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Korrespondenz:

Einleitung

In den letzten zwanzig Jahren hat sich die Behand-
lung von Lebermetastasen stark gewandelt. Galt die
Leber frither als ein Organ, das chirurgisch nicht
beriihrt werden sollte, so werden heute ausgedehnte
komplexe Leberresektionen mit kombinierten onko-
logischen Therapien an spezialisierten Zentren von
hepatobilidr ausgebildeten Chirurgen und Onkologen
erfolgreich mit einer geringen Morbiditdt und Leta-
litdt durchgefiihrt. Es ist heute unbestritten, dass die
besten Resultate fiir Lebermetastasen erreicht werden,
wenn die moglichen Therapieformen interdisziplinar
besprochen und eingesetzt werden. Die guten Resul-
tate der chirurgischen Behandlungen, die in den let-
zen zehn Jahren erreicht werden konnten, waren nur
moglich dank Fortschritten auf den Gebieten der chir-
urgischen Technik, der prioperativen radiologischen
und hepatologischen Abkldrung, der Andsthesie und
postoperativen Intensivmedizin sowie dem wachsen-
den Verstdndnis der schwierigen chirurgischen Leber-
anatomie mit ihren zahllosen Varianten (Tab. 1).
Kolorektale Lebermetastasen sind haufig und
werden zum Zeitpunkt der primiren Kolonresektion
in 10-259% gefunden [1]. Nur etwa 259% der nachge-
wiesenen kolorektalen Lebermetastasen wurden bis
anhin als resektabel angesehen [2]. Oft fiel bisher eine
Resektion ausser Betracht, weil die Metastasen diffus
oder multifokal in der Leber verteilt waren, zu wenig
funktionierendes Lebergewebe nach einer ausge-
dehnten Resektion iibriggeblieben wire oder weil die
Resektion von mehr als 4-5 Metastasen aus progno-
stischen Griinden als unsinnig erschien. Bei fort-
schreitendem kolorektalen Karzinomleiden ist die
Leber aber in 40-709% mitbetroffen und in bis zu 30%
bleibt sie sogar der einzige Ort der Metastasierung [3].
Die komplette chirurgische Resektion aller Metasta-
sen bleibt fiir diese Patientinnen und Patienten aber
bis heute die einzige Hoffnung auf eine moglicher-
weise kurative Behandlung. Ob neue Chemothera-
peutika, die in der nichsten Zeit klinisch eingefiihrt
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werden, diese Perspektiven verbessern, bleibt abzu-
warten. Fur nicht behandelte kolorektale Lebermeta-
stasen ist die Prognose bekannterweise schlecht. Die
mediane Uberlebenszeit betrigt nur 2 Jahre und nur
vereinzelte Patienten iiberleben 5 Jahre [4].

Es ist deshalb seit Jahren ein dringendes Anliegen
der Leberchirurgen, dass auf der einen Seite Patien-
ten mit moéglicherweise resektablen Metastasen auch
wirklich zur Operation zugewiesen werden, auf der
anderen Seite Behandlungsmethoden eingefiihrt wer-
den, die das therapeutische chirurgische Spektrum er-
weitern und die Uberlebenschancen der Betroffenen
mitverbessern.

In den letzten Jahren sind die bisher standardi-
sierten Indikationen zur Leberresektion plétzlich
etwas {iberholt worden, weil neu eingefiihrte Metho-
den der Hitze-, Kilte- und Lasertherapie (Tab. 2) ei-
nige Veridnderungen und auch Erweiterungen des
heutigen Indikationsspektrums fiir die Behandlung
von Lebermetastasen gebracht haben.

Diese Arbeit analysiert kurz die Resultate der kon-
ventionellen resezierenden Chirurgie (fiir die am hiu-
figsten auftretenden kolorektalen Lebermetastasen)
und versucht aufzuzeigen, wo heute neu Indikatio-
nen zu einer kombinierten Behandlung von Leber-
metastasen bestehen und welche neuen teils chirur-
gisch, teils interventionell einsetzbaren Verfahren die
Indikationsstellung bereits verdndert haben.

Chirurgische Standardtherapie und ihre Resultate

Aus chirurgischer Sicht scheint es sinnvoll, zwischen
Operabilitiat und Resektabilitdt zu unterscheiden. Die
Operabilitiat wird dabei definiert als der Allgemein-
zustand des Patienten im Hinblick auf die Grdsse der
Operation. Die prioperative Abklarung der Operabi-
litit umfasst deshalb Allgemeinstatus, Ausschluss
eines Lokalrezidivs, Belastungs-EKG, Lungenfunk-
tionspriifung, CT oder MRI des Thorax. Die Resekta-
bilitdt bezieht sich auf die technische Moglichkeit,
eine Leberresektion (im Gesunden) durchzufiihren.
Die prioperative Abkldrung der Resektabilitit um-
fasst native und Kontrastmitteluntersuchung der
Leber mit (Spiral-)CT oder MRI der Leber mit Kon-
trastmittel, eventuell 3D-Rekonstruktion, eventuell
ein PET-Szintigramm, sowie die Untersuchung der
Leberfunktion mit Laboruntersuchung, Suche nach
Tumormarkern und Leberfunktionstests wie die GEK
(Galaktose-Eliminationskapazitit). Die chirurgische
préoperative Grobbeurteilung der Resektabilitét er-
folgt aufgrund von morphologischen Kriterien (han-
gender, infiltrierender oder verdringend wachsender
Tumor, mégliche Infiltration oder nur Verdringung
von intra- und extrahepatischen Strukturen).

Die formellen, segmentalen und atypischen Le-
berresektionen erfolgen auf der Basis der chirurgi-
schen Leberanatomie und werden heute vor allem
nach der Nomenklatur von Couinaud [5] bezeichnet,
nach der die Leber in Sektoren und Segmente unter-
teilt ist, von denen jedes einzelne Segment eine
hepatische Vene und eine portale Triade (Gallenweg,
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Tabelle 1 tumorbefallenen Resektionsrand, extrahepatischen

Fortschritte der Leberchirurgie.

Prioperative Abkldrung mit bildgebenden Verfahren
- Spiral-CT, CT mit Kontrastmittel, MRI, 3D-Rekonstruktion, PET-Scan.

Préoperative Bestimmung der Leberfunktion
- Gaslaktose-Eliminations-Kapazitit (GEK), Aminopyrin-Atemtest.

Anisthesie
- tiefer ZVD bei Resektionsphase, frither Ersatz von Plasmafaktoren.

Intensivmedizin
- verzogerte Extubation, Monitoring, Periduralanasthesie.

Onkologische Therapie

- pra- und postoperative Therapien, regionale Leberperfusion {iber Port-a-cath.

Chirurgische Verfahren und Techniken
- Ultraschalldissektor, Argonstrahlkoagulator, erweiterte Leberresektionen,
segmentale Leberresektionen.

Leberanatomie
- grosseres chirurgisches Verstindnis.

Tabelle 2

Neue Verfahren zur Behandlung von Lebermetastasen.

Perkutane Alkoholinjektion.
Radiohochfrequenztherapie.*
Kryotherapie.*

Interstitielle Lasertherapie.*

Elektrotherapie.

Regionale Leberperfusion mit Port tiber die A. gastroduodenalis mit Chemotherapeutika.

* intraoperativ und interventionell perkutan
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Arterie, Portalvene) besitzt. Die formellen Resek-
tionen umfassen deshalb folgende Mdoglichkeiten:
monosegmental (jedes einzelne Segment moglich),
links lateral (Segmente II und III), Hemihepatektomie
links (Segmente II/II1/1V), Hemihepatektomie rechts
(Segmente V/VI/VII/ VIII), erweitert links (zusétzlich
Segmente V und VIII), erweitert rechts (zusétzlich
Segment [Va und IVb).

Obwohl die Erfahrung und die Hand des Chirur-
gen auch heute noch die wichtigste Voraussetzung
fiir den Erfolg einer Leberresektion sind, werden ver-
schiedene Gerite und Instrumente fiir eine blutspa-
rende Leberresektion eingesetzt. Wir verwenden bei
unseren Resektionen routineméssig: intraoperative
Ultraschalluntersuchung, Ultraschalldissektor, Argon-
strahlkoagulator, Elektrokoagulation und Fibrinkleber
aus patienteneigenem Serum.

Generell erreicht die chirurgische Leberresektion
nach internationalen Serien bei singuldren kolorek-
talen Lebermetastasen unter 5 cm Durchmesser und
einem Resektionsabstand zum Tumor von mindestens
einem Zentimeter folgende Resultate: Letalitat
0-59%, Morbiditit (Blutung, Galleleck, Leberinsuf-
fizienz) 5-15%, 5-Jahres-Uberlebenszeit 25-450%.
Diese Resultate werden durch verschiedene Faktoren
beeinflusst. Iwatsuki et al. [6] fanden bei 243 Patien-
ten folgende negative prognostische Faktoren: einen

Tumor inklusive Lymphknoten, bilobdren Tumorbe-
fall und eine Zeit von der Priméroperation zur Leber-
resektion von unter 30 Monaten. Eine signifikante
Verminderung der Uberlebenszeit wurde auch beim
Vorliegen von mehr als drei Metastasen und einer
Tumorgrosse iiber 8 cm gefunden. Fong et al. [7]
haben einen Voraussage-Score («Clinical Sore Predict-
ing Recurrence») auf der Basis von 1001 resezierten
Patienten entwickelt, in dem folgende Faktoren einen
negativen Einfluss auf die Uberlebenszeit haben:
tumorbefallener Resektionsrand, extrahepatischer
Tumor, positive Lymphknoten bei der primiren
Kolonresektion, Zeit von der Priméroperation zur
Leberresektion von unter 12 Monaten, Anzahl der
Metastasen mehr als eine, Tumorgrosse iiber 5 cm und
ein CEA-Titer von iiber 200 ng/ml. Die berechnete
Uberlebenszeit fiir 5 Jahre war 33% und fiir 10 Jahre
229%. Kein Patient mit mehr als 5 Faktoren iiberlebte
5 Jahre. In zirrhotischen Patienten ist die Resektabi-
litdt wegen der verminderten Funktion der Restleber
oft eingeschrankt und die Komplikationsrate erhdht,
wenn auch Midorikawa et al. [8] in einer Serie von
277 Patienten beziiglich der Resektabilitdt und der
postoperativen Komplikationen keine Unterschiede
fanden.

Viele andere, grosse Serien sind heute publiziert
und bestdtigen die Resultate der Leberresektionen.
Trotzdem gibt es immer wieder Diskussionen iiber
einzelne prognostische Faktoren wie z.B. die Anzahl
der resezierten Metastasen, die noch ein giinstiges
Uberlebensresultat ermoglichen. Diese fundierten
Resultate zeigen auch, dass in spezialisierten hepato-
bilidiren Zentren sehr gute Resultate mit Langzeit-
iiberlebenden erreicht werden. Die Indikation zur
Leberresektion fiir kolorektale Lebermetastasen ist
deshalb heute fiir wenige (unter 5) Metastasen sicher
gut begriindet und sollte den betroffenen Patientin-
nen und Patienten sicher nicht vorenthalten werden.
Eine ganz kritische Frage beziiglich der Resektabilitét
von Lebermetastasen hat kiirzlich Wigmore aufge-
worfen. Er stellt ndmlich die Frage, ob es einen Unter-
schied bei der Resektabilitdt von Patientinnen und
Patienten mit Lebermetastasen gibt, wenn die Patien-
ten bei der primiren Kolonresektion von einem
«general surgeon» oder einem «colorectal specialist»
operiert wurden. Er fand eine signifikant bessere Re-
sektabilitdt der Lebermetastasen und eine signifikant
bessere Uberlebenskurve fiir Patienten, bei denen die
primédre Operation von «colorectal specialists» durch-
gefiihrt worden war.

Neue Verfahren zur Therapie von Lebermetastasen

Die Leberresektion gilt bisher als einzige Behand-
lungsmethode mit einer Hoffnung auf Heilung. Die
meisten Patientinnen und Patienten sind aber bei der
Diagnosestellung von Lebermetastasen mit konven-
tionellen Resektionen bereits nicht mehr kurativ re-
sektabel, da in der Mehrzahl der Fille ein diffuser,
multifokaler oder bilateraler Befall besteht oder zu
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viele Metastasen gefunden werden. In den letzen Jah-
ren wurde deshalb immer wieder nach Methoden ge-
sucht, Lebermetastasen (und auch Lebertumoren) mit
nicht resektablen, sogenannt «ablativen», d.h. zer-
storenden Behandlungsformen zu bekdmpfen. In die-
ser Absicht wurden in der letzten Zeit die Kalte-
(Kryotherapie), die Hitze- und die Laserzerstérung
von Lebermetastasen und -tumoren mit Erfolg ein-
gesetzt. Diese ablativen Methoden sind in Tabelle 2
aufgefiihrt.

Die Kryotherapie ist ein seit langem bekanntes
Verfahren, das seit kurzem nach der Neuentwicklung
von Hochleistungsgeriten mit Schnellgefrierung fiir
die Behandlung von Lebermetastasen eingesetzt wird.
Bei der Kryotherapie werden Spezialsonden am offe-
nen Abdomen unter Ultraschallkontrolle oder perku-
tan unter Kontrolle bildgebender Verfahren in die
Tumoren der Leber eingefiigt und das Gewebe tief-
gefroren. An der Spitze der Sonden werden Tempe-
raturen von bis zu -185°C erreicht, in der Peripherie
des sich bildenden Eisballs wird Tumorgewebe bei
Temperaturen bis -40°C vollstandig zerstort. Aus
physikalischen Griinden kénnen deshalb Tumoren
mit einem Durchmesser von bis zu 2,5 cm mit einer
Sonde, grossere mit einer Kombination verschiedener
Sonden zerstort werden. Es kdnnen bis zu sechs Ober-
flichen- oder Stichsonden parallel eingefiihrt und
vereist werden. Wallace et al. [9] haben in einer Serie
von 137 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen
in einer Studie von August 1993 bis Juli 1999 eine
alleinige Resektion bei 34, eine alleinige Kryothera-
pie bei 20 und eine kombinierte Therapie von Resek-
tion und Kryotherapie bei 52 Patienten durchgefiihrt.
Bei einer Kontrollzeit von 36 Monaten schliessen die
Autoren aus ihren Resultaten, dass das Uberleben nur
bestimmt wird durch die Zerstérung aller Tumoren.
Alter, Art der Therapie und die Anzahl behandelter
Metastasen haben beziiglich des Uberlebens in dieser
Studie keine Rolle gespielt. Sie folgern weiter, dass
die Kryotherapie eine Zusatzmethode in der Leber-
chirurgie sei, und dass Patienten, bei denen die Meta-
stasen wegen ihrer grossen Anzahl als irresektabel
angesehen worden sind, einer resektiven bzw. abla-
tiven Therapie mit der Chance auf ein Langzeitiiber-
leben zugefiihrt werden konnen. Ahnliche Resultate
werden auch von Morris, einem Pionier der Leber-
kryotherapie, berichtet. Nach seiner Erfahrung mit
iiber 300 kryotherapeutisch behandelten Patienten
sollte die 5-Jahres-Uberlebenszeit fiir Patienten mit
irresektablen kolorektalen Lebermetastasen wenig-
stens 20% sein [10]. Als wichtigste Nebenwirkung
der Kryotherapie werden Leberabszesse der zerstor-
ten Gewebe und in etwa 0,3-1% ein sogenannter
Kryoschock beobachtet, bei welchem ein akutes
Leber- und Nierenversagen auftritt, das intraoperativ
oder unmittelbar postoperativ zum Tode fiihrt und
kaum behandelt werden kann [11]. Die Kéilte wirkt
nicht in der Umgebung von grossen Gefissen, da die
Kilte durch den warmen Blutstrom abgeleitet wird.
Gallenwege hingegen werden durch die Kilte zerstort
oder kdnnen Strikturen entwickeln.

Die Hitzetherapie mit einer Radiohochfrequenz-
therapie zerstért Gewebe durch eine hitzeinduzierte
Koagulationsnekrose. Die Hitze wird durch Radio-
hochfrequenzgerite erzeugt und iiber feine Sonden
unter Ultraschallkontrolle in das Gewebe eingebracht.
An der Spitze dieser Sonden werden mehrere feine
Dréhte facherférmig in das Gewebe eingefiihrt und
die Hitze zur Gewebezerstérung erzeugt. Der Durch-
messer der Koagulationsnekrose, durch die das Ge-
webe wirksam zerstort werden kann, liegt bei etwa
2 cm. Gefasswiande und Gallenginge werden durch
die Hitze etwa in gleichem Rahmen wie bei der Kryo-
therapie mitkoaguliert.

Izzo et al. [12] haben 304 Patienten mit Radio-
hochfrequenztherapie behandelt. 40% Leberzell-
karzinome, 469% kolorektale Lebermetastasen und
14 andere Metastasen der Leber. In 66% wurde die
Hitzetherapie bei offenem Abdomen und in 349% per-
kutan eingesetzt. Nach einer nur kurzen Kontrollzeit
von median 10 Monaten wurden Rezidivtumoren an
der Stelle von behandelten Tumoren in 9% vor allem
bei Tumoren mit einem Durchmesser von mehr als
5 cm und neue oder extrahepatische Metastasen in
47% der Patienten gefunden. Die Letalitit betrug
0,3 %.

Die interstitielle Lasertherapie der Lebermetasta-
sen wird heute in kontrollierten Studien untersucht,
ist abhéngig von teilweise sehr aufwendigen Geréten
und zurzeit noch wenig klinisch eingesetzt. Neuere
Geréte mit feinsten Stichsonden fiir offene, laparo-
skopische oder perkutane Verfahren sind aber in Ent-
wicklung. Wir haben mit diesen Lasertherapien keine
personlichen Erfahrungen.

In der klinischen Erprobung sind Verfahren, bei
denen das Tumorgewebe durch Anlage einer elektri-
schen Spannung zerstdrt werden sollen. Der Zelltod
tritt bei dieser Methode durch eine intrazelluldre Ver-
schiebung von Elektrolyten und der damit verbunde-
nen Zerstérung der Zellstruktur ein.

Wo der Stellenwert der verschiedenen Methoden
heute liegt, und welche Methode in welcher Situation
angewendet werden soll, kann heute noch nicht ab-
schliessend beurteilt werden. Es scheint aber, als ob
die Radiohochfrequenztherapie bei Tumoren unter
2 cm Durchmessern einen gewissen Vorteil gegeniiber
der Kryotherapie hat (kein Kryoschock), dass die
Kryotherapie aber wahrscheinlich eine komplettere
Zerstorung von grosseren Tumoren erreichen kann.
Wir sind der Meinung, dass bei operablen Patienten
diese Verfahren erstmals bei einer chirurgischen Re-
vision der Leber nach vollstandiger Mobilisation und
intraoperativer Priifung des Befundes durch Ultra-
schall eingesetzt werden sollen. Nur bei einer chirur-
gischen Revision ldsst sich unserer Meinung nach
heute abschliessend beurteilen, ob eine Resektion
moglich ist und ob Tumoren vorliegen, die in den
bildgebenden Methoden aus Griinden der heutigen
Auflésungsgrenzen nicht gesehen werden kénnen.
Nur bei inoperablen Patienten und beim Auftreten
von Rezidiven nach Resektion sollen die Tumoren
direkt perkutan behandelt werden.
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Welche Resultate schliesslich mit den neuen Ver-
fahren erreicht werden konnen, ist heute noch nicht
ganz klar. Ob eine singuldre Lebermetastase alleine
mit einem neuen Verfahren ohne Resektion behan-
delt werden darf, ist ebenfalls eine offene Frage. In
Deutschland wird zurzeit immerhin die Diskussion
iiber diese Frage gefiihrt, ob es ethisch vertretbar sei,
eine vergleichende Studie zwischen ablativen und
resezierenden Verfahren fiir kolorektale singuldre
Metastasen multizentrisch durchzufiihren. Vor einem
Jahr wire diese Idee nur beldchelt worden.

Wir sind der Meinung, dass heute aufgrund der
vorliegenden ersten Resultate der ablativen Verfah-
ren fiir die offene oder perkutane Behandlung von
multiplen sogenannt irresektablen kolorektalen Me-
tastasen eine gute Indikation besteht. Diese ablativen
Verfahren kombiniert mit einer Leberresektion kon-
nen die bisherigen konservativen Indikationsstellun-
gen erweitern und bisher als irresektabel beurteilte
Patienten neu einer chirurgischen Therapie zufiihren.
Wir miissen uns aber weiter dariiber im klaren sein,
dass die heutigen resezierenden und ablativen The-
rapien lokale Behandlungsverfahren sind, die fiir ei-
gentlich disseminierte oder wenigstens multifokale
Krankheiten eingesetzt werden, weil noch keine ur-
sdchliche therapeutische Moglichkeit besteht.

Zusammenfassung

Die Leberresektion fiir singuldre oder unilaterale
kolorektale Lebermetastasen ist heute eine etablierte
Behandlungsmethode, die in den Hinden von hepa-
tobiliiren Chirurgen gute Resultate mit einer Letalitét
von 0-5%, einer Morbiditdt von 5-15% und ein
5-Jahres-Uberleben von 25-4500 erreicht. Diese
Erfolge in der Behandlung von Lebermetastasen
werden nur in interdisziplindrer Zusammenarbeit mit
interessierten hepatobilidren Spezialisten im Team
erreicht.
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Die kiirzliche Einfilhrung von lokal zerstérenden
Methoden der Kélte-, Hitze- oder Lasertechnik zur al-
leinigen oder kombinierten offenen und perkutanen
Behandlung von Lebermetastasen zeigt erste ermuti-
gende Resultate und erweitert heute die Indikation
zur Behandlung von Lebermetastasen und Leber-
tumoren.
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