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1. Einleitung 

Das kolorektale Karzinom (KRK) zählt in Deutschland zu den häufigsten malignen Tumoren 

und ist in Westeuropa für 10% aller tumorbedingten Todesfälle verantwortlich. In 

Deutschland steht das KRK auf Platz zwei der karzinombedingten Todesursachen bei 

Männern und Frauen, gleich hinter dem Bronchial- bzw. Mammakarzinom (Krebsregister 

Deutschland) (Pritzkuleit et al., 2011).  

Ein häufiger Ort der Metastasierung ist die Leber. Vor und nach Resektion der 

Lebermetastasen können sogenannte disseminierte Tumorzellen in verschiedenen 

Kompartimenten des Körpers nachgewiesen werden.  

Diese Arbeit beschäftigt sich mit der Bedeutung dieser Zellen und ihrem Einfluss auf das 

Patientenüberleben. Dazu soll anfangs ein Überblick über Entstehung und Therapie der 

Metastasen gegeben und im Folgenden die Bedeutung disseminierter Tumorzellen erläutert 

werden. 

1.1 Das Kolorektale Karzinom  

Nach Schätzungen des Robert Koch Instituts wurde in Deutschland im Jahr 2008 bei etwa 

75.000 Patienten erstmals die Diagnose Darmkrebs gestellt (Pritzkuleit et al., 2011). Die 

neuesten Erhebungen des deutschen Krebsregisters zur Inzidenz des KRK lassen erkennen, 

dass Deutschland im internationalen Vergleich weiterhin auf den vorderen Plätzen, vor etwa 

den USA und der Schweiz liegt. 

Mittels eines international anerkannten Klassifikationssystems lässt sich das Kolonkarzinom 

in verschiedene Stadien einteilen. Anhand dieses Systems, welches von der „Union 

International Contre Le Cancer“ (UICC) eingeführt wurde, lässt sich eine prognostische 

Aussage zu Krankheitsverlauf und Überlebensdauer treffen. 
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Tabelle 1: UICC-Stadien für das kolorektale Karzinom 

UICC-Stadium Definition 

I Tumorinfiltration max. bis tunica muskularis propria (T1/T2); N0 

II Infiltration von perikolischem/ -rektalem Fettgewebe (T3/T4); N0 

III Lymphknotenmetastasen (T1,2,3,4 + N1, N2) 

IV Fernmetastasen (M1); jedes T, jedes N 

(Quelle: TNM Klassifikation Version 7, UICC) 

 

Bei etwa 15-35% aller Patienten wird die Diagnose im Stadium IV gestellt (Adam et al., 

2009). Zu diesem Zeitpunkt ist eine Metastasierung bereits eingetreten. Der häufigste 

Manifestationsort für die Fernmetastasen ist die Leber, bedingt durch die venöse Drainage der 

gastrointestinalen Organe in die Portalvene. Wird initial keine Fernmetastasierung festgestellt 

(Patienten im Stadium I-III) können dennoch bei 20-50% der Patienten nach kompletter 

Resektion des Primärtumors Lebermetastasen im Verlauf auftreten (Adam et al., 2009; Field 

& Lipton, 2007). 

Das rezidivfreie 5-Jahres-Überleben nach Resektion des Primärtumors bei Patienten mit KRK 

und ohne Lebermetatsasen beträgt in einer mit Oxaliplatin, Folinsäure und Fluoruracil 

(sogenanntes FOLFOX-Schema) behandelten Gruppe 73,3% gegenüber 67,4% in der 

Vergleichsgruppe, die zwar mit Folinsäure und Fluoruracil aber ohne Oxaliplatin behandelt 

wurde. Im Gesamtüberleben profitieren hauptsächlich Patienten im Stadium III von der 

Anwendung des FOLFOX-Schemas (Andre et al., 2009). Um das Risiko des Auftretens einer 

Metastasierung zu senken wird daher nach aktuellen Leitlinien bei Patienten ab Stadium II mit 

zusätzlichen Risikofaktoren wie Lymph- oder Hämangioinfiltration (L1, V1) schlechter 

Differenzierung (G3) oder T4 Tumor eine adjuvante Chemotherapie nach dem FOLFOX 

Schema empfohlen (Schmiegel et al., 2008). Damit ist die stadienabhängige adjuvante 

Chemotherapie nach dem FOLFOX-Schema mittlerweile anerkannter Bestandteil in der 

Therapie kolorektaler Karzinome. 

Ebenso wie das lokale Tumorrezidiv haben Fernmetastasen einen entscheidenden Einfluss auf 

das Überleben der Patienten. Ihr Auftreten, vor allem in der Leber, verkürzt die 

Lebenserwartung des Patienten maßgeblich. Im Folgenden soll eine Übersicht zur 

Epidemiologie der Lebermetastasen bei KRK gegeben werden, sowie zu heutigen 

Therapiestandards.  
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1.2 Lebermetastasen 

Metastasen kolorektaler Karzinome bilden die größte Gruppe der sekundären Malignome der 

Leber. Bei 15-35% aller Patienten mit einem KRK sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

bereits Metastasen vorhanden (synchrone Metastasen), bei etwa 50% der Patienten entstehen 

im Verlauf Fernmetastasen in der Leber (metachrone Metastasen). Häufig ist die Leber der 

einzige Metastasierungsort. Unbehandelt beträgt das mediane Überleben nach dem Auftreten 

von Lebermetastasen 5 bis 10 Monate. Eine 5-Jahres-Überlebens-Rate (5-JÜR) ohne Therapie 

ist unwahrscheinlich und kaum ermittelbar (Bengtsson et al., 1981). 

In wenigen retrospektiven Studien, die das Überleben von Patienten vor der Etablierung der 

Metastasenresektion untersucht haben, konnte belegt werden, dass Größe und Anzahl der 

Lebermetastasen einen Einfluss auf das Überleben der Patienten haben, sofern diese keine 

Therapie erhalten. Wood und Mitarbeiter ermittelten im Jahre 1976, dass bei ausgedehnter 

Metastasierung der Leber das 1-Jahresüberleben bei nur 5,7% liegt (Wood et al., 1976). 

Hierbei wurde die extrahepatische Metastasierung als Risikofaktor ausgeschlossen. Ist die 

Metastasierung auf ein Segment oder einen Leberlappen beschränkt, beträgt die 1-JÜR ohne 

Operation 27%. Bei einer solitären Metastase beträgt die 1-JÜR 60%. 

Diese Zahlen sind übereinstimmend mit den Ergebnissen der Studie von Wagner et al., der 

das 3-Jahresüberleben für unbehandelte, theoretisch resezierbare Lebermetastasen mit 14% 

angibt. Für unbehandelte, nicht resezierbare KRLM beträgt das 3-JÜ nur 4% (Wagner et al., 

1984). 

Insgesamt ist das Überleben der Patienten durch das Auftreten von Lebermetastasen stärker 

determiniert als durch den Primärtumor (Wood et al., 1976). 

1.3 Entwicklungen in der Therapie von Lebermetastasen  

1.3.1 Chirurgische Behandlung von Lebermetastasen 

Mit der Entwicklung der Leberchirurgie in den 60er Jahren konnte die Prognose für Patienten 

mit hepatisch metastasiertem KRK deutlich verbessert werden. Dank besserer anatomischer 

Kenntnisse über Blutversorgung und Segmentaufteilung, beschrieben durch Couinaud 

(Couinaud, 1952), wurde die Entwicklung der Leberchirurgie vorangetrieben. Die Kenntnisse 

der Leberischämie, die Verbesserung der operativen Techniken, sowie ein optimiertes Regime 

bei Narkose- und Intensivtherapie ebneten den Weg zur heute existierenden modernen 

Leberchirurgie. 
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Adson und Mitarbeiter  konnten in den 70er Jahren erstmals zeigen, dass nach Resektion der 

Lebermetastasen Patienten sogar als geheilt betrachtet werden konnten (Adson et al., 1984). 

Problematisch war anfangs noch die hohe perioperative Mortalität, welche einen Eingriff an 

der Leber als durchaus risikoreich erscheinen ließ und die Entscheidung zur Operation schwer 

machte. Im Laufe der Jahre konnte die Mortalität jedoch rapide gesenkt werden. Heute 

werden größere Leberresektionen (Entfernung von bis zu 80% des ursprünglichen 

Lebergewebes) mit einer perioperativen Mortalität von unter 5% durchgeführt (Fong et al., 

1999). Mehrere Fall-Kontrollstudien der letzten Jahre haben verdeutlicht, dass die Resektion 

der Metastasen in den meisten Fällen ein längeres Überleben bedeutet (Wilson & Adson, 

1976), als es der Spontanverlauf erwarten lassen würde.  

In einer Studie von Scheele et al. (Scheele et al., 1990) wurden 434 Leber-Resektionen 

zwischen den Jahren 1960 und 1992 durchgeführt und das Überleben der Patienten 

dokumentiert. Im Vergleich zu Studien mit nicht-resezierten Patienten (siehe Kapitel 1.2) 

zeigte sich hierbei eine deutliche Verbesserung des Gesamtüberlebens: Nach 10 Jahren lebten 

noch 23% der Patienten, nach 20 Jahren noch 18%.  

Die chirurgische Therapie von KRLM stellt heute die Therapie der Wahl dar. Das 5-

Jahresüberleben aller operierten Patienten liegt heute bei 40-50% (Abdalla et al., 2006; Choti 

et al., 2002; Elias et al., 2004; Fernandez et al., 2004). Dabei ist zu beachten, dass eine 

Resektion im kurativen Sinne nur bei weniger als 25% aller Patienten möglich ist (Capussotti 

& Muratore, 2006). Ein initial nicht resektabler Befund liegt bei fast 80% aller Patienten mit 

KRLM vor.  

Lebermetastasen gelten häufig als irresektabel wenn weniger als 30% funktionsfähiges 

Restlebergewebe besteht, wenn eine Infiltration aller drei Lebervenen vorliegt, bzw. wenn 

mehr als sieben Lebersegmente betroffen sind oder wenn extrahepatische, nicht resektable 

Metastasen existieren (Van Cutsem et al., 2006). Außerdem gelten eine Leberzirrhose im 

Stadium Child B oder C, sowie schwerwiegende Begleiterkrankungen als Kontraindikationen 

für eine Resektion. Mittels CT-Volumetrie kann das verbleibende Lebervolumen präoperativ 

um eine Differenz von ca. 10% genau vorhergesagt werden. Laut einem Konsensus, der von 

der europäischen Behandlungsgruppe kolorektaler Metastasen (European Colorectal 

Metastases Treatment Group, kurz ECMTG) getroffen wurde, stellen Anzahl, Größe, 

bilobärer Befall, synchrone Metastasierung, Befall von ligamentären Lymphknoten, 

resektable extrahepatische Metastasierung keine absoluten Kontraindikationen zur Resektion 

dar.  
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So wird heute zwischen resektablen, potentiell resektablen und irresektablen Metastasen 

unterschieden. Die Einstufung zur potentiell resektablen Metastase erfolgt individuell 

(Nordlinger et al., 2009). Bei diesen Patienten kann eine neoadjuvante Chemotherapie zur 

Verkleinerung der Metastase und damit zur Verbesserung der operativen Voraussetzungen 

führen. Zu den potentiell resektablen Lebermetastasen zählt man auch Lebermetastasen mit 

gleichzeitigem extrahepatischem Befall, problematischen chirurgischen Voraussetzungen oder 

zu geringem verbleibendem Restleberparenchym.  

Im Zeitalter neuer Chemo- und Antikörpertherapien ist es möglich einen Teil dieser Patienten 

in einen resektablen Zustand (sogenannte sekundäre Resektabilität) zu bringen und 

anschließend zu operieren.  

Sollte auch die sekundäre Resektabilität nicht erreicht werden, stehen neben der palliativen 

Chemotherapie auch andere lokoregionäre Therapien, wie die Kryotherapie, die 

Chemoembolisation, die lokale Strahlentherapie oder thermische Ablationsverfahren zur 

Verfügung. Diese Verfahren werden häufig angewendet, wenn eine Resektion technisch nicht 

möglich ist. Dann handelt es sich allerdings um eine palliative Therapie, deren Einsatz 

individuell abgewogen werden muss.  

Sollte das zu erwartende Restlebervolumen zu gering sein, gibt es unterschiedliche Strategien 

um dennoch eine sekundäre Resektabilität zu erreichen. Dabei wird die Eigenschaft der Leber 

zur Hypertrophie ausgenutzt. Durch die im Jahre 1990 von Makuuchi erstmals eingeführte 

Okklusion der Portalvenenäste der zu resezierenden Seite kann eine deutliche Hypertrophie 

der gesunden Lebersegmente in einem Zeitraum von zwei bis vier Wochen erreicht werden 

(Makuuchi et al., 1990). Das mittlerweile am häufigsten verwendete Verfahren zur Induktion 

einer Hypertrophie ist die sogenannte Pfortaderembolisation, welche eine sichere und 

effektive Prozedur darstellt. Mit einem perkutan vorgeschobenen Katheter werden 

Gelatinepartikel oder Metallspiralen, sogenannte Coils, in einen Ast der Pfortader injiziert, 

welcher die befallenen Leberregionen versorgt. Durch eine Umverteilung des portalen 

Blutflusses kommt es dann zu einer kompensatorischen Hypertrophie des restlichen 

Leberparenchyms (Yokoyama et al., 2007). 

Auch in Kombination mit einer neoadjuvanten Chemotherapie lässt sich bei diesem Verfahren 

kein Anstieg der operativen Mortalität beobachten (Abulkhir et al., 2008; Covey et al., 2008; 

Mueller et al., 2008). Weiterhin wird die Induktion der Hypertrophie durch die neoadjuvante 

Chemotherapie nicht eingeschränkt (Lim & Farges, 2012). Das Langzeitüberleben der 
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Patienten ist in einigen Studien vergleichbar mit dem von Patienten nach Standard-

Leberresektionen (Abdalla et al., 2002; Azoulay et al., 2000).  

1.3.2 Medikamentöse Therapie von Lebermetastasen 

Die systemische Therapie umfasst die adjuvante, die neo-adjuvante und die palliative 

Chemotherapie. Zum aktuellen Zeitpunkt ist es noch unklar, welche Patienten von einer 

begleitenden Chemotherapie profitieren.  

1.3.2.1 Adjuvante Chemotherapie 

Die adjuvante Chemotherapie wird angewendet um nach erfolgter kompletter chirurgischer 

Resektion der KRLM noch eventuell vorhandene Tumorzellen zu eliminieren. In älteren 

Studien wurde der Einfluss der adjuvanten Monotherapie mit 5-FU untersucht. Parks et al. 

(Parks et al., 2007) konnten in einer Kohortenanalyse mit 792 Patienten nachweisen, dass 

Patienten, die eine adjuvante Behandlung mit 5-FU erhielten, einen Überlebensvorteil haben. 

Das mediane Überleben betrug 47 gegenüber 36 Monaten bei Patienten ohne Chemotherapie. 

Andere Studien zur adjuvanten Therapie mit 5-FU zeigten allerdings, dass sich das 

Gesamtüberleben der Patienten nicht verlängern ließ, sondern lediglich ein längeres 

krankheitsfreies Intervall zu erwarten war (Hebbar et al., 2009; Portier et al., 2006). Seit dem 

Jahr 2010 konnten jedoch zunehmend Erfolge mit einer Kombinationschemotherapie aus 

Oxaliplatin und Irinotecan in der adjuvanten Chemotherapie KRLM erzielt werden. Dieses 

Behandlungsschema ist angelehnt an die adjuvante Therapie von Kolonkarzinompatienten im 

Stadium III (Liu et al., 2010). Weiterhin gibt es einige Untersuchungen zur Durchführung 

einer intraarterielle Chemotherapie über die Leberarterie mit Floxuridin im Wechsel mit einer 

systemischen Chemotherapie mit Oxaliplatin und Capecitabin (Alberts et al., 2010.). In einer 

Phase II Studie in den USA konnte ein verlängertes Überleben der Patienten nachgewiesen 

werden, bei denen eine intraarterielle Chemotherapie appliziert wurde. Intrahepatische 

Rezidive traten jedoch ebenso häufig auf wie bei Patienten einer vorangegangenen Studie, die 

nur eine systemische Therapie mit 5-FU erhalten hatten (Kemeny et al., 2002).  

Bisher existiert kein einheitlicher Konsens darüber, welche Patienten von einer adjuvanten 

Therapie profitieren und wie diese bestmöglich verlaufen sollte. Ein Expertenausschuss der 

sogenannten “European Colorectal Metastases Treatment Group” empfiehlt, dass die 

systemische Chemotherapie als Option für resezierte Patienten in Betracht gezogen werden 

sollte, insbesondere bei den Patienten, die keine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben 

(Nordlinger et al., 2009).  
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1.3.2.2 Neoadjuvante Chemotherapie 

Bei der neoadjuvanten Chemotherapie handelt es sich um eine systemische Therapie, die vor 

chirurgischer Entfernung des Tumors durchgeführt wird. Dabei kann sie die Verkleinerung 

einer vorher nicht resektablen Metastase ermöglichen und so eine sekundäre Resektabilität 

herbeiführen. Davon abgegrenzt werden muss der Fall, in dem eine neoadjuvante 

Chemotherapie bei bereits bestehender Resektabilität durchgeführt wird.  

Bei 80% der Patienten, bei denen synchrone oder metachrone Metastasen diagnostiziert 

werden, ist eine komplette Resektion aus verschiedenen Gründen (extrahepatische 

Erkrankung, Beteiligung von nicht-resektablen Strukturen) nicht mehr durchführbar. Die 

Prognose dieser Patienten ist schlecht und wird mit einem 5-JÜ von 5% angegeben (Adam et 

al., 2001). Seit Einführung einer effektiven neoadjuvanten Chemotherapie konnten die 

Überlebenschancen dieser initial nicht resektablen Patienten jedoch deutlich gebessert 

werden. Folprecht et al. konnten in der Zusammenschau mehrerer Studien eine Korrelation 

zwischen Ansprechraten und Resektionsraten von KRLM finden (Folprecht et al., 2005). Es 

konnte gezeigt werden, dass die Response-Raten bei einer neoadjuvanten Chemotherapie mit 

FOLFOX oder FOLFIRI bei bis zu 60% liegen (Goldberg et al., 2004; Saltz et al., 2000; 

Tournigand et al., 2004). 

Dabei wurde beobachtet, dass das Langzeitüberleben von Patienten, bei denen eine sekundäre 

Resektabilität erreicht werden konnte, vergleichbar ist mit Patienten, die eine primäre 

Resektion erhalten haben (Adam et al., 2001; Masi et al., 2009; Nordlinger, 2004).  

Der Stellenwert der neoadjuvanten Chemotherapie bei resektablen KRLM ist lange Zeit 

kontrovers diskutiert worden. Denn bei der neoadjuvanten Therapie muss berücksichtigt 

werden, dass durch die applizierte Chemotherapie eine Einschränkung der Leberfunktion 

erfolgen kann. Sowohl Oxaliplatin als auch Irinotecan gelten als nachweislich hepatotoxische 

Substanzen. Sie führen zur sinusoidalen Obstruktionen (Oxaliplatin) und zur Steatosis hepatis 

bzw. zur Steatohepatitis (Irinotecan) (Karoui et al., 2006; Rubbia-Brandt et al., 2004; Zorzi et 

al., 2007). Diese Nebenwirkungen erhöhen das Risiko perioperativer Komplikationen und 

können nach Behandlung mit Irinotecan mit einer erhöhten postoperativen Mortalität 

einhergehen (Vauthey et al., 2006). 

Bei Anwendung von Oxaliplatin konnte eine erhöhte postoperative Komplikationsrate 

nachgewiesen werden, ohne dass jedoch die postoperative Mortalität beeinflusst wurde 

(Nordlinger et al., 2010). 
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1.3.2.3 Antikörper in der neoadjuvanten Therapie 

Bei der neoadjuvanten Behandlung primär nicht resektabler Metastasen stehen dem 

behandelnden Arzt zurzeit zwei Arten von Antikörper zur Verfügung.  

Als monoklonaler Antikörper besetzt Cetuximab den EGF-Rezeptor (Epidermal Growth 

Factor) an kolorektalen Tumoren und deren Metastasen. So können gezielt zytotoxische 

Effektorzellen des Immunsystems auf die EGFR-exprimierenden Tumorzellen gelenkt werden 

(Folprecht et al., 2010).  

Ein zweiter Antikörper hat einen anderen Wirkmechanismus. Der Angiogenesehemmer 

Bevacizumab bindet den Wachstumsfaktor VEGF (vascular endothelial growth factor), so 

dass die Wachstumssignale des Tumors unterbunden werden. So wird die Bildung neuer 

Gefäße unterbunden, die Versorgung des Tumors mit Sauerstoff und Nährstoffen gemindert 

und sein Wachstum gehemmt (O'Connor et al., 2009; Willett et al., 2004). 

In der CELIM II Studie von Folprecht et al. (Folprecht et al., 2010) wird die zusätzliche 

Wirkung von Cetuximab auf initial nicht-resektable Lebermetastasen untersucht. In dieser 

Studie konnte Cetuximab in Kombination mit dem FOLFOX Therapieschema eine hohe 

Ansprechrate nachgewiesen werden, welche mit der Resektionsrate korrelierte: Bei 60% der 

Patienten mit primär nicht-resektablen Metastasen konnte anschließend eine komplette 

chirurgische Resektion erfolgen. In einer randomisierten aktuellen Studie von 2011 zeigte 

sich eine höhere sekundäre Resektionsrate von KRLM nach kombinierter Chemotherapie mit 

Cetuximab. Allerdings ergaben sich im Vergleich zu Patienten, welche den Antikörper nicht 

erhalten hatten, keine signifikanten Unterschiede im Gesamtüberleben oder in der Länge des 

rezidivfreien Intervalls (Maughan et al., 2011). 

Auch die Wirksamkeit von Bevacizumab in der neoadjuvanten Chemotherapie ist nicht 

vollständig bewiesen. Es scheint die Ansprechraten auf Irinotecan-Therapien zu verbessern 

und so eine Verkleinerung der Metastasen zu bewirken (Fuchs et al., 2007; Hurwitz et al., 

2004). Wohingegen seine Anwendung in Kombination mit Oxaliplatin keine 

Erfolgsaussichten zu bringen scheint (Saltz et al., 2008). 

1.3.2.4 Palliative Therapie 

Als palliative Chemotherapie wird ein Therapieregime bezeichnet, welches angewandt wird, 

wenn eine komplette Resektion des Tumors aufgrund seiner Größe oder Lage nicht mehr 

möglich ist, oder wenn inoperable Metastasen auftreten. Hierbei soll die Lebensqualität des 

Patienten möglichst lange stabil bleiben. Als Substanzen werden hauptsächlich 5-FU und 
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Leucovorin verwendet, welche entweder intravenös oder intraarteriell über die Leberarterie 

verabreicht werden können. 

Zum Vergleich der Wirkung von intraarterieller und systemischer Chemotherapie ohne 

Operation existiert eine Studie aus dem Jahre 1987 (Chang et al., 1987). Bei Patienten mit 

nicht resezierbaren KRLM zeigte sich eine höhere Ansprechrate auf die intraarterielle 

Therapie im Vergleich zur systemischen Therapie (62% vs. 17%). Allerdings unterschied sich 

das Gesamtüberleben der beiden Gruppen nicht wesentlich voneinander, da sich die 

intraarterielle Therapie als deutlich hepatotoxischer erwies. Zu denselben Ergebnissen 

kommen auch aktuelle Studien. Die Kombination von Floxuridine und Dexamethason 

intraarteriell verabreicht in Kombination mit 5-FU i.v. zeigt ein verbessertes Ansprechen der 

Metastasen im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie (N. Kemeny, 2006; N. Kemeny et al., 

1999).  

Als ein neuartiges Verfahren in der palliativen Therapie von KRLM soll hier kurz die 

selektive interne Radiotherapie (SIRT) erwähnt werden. Hierbei werden über einen 

intraarteriell eingeführten Katheter radioaktiv beladene Teilchen in die Leberarterien 

eingeführt. Diese blockieren die tumorzuführenden Gefäße und geben in unmittelbarer 

Tumornähe ihre Strahlung frei. Es konnten bereits Verzögerungen des Tumorwachstums bei 

stark mit Chemotherapie vorbehandelten Lebermetastasen beobachtet werden (Garrean et al., 

2007; Townsend et al., 2009). Es handelt sich dabei jedoch um ein Verfahren, welches nicht 

routinemäßig eingesetzt wird. 

Zusammenfassend zeigen die oben aufgeführten Studien, dass die chirurgische, radikale 

Resektion der Lebermetastasen die Therapie der ersten Wahl ist, wobei der zusätzliche 

Einsatz moderner Chemotherapie immer wichtiger wird. 

1.4 Prognostische Faktoren und Risiko-Scores 

Um diejenigen Patienten herauszufiltern, welche von einer primär chirurgischen Therapie 

profitieren, wurden Risiko-Punktesysteme, sogenannte „Risk-Scores“ entwickelt. Als 

wichtigster ist zum einen der sogenannte „Nordlinger-Score“ (Nordlinger et al., 1996) zu 

nennen. Ein anderer, klinisch häufig angewandter Score, ist der „Memorial-Sloan-Kettering 

Cancer-Score (MSKC)“ von Fong, welcher an mehreren Patientenkollektiven validiert wurde 

und zur präoperativen Einschätzung geeignet ist (Fong et al., 1999). Beide Systeme 

untersuchen die Abhängigkeit einzelner, voneinander unabhängiger Einflussfaktoren auf das 

Langzeitüberleben. 
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Präoperativ erfassbare, statistisch signifikante Einflussfaktoren, die sich negativ auf das 

postoperative Überleben der Patienten auswirken können, sind in beiden Studien folgende: 

präoperativer Tumormarker (CEA) > 200ng/ml, Lymphknotenstatus des Primärtumor positiv, 

mehr als eine Lebermetastase, größte Lebermetastase >5cm, krankheitsfreies Intervall < 12 

Monate. Als präoperativ wichtigster Risikofaktor wurde eine extrahepatische Manifestation 

der Erkrankung angegeben. Einige Autoren sehen daher die Existenz extrahepatischer 

Erkrankungen (Infiltration des Diaphragmas, Nebennierenmetastasen, Lungenrundherde) 

auch als Kontraindikation für eine Leberresektion an (Fong et al., 1999). Aus diesem Grunde 

wird dieser Parameter auch nicht im Risiko-Score erfasst. 

Werden Lebermetastasen bei Vorhandensein von extrahepatischen Metastasen reseziert, muss 

das nicht unbedingt nachteilig für den Patienten sein. Kann die extrahepatische Metastase 

vollständig entfernt werden, so profitieren diese Patienten von einem verlängertem Überleben, 

haben jedoch im Vergleich zu Patienten ohne extrahepatische Manifestation ein höheres 

Rezidivrisiko (Pulitano et al., 2011).  

Einer der wichtigsten Prognosefaktoren nach Resektion von KRLM ist ein tumorfreier 

Resektionsrand (R0). Wie groß dieser genau sein muss wird immer noch kontrovers in der 

Literatur diskutiert. Jahrelang galt ein mindestens 1 cm breiter tumorfreier Rand als 

Voraussetzung für ein langes rezidivfreies Überleben (Ekberg et al., 1986). Mittlerweile gibt 

es Hinweise, dass ein mikroskopisch tumorfreier Rand ausreichend ist (Poultsides et al., 

2010).  

1.5 Postoperative Rezidive 

In den ersten drei Jahren nach Resektion des kolorektalen Karzinoms treten 90% der 

Primärtumorrezidive und 60% der KRLM auf (Desch et al., 2005; Pietra et al., 1998). Nach 

Resektion der KRLM erleiden zwei Drittel der Patienten ein Rezidiv innerhalb der ersten zwei 

Jahre. Dabei treten bei der Hälfte aller Patienten sowohl hepatische als auch extrahepatische 

Metastasen auf (Fong et al., 1999). Daher ist nach erfolgter Lebermetastasenresektion eine 

engmaschige Kontrolle zum frühzeitigen Erfassen einer erneuten Metastasierung von großer 

Bedeutung. Die zeitlichen Intervalle richten sich nach Erfahrungswerten bezüglich der 

Häufigkeit des Auftretens von Tumorrezidiven. In den ASCO-Guidelines (American Society 

of Clinical Oncology) von 2005 wird die 3-monatliche klinische und sonographische 

Kontrolle empfohlen, sowie eine halbjährliche Computertomographie von Abdomen und 

Thorax.  
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Aufgrund der hohen Inzidenz einer erneuten Metastasierung wird vermutet, dass einzelne 

Tumorzellen vor oder während der Leberresektion in die Blutbahn gelangen und sich dann in 

anderen Organen zu erneuten Metastasen entwickeln. 

Erhöhte Konzentrationen von disseminierten Tumorzellen im Blut konnten intraoperativ 

bereits nachgewiesen werden und stehen in einigen Studien im Zusammenhang mit einem 

erhöhten Risiko für ein intrahepatisches Rezidiv (Koch et al., 2005; Topal et al., 2005). 

1.6 Disseminierte Tumorzellen 

Das Wissen um Tumorzellen, die während des Tumorwachstums in die Peripherie gelangen 

ist keineswegs neuartig. Schon im Jahre 1869 verbreitete Ashworth in einer seiner Arbeiten 

die Idee von einer Streuung des Tumors ins Blut (Ashworth, 1869). Knapp hundert Jahre 

später im Jahre 1955 wurde diese These von Engell unterstützt, der zum ersten Mal in der 

Geschichte der Medizin zirkulierende Tumorzellen verschiedener Entitäten während einer 

Tumorresektion in peripheren Kompartimenten nachweisen konnte (Engell, 1959; Rahbari et 

al, 2010.). Heute ist bekannt, dass Tumorzellen ständig in der Blutbahn zirkulieren. 

Allerdings werden nahezu alle Zellen vom Immunsystem  entweder abgetötet, durch Anoikis 

inaktiviert oder können Gefäße durch fehlende Invasion nicht mehr verlassen (Pantel et al., 

1997).  

Treten Tumorzellen in tumorfernen Körperkompartimenten auf spricht man definitionsgemäß 

von hämatogener Tumorzelldissemination. Diese wird als ein sehr frühes Stadium der 

Metastasierung gesehen, welche vor allen Dingen durch das Auftreten von Einzelzellen (oder 

höchstens Zellclustern) geprägt ist. Nach erfolgter Entfernung des Primärtumors ohne 

Nachweis einer weiteren Makrometastasierung spricht man von „minimal residual disease“ 

oder „minimal residual cancer“. Diese Zellen haben die Eigenschaft jahrelang im Blut oder im 

Knochenmark zu überdauern, um sich anschließend zu Metastasen entwickeln zu können. Es 

wird angenommen, dass sie sich meist im G0-Stadium befinden (Pantel & Brakenhoff, 2004) 

und somit weder einer Chemo- noch einer Strahlentherapie zugänglich sind. Welche Faktoren 

dazu führen, dass die Tumorzellen nach Jahren zu Metastasen auswachsen, ist unklar.  

Von diesem Phänomen abzugrenzen ist die Mikrometastasierung, bei der bereits eine 

Stromainvasion eingetreten ist und deren Zellkomplexe größer als 2 mm sind. Sie ist, im 

Gegensatz zum Auftreten von disseminierten Tumorzellen, nicht reversibel und stellt häufig 

eine palliative Situation dar (Solomayer et al., 1998). 



18 
 

Die Problematik, die hinter der frühen Zirkulation der Tumorzellen steckt, liegt auf der Hand: 

Auch Patienten mit kleinem Primärtumor, der erfolgreich ohne verbleibenden Rest reseziert 

werden konnte, können Fernmetastasen entwickeln. Obwohl mit konventionellen 

Stagingmethoden keine Metastasen erkannt wurden, muss doch von einer möglichen 

Frühmetastasierung ausgegangen werden.  

Eine alleinige Operation kann also häufig nicht mehr als kurative Therapie betrachtet werden. 

Andererseits gibt es auch Patienten, die trotz positivem Nachweis von DTZ über Jahre keine 

Metastasen entwickeln. 

Bei der Therapie gastrointestinaler Karzinome wird bis jetzt noch keine standardisierte, 

routinemäßige Untersuchung von disseminierten Tumorzellen im klinischen Alltag 

durchgeführt. Dieses ist unter Umständen auch darauf zurückzuführen, dass bis jetzt noch 

keine eindeutige Studienlage hinsichtlich des prädiktiven Wertes der Ergebnisse existiert.  

Im Gegensatz dazu spielt der Nachweis disseminierter Tumorzellen bei der Behandlung des 

Mammakarzinoms eine zunehmend wichtige Rolle und so wurde ihr Nachweis mittels 

Immunzytochemie bereits in die neueste Auflage der TNM Klassifikation aufgenommen 

(Singletary et al., 2003). 

1.6.1 Nachweis disseminierter Tumorzellen 

Disseminierte Tumorzellen lassen sich in verschiedenen Kompartimenten des Körpers 

nachweisen (Blut, Urin , Knochenmark, Stuhl, Peritoneallavage) (Pantel et al., 1997). Dafür 

stehen hauptsächlich zwei Verfahren zur Verfügung, die sich im Laufe der Zeit etablieren 

konnten.  

1.6.1.1 Immunzytochemie 

Diese Methode ermöglicht die Identifikation und Klassifizierung von Tumorzellen anhand der 

Morphologie und Expression bestimmter Antigene, welche durch Färbung mittels spezifischer 

Antikörper detektiert werden.  

Sensitivität und Spezifität dieser Methode variieren stark, da die Ergebnisse des 

immunzytochemischen Nachweises abhängig sind vom Expressionsniveau des Zielantigens 

auf den Tumorzellen. Dieses kann gerade bei undifferenzierten Karzinomen verloren gehen, 

so dass sie nicht als Tumorzelle identifiziert werden können (Ghossein & Bhattacharya, 

2000). Ein weiterer Nachteil dieser Methode ist die unspezifische Anfärbung nicht-

epithelialer Zellen, was falsch positive Ergebnisse provozieren kann. Andererseits berichten 
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einige Autoren über Studien mit bis zu 300 Patienten mit gastrointestinalen Karzinomen, bei 

denen ein Zusammenhang zwischen Tumorzellnachweis im Knochenmark mittels 

Immunzytochemie und einem verkürztem krankheitsfreien Intervall ermittelt werden konnte 

(Jauch et al., 1996; Leinung et al., 2000). Neben den Möglichkeiten in der Diagnostik bietet 

die Immunzytochemie aber auch neue Ansätze in der Therapie: Antikörper sollen den Tumor 

oder die Tumorzellen, die sich einer Chemotherapie gegenüber resistent gezeigt haben, in 

Zukunft nicht nur markieren sondern auch zerstören (Maxwell-Armstrong et al., 1999). 

Anwendung findet dieses Prinzip schon versuchsweise in der Therapie des 

Mammakarzinoms. 

1.6.1.2 Polymerase Kettenreaktion 

Mit Hilfe der Polymerase Kettenreaktion (PCR) kann tumorspezifische mRNA nachgewiesen 

werden, die nur in malignen Zellen vorkommt. Dadurch wird eine hochsensible und 

spezifische Detektion von Tumorzellen ermöglicht. Im besonderen Fall der gastro-intestinalen 

Tumoren hat sich besonders das Zytokeratin 20 (CK-20) als Marker durchgesetzt. Dieser 

Baustein des Zytoskeletts zeichnet sich durch eine besonders starke Expression im 

kolorektalem Karzinom und deren Metastasen aus und konnte in den meisten 

Kontrolluntersuchungen im Gewebe von gesunden Probanden nicht nachgewiesen werden 

(Burchill et al., 1995; Gunn et al., 1996). 

In Kiel wurde die Detektion DTZ mit der CK20 RT-PCR etabliert und zeigte, dass der 

Nachweis DTZ beim kolorektalen Karzinom als unabhängiger prognostischer Faktor zu 

werten ist (Soeth et al., 1997). Bei Pankreaskarzinompatienten wurde gezeigt, dass der 

Nachweis von DTZ im Blut oder Knochenmark mit einem schlechteren Gesamtüberleben 

verbunden ist (Soeth et al., 2005). 

In mehreren Studien mit diesem Marker konnten auch andere Arbeitsgruppen beweisen, dass 

das CK20-RT-PCR-System bei dem Nachweis disseminierter Tumorzellen im Blut und im 

Knochenmark sowohl über eine hohe Sensitivität, als auch über eine hohe Spezifität verfügt 

(Weitz et al., 1999; Weitz et al., 1998; Weitz et al., 2000). Weiterhin wurde in diesen Studien 

der Zusammenhang von Tumorzelldissemination und Bildung von Lebermetastasen bei 

Patienten mit KRK untersucht. Dabei zeigte sich, dass ein signifikanter statistischer 

Zusammenhang zwischen dem intraoperativen Nachweis der Tumorzellen im Blut und einem 

Tumorrezidiv besteht. Die Detektion von CK-20 positiven Tumorzellen im Knochenmark 

steht in dieser Studie im Zusammenhang mit einem deutlich verkürzten medianen Überleben 

im Gegensatz zu CK-20 negativen Patienten (Koch et al., 2005). 
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Des Weiteren konnte mit Hilfe der CK20-RT-PCR gezeigt werden, dass bei ausgedehnten 

Resektionen der Leber intraoperativ vermehrt Tumorzellen im Blut nachzuweisen waren, 

vermutlich durch Manipulation am Tumor und erhöhten Blutverlust.  

Trotzdem werden diese Methode und ihre Ergebnisse noch in Frage gestellt, da sich eine 

Dissemination von Tumorzellen in manchen Studien nicht eindeutig auf das 

Langzeitüberleben, bzw. das Auftreten von Rezidiven ausgewirkt hat (Vogel & Kalthoff, 

2001; Wolfrum et al., 2005). Das kann sowohl in Zusammenhang mit der jeweils 

untersuchten Tumorentität und dem untersuchten Kompartiment stehen (Blut oder 

Knochenmark) als auch mit den bislang nicht standardisierten Asservierungs-, Aufarbeitungs- 

und Analysetechniken. (Vogel & Kalthoff, 2001).  

1.6.2 Momentaner Kenntnisstand: Disseminierte Tumorzellen beim kolorektalen 

Karzinom  

Die prognostische Aussagekraft disseminierter Tumorzellen beim KRK wird in der Literatur 

kontrovers diskutiert (Koch et al., 2005; Weitz et al., 1999). Uneinheitliche Patientengruppen 

und nicht-standardisierte Nachweismethoden erbrachten widersprüchliche Ergebnisse. 

In einer kürzlich erschienenen Metanalyse von Rahbari et al. (Rahbari et al., 2010) wurden 

vergleichbare aktuelle Studien zu diesem Thema untersucht. Mit der Fragestellung, ob der 

Nachweis DTZ im peripheren Blut oder im Knochenmark als prognostischer Faktor 

verwertbar ist, erfolgte die Datenauswertung von 36 Studien und 3094 Patienten. Untersucht 

wurden jeweils peripheres Blut und/oder Knochenmark vor einer operativen Resektion des 

Primärtumors. Als eindeutiges Ergebnis dieser Metaanalyse kann festgehalten werden, dass 

DTZ, die präoperativ im Blut nachweisbar sind, als Indikator eines kürzeren rezidivfreien 

Überlebens gelten, wohingegen der prognostische Einfluss von DTZ im KM unklar bleibt.  

1.6.3 Disseminierte Tumorzellen bei kolorektalem Karzinom und Lebermetastasen  

Ist eine Fernmetastasierung des KRK bereits eingetreten, bleibt die Aussagekraft der DTZ 

weiterhin unklar. Über Jahre wurde postuliert, dass bei dem Vorhandensein von 

Makrometastasen den disseminierten Tumorzellen keine Bedeutung zukommt. In mehreren 

Studien mit geringen Patientenzahlen und unterschiedlichen Analysetechniken wurde bereits 

versucht die prognostische Rolle der Tumorzellen bei Patienten mit KRLM zu ermitteln.  

An einer kleinen Patientenkohorte (n=37) konnte gezeigt werden, dass die intraoperative 

Detektion DTZ im peripheren Blut ein Indikator für ein späteres Tumorrezidiv ist (Koch et 

al., 2005). In anderen Studien mit ebenfalls kleinen Patientenkohorten konnte ein Einfluss 
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DTZ auf das Überleben jedoch nicht nachgewiesen werden (Schoppmeyer et al., 2006; Topal 

et al., 2005; Vlems et al., 2003). Weiterhin wurde festgestellt, dass auch auf das Auftreten 

eines extrahepatischen Rezidives von dem Vorhandensein disseminierter Tumorzellen 

unbeeinflusst bleibt (Schoppmeyer et al., 2006).  

Demgegenüber stehen die Ergebnisse einer Studie, die den prognostischen Einfluss 

disseminierter Tumorzellen bestätigt, falls diese präoperativ im KM nachgewiesen werden. 

Beim Vergleich zweier Nachweisverfahren (Immunzytochemie vs. RT-PCR) wird in dieser 

Studie jedoch deutlich, dass ein negativer Einfluss nur durch die RT-PCR Methode 

nachgewiesen werden kann und nicht mittels Immunzytochemie (Vogelaar et al, 2010.).  

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass der prognostische Einfluss DTZ bei 

Patienten mit KRLM nach Resektion der Makrometastasen unklar bleibt und daher 

Gegenstand dieser Arbeit sein soll.  

1.7 Fragestellung 

Ziel der Studie war es bei Patienten mit resezierten kolorektalen Lebermetastasen 

prognostische Faktoren hinsichtlich des Gesamtüberlebens zu analysieren. Hierzu sollte 

insbesondere die Bedeutung disseminierter Tumorzellen im Blut und Knochenmark auf das 

Überleben der Patienten nach erfolgter Resektion von KRLM untersucht werden.  

Der Einfluss mittels CK-20 RT-PCR nachgewiesener disseminierter Tumorzellen auf das 

Überleben von Patienten nach Operation des kolorektalen Primärtumors konnte bereits belegt 

werden (s.o.). In dieser Untersuchung sollte erörtert werden, ob sich diese Zusammenhänge 

auch bei Patienten mit einer hepatischen Metastasierung zeigen.  

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Studie sollte die Analyse potentieller prognostischer 

Variablen sein, die bei jedem Patienten präoperativ erfassbar sind. Hierzu bestehen bereits 

zahlreiche Studien (Fong et al., 1999; Nordlinger et al., 1996), deren Ergebnisse im 

Folgenden mit denen dieser Studie verglichen werden sollen.  

Zusätzlich zu diesen präoperativen Variablen sollten intra- und postoperative Variablen 

erfasst werden. Nach Erhalt der Ergebnisse muss diskutiert werden, welche Rolle 

disseminierte Tumorzellen in der Diagnostik und Behandlung des KRK in Zukunft spielen 

werden, beispielsweise in Hinblick auf eine adjuvante Chemotherapie. 

Diese Studie soll einen Beitrag dazu leisten, die Behandlung von Patienten mit 

Lebermetastasen bei KRK zu verbessern. Sie soll Anregung dazu sein, die individuelle 
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Prognoseeinschätzung zu vereinfachen, um damit Risikopatienten schneller erkennen zu 

können und deren Therapie zu optimieren.  

2. Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

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

prospektiv erfassten Daten.  

Alle Patienten wurden in der Klinik für Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie der 

Universität Kiel im Sinne einer kurativen Resektion operiert. Vor Beginn der OP hatte jeder 

Patient schriftlich, nach einer ausführlichen Aufklärung, in die Probenentnahme und -

verarbeitung eingestimmt. Eine Einverständniserklärung über die Zurverfügungstellung der 

eigenen Daten zu Forschungszwecken wird generell jedem Patienten bei 

Krankenhausaufnahme vorgelegt und ist in unterschriebener Form den Krankenakten 

beigelegt. Alle Patienteninformationen wurden nach den Vorschriften des Datenschutzes 

vertraulich behandelt. Ein Bescheid der zuständigen Ethikkommission lag zum Zeitpunkt des 

Beginns der Datensammlung vor. 

2.2 Einschlusskriterien  

In die Studie wurden insgesamt 108 Patienten aufgenommen, bei denen zwischen den Jahren 

1999 und 2008 eine kurative Resektion der Lebermetastasen vorgenommen wurde. Folgende 

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

Bei dem Primärtumor des Patienten handelte es sich um ein Adenokarzinom entweder im 

Rektum oder im restlichen Kolon. Dieses war in einigen Fällen schon vorher reseziert 

worden, oder die Resektion erfolgte zeitgleich (synchron) mit denen der Lebermetastase. 

Die Operation geschah mit kurativer Absicht. Vor der Operation durfte kein Anhalt dafür 

bestehen, dass eine vollständige Resektion (R0) der LM nicht möglich wäre. Patienten bei 

denen intraoperativ ein sichtbarer Rest oder ganze Metastasen verblieben waren (R2 

Situation), wurden in der Auswertung nicht berücksichtigt. Ebenso verhielt es sich mit 

Patienten, die mit Radiofrequenzablation (RFA) behandelt wurden. 

Es wurden sowohl Primär- als auch Rezidivoperationen an der Leber durchgeführt, wobei 

jeder Patient aber nur einmal in die Studie aufgenommen wurde. 
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Bei allen Patienten konnte das Ausmaß der LM präoperativ entweder computertomographisch 

oder magnetresonanztomographisch erfasst werden. Zusätzlich wurde ein intraoperativer 

Ultraschall der Leber durchgeführt. 

2.3 Knochenmark- und Blutproben 

Waren oben genannte Kriterien erfüllt, wurden nach Narkoseeinleitung aber vor Beginn der 

Operation 10 ml Blut aus einem zentralvenösen Katheter entnommen. Außerdem wurden 10 

ml Knochenmark mittels steriler Punktion des Beckenkammes aspiriert. 30 Patienten sprachen 

sich entweder gegen eine Knochenmarkaspiration aus oder es wurde nicht ausreichend 

Material für die RNA Extraktion gewonnen. Daraus ergeben 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 Tumorzellen im zentralvenösen Blut und im 

Knochenmark erfolgte mit Hilfe der bereits etablierten RT-PCR (Soeth et al. 1997). Die 

Extraktion der mononukleäre Zellen des peripheren Blutes (PBMC) erfolgte nach 

Verdünnung der Blut-und Knochenmarkproben mit Phosphat gepufferter Saline (PBS) und 

anschließender Ficoll-Dichtezentrifugation. Die RNA Extraktion erfolgte dann wie zuvor 

beschrieben (Soeth et al., 1997).  

Jede Probe aus Blut und Knochenmark wurde mindestens zweimal mit oben genanntem 

Verfahren getestet. Bei unklarem Ergebnis erfolgte ein dritter Testversuch, welcher in 10 von 

76 Knochenmarkproben und in 15 von 106 Blutproben nötig war. Die CK-20 RT-PCR 

erfolgte im Rahmen der Routineanalysen im sogenannten Diagnostiklabor der Sektion 

Molekulare Onkologie im Institut für Experimentelle Tumorforschung. 

2.5 Klinische Datenerfassung 

Die Daten aus Patientenkurven und -anamnesebögen, OP- und Anästhesie-Protokollen 

wurden in die zentrale Tumordatenbank der Klinik für Allgemeine Chirurgie eingegeben. 

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

zugeordnet werden können:  
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• Charakteristika des Primärtumors 

• Daten zur Operation 

• klinische Charakteristika der Metastasen 

• pathologische Charakteristika der Metastasen 

• Demographische Daten zum Patienten und Laborwerte 

• Nachsorge 

2.5.1 Charakteristika des Primärtumors  

Der Primärtumor wurde anhand der UICC Klassifikation in vier verschiedene Stadien 

eingeteilt (siehe Kapitel 1.1). Zum Erreichen einer größeren Gruppe wurden die UICC 

Stadien I und II, sowie III und IV für die statistische Auswertung zusammengefasst. 

2.5.2 Operation 

Die Art der Leberresektion wurde anhand der sogenannten Brisbane Klassifikation definiert 

(Pang, 2002).  

Tabelle 2: Definition der Resektionsart 

Resektionsart Resektion der Segmente 

Hemihepatektomie rechts V-VIII (+/- I) 

Hemihepatektomie links II-IV (+/- I) 

erweiterte Hemihepatektomie rechts IV-VIII (+/-I) 

erweiterte Hemihepatektomie links II,III, IV, V, VIII (+/-I) 

Linkslaterale Resektion II, III 

Zentrale Resektion IV 

(Quelle: The Brisbane 2000 terminology of hepatic anatomy and resections. The terminology committee of the IHPBA. 

Journal: HPB. 2000;2:333-339) 

 

Als „major“-Resektion wurde die Entfernung von zwei oder mehr Segmenten definiert, 

wohingegen die Resektion eines einzelnen Segmentes oder eine atypische Keilresektion als 

„minor“-Resektionen definiert wurde (Bismuth et al., 1982). 
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2.5.3 Laborwerte 

Die Leberfunktionsparameter (Albumin, Bilirubin, Quick) wurden vor der Operation und am 

fünften postoperativen Tag erfasst. Das karzinoembryonale Antigen (CEA) wurde nur bei 

einigen Patienten präoperativ ermittelt. Dieses Glykoprotein, welches unter anderem von den 

Epithelien der Kolonschleimhaut exprimiert wird, dient als Tumormarker kolorektaler 

Karzinome sowie der Differenzierung von einigen Lebertumorentitäten. 

2.5.4 Nachsorge 

Die Nachsorgedaten hinsichtlich des Langzeitüberlebens und der Entwicklung eines 

postoperativen Lokalrezidivs in der Leber oder einer weiteren Fernmetastasierung wurden in 

einer zentralen Tumordatenbank (ProWebDB) erfasst.  

Die Informationen wurden durch Befragung der Hausärzte, der Patienten selbst oder durch 

Auswertung der Patientendaten unserer onkologischen Ambulanz erhalten. 

2.6 Morbidität- und Mortalitätsstatistik 

Jeder Todesfall in den ersten 30 Tagen nach der Operation wurde als postoperative Mortalität 

erfasst. Patienten, die innerhalb der ersten 30 Tage starben, wurden aus den 

Überlebensanalysen ausgeschlossen.  

Die postoperative Morbidität wurde mit Hilfe der sogenannten Clavien-Klassifikation 

kategorisiert (Clavien et al., 1992; Dindo et al., 2004).  

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

Schweregraden zugeordnet werden:  

I = geringeres Risiko, bedarf keiner Therapie  

II = Therapie in Form von Medikamenten/Transfusion notwendig  

III = Notwendigkeit der chirurgischen Intervention  

IV= lebensbedrohende Komplikation  

V=Tod des Patienten 

 Hierbei wurde zwischen eingriffsspezifischen und generellen Komplikationen unterschieden. 
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2.7 Statistik  

Sämtliche Auswertungen konnten mit Hilfe des Statistik-Programms SPSS (Vers.17.0) 

berechnet werden. Der primäre Endpunkt wurde festgelegt als der Tod des Patienten. Alle 

Todesfälle, die während der Follow-up Periode auftraten waren auf die Tumorerkrankung 

zurückzuführen. Patienten, die postoperativ noch im Krankenhaus verstarben, wurden aus der 

Überlebensanalyse ausgeschlossen. 

Die kumulative Überlebenswahrscheinlichkeit wurde nach der Kaplan-Meier-Methode 

ermittelt (Kaplan EL, 1958). Mittels univarianter Analyse wurde der Einfluss verschiedener 

Parameter auf das Überleben untersucht. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von 0,05 

definiert. Mit Hilfe der Cox-Regression wurde der Einfluss multipler Variablen auf das 

Gesamtüberleben analysiert. 

3. Ergebnisse 

3.1 Ergebnisse der deskriptiven Statistik  

Insgesamt wurden 108 Patienten in die Studie eingeschlossen, die zwischen den Jahren 1996 

und 2008 an kolorektalen Lebermetastasen operiert wurden. Die Gruppe setzte sich 

zusammen aus 40 Frauen und 68 Männern mit einem mittleren Alter zum Zeitpunkt der 

Operation von 64,6 Jahren, wobei der jüngste Patient 34 und der älteste Patient 88 Jahre alt 

war. 28,7% der Patienten waren dabei älter als 70 Jahre (Tabelle 3). 

Die mittlere stationäre Verweildauer aller Patienten betrug 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 Ausprägung N % 

Geschlecht 
männlich 68 63 

weiblich 40 37 

Alter 
<70 Jahre 77 71,3 

≥ 70 Jahre 31 28,7 

Risikofaktor 
Ja 43 39,8 

Nein 65 68,2 

Übergewicht 

BMI>25m²/kg 

Ja 49 45,5 

Nein 59 54,5 

Leberfunktionseinschränkung 
Ja 24 22,2 

Nein 84 77,7 

CEA-Level prä-op 
<5 ng/ml 16 50,0 

>5 ng/ml 16 50,0 

 

3.1.1 Patienten 

3.1.1.1 Demographische Daten 

Um das operative Risiko des einzelnen Patienten besser einschätzen zu können, wurden 

ausgewählte Begleiterkrankungen als Risikofaktoren definiert. Dazu gehörten Alkohol-

Abusus, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Herzinsuffizienz, Hypertonus, 

koronare Herzerkrankung (KHK), Niereninsuffizienz, Nikotinabusus und Leberzirrhose. 43 

von 108 Patienten (40%) litten an einer oder mehrerer dieser Komorbiditäten. Zusätzlich 

wurde der Body Mass Index (BMI) aus Größe und Gewicht ermittelt und Übergewicht als ein 

BMI von > 25m²/kg definiert. Zum Zeitpunkt der Operation waren 49 von 108 (45,5%) 

Patienten übergewichtig (siehe Tabelle 3). 
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3.1.1.2 Laborchemische Parameter 

Zur Beurteilung ob eine präoperative Einschränkung der Leberfunktion vorlag, wurden 

folgende Laborparameter vor der Operation analysiert:  

Bilirubin, Albumin und der Quickwert. Pathologische Werte im Sinne einer eingeschränkten 

Leberfunktion ergaben sich bei 24 Patienten. 

Eine präoperative Erhöhung des karzinoembryonalen Antigens (CEA) über 5 ng/ml wurde bei 

16 von 32 Patienten vor der Operation gemessen. 

Nach erfolgter Operation wurden die Leberfunktionsparameter am 5. postoperativen Tag 

bestimmt, zur Dokumentation der postoperativen Leberfunktion.  

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 Segment reseziert werden, um eine vollständige 

Entfernung der Metastase zu erreichen. Somit wurden mehr major- als minor-Resektionen 

durchgeführt (siehe Tabelle 4).  
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Bei der Resektion mehrerer Segmente ist das sogenannte Pringle-Manöver ein Mittel um 

größere Blutverluste zu vermeiden. Das Pringle-Manöver (passageres Abklemmen der Vena 

portae und der Arteria hepatica) wurde bei 55 von 108 Patienten (49,1%) vorgenommen.  

Bei 27 Patienten wurde neben der KRLM auch der kolorektale Primärtumor im Sinne einer 

sogenannten synchronen Operation reseziert und bei 2 weiteren Patienten wurde zusätzlich 

ein Teil des Dünndarms entfernt.  

Bei 42 von 108 Patienten (38,9%) wurden, nach größerem Blutverlust, intraoperativ 

Erythrozytenkonzentrate (EK) transfundiert. Im Mittel wurden 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 

 

Hepatisch 

 

Clavien Grad I/II 0 0 

Clavien Grad III/IV 77 55 

Clavien Grad V 0 0 

 
Generelle 

Clavien Grad I/II 28 20 

Clavien Grad III/IV 31 22 

Clavien Grad V 4 3 

 

Bei insgesamt 49 Patienten (45%) traten intraoperativen Komplikationen auf. Diese wurden 

mit Hilfe der Clavien-Klassifikation (Clavien et al., 2000) erfasst, wie bereits im Kapitel 2.8 

beschrieben (siehe Tabelle 5). Bei 77 von 106 der Patienten (55%) kam es zu 

eingriffsspezifischen Komplikationen, die mindestens einen zusätzlichen chirurgischen 

Eingriff nötig machten.  

Bei Komplikationen, die unmittelbar mit der Leberresektion in Zusammenhang gebracht 

werden können, ist zunächst das postoperative Leberversagen zu nennen. Hierbei wurde 

zwischen einer passageren und einer fulminanten Leberinsuffizienz unterscheiden. War der 
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Quick-Wert auch nach dem fünften postoperativem Tag noch deutlich erniedrigt (<60%), so 

wurde von einer fulminanten Leberinsuffizienz ausgegangen. Dieses traf auf 8 von 102 

(7,8%) Patienten zu. Ein erhöhter Bilirubinwert (> 1,0 mg/dl) zeigte sich bei 36 von 108 

Patienten (33,3%).  

Desweiteren zählen zu den häufigsten postoperativen eingriffsspezifischen Komplikationen 

Galleleckagen (8,4%) und intraabdominelle Abszesse (20,7%) sowie Nachblutungen (2,8%). 

Als therapeutische Konsequenz bei intraabdomineller Problematik wurde erneut operiert 

(37,7%) und/ oder eine interventionelle Abszessdrainage durchgeführt (14,1%).  

Als generelle Komplikationen waren definiert: Pulmonale Komplikation, Wundinfektion, 

Kardiovaskuläre- bzw neurologische Komplikation, Harnwegsinfekte, Nierenversagen, sowie 

extrahepatische Infektionen.  

Vier Patienten verstarben unmittelbar an postoperativen Komplikationen, die Mortalitätsrate 

beträgt somit 3%. 

3.1.4 Chemotherapie 

28 Patienten erhielten eine adjuvante Chemotherapie, 13 Patienten wurden neoadjuvant 

therapiert, um eine Verkleinerung der Tumormasse zu erreichen. 

Bei 57 Patienten war bereits eine adjuvante Chemotherapie nach Operation des Primärtumors 

erfolgt. Bei 49 Patienten wurde weder nach Resektion des Primärtumors noch nach Resektion 

der Lebermetastase eine Chemotherapie durchgeführt (Tabelle 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 Primärtumor 

Eigenschaften des Primärtumors wurden aus vorangegangenen Operationsberichten und histo-

pathologischen Befunden der Krankenakten ermittelt. Bei 70 Patienten (65%) lag ein 
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Adenokarzinom des Kolons vor, wohingegen 38 Patienten (35%) an einem Rektumkarzinom 

erkrankt waren.  

Der Primärtumor wurde in der vorliegenden Patientenkohorte bei 22 Patienten (20,3%) in 

einem frühen Stadium diagnostiziert und operiert (UICC I+II). In 37 Fällen (34%) befand sich 

der Primärtumor bereits im Stadium der Überschreitung der Organgrenzen (UICC III). Der 

größte Teil der Patienten (45,4%) hatte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits 

Fernmetastasen und wurde somit in das UICC-Stadium IV eingestuft (Tabelle 7).  

Tabelle 7: Primärtumor und Metastaseneigenschaften 

Faktor Kategorie N % 

UICC Stadium 

(Primärtumor) 

I 5 4,6 

II 17 15,7 

III 37 34.3 

IV 49 45.4 

Metastasen-Lokalisation 

re LL 56 51,9 

li LL 26 24,1 

bilobulär 26 24,1 

Metastasen-Anzahl 
1 64 59,2 

>1 44 40,8 

Größte Metastase 

bis 2,5cm 31 28,7 

bis 5cm 45 41,7 

bis 10cm 24 22,2 

>10cm 8 7,4 

Größte Metastase 
<5cm 76 70,4 

>5cm 32 29,6 

Metastasengröße pro Patient: 
47,76mm 

(5-160 mm) 
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3.1.6 Charakteristika der Lebermetastasen 

Insgesamt war der rechte Leberlappen häufiger von Metastasen befallen als der linke (52% 

gegenüber 24%). In 24% der Fälle lagen bilobuläre KRLM vor. Die durchschnittliche 

Metastasengröße lag bei 48 mm (5 mm bis 160 mm) (Tabelle 7). 

Bei 64 Patienten lag eine singuläre Metastase vor, wohingegen bei 44 Patienten multiple (bis 

max. 8) Metastasen vorlagen. Pro Patient wurden durchschnittlich 2,5 Metastasen gefunden 

und reseziert. 

3.1.7 Überlebensdaten und Nachsorgedaten 

Die Nachsorgeuntersuchungen erstreckten sich bis Ende 2008, beziehungsweise bis zum 

Zeitpunkt des Todes der betroffenen Patienten. Die mittlere Nachsorgezeit betrug 33,7 

Monate (1-111 Monate). Das mittlere Überleben aller Patienten lag bei 41 Monaten. 

Insgesamt starben 59 von 108 Patienten (55%) an ihrem Tumorleiden, davon verstarben vier 

Patienten postoperativ im Krankenhaus (bzw. innerhalb eines Monats). 

Daten zum Auftreten eines Rezidivs konnten größtenteils allein den Angaben der Hausärzte 

entnommen werden und sind somit nicht bei allen Patienten vorhanden. 59 Patienten (54,6%) 

entwickelten ein intra- oder extrahepatisches Rezidiv. Dabei blieben die neu aufgetretenen 

Metastasen bei circa einem Drittel der Patienten (n=22) auf die Leber beschränkt, bei über der 

Hälfte (n=37) traten Rezidive auch extrahepatisch auf. Zehn Patienten wurden aufgrund 

erneut aufgetretener Metastasen an der Leber im weiteren Verlauf ein zweites Mal operiert. 

3.2 Ergebnisse der Univarianzanalyse 

3.2.1 Einfluss disseminierter Tumorzellen 

Mit Hilfe der Univarianzanalyse wurde der Einfluss verschiedener Faktoren auf das 

Gesamtüberleben der Patienten analysiert (Tabelle 8). 

Bei Detektion von DTZ im Knochenmark war das mittlere Überleben dieser Patienten 

signifikant kürzer. Bei negativem Knochenmarkbefund beträgt das mittlere Überleben 45 

Monate, im Gegensatz zu 22 Monaten bei CK20 positiven Patienten (p =0,021) (Abbildung 

1).  
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Überlebens-Kurve: DTZ im Knochenmark 

Der Nachweis von Tumorzellen im peripheren Blut hat hingegen keinen signifikanten 

Einfluss auf das Patientenüberleben (p=0,56) (Abbildung 2). Bis 40 Monate postoperativ wird 

allenfalls ein Trend deutlich. Das mittlere Überleben der Patienten mit CK-20 negativen 

Status beträgt lediglich 5 Monate mehr als das der Patienten mit positivem Status (50 vs. 55 

Monate). 
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Überlebenskurve: DTZ im peripheren Blut 

Von 47 (im Blut) CK-20 positiven Patienten hatten 8 Patienten auch gleichzeitig einen 

positiven Knochenmarkbefund. Vergleicht man nun diese Gruppe mit Patienten, bei denen 

weder im Blut noch im Knochenmark DTZ nachgewiesen wurden, so zeigt sich eine 

Diskrepanz im mittleren Überleben von 25 zu 55 Monaten. Dieser Unterschied ist von 

prognostischer Signifikanz (p=0,05) (Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Überlebenskurve: DTZ in K M und peripherem Blut 
 
 

3.2.2 Weitere Einflussfaktoren auf das Gesamtüberleben 

 
Neben den DTZ wurde auch der Einfluss anderer Faktoren auf das Patientenüberleben 

mithilfe der Univarianzanalyse getestet. Die wichtigsten werden in Tabelle 8 

zusammengefasst. 
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Tabelle 8: Univarianzanalyse einiger Einflussfaktoren auf das Gesamtüberleben 

Faktor Kategorie N 
mittl. 

Überleben 
(Monate) 

P-Wert 

Knochenmark* 

Positiv 16 22 
0,021 

Negativ 55 45 

Peripheres Blut* 

Positiv 35 50 
0,56 

Negativ 64 55 

Knochenmark und peripheres Blut * 

Positiv 8 25 
0,05 

Negativ 37 55 

UICC Stadium Primärtumor 

I/II 22 51 
0,101 

III/IV 86 31 

Metastasengröße 

≤ 5cm 76 44 
0,27 

> 5cm 32 22 

Anzahl der Metastasen 

1 64 50 
0,111 

>1 44 28 

Lokalisation der Metastasen 

Unilateral 82 44 
0,08 

Bilateral 26 21 

Resektionsstatus 

R0 97 54 
0,001 

R1 11 18 

Resektionsausmaß 

Major 71 28 
0,608 

Minor 37 51 

EK-Transfusion intraop. 

Ja 42 26 
0,138 

Nein 66 50 
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Komplikationen postop. 

Ja 49 26 
0,110 

Nein 59 50 

EK-Transfusion postop. 
Ja 

Nein 

34 

74 

21 

54 
0,001 

Aufenthalt ICU 
<4 Tage 

>4 Tage 

86 

22 

45 

18 
0,002 

Resektionszeitpunkt 

Synchron 22 21 
0,108 

Metachron 86 43 

Fong Score 
0-2: niedrig 

3-5: hoch  

73 

35 

44 

22 
0,079 

* Detektion der Tumorzellen mit CK20 RT-PCR  
 
 
Dabei ist als wichtiger Einflussfaktor der Resektions-Status (R-Status) zu nennen. Bestand bei 

einem Patienten nach operativem Eingriff eine R1 Situation, so ist seine Prognose signifikant 

schlechter (p=0,001). Das mittlere Überleben beträgt dann nur 18 Monate gegenüber 54 

Monaten bei Patienten mit R0 Situation. 

Als weiterer Einflussfaktor wurde das Stadium des Primärtumors zum Zeitpunkt der 

Operation getestet. Dieses ist bekanntlich für den weiteren Krankheitsverlauf von 

entscheidender Bedeutung. Die Überlebenskurven hierzu zeigen einen Unterschied im 

Langzeitüberleben der zwei Gruppen: Patienten, bei denen das kolorektale Karzinom in einem 

frühen Stadium entdeckt wurde (UICC I/II), haben ein längeres mittleres Überleben als 

Patienten deren Primärtumor im Stadium der Überschreitung der Organgrenzen oder der 

Metastasierung entfernt wurde (UICC Stadium III/IV). Allerdings ist dieser Unterschied nicht 

signifikant (p=0,101) (Tabelle 8).  

Hinsichtlich der Lebermetastasen-Charakteristika ergeben sich keine eindeutigen Ergebnisse 

(Tabelle 8). Sowohl Lokalisation, Größe als auch Anzahl der Metastasen unterscheiden sich 

in diesem Patientenkollektiv hinsichtlich des Überlebens. Diese Werte erreichen aber keine 

statistische Signifikanz und können somit allenfalls als Trend gewertet werden.  

Überschreitet die größte resezierte Metastase jedoch einen Durchmesser von 5 cm, so ist das 

mittlere Überleben der Patienten mit 22 Monaten deutlich kürzer (p=0,27).  
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Werden multiple Metastasen diagnostiziert und entfernt so haben diese Patienten ebenfalls 

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

Das Ausmaß der Resektion (major oder minor) hatte keine entscheidende Auswirkung auf das 

mittlere Überleben der Patienten.  

Intraoperativ wurde die EK-Transfusion als Zeichen einer Blutungskomplikation gewertet. 

Patienten, die intraoperativ transfundiert wurden, also einen größeren Blutverlust erlitten, 

zeigten ein schlechteres Überleben als die restlichen Patienten (26 vs 50 Monate, p=0,60). 

Zu weiteren prognoseverschlechternden Faktoren zählen ein Aufenthalt auf der 

Intensivstation von über vier Tagen, sowie die Gabe von Erythrozytenkonzentraten nach der 

Operation (Tabelle 8). Patienten mit postoperativen Komplikationen hatten zwar eine 

schlechtere Prognose als Patienten mit komplikationsfreiem Verlauf (50 vs 26 Monate), diese 

blieb jedoch ohne Signifikanz (p=0,10). 

3.2.3 Chemotherapie und Nachweis von disseminierten Tumorzellen  

Die Durchführung einer Chemotherapie könnte dafür verantwortlich sein, dass DTZ im Blut 

oder im Knochenmark eliminiert wurden. Daher wurde der Zusammenhang zwischen dem 

Nachweis von DTZ und der Durchführung einer Chemotherapie untersucht. Bei insgesamt 41 

Patienten wurde eine Chemotherapie durchgeführt. Es fand sich keine signifikante Korrelation 

zwischen einer chemotherapeutischen Behandlung nach Resektion des Primärtumors (KRK) 

und dem Auftreten von DTZ im Blut (p=0,16) oder im Knochenmark (p=1,0) (Fisher Exakt 

Test). Auch die Durchführung einer neoadjuvanten Chemotherapie vor 

Lebermetastasenresektion korreliert nicht mit dem Auftreten von DTZ. (zweiseitiger Fisher 

Exakt Test: Blut p=0,23; KM p=0,35).  

Weder die Durchführung einer adjuvanten Chemotherapie, nach Resektion des Primärtumors, 

noch die Anwendung einer neoadjuvante Chemotherapie vor Resektion der KRLM haben 

einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben in der univarianten Analyse.  

3.3 Anwendung des Fong-Risikoscores am Patientenkollektiv 

Der Risikoscore von Fong, welcher Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko ermittelt, wurde 

an dem vorliegenden Patientenkollektiv getestet. Es zeigte sich, dass Patienten mit einem 

hohen Risikoscore von über drei von fünf Punkten ein deutlich schlechteres Gesamtüberleben 

haben als Patienten mit weniger Risikofaktoren. Das Ergebnis ist nicht signifikant (p= 0,079), 

es zeigt sich aber ein deutlicher Trend im Langzeitüberleben. (22 vs. 44 Monate). Es konnte 
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kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem hohen Fong-Score und dem Auftreten von 

DTZ im Knochenmark (zweiseitiger Fisher Exakt Test: p=1,00) oder im Blut (zweiseitiger 

Fisher Exakt Test: p= 0,52) gezeigt werden. 

3.4 Ergebnisse der multivariaten Analyse 

Nachdem der Einfluss einzelner Faktoren mittels univariater Analyse auf das Überleben der 

Patienten getestet wurde, folgt nun die Betrachtung mehrerer Variablen in der Cox-

Regressionsanalyse.  

Patienten, bei denen sowohl ein CK-20 PCR Status des peripheren Blutes als auch des 

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

Folgende Variablen wurden im multivariaten Modell hinsichtlich ihres unabhängigen 

Einflusses auf das Patientenüberleben getestet:  

• DTZ im peripheren Blut 

• DTZ im KM 

• Lokalisation der Metastase 

• Resektionsstatus 

Als einziger unabhängiger prognostischer Faktor wurde die Variable „Disseminierte 

Tumorzellen im Knochenmark“ bestimmt. Alle anderen Faktoren wurden im 

Regressionsmodell schrittweise eliminiert. 

Mit einer Hazard Ration von 1,91 ist das Risiko, der im Knochenmark CK-20 positiven 

Patienten, zu versterben, erhöht (p=0,038). Der Nachweis von DTZ im Knochenmark ist 

damit ein unabhängiger Risikofaktor für ein schlechteres Gesamtüberleben (Tabelle 9). 

Tabelle 9: Multivariate Cox Regressionsanalyse unabhängiger prognostischer Faktoren 

(n=75) 

Faktor Kategorie Hazard ratio 95% CI* P Wert 

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

* CI Konfidenzinterval 
** Tumorzelldetektion mit CK20 RT-PCR 

4. Diskussion 

Geht es um die Behandlung des hepatisch metastasierten kolorektalen Karzinoms ist die 

chirurgische Resektion seit langem die Therapie der Wahl. Durch zunehmend bessere 
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operative Möglichkeiten und damit abnehmender intraoperativer Mortalität sind 

Metastasenresektionen mittlerweile ein sicheres Mittel, um das Überleben der Erkrankten zu 

verlängern. Zu berücksichtigen ist jedoch, dass die Rezidivrate auch nach kurativer Resektion 

mit 75% intra- oder extrahepatischen Rezidiven weiterhin sehr hoch und trotz 

multidisziplinärer Therapieansätze schwer beherrschbar ist (Fong et al., 1999).  

Es ist bereits bekannt, dass verschiedene Faktoren Einfluss auf das postoperative Überleben 

nehmen können. Hierzu zählen Charakteristika des Primärtumors und des Patienten, genauso 

wie Eigenschaften der Metastasen und die chirurgische Situation (Koch et al., 2005). Diese 

Einflussfaktoren wurden bereits in zahlreichen Studien auf ihre Aussagekraft hin untersucht. 

Als wichtigste Faktoren sind hierbei zu nennen: ein positiver Lymphknotenstatus des 

Primärtumors, hohe Anzahl bzw. Größe der Metastasen sowie ein hoher CEA-Wert. Auch ein 

tumorzellbesetzter Resektionsrand, sowie mehrere Bluttransfusionen werden für ein kürzeres 

Überleben der Patienten verantwortlich gemacht (Ohlsson et al., 1998).  

Dabei entstanden Systeme, die es dem verantwortlichen Chirurgen einfacher machen sollten, 

in Frage kommende Patienten auszuwählen, bzw. diejenigen zu selektieren, die nicht von 

einer Operation profitieren würden.  

Beispiele für einen Risikoscore dieser Art ist der „Clinical Risk Score“ nach Fong (Fong et 

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

1001 Patienten entwickelt und etabliert. Wichtige Einflussfaktoren auf das Patientenüberleben 

sind, laut Fong, auch Größe und Anzahl der Metastasen. In der vorliegenden Studie haben 

diese Variablen jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das postoperative 

Patientenüberleben. Ursächlich hierfür könnte die geringere Fallzahl sein.  

 Es lässt sich festhalten, dass die Variablen des „Clinical Risk Scores“ klinisch relativ einfach 

zu ermitteln sind. Allerdings ist das exakte individuelle Risiko des einzelnen Patienten schwer 

abschätzbar (Koch et al., 2005). Molekulare Eigenschaften des Primärtumors/ der Metastase 

werden hierbei eben so wenig berücksichtigt, wie eine mögliche Mikrometastasierung des 

Primärtumors.  

Dabei ist aus Studien mit anderen Tumorentitäten bekannt, dass Mikrometastasierung in Form 

von disseminierten Tumorzellen in Zusammenhang mit dem Auftreten von Metastasen und 

Rezidiven stehen können (Cote et al., 1991).  

Die Ausschüttung von Tumorzellen vom Primärtumor ist eine Voraussetzung für die 

Entwicklung von Fernmetastasen (Engell, 1959; Rahbari et al., 2010). Diese Erkenntnis 

konnte schon vor einiger Zeit gewonnen werden (siehe Kapitel 1.6).  
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Gemäß der sogenannten „seed and soil“ Hypothese sind an der Entwicklung von der 

Tumorzelle zur Metastase jedoch auch andere Faktoren beteiligt (Fidler, 2003) . Der alleinige 

Nachweis der Tumorzelle beispielsweise im Knochenmark bedeutet keinesfalls die 

Entstehung einer Metastase in diesem Kompartiment.  

Bereits im Jahre 1978 konnte Fidler nachweisen, dass die Entstehung einer Metastase als der 

Endpunkt vieler destruktiver Prozesse zu verstehen ist, den nur sehr wenige Tumorzellen 

überleben (Fidler, 2003). An einem klinischen Model konnte er zeigen, dass 24 Stunden nach 

der Ausschüttung von Tumorzellen nur noch 0,1% der Zellen lebensfähig sind und davon nur 

ein Zehntel in der Lage ist, Metastasen zu bilden. Insgesamt ist die Erfolgsrate zirkulierender 

Tumorzellen also sehr niedrig. Ursache sind verschiedene Immunmechanismen, die die 

einzelnen Zellen inaktivieren, sobald sie den Tumorverband verlassen (Pantel & Brakenhoff, 

2004). Im Organismus kann es bereits bei der Entstehung des Primärtumors zur Ausschüttung 

der Tumorzellen kommen (Eyles et al. 2010). Auch bei intraoperativer Manipulation an einer 

Lebermetastase werden Tumorzellen in die Blutbahn ausgeschüttet (Koch et al., 2005). 

Gelangen die Zellen in den Blutkreislauf, so werden sie bei den meisten soliden Tumoren bis 

ins Knochenmark transportiert. Hier können die Tumorzellen monatelang verweilen, bis sie 

erneut in die Blutbahn gelangen um sich in anderen Organen zu Metastasen zu entwickeln 

(Prinzip der schlafenden Tumorzelle) (Pantel et al., 2009).  

Beim kolorektalen Karzinom treten Knochenmarks-Metastasen relativ selten auf und trotzdem 

unterscheiden sich die Detektionsraten DTZ im Knochenmark nicht von anderen 

Tumorentitäten (Pantel et al., 2009). Diese Tatsache unterstützt die oben aufgeführte Theorie 

der „schlafenden Tumorzelle“. Obwohl kaum unmittelbare Knochenmarkmetastasen zu 

befürchten sind, eignet sich der Nachweis von DTZ als prognostischer Marker bei Patienten 

mit KRK. Die im Knochenmark vorhandenen DTZ könnten eventuell auch als „Metastatische 

Stammzelle“ bezeichnet werden. 

Als Nachweismethode dienen die Immunzytochemie oder die RT-PCR. In der vorliegenden 

Studie wurde die CK-20 Expression, ein etablierter epithelialer Marker, genutzt um 

Tumorzellen in zwei unterschiedlichen Kompartimenten nachzuweisen.  

Seit kurzem existiert die Theorie der mesenchymalen zu epithelialien Transition: Bevor sich 

Tumorzellen vom Primärtumor lösen, kann es zu einer Veränderung der Oberfläche kommen. 

Einige potentielle Mikrometastasen tragen das zu ihrer Detektion verwendete 

Oberflächenantigen CK-20 nicht, und könnten somit in der RT-PCR nicht erkannt werden 

(Christiansen & Rajasekaran, 2006; Krebs et al, 2010.) .  
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Da es sich hierbei um einen sehr geringen prozentualen Anteil der Tumorzellen handelt, 

wurde diese theoretische Annahme hier jedoch nicht weiter berücksichtigt. Wie bereits 

erwähnt, hat sich der Nachweis der CK-20 Expression auf der Zelloberfläche mehrfach als 

Marker mit großer Sensitivität und Spezifität bewährt (Soeth et al., 1997). 

Mit Hilfe eines immunzytochemischen Verfahrens (CellSearch Systems) kann auch die 

absolute Anzahl DTZ im Blut bestimmt werden. Cohen (Cohen et al., 2009) konnte einen 

Zusammenhang zwischen der Anzahl DTZ (im peripheren Blut) und der 

Überlebenserwartung der Patienten mit KRK darstellen. Nach dieser Studie besteht eine, vom 

Tumorstadium abhängige, Detektionsrate der DTZ.  

Mittlerweile bemüht man sich in vielen Zentren die Methoden zur Bestimmung DTZ zu 

standardisieren. Diese Maßnahmen könnten den Vergleich unterschiedlicher 

Studienergebnisse vereinfachen. 

Der Einfluss DTZ auf das Überleben bei Patienten mit KRK wurde in einer Metaanalyse erst 

kürzlich erneut hervorgehoben. Der Nachweis DTZ im peripheren Blut bei Patienten mit 

KRK hat eine signifikant schlechtere Prognose des Gesamtüberlebens zur Folge (Rahbari et 

al., 2010). Hierzu wurden 36 Studien mit 3094 Patienten im UICC Stadium I-III analysiert. 

Lässt sich dieser Zusammenhang auch bei Patienten mit bereits metastasiertem KRK 

darstellen? Ist die Detektion CK-20 positiver Zellen auch bei diesen Patienten ein 

prognostisch schlechter Marker? In der Beantwortung dieser Fragen lag das Ziel der 

vorliegenden Studie. Als Kompartimente in denen CK-20 positive Zellen nachgewiesen 

wurden, dienten sowohl peripheres Blut als auch Knochenmark. 

Als wichtigstes Ergebnis dieser Studie lässt sich festhalten: Der Nachweis disseminierter 

Tumorzellen im Knochenmark ist ein negativer prognostischer Faktor für Patienten mit KRK 

vor Resektion der LM und wirkt sich nachteilig auf das Überleben aus. Sowohl in der Uni- als 

auch in der Multivarianzanalyse ist der positive Knochenmarkstatus ein signifikanter 

Einflussfaktor.  

Bei genauer Betrachtung der Kaplan-Meier Kurven (Abbildung 1, S.33) kann man eine 

Besonderheit erkennen: bis 24 Monate nach der Operation unterscheidet sich das Überleben 

positiver und negativer Patienten nur unwesentlich. Erst nach zwei Jahren versterben 

wesentlich mehr CK-20 positive Patienten an den Folgen der Tumorerkrankung. Man könnte 

also annehmen, dass der Nachweis disseminierter Tumorzellen im Knochenmark der 

Identifizierung von Patienten dient, die ein spätes Rezidiv erleiden. Diese Annahme passt 

wiederum zu dem Konzept der „schlafenden Tumorzelle“. Die Tumorzellen sind zwar 
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nachweisbar, entwickeln sich jedoch erst im richtigen Milieu und bei Vorhandensein 

entsprechender Umweltfaktoren zur Metastase.  

In der Literatur gibt es ähnliche Resultate: Beispielsweise konnten Weitz und Kollegen 

beweisen, dass der Nachweis disseminierter Tumorzellen im Knochenmark vor einer 

Lebermetastasenresektion zu einer Verkürzung des rezidivfreien Überlebens führt (Weitz et 

al., 1999).  

Weiterhin wurde in der vorliegenden Studie der Einfluss CK-20 positiver Zellen im 

peripheren Blut untersucht: Der Nachweis der Zellen im Blut führt zwar ebenfalls zu einer 

kürzeren mittleren Überlebenszeit, allerdings ohne statistische Signifikanz in der 

Univarianzanalyse. Anders verhält es sich mit Patienten, bei denen Tumorzellen sowohl im 

Blut als auch im KM gefunden wurden: ein doppelt positiver Tumorzellstatus führt zu einer 

signifikant schlechteren Prognose des Gesamtüberlebens. Hinsichtlich dieses Ergebnisses 

finden sich keine Vergleiche in der Literatur. 

Weitere Fragen, die sich in diesem Zusammenhang stellen sind folgende: Eignet sich der 

Nachweis DTZ besonders im KM zum Therapie-Monitoring, wie etwa bei der Therapie des 

Mammakarzinoms? Das würde voraussetzen, dass DTZ auf die Chemotherapie ansprechen 

und unter der Therapie zunehmend weniger nachweisbar sind. Hierzu finden sich zur Zeit 

Studien mit widersprüchlichen Ergebnissen: Staritz und Kollegen (Staritz et al., 2004) 

schreiben dem Nachweis DTZ keinen Nutzen im Therapie-Monitoring zu: Bei Patienten mit 

KRK wurde vor und während der Chemotherapie DTZ im Blut mittels CK-20 RT-PCR 

detektiert. Dabei zeigte sich ein Anstieg der Tumorzellen im Blut und im KM während der 

Chemotherapie, vor allem bei Patienten deren Lebermetastasen besonders gut auf die 

Chemotherapie ansprachen.  

In anderen, multizentrischen Studien konnte jedoch bei Patienten mit fortgeschrittenem KRK 

und nicht resektablen Metastasen ein eindeutiger Zusammenhang während der Chemotherapie 

zwischen Tumorzelllast im Blut und Gesamtüberleben, bzw. rezidivfreiem Überleben 

hergestellt werden (Cohen et al., 2009; Tol et al., 2010). Die Konzentration der Tumorzellen 

vor und vor allem kurz nach Beginn der Chemotherapie war ein starker, unabhängiger 

Einflussfaktor auf das Überleben der Patienten. Der Nachweis der Tumorzelllast erfolgte hier 

jedoch mit Hilfe des oben genannten CellSearch Systems. Die Ergebnisse dieser Studien 

weisen die ersten Schritte in Richtung „personalisierte Medizin“. Diese ermöglicht  auch in 

der Behandlung des KRK eine individuelle Anpassung der Chemotherapie an das 

molekularbiologische Verhalten des Tumors. 
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In der vorliegenden Studie hat eine Chemotherapie weder Einfluss auf die Detektion von 

Tumorzellen noch auf das Gesamtüberleben. Für künftige Therapiekonzepte kann es vorteilig 

sein, Patienten mit DTZ zu identifizieren und Strategien zu entwerfen, diese potentiellen 

Mikrometastasen zu bekämpfen. Die Detektion von DTZ eignet sich, das konnte in dieser und 

anderen Studien belegt werden, zur prognostischen Einschätzung und könnte ggf. bestehende 

Stagingsysteme ergänzen. So findet beispielsweise der Nachweis von DTZ im Blut oder 

Knochenmark bereits Berücksichtigung in der TNM Klassifikation für das Mammakarzinom. 

Allerdings fehlt bisher für den Nachweis von DTZ beim KRK eine Standardisierung der 

Messmethoden.  

Insgesamt zeichnet sich eine an Bedeutung zunehmende diagnostische Aussagekraft der 

disseminierten Tumorzellen beim KRK ab. Dieses könnte dazu führen, dass man sich in 

Zukunft entscheidet, Patienten mit einer hoher Tumorzelllast in jedem Fall einer systemischen 

Therapie zu unterziehen, trotz makroskopisch vollständig entfernten Metastasen. Für die 

Etablierung von Therapieempfehlungen sind allerdings noch zusätzliche klinische Studien 

notwendig. 

Im Gegensatz zur starken prognostischen Aussagekraft der DTZ zu Beginn der Therapie steht 

ihre prognostische Qualität während einer systemischen Therapie: Da sich einige Zellen im 

Ruhestadium befinden und somit den heute gängigen Chemotherapeutika nicht zugänglich 

sind (Braun et al., 2000; Slade et al., 2005), lässt sich der Erfolg der Therapie nicht an dem 

Vorhandensein von Tumorzellen ermitteln. Letztendlich lässt vermutlich nur die 

Konzentration von DTZ eine prognostische Aussage zu (Tol et al., 2010). 

Mit dem Wissen um die „schlafenden Tumorzellen“, die sich häufig im Knochenmark 

befinden, konnten allerdings in der Therapie des Mammakarzinoms schon erste Erfolge mit 

dem Bisphosphonat Zolendronat verzeichnet werden. In einer klinischen Phase 2 Studie mit 

lokal fortgeschrittenen Brustkrebspatientinnen konnte gezeigt werden, dass neoadjuvante 

Behandlung mit Zolendronat in Kombination mit systemischer Chemotherapie den Anteil der 

Patientinnen mit DTZ im KM verringern kann (Aft et al., 2010). Diese Ergebnisse 

unterstützen die These, dass Zolendronat das Wachstum von Tumorzellen im KM vermindert, 

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

Ob diese Resultate auch auf andere Tumorentitäten, wie das KRK, übertragbar sind, lässt sich 

zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht sagen. 
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5. Zusammenfassung  

Bei einem Großteil der Patienten mit kolorektalem Karzinom kommt es nach operativer 

Entfernung der Lebermetastasen zu intra- oder extrahepatischen Rezidiven. Dabei wird 

vermutet, dass Tumorzellen, die vor der Operation in Blut oder Knochenmark nachgewiesen 

werden können, einen Einfluss auf das Entstehen dieser Rezidive haben.  

Bisher ist die diagnostische Aussagekraft dieser disseminierten Tumorzellen allerdings 

unklar.  

Zentrale Frage dieser Arbeit war, ob es einen nachweisbaren Einfluss disseminierter 

Tumorzellen auf das Patientenüberleben gibt. Desweiteren sollten klinische und onkologische 

Parameter hinsichtlich ihres Einflusses auf das Patientenüberleben getestet werden. 

Dazu wurde zwischen 1999 und 2008 bei 108 Patienten vor Resektion der kolorektalen 

Lebermetastasen Blut und Knochenmarkproben entnommen. Mittels Reverse Transkriptase-

Polymerase-Kettenreaktion, eine in diesem Haus bereits etablierte Methode, wurden 

disseminierte Tumorzellen nachgewiesen. Klinische Daten wurden prospektiv ermittelt und 

der Einfluss der Variablen auf das Gesamtüberleben der Patienten analysiert. Allein Patienten 

mit R0 oder R1 resezierten Metastasen wurden erfasst.  

Primärerer Endpunkt der Studie war das Gesamtüberleben gemessen vom Zeitpunkt der 

Lebermetastasenresektion, wobei alle eingetretenen Todesfälle tumorbedingt waren. 

Präoperativ wurden jedem Patienten sowohl zentralvenöses Blut als auch Knochenmark 

entnommen. Insgesamt konnten so 106 Blut-, sowie 78 KM-Proben gewonnen werden. 

Mittels RT PCR wurde anschließend das Vorhandensein disseminierter Tumorzellen ermittelt, 

welche das Zytokeratin 20 auf ihrer Oberfläche trugen.  

Das mittlere Überleben aller Patienten lag bei 41 Monaten, 60% der Patienten verstarben im 

Beobachtungszeitraum an ihrem Tumorleiden. Primäres Ziel dieser Arbeit war es, den 

Einfluss disseminierter Tumorzellen auf das Gesamtüberleben der Patienten zu ermitteln. Als 

wichtigstes Ergebnis zeigte sich, dass der Nachweis DTZ im Knochenmark mit einer 

signifikant schlechteren Prognose (p= 0,021) der Patienten einhergeht. 

Patienten mit positivem Knochenmarkbefund hatten ein um 23 Monate kürzeres mittleres 

Überleben als Patienten mit unauffälligem Knochenmark. Auch in der Multivarianzanalyse 

war ein positiver Knochenmarkbefund ein unabhängiger Einflussfaktor auf das 

Patientenüberleben. 
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In vorangegangenen Studien mit kleineren Patientenzahlen wurde der Nachweis 

disseminierter Tumorzellen bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen bereits mit einem 

verkürzten krankheitsfreien Intervall in Zusammenhang gebracht. Nun konnte in dieser 

bislang größten Studie nachgewiesen werden, dass die präoperative Detektion DTZ im 

Knochenmark einen Einfluss auf das Gesamtüberleben der Patienten hat. 

Als ein weiterer signifikanter Einflussfaktor zeigte sich der Resektionsrand: Konnte 

postoperativ in der histopathologischen Untersuchung eine R0 Situation nachgewiesen 

werden, so lebten die Patienten im Schnitt 36 Monate länger als Patienten mit einer R1 

Situation (p= 0,001). 

Größe, Anzahl und Lokalisation der Metastasen hatten im Gesamtkollektiv keinen 

signifikanten Einfluss auf das mittlere Überleben.  

Zu diskutieren bleibt der therapeutische Nutzen um das Wissen des negativen Einflusses der 

disseminierten Tumorzellen. Es ist mittlerweile bekannt, dass Mikrometastasen durch (neo-) 

adjuvante Chemotherapie nicht vollständig inaktiviert werden können, da sie sich vermutlich 

in einem Ruhezustand befinden, der sie immun gegen das Angreifen der Chemotherapeutika 

macht. So ist erklärbar, dass es in einigen Fällen trotz R0 Resektion der Metastasen und 

adjuvanter Chemotherapie zur erneuten Manifestation von Leber- oder Fernmetastasen 

kommt. Nur durch den Einsatz bzw. die Entwicklung neuer systemischer Therapien kann die 

Entstehung potentieller Metastasen aus disseminierten Tumorzellen künftig verhindert 

werden. Hierbei wird die Identifizierung von Risikopatienten mit positivem DTZ-Status 

sicherlich an Bedeutung gewinnen. 
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