenmark sowohl tber eine hohe Sensitivitataalsh Gber eine hohe Spezifitat verfugt
(Weitz et al, 1999; Weitzet al, 1998; Weitzet al, 2000). Weiterhin wurde in diesen Studien
der Zusammenhang von Tumorzelldissemination undluBd von Lebermetastasen bei
Patienten mit KRK untersucht. Dabei zeigte sichssdain signifikanter statistischer
Zusammenhang zwischen dem intraoperativen Nachdegi$umorzellen im Blut und einem
Tumorrezidiv besteht. Die Detektion von CK-20 pesih Tumorzellen im Knochenmark
steht in dieser Studie im Zusammenhang mit eineutlide verkiirzten medianen Uberleben
im Gegensatz zu CK-20 negativen Patienten (Kaidc., 2005).
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Des Weiteren konnte mit Hilfe der CK20-RT-PCR ggteaverden, dass bei ausgedehnten
Resektionen der Leber intraoperativ vermehrt Tueltem im Blut nachzuweisen waren,

vermutlich durch Manipulation am Tumor und erhohBdumtverlust.

Trotzdem werden diese Methode und ihre Ergebniseh im Frage gestellt, da sich eine
Dissemination von Tumorzellen in manchen Studienchini eindeutig auf das
Langzeitiiberleben, bzw. das Auftreten von Rezidiaeisgewirkt hat (Vogel & Kalthoff,
2001; Wolfrum et al, 2005). Das kann sowohl in Zusammenhang mit devei]s
untersuchten Tumorentitdt und dem untersuchten Ieotnpent stehen (Blut oder
Knochenmark) als auch mit den bislang nicht statidi@rten Asservierungs-, Aufarbeitungs-
und Analysetechniken. (Vogel & Kalthoff, 2001).

1.6.2 Momentaner Kenntnisstand: Disseminierte Tumorzellerbeim kolorektalen

Karzinom

Die prognostische Aussagekraft disseminierter Taelten beim KRK wird in der Literatur
kontrovers diskutiert (Kockt al, 2005; Weitzet al, 1999). Uneinheitliche Patientengruppen
und nicht-standardisierte Nachweismethoden erbeachtdersprichliche Ergebnisse.

In einer kirzlich erschienenen Metanalyse von Rahdiaal. (Rahbarket al, 2010) wurden
vergleichbare aktuelle Studien zu diesem Themarsuntht. Mit der Fragestellung, ob der
Nachweis DTZ im peripheren Blut oder im Knochenmals prognostischer Faktor
verwertbar ist, erfolgte die Datenauswertung vorS8&dien und 3094 Patienten. Untersucht
wurden jeweils peripheres Blut und/oder Knochenmaok einer operativen Resektion des
Primartumors. Als eindeutiges Ergebnis dieser Methae kann festgehalten werden, dass
DTZ, die praoperativ im Blut nachweisbar sind, kddikator eines kirzeren rezidivfreien
Uberlebens gelten, wohingegen der prognostischiguEgvon DTZ im KM unklar bleibt.

1.6.3 Disseminierte Tumorzellen bei kolorektalem Karzinamd Lebermetastasen

Ist eine Fernmetastasierung des KRK bereits eiegpety bleibt die Aussagekraft der DTZ
weiterhin unklar. Uber Jahre wurde postuliert, dassi dem Vorhandensein von
Makrometastasen den disseminierten TumorzellenekBedeutung zukommt. In mehreren
Studien mit geringen Patientenzahlen und unterdiibieen Analysetechniken wurde bereits

versucht die prognostische Rolle der TumorzellarPlatienten mit KRLM zu ermitteln.

An einer kleinen Patientenkohorte (n=37) konnteeggzwerden, dass die intraoperative
Detektion DTZ im peripheren Blut ein Indikator fém spateres Tumorrezidiv ist (Koeh
al., 2005). In anderen Studien mit ebenfalls kleifatientenkohorten konnte ein Einfluss
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DTZ auf das Uberleben jedoch nicht nachgewiesenlsve(Schoppmeyaest al, 2006; Topal
et al, 2005; Vlemset al, 2003). Weiterhin wurde festgestellt, dass audhdas Auftreten
eines extrahepatischen Rezidives von dem Vorhaedendisseminierter Tumorzellen
unbeeinflusst bleibt (Schoppmeyadral, 2006).

Demgegeniber stehen die Ergebnisse einer Studee, ddn prognostischen Einfluss
disseminierter Tumorzellen bestatigt, falls diesg&operativ im KM nachgewiesen werden.
Beim Vergleich zweier Nachweisverfahren (Immunzis@mie vs. RT-PCR) wird in dieser
Studie jedoch deutlich, dass ein negativer Einflmes durch die RT-PCR Methode

nachgewiesen werden kann und nicht mittels Immuthgmie (Vogelaaget al,201Q).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dasspmignostische Einfluss DTZ bei
Patienten mit KRLM nach Resektion der Makrometastasinklar bleibt und daher

Gegenstand dieser Arbeit sein soll.

1.7  Fragestellung

Ziel der Studie war es bei Patienten mit resezeri®lorektalen Lebermetastasen
prognostische Faktoren hinsichtlich des Gesamtébens zu analysieren. Hierzu sollte
insbesondere die Bedeutung disseminierter Tumerzeth Blut und Knochenmark auf das

Uberleben der Patienten nach erfolgter ResektionkRLM untersucht werden.

Der Einfluss mittels CK-20 RT-PCR nachgewiesenesselninierter Tumorzellen auf das
Uberleben von Patienten nach Operation des kolalexkiPrimartumors konnte bereits belegt
werden (s.0.). In dieser Untersuchung sollte erbrterden, ob sich diese Zusammenhange

auch bei Patienten mit einer hepatischen Metastagjezeigen.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Studie sollte dinalyse potentieller prognostischer
Variablen sein, die bei jedem Patienten praopematigssbar sind. Hierzu bestehen bereits
zahlreiche Studien (Fongt al, 1999; Nordlingeret al, 1996), deren Ergebnisse im

Folgenden mit denen dieser Studie verglichen wesodan.

Zusatzlich zu diesen praoperativen Variablen golleetra- und postoperative Variablen
erfasst werden. Nach Erhalt der Ergebnisse muskutiist werden, welche Rolle
disseminierte Tumorzellen in der Diagnostik und &&tlung des KRK in Zukunft spielen

werden, beispielsweise in Hinblick auf eine adjuea@hemotherapie.

Diese Studie soll einen Beitrag dazu leisten, diehdhdlung von Patienten mit

Lebermetastasen bei KRK zu verbessern. Sie soledunrg dazu sein, die individuelle
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Prognoseeinschatzung zu vereinfachen, um damikdpiatienten schneller erkennen zu

kénnen und deren Therapie zu optimieren.

2. Material und Methoden

2.1  Studiendesign

Es handelt sich bei der hier vorliegenden Studie eine retrospektive Auswertung von

prospektiv erfassten Daten.

Alle Patienten wurden in der Klinik fur Allgemein€hirurgie und Thoraxchirurgie der

Universitat Kiel im Sinne einer kurativen Resektigperiert. Vor Beginn der OP hatte jeder
Patient schriftlich, nach einer ausfuhrlichen A#éfking, in die Probenentnahme und -
verarbeitung eingestimmt. Eine Einverstandniseukigruber die Zurverfigungstellung der
eigenen Daten zu Forschungszwecken wird genereldeme Patienten bei

Krankenhausaufnahme vorgelegt und ist in untersbbrier Form den Krankenakten
beigelegt. Alle Patienteninformationen wurden naign Vorschriften des Datenschutzes
vertraulich behandelt. Ein Bescheid der zustandiggaikkommission lag zum Zeitpunkt des

Beginns der Datensammlung vor.

2.2 Einschlusskriterien

In die Studie wurden insgesamt 108 Patienten aofgemen, bei denen zwischen den Jahren
1999 und 2008 eine kurative Resektion der Leberstetan vorgenommen wurde. Folgende

Kriterien waren essentiell, um in die Studie aufgemen zu werden:

Bei dem Primartumor des Patienten handelte es wichein Adenokarzinom entweder im
Rektum oder im restlichen Kolon. Dieses war in g@ni Fallen schon vorher reseziert

worden, oder die Resektion erfolgte zeitgleich ¢syon) mit denen der Lebermetastase.

Die Operation geschah mit kurativer Absicht. Vor @peration durfte kein Anhalt daftr
bestehen, dass eine vollstdndige Resektion (ROLBenicht mdglich ware. Patienten bei
denen intraoperativ ein sichtbarer Rest oder gaMstastasen verblieben waren (R2
Situation), wurden in der Auswertung nicht berticktigt. Ebenso verhielt es sich mit
Patienten, die mit Radiofrequenzablation (RFA) Ineledt wurden.

Es wurden sowohl Primar- als auch Rezidivoperatioae der Leber durchgefiihrt, wobei

jeder Patient aber nur einmal in die Studie aufgenen wurde.
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Bei allen Patienten konnte das Ausmalf der LM pnéipeentweder computertomographisch
oder magnetresonanztomographisch erfasst werdesatZich wurde ein intraoperativer
Ultraschall der Leber durchgefuhrt.

2.3  Knochenmark- und Blutproben

Waren oben genannte Kriterien erfillt, wurden nhlelnikoseeinleitung aber vor Beginn der
Operation 10 ml Blut aus einem zentralventsen Kathentnommen. AulRerdem wurden 10
ml Knochenmark mittels steriler Punktion des Bed&aanmes aspiriert. 30 Patienten sprachen
sich entweder gegen eine Knochenmarkaspiration cales es wurde nicht ausreichend
Material fir die RNA Extraktion gewonnen. Daraugeden sich insgesamt 106 mittels PCR

untersuchte Blutproben und 78 Knochenmarkproben.

2.4 CK-20 RT-PCR (reverse Transkriptase PCR)

Isolation und Detektion der CK-20 positiven Tumdler® im zentralvendsen Blut und im
Knochenmark erfolgte mit Hilfe der bereits etaliber RT-PCR (Soetlet al. 1997). Die
Extraktion der mononukledre Zellen des periphereluteB (PBMC) erfolgte nach
Verdunnung der Blut-und Knochenmarkproben mit Phasmgepufferter Saline (PBS) und
anschlielBender Ficoll-Dichtezentrifugation. Die RNextraktion erfolgte dann wie zuvor
beschrieben (Soett al, 1997).

Jede Probe aus Blut und Knochenmark wurde mindestereimal mit oben genanntem
Verfahren getestet. Bei unklarem Ergebnis erfoégtedritter Testversuch, welcher in 10 von
76 Knochenmarkproben und in 15 von 106 Blutprobétignwar. Die CK-20 RT-PCR

erfolgte im Rahmen der Routineanalysen im sogeeanmiagnostiklabor der Sektion

Molekulare Onkologie im Institut fir Experimentelfle@morforschung.

2.5 Klinische Datenerfassung

Die Daten aus Patientenkurven und -anamnesebdgfn, u@d Anasthesie-Protokollen

wurden in die zentrale Tumordatenbank der KlinikAllgemeine Chirurgie eingegeben.

Zu jedem Patient wurden circa 100 einzelne Varratlddasst, die den folgenden Gruppen

zugeordnet werden kdnnen:
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* Charakteristika des Primartumors

» Daten zur Operation

» klinische Charakteristika der Metastasen

» pathologische Charakteristika der Metastasen

* Demographische Daten zum Patienten und Laborwerte

* Nachsorge

2.5.1 Charakteristika des Primartumors

Der Priméartumor wurde anhand der UICC Klassifikatiom vier verschiedene Stadien
eingeteilt (siehe Kapitel 1.1). Zum Erreichen eirggdl3eren Gruppe wurden die UICC
Stadien | und II, sowie Il und IV fir die statsthe Auswertung zusammengefasst.

2.5.2 Operation

Die Art der Leberresektion wurde anhand der sogateanBrisbane Klassifikation definiert
(Pang, 2002).

Tabelle 2: Definition der Resektionsart

Resektionsart Resektion der Segmente
Hemihepatektomie rechts V-VIII (+/- 1)
Hemihepatektomie links -1V (+/- 1)

erweiterte Hemihepatektomie rechts IV-VIII (+/-)

erweiterte Hemihepatektomie links LI, 1V, V, VI (+/-1)

Linkslaterale Resektion I, 1l

Zentrale Resektion v

(Quelle: The Brisbane 2000 terminology of hepatic anatonty @sections. The terminology committee of theBAP
Journal: HPB. 2000;2:333-339)

Als ,major“-Resektion wurde die Entfernung von zwader mehr Segmenten definiert,
wohingegen die Resektion eines einzelnen Segmext@seine atypische Keilresektion als

»-minor“-Resektionen definiert wurde (Bismuét al, 1982).
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2.5.3 Laborwerte

Die Leberfunktionsparameter (Albumin, Bilirubin, ©@k) wurden vor der Operation und am
funften postoperativen Tag erfasst. Das karzinogorale Antigen (CEA) wurde nur bei
einigen Patienten praoperativ ermittelt. DieseskGpyotein, welches unter anderem von den
Epithelien der Kolonschleimhaut exprimiert wird,edi als Tumormarker kolorektaler
Karzinome sowie der Differenzierung von einigen éebmorentitaten.

2.5.4 Nachsorge

Die Nachsorgedaten hinsichtlich des Langzeitiberisb und der Entwicklung eines
postoperativen Lokalrezidivs in der Leber oder eineiteren Fernmetastasierung wurden in

einer zentralen Tumordatenbank (ProwebDB) erfasst.

Die Informationen wurden durch Befragung der Haztgérder Patienten selbst oder durch

Auswertung der Patientendaten unserer onkologiséhdoulanz erhalten.

2.6 Morbiditat- und Mortalitatsstatistik

Jeder Todesfall in den ersten 30 Tagen nach dera@pe wurde als postoperative Mortalitat
erfasst. Patienten, die innerhalbo der ersten 30eTagarben, wurden aus den

Uberlebensanalysen ausgeschlossen.

Die postoperative Morbiditat wurde mit Hilfe der gemannten Clavien-Klassifikation
kategorisiert (Claviert al, 1992; Dindcet al, 2004).

Jeder Art der Komplikation kann in diesem Klassfiknssystem einer von insgesamt vier

Schweregraden zugeordnet werden:
| = geringeres Risiko, bedarf keiner Therapie
Il = Therapie in Form von Medikamenten/Transfusmatwendig
[l = Notwendigkeit der chirurgischen Intervention
IV=lebensbedrohende Komplikation
V=Tod des Patienten

Hierbei wurde zwischen eingriffsspezifischen uedegrellen Komplikationen unterschieden.
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2.7  Statistik

Samtliche Auswertungen konnten mit Hilfe des Sti&tBrogramms SPSS (Vers.17.0)
berechnet werden. Der primare Endpunkt wurde fesggels der Tod des Patienten. Alle
Todesfélle, die wahrend der Follow-up Periode atétn waren auf die Tumorerkrankung
zurtckzufuhren. Patienten, die postoperativ nocliKrankenhaus verstarben, wurden aus der

Uberlebensanalyse ausgeschlossen.

Die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit wurdacm der Kaplan-Meier-Methode
ermittelt (Kaplan EL, 1958). Mittels univariantemalyse wurde der Einfluss verschiedener
Parameter auf das Uberleben untersucht. Als Skgmifiniveau wurde ein p-Wert von 0,05
definiert. Mit Hilfe der Cox-Regression wurde deinftuss multipler Variablen auf das
Gesamtuberleben analysiert.

3.  Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der deskriptiven Statistik

Insgesamt wurden 108 Patienten in die Studie eaidessen, die zwischen den Jahren 1996
und 2008 an kolorektalen Lebermetastasen operiemtden. Die Gruppe setzte sich
zusammen aus 40 Frauen und 68 Mannern mit einemterait Alter zum Zeitpunkt der
Operation von 64,6 Jahren, wobei der jingste PaBérund der élteste Patient 88 Jahre alt
war. 28,7% der Patienten waren dabei alter ala€e)Tabelle 3).

Die mittlere stationdre Verweildauer aller Patienteetrug 16 Tage, nach Major-Resektion

17,5 Tage und nach Minor —Resektion nur 13 Tage.
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Tabelle 3: Demographische Daten der Patienten

Merkmal Auspragung N %
mannlich 68 63
Geschlecht
weiblich 40 37
<70 Jahre 77 71,3
Alter
> 70 Jahre 31 28,7
Ja 43 39,8
Risikofaktor
Nein 65 68,2
Ubergewicht Ja 49 45,5
BMI>25m?/kg Nein 59 54,5
Ja 24 22,2
Leberfunktionseinschréankung
Nein 84 77,7
<5 ng/ml 16 50,0
CEA-Level pra-op
>5 ng/ml 16 50,0

3.1.1 Patienten

3.1.1.1Demographische Daten

Um das operative Risiko des einzelnen Patientesebesinschatzen zu kénnen, wurden
ausgewahlte Begleiterkrankungen als Risikofaktodsiiniert. Dazu gehorten Alkohol-
Abusus, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (DPDFHerzinsuffizienz, Hypertonus,
koronare Herzerkrankung (KHK), Niereninsuffiziergikotinabusus und Leberzirrhose. 43
von 108 Patienten (40%) litten an einer oder mehnreieser Komorbiditdten. Zusatzlich
wurde der Body Mass Index (BMI) aus GréRe und Ghtvéemittelt und Ubergewicht als ein
BMI von > 25m2/kg definiert. Zum Zeitpunkt der Op#on waren 49 von 108 (45,5%)

Patienten Gbergewichtig (siehe Tabelle 3).
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3.1.1.2Laborchemische Parameter

Zur Beurteilung ob eine préoperative Einschranku®y Leberfunktion vorlag, wurden
folgende Laborparameter vor der Operation analysier

Bilirubin, Albumin und der Quickwert. Pathologischi¢erte im Sinne einer eingeschrankten

Leberfunktion ergaben sich bei 24 Patienten.

Eine praoperative Erhéhung des karzinoembryonalgigéns (CEA) tber 5 ng/ml wurde bei
16 von 32 Patienten vor der Operation gemessen.

Nach erfolgter Operation wurden die Leberfunkticargmeter am 5. postoperativen Tag
bestimmt, zur Dokumentation der postoperativen Lielétion.
3.1.2 Operation

Tabelle 4: Verteilung der Operationsarten

Operationsart N %
Major Resektion 71 64
Minor Resektion 37 34
Synchrone Resektion 27 25
Metachrone Resektion 81 75
Leberresektion atypisch 22 20,4
Lebermehrsegmentresektion 33 30,6
Lebersegmentresektion 29 26,9
Hemihepatektomie links 4 3,8
Hemihepatektomie rechts 12 11,3
Hemihepatektomie erweitert rechts 11 10,2
Leberresektion zentral 1 0,9
Leberresektion linkslateral 8 7,4

Bei 64% der Patienten musste mehr als ein Segresariert werden, um eine vollstandige
Entfernung der Metastase zu erreichen. Somit wurdehr major- als minor-Resektionen
durchgefuhrt (siehe Tabelle 4).
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Bei der Resektion mehrerer Segmente ist das sogen&hringle-Mandtver ein Mittel um
gro3ere Blutverluste zu vermeiden. Das Pringle-Man@passageres Abklemmen der Vena
portae und der Arteria hepatica) wurde bei 55 v@® Ratienten (49,1%) vorgenommen.

Bei 27 Patienten wurde neben der KRLM auch derrk@tale Primartumor im Sinne einer
sogenannten synchronen Operation reseziert un@ beiteren Patienten wurde zusatzlich

ein Teil des Dinndarms entfernt.

Bei 42 von 108 Patienten (38,9%) wurden, nach gsif3eBlutverlust, intraoperativ
Erythrozytenkonzentrate (EK) transfundiert. Im Mittwurden 460 ml pro Patient
transfundiert.

3.1.3 Postoperativer Verlauf

Tabelle 5: postoperative Komplikationen

Faktor Kategorie N %
Patienten mit Komplikationen 49 45

Postoperative Komplikationen 140 100
Clavien Grad I/l 0 0

Hepatisch Clavien Grad IIl/IV 77 55
Clavien Grad V 0 0

Clavien Grad I/Il 28 20

Generelle Clavien Grad 11l/1V 31 22
Clavien Grad V 4 3

Bei insgesamt 49 Patienten (45%) traten intraop@mtKomplikationen auf. Diese wurden
mit Hilfe der Clavien-Klassifikation (Clavieat al, 2000) erfasst, wie bereits im Kapitel 2.8
beschrieben (siehe Tabelle 5). Bei 77 von 106 datieten (55%) kam es zu
eingriffsspezifischen Komplikationen, die mindesterinen zusatzlichen chirurgischen

Eingriff nétig machten.

Bei Komplikationen, die unmittelbar mit der Lebesektion in Zusammenhang gebracht
werden koénnen, ist zundchst das postoperative letsxgen zu nennen. Hierbei wurde

zwischen einer passageren und einer fulminantererireuffizienz unterscheiden. War der
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Quick-Wert auch nach dem fiinften postoperativem fi@ch deutlich erniedrigt (<60%), so
wurde von einer fulminanten Leberinsuffizienz awsgegen. Dieses traf auf 8 von 102
(7,8%) Patienten zu. Ein erhohter Bilirubinwert 10 mg/dl) zeigte sich bei 36 von 108
Patienten (33,3%).

Desweiteren zahlen zu den haufigsten postoperatuegriffsspezifischen Komplikationen
Galleleckagen (8,4%) und intraabdominelle Absz€28¢7%) sowie Nachblutungen (2,8%).
Als therapeutische Konsequenz bei intraabdominddeblematik wurde erneut operiert
(37,7%) und/ oder eine interventionelle Abszessdge durchgefihrt (14,1%).

Als generelle Komplikationen waren definiert: Pulmate Komplikation, Wundinfektion,
Kardiovaskulare- bzw neurologische Komplikation rid@egsinfekte, Nierenversagen, sowie
extrahepatische Infektionen.

Vier Patienten verstarben unmittelbar an postopemratKomplikationen, die Mortalitatsrate
betragt somit 3%.
3.1.4 Chemotherapie

28 Patienten erhielten eine adjuvante Chemotherde Patienten wurden neoadjuvant

therapiert, um eine Verkleinerung der Tumormassergichen.

Bei 57 Patienten war bereits eine adjuvante Cheanapiie nach Operation des Primartumors
erfolgt. Bei 49 Patienten wurde weder nach Reseld&s Primartumors noch nach Resektion
der Lebermetastase eine Chemotherapie durchgéiiidbvelle 6).

Tabelle 6: Verteilung der Chemotherapie

Chemotherapie N %
Adjuvant 28 26
Neoadjuvant 13 12

Nach Operation d. Primarius 57 52.7

Keine Chemotherapie 49 45

3.1.5 Eigenschaften des Prim&rtumor

Eigenschaften des Primartumors wurden aus vorangegan Operationsberichten und histo-

pathologischen Befunden der Krankenakten ermittBki 70 Patienten (65%) lag ein
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Adenokarzinom des Kolons vor, wohingegen 38 Paeii85%) an einem Rektumkarzinom

erkrankt waren.

Der Primartumor wurde in der vorliegenden Patiekiwdiorte bei 22 Patienten (20,3%) in
einem friihen Stadium diagnostiziert und operietC@ I+1). In 37 Fallen (34%) befand sich
der Primartumor bereits im Stadium der Uberschngitder Organgrenzen (UICC lIl). Der
grodte Teil der Patienten (45,4%) hatte zum Zeitpuder Diagnosestellung bereits
Fernmetastasen und wurde somit in das UICC-Stathuengestuft (Tabelle 7).

Tabelle 7: Primartumor und Metastaseneigenschaften

Faktor Kategorie N %
| 5 4.6
UICC Stadium I 17 15,7
(Priméartumor) Ml 37 34.3
v 49 45.4
re LL 56 51,9
Metastasen-Lokalisation li LL 26 24,1
bilobular 26 24.1
1 64 59,2
Metastasen-Anzahl
>1 44 40,8
bis 2,5cm 31 28,7
bis 5cm 45 417
Groldte Metastase
bis 10cm 24 222
>10cm 8 7,4
<5cm 76 70,4
Groldte Metastase
>5cm 32 29,6
47,76mm

Metastasengrol3e pro Patient:
(5-160 mm)
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3.1.6 Charakteristika der Lebermetastasen

Insgesamt war der rechte Leberlappen haufiger vetadfasen befallen als der linke (52%
gegeniber 24%). In 24% der Falle lagen bilobulaiRLM vor. Die durchschnittliche
Metastasengrof3e lag bei 48 mm (5 mm bis 160 mniefiea?).

Bei 64 Patienten lag eine singulare Metastasewohjngegen bei 44 Patienten multiple (bis
max. 8) Metastasen vorlagen. Pro Patient wurdenhdehnittlich 2,5 Metastasen gefunden

und reseziert.

3.1.7 Uberlebensdaten und Nachsorgedaten

Die Nachsorgeuntersuchungen erstreckten sich bde X008, beziehungsweise bis zum
Zeitpunkt des Todes der betroffenen Patienten. mitlere Nachsorgezeit betrug 33,7
Monate (1-111 Monate). Das mittlere Uberleben d@Matienten lag bei 41 Monaten.

Insgesamt starben 59 von 108 Patienten (55%) amifffumorleiden, davon verstarben vier

Patienten postoperativ im Krankenhaus (bzw. indbremes Monats).

Daten zum Auftreten eines Rezidivs konnten groBtinallein den Angaben der Hausérzte
entnommen werden und sind somit nicht bei alleireRe#n vorhanden. 59 Patienten (54,6%)
entwickelten ein intra- oder extrahepatisches Rezidabei blieben die neu aufgetretenen
Metastasen bei circa einem Drittel der Patienter22) auf die Leber beschrankt, bei Gber der
Halfte (n=37) traten Rezidive auch extrahepatisah Zehn Patienten wurden aufgrund
erneut aufgetretener Metastasen an der Leber itengaiVerlauf ein zweites Mal operiert.

3.2  Ergebnisse der Univarianzanalyse

3.2.1 Einfluss disseminierter Tumorzellen

Mit Hilfe der Univarianzanalyse wurde der Einflus®rschiedener Faktoren auf das
Gesamtuberleben der Patienten analysiert (Tabglle 8

Bei Detektion von DTZ im Knochenmark war das migleUberleben dieser Patienten
signifikant kiirzer. Bei negativem Knochenmarkbefumetragt das mittlere Uberleben 45
Monate, im Gegensatz zu 22 Monaten bei CK20 peasitiRatienten (p =0,021) (Abbildung
1).
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Uberlebens-Kurve: DTZ im Knochenmark

Der Nachweis von Tumorzellen im peripheren Blut h@gegen keinen signifikanten

Einfluss auf das Patiententberleben (p=0,56) (Alinity 2). Bis 40 Monate postoperativ wird
allenfalls ein Trend deutlich. Das mittlere Ubedabder Patienten mit CK-20 negativen
Status betragt lediglich 5 Monate mehr als dasRdgienten mit positivem Status (50 vs. 55
Monate).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: DTZ im peripheren Blut

Von 47 (im Blut) CK-20 positiven Patienten hattenP&tienten auch gleichzeitig einen
positiven Knochenmarkbefund. Vergleicht man nursei&ruppe mit Patienten, bei denen
weder im Blut noch im Knochenmark DTZ nachgewieseurden, so zeigt sich eine
Diskrepanz im mittleren Uberleben von 25 zu 55 Mena Dieser Unterschied ist von
prognostischer Signifikanz (p=0,05) (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: DTZ in KM und peripherem Blut

3.2.2 Weitere Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben

Neben den DTZ wurde auch der Einfluss anderer Fakt@uf das Patienteniberleben
mithilfe der Univarianzanalyse getestet. Die wighten werden in Tabelle 8

zusammengefasst.
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Tabelle 8: Univarianzanalyse einiger Einflussfaktoen auf das Gesamtiiberleben

mittl.
Faktor Kategorie N Uberleben  P-Wert
(Monate)
Positiv 16 22
Knochenmark* 0,021
Negativ 55 45
Positiv 35 50
Peripheres Blut* 0,56
Negativ 64 55
Positiv 8 25
Knochenmark und peripheres Blut * 0,05
Negativ 37 55
1711 22 51
UICC Stadium Primartumor 0,101
1V 86 31
<5cm 76 44
MetastasengroRe 0,27
> 5cm 32 22
1 64 50
Anzahl der Metastasen 0,111
>1 44 28
Unilateral 82 44
Lokalisation der Metastasen 0,08
Bilateral 26 21
RO 97 54
Resektionsstatus 0,001
R1 11 18
Major 71 28
Resektionsausmal} 0,608
Minor 37 51
Ja 42 26
EK-Transfusion intraop. 0,138

Nein 66 50
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Ja 49 26
Komplikationen postop. 0,110
Nein 59 50
Ja 34 21
- i 0,001
EK-Transfusion postop. Nein 74 54
<4 Tage 86 45
0,002
Aufenthalt ICU >4 Tage 9o 18
Synchron 22 21
Resektionszeitpunkt 0,108
Metachron 86 43
0-2: niedrig 73 44
0,079
Fong Score 3-5: hoch 35 22

* Detektion der Tumorzellen mit CK20 RT-PCR

Dabei ist als wichtiger Einflussfaktor der ReseksiéStatus (R-Status) zu nennen. Bestand bei
einem Patienten nach operativem Eingriff eine Rig&ion, so ist seine Prognose signifikant
schlechter (p=0,001). Das mittlere Uberleben bétdanmn nur 18 Monate gegeniiber 54

Monaten bei Patienten mit RO Situation.

Als weiterer Einflussfaktor wurde das Stadium desmBrtumors zum Zeitpunkt der

Operation getestet. Dieses ist bekanntlich fur deeiteren Krankheitsverlauf von

entscheidender Bedeutung. Die Uberlebenskurvenzihigeigen einen Unterschied im
Langzeitiberleben der zwei Gruppen: Patientend&eén das kolorektale Karzinom in einem
frihen Stadium entdeckt wurde (UICC I/Il), habem #ingeres mittleres Uberleben als
Patienten deren Primartumor im Stadium der Ubeedtting der Organgrenzen oder der
Metastasierung entfernt wurde (UICC Stadium IlI/I¥)lerdings ist dieser Unterschied nicht
signifikant (p=0,101) (Tabelle 8).

Hinsichtlich der Lebermetastasen-Charakteristilgeleen sich keine eindeutigen Ergebnisse
(Tabelle 8). Sowohl Lokalisation, Gro3e als auctz#r der Metastasen unterscheiden sich
in diesem Patientenkollektiv hinsichtlich des Ubbdns. Diese Werte erreichen aber keine

statistische Signifikanz und kénnen somit allesfals Trend gewertet werden.

Uberschreitet die groRte resezierte Metastase fedimen Durchmesser von 5 ¢cm, so ist das
mittlere Uberleben der Patienten mit 22 Monatertladukiirzer (p=0,27).
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Werden multiple Metastasen diagnostiziert und entfeo haben diese Patienten ebenfalls

eine schlechtere Prognose als Patienten mit sireglNdetastase (28 vs 50 Monate, p=0,11).

Das Ausmal} der Resektion (major oder minor) hatiteekentscheidende Auswirkung auf das

mittlere Uberleben der Patienten.

Intraoperativ wurde die EK-Transfusion als Zeichener Blutungskomplikation gewertet.
Patienten, die intraoperativ transfundiert wurdelso einen gréReren Blutverlust erlitten,

zeigten ein schlechteres Uberleben als die restli¢hatienten (26 vs 50 Monate, p=0,60).

Zu weiteren prognoseverschlechternden Faktoren eméahéin Aufenthalt auf der
Intensivstation von Uber vier Tagen, sowie die Gatre Erythrozytenkonzentraten nach der
Operation (Tabelle 8). Patienten mit postoperativéomplikationen hatten zwar eine
schlechtere Prognose als Patienten mit komplikstrerem Verlauf (50 vs 26 Monate), diese
blieb jedoch ohne Signifikanz (p=0,10).

3.2.3 Chemotherapie und Nachweis von disseminierten Tuzellen

Die Durchfihrung einer Chemotherapie kdnnte da@ramtwortlich sein, dass DTZ im Blut
oder im Knochenmark eliminiert wurden. Daher wud¥ Zusammenhang zwischen dem
Nachweis von DTZ und der Durchfuhrung einer Chemxapie untersucht. Bei insgesamt 41
Patienten wurde eine Chemotherapie durchgefuhffiarigssich keine signifikante Korrelation
zwischen einer chemotherapeutischen Behandlung Raskktion des Primartumors (KRK)
und dem Auftreten von DTZ im Blut (p=0,16) oder Knochenmark (p=1,0) (Fisher Exakt
Test). Auch die Durchfihrung einer neoadjuvanten er@btherapie  vor
Lebermetastasenresektion korreliert nicht mit deuftr&ten von DTZ. (zweiseitiger Fisher
Exakt Test: Blut p=0,23; KM p=0,35).

Weder die Durchfuhrung einer adjuvanten Chemotheraach Resektion des Primartumors,
noch die Anwendung einer neoadjuvante ChemothenamieResektion der KRLM haben

einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberieba&er univarianten Analyse.

3.3  Anwendung des Fong-Risikoscores am Patientenkollakt

Der Risikoscore von Fong, welcher Patienten miemirhohen Rezidivrisiko ermittelt, wurde
an dem vorliegenden Patientenkollektiv getestetz&gte sich, dass Patienten mit einem
hohen Risikoscore von Uber drei von finf Punktendaiutlich schlechteres Gesamtiiberleben
haben als Patienten mit weniger Risikofaktoren. Bxagbnis ist nicht signifikant (p= 0,079),

es zeigt sich aber ein deutlicher Trend im Langbeitleben. (22 vs. 44 Monate). Es konnte
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kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem hdtang-Score und dem Auftreten von
DTZ im Knochenmark (zweiseitiger Fisher Exakt Tgst1,00) oder im Blut (zweiseitiger
Fisher Exakt Test: p= 0,52) gezeigt werden.

3.4  Ergebnisse der multivariaten Analyse

Nachdem der Einfluss einzelner Faktoren mittelsyanmter Analyse auf das Uberleben der
Patienten getestet wurde, folgt nun die Betrachtumghrerer Variablen in der Cox-

Regressionsanalyse.

Patienten, bei denen sowohl ein CK-20 PCR Statss pdgipheren Blutes als auch des

Knochenmarks vorlag, wurden in die Auswertung exoigen (n=75).

Folgende Variablen wurden im multivariaten Modelindichtlich ihres unabhangigen

Einflusses auf das Patienteniiberleben getestet:

 DTZ im peripheren Blut

e DTZimKM

» Lokalisation der Metastase

* Resektionsstatus
Als einziger unabhéngiger prognostischer Faktor deurdie Variable ,Disseminierte
Tumorzellen im Knochenmark® bestimmt. Alle andereRaktoren wurden im

Regressionsmodell schrittweise eliminiert.

Mit einer Hazard Ration von 1,91 ist das Risikor d@ Knochenmark CK-20 positiven
Patienten, zu versterben, erhéht (p=0,038). Derhivats von DTZ im Knochenmark ist

damit ein unabhangiger Risikofaktor fir ein schteols Gesamttberleben (Tabelle 9).

Tabelle 9: Multivariate Cox Regressionsanalyse undi@ngiger prognostischer Faktoren
(n=75)

Faktor Kategorie Hazard ratio 95% CI* P Wert

Knochenmark** positiv vs. negativ 1,91 1,03 - 3,52 0, 038

* Cl Konfidenzinterval
** Tumorzelldetektion mit CK20 RT-PCR

4.  Diskussion
Geht es um die Behandlung des hepatisch metastasikolorektalen Karzinoms ist die
chirurgische Resektion seit langem die Therapie \W&hl. Durch zunehmend bessere
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operative Mdglichkeiten und damit abnehmender aopesativer Mortalitdt sind
Metastasenresektionen mittlerweile ein sicheregeMitim das Uberleben der Erkrankten zu
verlangern. Zu berucksichtigen ist jedoch, dasRdieidivrate auch nach kurativer Resektion
mit 75% intra- oder extrahepatischen Rezidiven eavkih sehr hoch und trotz

multidisziplinarer Therapieansatze schwer behebactst (Fonget al, 1999).

Es ist bereits bekannt, dass verschiedene Fakg&irdluss auf das postoperative Uberleben
nehmen kénnen. Hierzu zéhlen Charakteristika desdPtumors und des Patienten, genauso
wie Eigenschaften der Metastasen und die chirungisgituation (Koclet al, 2005). Diese
Einflussfaktoren wurden bereits in zahlreichen &mcuf ihre Aussagekraft hin untersucht.
Als wichtigste Faktoren sind hierbei zu nennen: ewsitiver Lymphknotenstatus des
Primartumors, hohe Anzahl bzw. Gro3e der Metastaseie ein hoher CEA-Wert. Auch ein
tumorzellbesetzter Resektionsrand, sowie mehrewdrBhsfusionen werden fir ein kirzeres

Uberleben der Patienten verantwortlich gemachtg&ivlet al, 1998).

Dabei entstanden Systeme, die es dem verantwenli€hirurgen einfacher machen sollten,
in Frage kommende Patienten auszuwéhlen, bzw.niggje zu selektieren, die nicht von

einer Operation profitieren wirden.

Beispiele fir einen Risikoscore dieser Art ist g€linical Risk Score* nach Fong (Fore

al., 1999) (siehe Kapitel 1.4.). Dieses Punktesystamder an einem Patientenkollektiv mit

1001 Patienten entwickelt und etabliert. Wichtigeflassfaktoren auf das Patiententiberleben
sind, laut Fong, auch Gr6Re und Anzahl der Metasta der vorliegenden Studie haben
diese Variablen jedoch keinen signifikanten Eirdlusauf das postoperative

Patientenuberleben. Ursachlich hierfir kbnnte eéiengere Fallzahl sein.

Es lasst sich festhalten, dass die Variablen désig@l Risk Scores* klinisch relativ einfach
zu ermitteln sind. Allerdings ist das exakte indiwtlle Risiko des einzelnen Patienten schwer
abschatzbar (Kockt al, 2005). Molekulare Eigenschaften des Primartumdes/Metastase
werden hierbei eben so wenig berlcksichtigt, wiee endgliche Mikrometastasierung des

Primartumors.

Dabei ist aus Studien mit anderen Tumorentitatdarma, dass Mikrometastasierung in Form
von disseminierten Tumorzellen in Zusammenhangdarh Auftreten von Metastasen und
Rezidiven stehen kdnnen (Cateal, 1991).

Die Ausschittung von Tumorzellen vom Priméartumor ésne Voraussetzung fur die
Entwicklung von Fernmetastasen (Engell, 1959; Rahét al., 2010). Diese Erkenntnis

konnte schon vor einiger Zeit gewonnen werden éskédpitel 1.6).
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Gemall der sogenannten ,seed and soil* Hypothest a&m der Entwicklung von der
Tumorzelle zur Metastase jedoch auch andere Faktmeiligt (Fidler, 2003) . Der alleinige
Nachweis der Tumorzelle beispielsweise im Knochakmbedeutet keinesfalls die

Entstehung einer Metastase in diesem Kompartiment.

Bereits im Jahre 1978 konnte Fidler nachweisenrs dasEntstehung einer Metastase als der
Endpunkt vieler destruktiver Prozesse zu verstabenden nur sehr wenige Tumorzellen
Uberleben (Fidler, 2003). An einem klinischen Mokiehnte er zeigen, dass 24 Stunden nach
der Ausschittung von Tumorzellen nur noch 0,1%Ziddlen lebensféahig sind und davon nur
ein Zehntel in der Lage ist, Metastasen zu bildlesgesamt ist die Erfolgsrate zirkulierender
Tumorzellen also sehr niedrig. Ursache sind veestdme Immunmechanismen, die die
einzelnen Zellen inaktivieren, sobald sie den Tuwadyand verlassen (Pantel & Brakenhoff,
2004). Im Organismus kann es bereits bei der Bnistgdes Primartumors zur Ausschittung
der Tumorzellen kommen (Eyles al.2010). Auch bei intraoperativer Manipulation anegin
Lebermetastase werden Tumorzellen in die Blutbahsgeschiittet (Koctet al, 2005).
Gelangen die Zellen in den Blutkreislauf, so werdienbei den meisten soliden Tumoren bis
ins Knochenmark transportiert. Hier kdnnen die Turetben monatelang verweilen, bis sie
erneut in die Blutbahn gelangen um sich in and@eganen zu Metastasen zu entwickeln
(Prinzip der schlafenden Tumorzelle) (Partedl, 2009).

Beim kolorektalen Karzinom treten Knochenmarks-Mttaen relativ selten auf und trotzdem
unterscheiden sich die Detektionsraten DTZ im Kmrochark nicht von anderen
Tumorentitaten (Pantelt al, 2009). Diese Tatsache unterstitzt die oben &itige Theorie
der ,schlafenden Tumorzelle®. Obwohl kaum unmitseb Knochenmarkmetastasen zu
beflirchten sind, eignet sich der Nachweis von DIEZpaognostischer Marker bei Patienten
mit KRK. Die im Knochenmark vorhandenen DTZ kdonnesentuell auch als ,Metastatische

Stammzelle* bezeichnet werden.

Als Nachweismethode dienen die Immunzytochemie dteRT-PCR. In der vorliegenden
Studie wurde die CK-20 Expression, ein etablierggithelialer Marker, genutzt um

Tumorzellen in zwei unterschiedlichen Kompartimanteachzuweisen.

Seit kurzem existiert die Theorie der mesenchymaleepithelialien Transition: Bevor sich

Tumorzellen vom Primartumor Iésen, kann es zu e#eanderung der Oberflache kommen.
Einige potentielle Mikrometastasen tragen das zuerih Detektion verwendete

Oberflachenantigen CK-20 nicht, und kdonnten somider RT-PCR nicht erkannt werden
(Christiansen & Rajasekaran, 2006; Krebsl, 2010.) .
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Da es sich hierbei um einen sehr geringen prozkmuanteil der Tumorzellen handelt,
wurde diese theoretische Annahme hier jedoch mebiter beriicksichtigt. Wie bereits
erwahnt, hat sich der Nachweis der CK-20 Expressaiginder Zelloberflache mehrfach als
Marker mit grol3er Sensitivitdt und Spezifitat bevtgBoethet al, 1997).

Mit Hilfe eines immunzytochemischen Verfahrens (Sehrch Systems) kann auch die
absolute Anzahl DTZ im Blut bestimmt werden. Col{@ohenet al, 2009) konnte einen
Zusammenhang zwischen der Anzahl DTZ (im peripher&tut) und der
Uberlebenserwartung der Patienten mit KRK darsteldach dieser Studie besteht eine, vom

Tumorstadium abhéangige, Detektionsrate der DTZ.

Mittlerweile bemiht man sich in vielen Zentren diethoden zur Bestimmung DTZ zu
standardisieren. Diese = MalBnhahmen konnten den  \f@ngle unterschiedlicher

Studienergebnisse vereinfachen.

Der Einfluss DTZ auf das Uberleben bei PatientenKRK wurde in einer Metaanalyse erst
kurzlich erneut hervorgehoben. Der Nachweis DTZ peripheren Blut bei Patienten mit
KRK hat eine signifikant schlechtere Prognose desaGtiberlebens zur Folge (Rahkeri
al., 2010). Hierzu wurden 36 Studien mit 3094 Patiemte UICC Stadium I-1ll analysiert.

Lasst sich dieser Zusammenhang auch bei Patieniénbereits metastasiertem KRK
darstellen? Ist die Detektion CK-20 positiver Zellauch bei diesen Patienten ein
prognostisch schlechter Marker? In der Beantwortulgser Fragen lag das Ziel der
vorliegenden Studie. Als Kompartimente in denen ZIKpositive Zellen nachgewiesen

wurden, dienten sowohl peripheres Blut als auchdieamark.

Als wichtigstes Ergebnis dieser Studie lasst siesthfalten: Der Nachweis disseminierter
Tumorzellen im Knochenmark ist ein negativer pragischer Faktor fur Patienten mit KRK
vor Resektion der LM und wirkt sich nachteilig alsfs Uberleben aus. Sowohl in der Uni- als
auch in der Multivarianzanalyse ist der positive oKnenmarkstatus ein signifikanter

Einflussfaktor.

Bei genauer Betrachtung der Kaplan-Meier Kurven iflung 1, S.33) kann man eine
Besonderheit erkennen: bis 24 Monate nach der @peranterscheidet sich das Uberleben
positiver und negativer Patienten nur unwesentliEhst nach zwei Jahren versterben
wesentlich mehr CK-20 positive Patienten an demgémlder Tumorerkrankung. Man kénnte
also annehmen, dass der Nachweis disseminierterofizafien im Knochenmark der

Identifizierung von Patienten dient, die ein spd®exzidiv erleiden. Diese Annahme passt

wiederum zu dem Konzept der ,schlafenden Tumorzelie Tumorzellen sind zwar
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nachweisbar, entwickeln sich jedoch erst im rigtigMilieu und bei Vorhandensein

entsprechender Umweltfaktoren zur Metastase.

In der Literatur gibt es &ahnliche Resultate: Beitgweise konnten Weitz und Kollegen
beweisen, dass der Nachweis disseminierter Tumerzém Knochenmark vor einer
Lebermetastasenresektion zu einer Verkirzung dadivireien Uberlebens fiihrt (Weitat
al., 1999).

Weiterhin wurde in der vorliegenden Studie der Esg CK-20 positiver Zellen im
peripheren Blut untersucht: Der Nachweis der ZeiterBlut fihrt zwar ebenfalls zu einer
kirzeren mittleren Uberlebenszeit, allerdings ohsgtistische Signifikanz in der
Univarianzanalyse. Anders verhdlt es sich mit R&tie, bei denen Tumorzellen sowohl im
Blut als auch im KM gefunden wurden: ein doppelsipeer Tumorzellstatus fuhrt zu einer
signifikant schlechteren Prognose des GesamtilegrdebHinsichtlich dieses Ergebnisses

finden sich keine Vergleiche in der Literatur.

Weitere Fragen, die sich in diesem Zusammenhanigrsteind folgende: Eignet sich der
Nachweis DTZ besonders im KM zum Therapie-Monitgriwie etwa bei der Therapie des
Mammakarzinoms? Das wuirde voraussetzen, dass D di@Chemotherapie ansprechen
und unter der Therapie zunehmend weniger nachwesbd. Hierzu finden sich zur Zeit
Studien mit widersprichlichen Ergebnissen: Stadted Kollegen (Staritzet al, 2004)
schreiben dem Nachweis DTZ keinen Nutzen im Therdfonitoring zu: Bei Patienten mit
KRK wurde vor und wahrend der Chemotherapie DTZ Biat mittels CK-20 RT-PCR
detektiert. Dabei zeigte sich ein Anstieg der Turetien im Blut und im KM wahrend der
Chemotherapie, vor allem bei Patienten deren Leb®sitasen besonders gut auf die
Chemotherapie ansprachen.

In anderen, multizentrischen Studien konnte jedmaihPatienten mit fortgeschrittenem KRK
und nicht resektablen Metastasen ein eindeutigea@dmenhang wahrend der Chemotherapie
zwischen Tumorzelllast im Blut und Gesamtiiberlebbaw. rezidivfreiem Uberleben
hergestellt werden (Coheat al, 2009; Tolet al, 2010). Die Konzentration der Tumorzellen
vor und vor allem kurz nach Beginn der Chemotherapar ein starker, unabhangiger
Einflussfaktor auf das Uberleben der Patienten. Nmshweis der Tumorzelllast erfolgte hier
jedoch mit Hilfe des oben genannten CellSearcheByst Die Ergebnisse dieser Studien
weisen die ersten Schritte in Richtung ,personatisi Medizin®. Diese ermoglicht auch in
der Behandlung des KRK eine individuelle Anpassutgyr Chemotherapie an das

molekularbiologische Verhalten des Tumors.
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In der vorliegenden Studie hat eine Chemotherapdew Einfluss auf die Detektion von
Tumorzellen noch auf das Gesamtuberleben. Fir iggnftherapiekonzepte kann es vorteilig
sein, Patienten mit DTZ zu identifizieren und Stgaen zu entwerfen, diese potentiellen
Mikrometastasen zu bekampfen. Die Detektion von Righet sich, das konnte in dieser und
anderen Studien belegt werden, zur prognostisciestliEatzung und kdnnte ggf. bestehende
Stagingsysteme erganzen. So findet beispielswesseNachweis von DTZ im Blut oder
Knochenmark bereits Beriicksichtigung in der TNMdslfikation fir das Mammakarzinom.
Allerdings fehlt bisher fur den Nachweis von DTZirheKRK eine Standardisierung der

Messmethoden.

Insgesamt zeichnet sich eine an Bedeutung zunetemdradjnostische Aussagekraft der
disseminierten Tumorzellen beim KRK ab. Dieses kéntazu fuhren, dass man sich in
Zukunft entscheidet, Patienten mit einer hoher Tizmgltbast in jedem Fall einer systemischen
Therapie zu unterziehen, trotz makroskopisch \diidiy entfernten Metastasen. Fir die
Etablierung von Therapieempfehlungen sind allerslingch zusatzliche klinische Studien

notwendig.

Im Gegensatz zur starken prognostischen AussageleaDTZ zu Beginn der Therapie steht
ihre prognostische Qualitdt wéahrend einer systdmiscTherapie: Da sich einige Zellen im
Ruhestadium befinden und somit den heute gangidgemGtherapeutika nicht zuganglich
sind (Braunet al, 2000; Sladest al, 2005), lasst sich der Erfolg der Therapie nextdem
Vorhandensein von Tumorzellen ermitteln. Letztesidli lasst vermutlich nur die

Konzentration von DTZ eine prognostische Aussag@olietal., 2010).

Mit dem Wissen um die ,schlafenden Tumorzellen“e diich haufig im Knochenmark
befinden, konnten allerdings in der Therapie desnktakarzinoms schon erste Erfolge mit
dem Bisphosphonat Zolendronat verzeichnet werdeeirler klinischen Phase 2 Studie mit
lokal fortgeschrittenen Brustkrebspatientinnen kengezeigt werden, dass neoadjuvante
Behandlung mit Zolendronat in Kombination mit sysitecher Chemotherapie den Anteil der
Patientinnen mit DTZ im KM verringern kann (At al, 2010). Diese Ergebnisse
unterstutzen die These, dass Zolendronat das Wexhain Tumorzellen im KM vermindert,

so wie es auch in vitro einen direkten zytostagschffekt auf Tumorzellen hat.

Ob diese Resultate auch auf andere Tumorentitdéiendas KRK, tUbertragbar sind, lasst sich

zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht sagen.
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5. Zusammenfassung

Bei einem Grof3teil der Patienten mit kolorektalerardinom kommt es nach operativer
Entfernung der Lebermetastasen zu intra- oder lespaischen Rezidiven. Dabei wird
vermutet, dass Tumorzellen, die vor der OperatioBlut oder Knochenmark nachgewiesen
werden konnen, einen Einfluss auf das EntstehesedRRezidive haben.

Bisher ist die diagnostische Aussagekraft diesesseshinierten Tumorzellen allerdings

unklar.

Zentrale Frage dieser Arbeit war, ob es einen neddbaren Einfluss disseminierter
Tumorzellen auf das Patiententberleben gibt. Ddevesi sollten klinische und onkologische

Parameter hinsichtlich ihres Einflusses auf dageR@niberleben getestet werden.

Dazu wurde zwischen 1999 und 2008 bei 108 PatiemtgnResektion der kolorektalen
Lebermetastasen Blut und Knochenmarkproben entnomMétels Reverse Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion, eine in diesem Haus itberetablierte Methode, wurden
disseminierte Tumorzellen nachgewiesen. Kliniscla#eD wurden prospektiv ermittelt und
der Einfluss der Variablen auf das GesamtiiberleleerPatienten analysiert. Allein Patienten

mit RO oder R1 resezierten Metastasen wurden érfass

Priméarerer Endpunkt der Studie war das Gesamtidmrlggemessen vom Zeitpunkt der
Lebermetastasenresektion, wobei alle eingetret€ndasfalle tumorbedingt waren.

Praoperativ wurden jedem Patienten sowohl zentnéses Blut als auch Knochenmark
entnommen. Insgesamt konnten so 106 Blut-, sowieKFBProben gewonnen werden.
Mittels RT PCR wurde anschliel3end das Vorhanderdisgeminierter Tumorzellen ermittelt,
welche das Zytokeratin 20 auf ihrer Oberflachedrug

Das mittlere Uberleben aller Patienten lag bei 4inden, 60% der Patienten verstarben im
Beobachtungszeitraum an ihrem Tumorleiden. Prim&ies dieser Arbeit war es, den
Einfluss disseminierter Tumorzellen auf das Geshsrtében der Patienten zu ermitteln. Als
wichtigstes Ergebnis zeigte sich, dass der NachvM@EiZ im Knochenmark mit einer
signifikant schlechteren Prognose (p= 0,021) déeRi@n einhergeht.

Patienten mit positivem Knochenmarkbefund hatten ten 23 Monate kirzeres mittleres
Uberleben als Patienten mit unauffalligem Knochemimauch in der Multivarianzanalyse
war ein positiver Knochenmarkbefund ein unabhangidgeinflussfaktor auf das

Patienteniiberleben.
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In vorangegangenen Studien mit Kkleineren Patieatdem wurde der Nachweis
disseminierter Tumorzellen bei Patienten mit kdttaken Lebermetastasen bereits mit einem
verkurzten krankheitsfreien Intervall in Zusammamhagebracht. Nun konnte in dieser
bislang groéten Studie nachgewiesen werden, dasspmioperative Detektion DTZ im

Knochenmark einen Einfluss auf das GesamtiberldbeRatienten hat.

Als ein weiterer signifikanter Einflussfaktor zeagtsich der Resektionsrand: Konnte
postoperativ in der histopathologischen Untersugh@mne RO Situation nachgewiesen
werden, so lebten die Patienten im Schnitt 36 Merahger als Patienten mit einer R1
Situation (p= 0,001).

GrofRe, Anzahl und Lokalisation der Metastasen hattm Gesamtkollektiv keinen

signifikanten Einfluss auf das mittlere Uberleben.

Zu diskutieren bleibt der therapeutische Nutzenda® Wissen des negativen Einflusses der
disseminierten Tumorzellen. Es ist mittlerweile &ahkt, dass Mikrometastasen durch (neo-)
adjuvante Chemotherapie nicht vollstandig inaktivveerden kdnnen, da sie sich vermutlich
in einem Ruhezustand befinden, der sie immun gelgsnAngreifen der Chemotherapeutika
macht. So ist erklarbar, dass es in einigen Falletz RO Resektion der Metastasen und
adjuvanter Chemotherapie zur erneuten Manifestation Leber- oder Fernmetastasen
kommt. Nur durch den Einsatz bzw. die Entwickluregier systemischer Therapien kann die
Entstehung potentieller Metastasen aus disseneniefumorzellen kunftig verhindert
werden. Hierbei wird die Identifizierung von Rispatienten mit positivem DTZ-Status

sicherlich an Bedeutung gewinnen.
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