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Resection of colorectal liver metastases: which
prognostic factors should govern patient selection?

Abstract. Aim of the study: Based on a consecutive se-
ries of patients undergoing liver resection for colorectal
metastases, indicators of prognosis and selection criteria
were evaluated. Patients and methods: From 1960
to 1998, a total of 654 patients underwent resection of
colorectal liver metastases. In 516 patients (78.9 %) this
was an RO resection for initial metastatic disease. These
patients form the basis for the investigation. Results: 30-
day mortality in this group was 5.8 %, while the total
procedure-related mortality was 8.3 %. Significant mor-
bidity was observed in 16 % of patients. Follow-up infor-
mation until 1 January, 2000 was achieved in 99.5 % of
patients. Including operative mortality, the actuarial 5-,
10-, and 20-year survival is 38 +5%, 27+ 6% und
24 + 24 %, rising to 41 + 5%,29 + 6% and 26 + 26 % af-
ter excluding operative deaths. Tumor-free survival is
35 +5% at 5 years. In the multivariate analysis the fol-
lowing factors are associated with decreased crude sur-
vival: extrahepatic tumor (P < 0.0001), intraoperative
hypotension (P =0.0001), non-anatomical procedures
(P =0.0002), a metastasis diameter > 5 cm (P = 0.0002),
unfavourable grading of the primary tumor
(P =0.0003), satellite metastases (P =0.0069), mesen-
teric lymph node involvement (P = 0.0260), use of FFP
(P =0.0307) and synchronous diagnosis of metastases
(P =0.1240). With respect to disease-free survival me-
tastasis diameter is first, followed by extrahepatic dis-
ease (P <0.0001 each). Satellite metastases are re-
moved, while the primary tumor site becomes
important with inferior results for rectal cancer
(P =0.0188). The other factors remain stable and in the
same order. The number of independent tumor nodules
as well as the width of resection margin fail to be signif-
icant in both univariate and multivariate analysis. Con-
clusion: These results underline the paramount impor-
tance of an RO resection, but diminish the relevance of

* Herrn Professor Franz-Paul Gall zum 75. Geburtstag gewidmet

most commonly used “contraindications”. For the actu-
al decision on liver resection, beside the possibility of
achieving an RO situation, safety aspects regarding co-
morbidity and acceptable extent of parenchyma loss
represent the prime limitation.

Keywords: Colorectal cancer — Liver metastases — Cura-
tive resection — Prognosis.

Zusammenfassung. Ziel der Untersuchung: Anhand ei-
ner konsekutiven Serie von Patienten mit Leberresekti-
on wegen Metastasen eines colorectalen Carcinoms
sollten Prognoseindikatoren und Selektionskriterien
evaluiert werden. Patienten und Methoden: Von 1960
bis 1998 erfolgte bei 654 Patienten eine Resektion colo-
rectaler Lebermetastasen. Bei 516 von ihnen (78,9 %)
lag eine RO-Resektion bei erstmaliger Metastasenent-
fernung vor. Diese 516 Patienten bilden die Grundlage
der Untersuchung. Ergebnis: Die 30-Tages-Letalitét be-
trug 5,8 %, die Gesamtletalitit lag bei 8,3 %. Nennens-
werte nicht todliche Komplikationen wurden bei 16 %
der Patienten beobachtet. Zum 1.Januar 2000 konnte
fiir 99,5% der Patienten eine Nachbeobachtung er-
reicht werden. Unter Ein- und Ausschluf3 der Operati-
onsletalitit betrigt die kumulative Uberlebensrate
nach 5, 10 und 20Jahren 38 +5%, 27+6% und
24 £24% bzw. 41 £ 5%, 29 £ 6% und 26 + 26 %. Das
tumorfreie Uberleben nach 5 Jahren liegt bei 35 + 5%.
In der multivariaten Analyse sind folgende Faktoren
mit einem reduzierten Uberleben verbunden: Extrahe-
patischer Tumor (p < 0,0001), intraoperative hypotensi-
ve Phasen (p =0,0001), nichtanatomische Resektions-
verfahren (p =0,0002), ein Metastasendurchmesser
> 5cm (p=0,0002), ein ungiinstiger Malignitédtsgrad
des Primartumors (p = 0,0003), Satellitenmetastasen
(p =0,0069), mesenteriale Lymphknotenmetastasen
(p =0,0260), die Verabreichung von FFP (p =0,0307)
und eine synchrone Metastasendiagnose (p = 0,1240).
In Hinsicht auf das tumorfreie Uberleben riickt der Me-
tastasendurchmesser vor den extrahepatischen Tumor
(p jeweils < 0,0001), die Satellitenmetastasen werden
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Tabelle 1. Schicksal und Tumorstatus zum 1.Januar 2000, getrennt fiir Patienten mit in kurativer Absicht durchgefiihrter Leberresektion

und Patienten mit palliativer Therapieintention

Kurative Absicht Palliative Absicht Gesamt

RO, Erst- RO, Rezidiv-/ R1/2 R2

metastase Restmetastase
Patienten 516 16 81 41 654
— postop. verstorben (30 Tage)? 30 2 4 4 40
— postop. verstorben gesamt® 43 2 5 4 54
Follow-up 473 14 76 37 600
— tumorbedingt verstorben 261 5 73 35 340
— tumorfrei verstorben 39 2 - - 75
— derzeit lebend 171 7 2 2 182
— tumorfrei 153 6 - - 156
- ,,lost patients* 2 - 1 - 3
Med. Uberlebenszeit [Monate] 37,1 56,8 13,6 16,1 28,9
— Op-Letalitét ausgeschlossen 43,6 105,3 14,2 16,1 32,3

a3 Patienten enthalten, die nach stérungsfreiem Verlauf und Entlassung innerhalb von 30 Tagen verstarben. ® 1 Patient enthalten, der nach

storungsfreiem Verlauf und Klinikentlassung am 42. Tag verstarb

sekundir wieder ausgeschlossen, wihrend die Lokalisa-
tion des Primédrtumors mit schlechteren Resultaten fiir
das Rectumcarcinom (p = 0,0188) hinzukommt. Die iib-
rigen Faktoren bleiben, auch in der Reihenfolge ihrer
Bedeutung, weitgehend konstant. Ohne Einfluf sind so-
wohl multi- als auch univariat die Anzahl eigensténdi-
ger Tumorknoten und der Sicherheitsabstand. Schluf-
folgerungen: Die Ergebnisse belegen die tiberragende
Bedeutung einer RO-Resektion und relativieren die Re-
levanz der meisten iiberkommenen ,,Kontraindikatio-
nen“. Fiir aktuelle Resektionsentscheidungen sind ne-
ben der Chance auf das Erreichen einer RO-Situation
zunehmend Sicherheitsaspekte limitierend, insbesonde-
re Begleiterkrankungen und zumutbares Resektions-
ausmap.

Schliisselworter: Colorectales Carcinom — Lebermeta-
stasen — kurative Resektion — Prognose.

Bei etwa 20 % der Patienten mit Lebermetastasen eines
colorectalen Carcinoms erscheint es technisch moglich,
jeden mit herkommlichen diagnostischen MaBBnahmen
erkennbaren Tumor komplett zu entfernen [42]. Eine
derartige RO-Resektion ist heute fiir Leber- und Lun-
genmetastasen des colorectalen Carcinoms als Therapie
der Wahl breit akzeptiert. Offen ist allerdings die Frage,
ob die operative Tumorentfernung durch eine neoadju-
vante konditionierende [S] oder eine adjuvante kom-
plettierende Chemotherapie [25, 26] ergidnzt werden
sollte. Strittig ist auch, inwieweit technische Machbar-
keit und onkologische Sinnhaftigkeit im Grenzbereich
der Resektabilitdt auseinanderklaffen. Sehr klar arti-
kuliert sich diese Skepsis in Bezug auf eine bilaterale
Metastasenverteilung [1, 20], eine Tumorausdehnung,
die nicht einen Sicherheitsabstand von mindestens
1 cm erlaubt [6, 10, 18], 4 oder mehr eigenstdndige Tu-
morknoten [10, 17] und insbesondere den Nachweis ex-
trahepatischen Tumors [10, 15, 36, 46].

Derartige Vorbehalte basieren hiufig auf verhéltnis-
méaBig kleinen Serien, teilweise unter Einschluf3 nicht

RO-resezierter Patienten. Mit steigender Fallzahl und
zunehmender Beobachtungsdauer haben sie in den mei-
sten Serien an Relevanz verloren, zumindest im Sinne
einer absoluten Kontraindikation [33].

Die vorliegende Untersuchung will die Bedeutung
solcher traditionellen und iiberall verfiigbaren Progno-
sefaktoren fiir die Resektionsentscheidung analysieren.

Patienten und Methoden

In die Untersuchung wurden 654 konsekutive Patienten aufge-
nommen, die sich von 1960 bis Ende 1994 an der Chirurgischen
Universitétsklinik Erlangen (n =543) bzw. von April 1995 bis
Ende 1998 an der Chirurgischen Universitétsklinik Jena (n = 111)
wegen Metastasen eines colorectalen Carcinoms einer Leberre-
sektion unterzogen.

Da sich der Berichtszeitraum iiber fast 40 Jahre erstreckt, hat
sich die Indikationsstellung naturgemdf} im Laufe der Zeit gewan-
delt. Seit 1980 wurden jedoch nahezu alle Patienten reseziert, bei
denen dies operationstechnisch moglich erschien. Besonders das
Krankengut seit 1990 schlieft zahlreiche Patienten mit erhebli-
chen Begleiterkrankungen ein.

Fir 41 Patienten war die Zielsetzung der Operation palliativ,
wihrend in 613 Fillen nach der operativen Exploration der Bauch-
hohle eine kurative Intention bestand. 16 Patienten waren bereits
zuvor auswirts an der Leber reseziert worden. In den anderen
597 Fillen handelte es sich um eine kurativ intendierte Erstresekti-
on. Bei 81 dieser Patienten (13%) wurde der Eingriff entweder
vom Operateur am Ende der Operation als R2-Resektion oder
spater vom Pathologen als R1-Resektion Kklassifiziert. Es verblei-
ben somit 516 Patienten mit RO-Resektion einer erstmaligen Le-
bermetastase (Tabelle 1). Diese Gruppe soll im Folgenden niher
untersucht werden. Es handelt sich um 285 Ménner und 231 Frau-
en im Alter von 26-82 (Median: 60) Jahren. In 253 Féllen war der
Primirtumor an der eigenen Klinik operiert worden, 263mal an ei-
nem auswértigen Krankenhaus. Anamnestisch wiesen 39 Patien-
ten (8%) ein weiteres Carcinom auf, das ebenfalls RO-reseziert
worden war und zum Zeitpunkt der Leberresektion nicht nach-
weisbar war.
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Tabelle 2. Klassifikation von Leberresektionen [39]
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Resektionsverfahren  Orientiert an der Verfahren Segmente
Anatomiegerecht intrahepatischen Gefiffanatomie
Standardresektion Hauptgrenzspalte oder Hemihepatektomie rechts (V-VIII) + 1*
Hemihepatektomie links (II-IV) = I2
linke intersektoriale Fissur Trisektorektomie rechts AV-VIII) + I, £ I
(links)laterale Sektorektomie II + III
Sektororientiert rechte intersektoriale Fissur oder Trisektorektomie links (I-V)+ VIII + [, + I,
(rechts)posteriore Sektorektomie VI + VI
2 intersektoriale Fissuren zentrale Resektionen IVa +IVb/V + VIII £ I,
IV+V+ VI ],
Segmentorientiert (auch) querverlaufende Fissur zahlreiche Kombinationen
Atypisch Tumorausdehnung lokale Excisionen und Resektionen ohne

Berticksichtigung der Segmentstruktur

2 I, = Rechte Hilfte von Sektor I, I, = linke Hilfte von Sektor I, + = entsprechender Anteil von Sektor I wird fallweise mitentfernt und ge-

sondert vermerkt

Resektionsverfahren

Bei 296 Patienten (57 %) erfolgte eine Standardresektion. Es han-
delte sich um 21 rechts- und 3 linksseitige Trisektorectomien, 48
bzw. 14 deutlich auf den angrenzenden medialen respektive ante-
rioren Sektor erweiterte Hemihepatektomien, 145 rechtsseitige
und 26 linksseitige klassische Hemihepatektomien und 39 Entfer-
nungen des lateralen Sektors. In 21 Fillen erfolgte zusétzlich eine
Excision der Gegenseite. Bei 153 Patienten (30 % ) wurde eine sek-
tor- bzw. segmentorientierte Resektion mit einer 15- bis 70 %igen
Reduktion des gesamten Lebervolumens angewandt. 85 dieser
Operationen betrafen mindestens 3 Couinaud-Segmente, 30 iiber-
stiegen das Ausmaf einer rechtsseitigen Hemihepatektomie. Bei
67 Patienten (13 %) wurde eine atypische Resektion durchgefiihrt
(Tabelle 2) [39].

Wegen einer Tumoradhirenz bzw. des Verdachts auf eine Tu-
morinfiltration war bei 76 Patienten die Mitentfernung perihepati-
scher Strukturen notig. Dies betraf in 54 Féllen einen Teil des rech-
ten Zwerchfells, 22mal die rechte Nebenniere und 12mal andere
Strukturen, wie das groBe Netz (8), die retrohepatische Vena cava
(2), die Pfortaderbifurcation (2), den Gallengang (4) oder Teile
des Magens (2). GroBere extrahepatische Eingriffe wurden simul-
tan bei 139 Patienten vorgenommen. Im Vordergrund stand bei
94 Patienten die gleichzeitige Resektion des Primértumors.

Bei den anderen 99 Patienten mit synchronen Metastasen er-
folgte die Leberresektion einmal vor der Entfernung des Primértu-
mors, sonst nach einem Intervall zwischen 2 Wochen und 44 (Me-
dian: 1) Monaten. Bei den 323 Patienten mit metachron entdeck-
ten Metastasen belief sich der Zeitabstand zur Entfernung des Pri-
martumors auf 4 Monate bis 9,5 Jahre (Median: 16 Monate).

43 Patienten erhielten vor der Metastasenresektion unter-
schiedliche Chemotherapeutica, teils adjuvant nach der Primértu-
morresektion wegen eines pathologischen Stadiums III, teils als In-
itialbehandlung nach der Metastasendiagnose. Weitere 26 Patien-
ten wurden unmittelbar postoperativ adjuvant chemotherapiert,
17 von ihnen im Rahmen prospektiv randomisierter Studien [26,
37].

Im Verlauf der bisherigen Nachbeobachtung von minimal 12
und median 120 Monaten trat bei 305 der 473 primér tiberleben-
den Patienten (64 %) ein Tumorrezidiv auf. 82 dieser Patienten
(27 %) wurden mit dem Ziel einer erneuten Tumorentfernung re-
operiert. In 71 Fillen (23 %) erfolgte eine nochmalige Resektion,
die bei 59 Patienten (19%) erneut als RO klassifiziert wurde.
12 Patienten wurden 2mal, 5 3mal, und 2 4mal rereseziert.

Statistische Analyse

Mit Ausnahme von 2 Patienten aus den 60er Jahren wurden die
pathologischen und klinischen Daten prospektiv gesammelt. Die
Patienten wurden bis zum 1.Januar 2000 bzw. ihrem Todestag
nachbeobachtet. Uberleben und tumorfreies Uberleben wurden
mit der Product-limited-Methode nach Kaplan und Meyer berech-
net. Der Einflu3 verschiedener Faktoren auf die Prognose wurde
univariat mittels Logrank-Test gepriift. Daneben erfolgte eine
schrittweise multivariate Regressionsanalyse nach Cox (SPSS
10.1) hinsichtlich des unabhéngigen Einflusses verschiedener Pro-
gnoseindikatoren auf Uberleben und tumorfreies Uberleben.
Hier wurden alle Faktoren einbezogen, fiir die univariat ein Signi-
fikanzniveau von p < 0,5 erreicht war. Eliminationsniveau war ein
Ansteigen von p auf > 0,15 im Verlauf der Regression.

Wihrend bei der globalen Analyse alle RO-resezierten Patien-
ten eingeschlossen sind, wurde bei der Evaluation der verschiede-
nen Prognoseindikatoren die operationsbedingte Letalitit unab-
hingig vom Todeszeitpunkt ausgeschlossen. Bei der tabellarischen
Darstellung (Tabellen 3—-6) wurden fiir jede Untergruppe die Fall-
zahl, die Anzahl von ,,lost cases“ und derzeit lebenden Patienten,
mediane Beobachtungsdauer und Uberlebenszeit sowie die Zahl
der 5 bzw. 10 Jahre tiberlebenden Patienten aufgelistet. Dies er-
laubt eine bessere Einschitzung der prozentual angegebenen ku-
mulativen Uberlebensraten. Die zusitzliche Angabe von Patien-
ten mit mehr als 5jihriger Nachbeobachtungszeit (also Operation
vor dem 1.Januar 1995) ermoglicht einen Vergleich von kumulati-
ver und beobachteter 5-Jahres-Uberlebensrate.

Zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Serien wurden
auch Uberlebensdaten fiir die Gesamtheit der in kurativer Absicht
resezierten Patienten mit und ohne Beriicksichtigung der R-Klas-
sifikation berechnet.

Ergebnisse
Operationsletalitiit

Von den 516 initial RO-resezierten Patienten verstarben
30 (5,8%) innerhalb eines Monats, teilweise nach sto-
rungsfreiem Klinikverlauf und Entlassung nach Hause.
Bei 9 von ihnen war der todliche Verlauf unmittelbar
der Leberresektion anzulasten (1,7 % ). Urséchlich war
in 3 Fillen eine massive intraoperative, einmal eine er-
hebliche postoperative Blutung. Die anderen 5 Patien-
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Tabelle 3. EinfluB von Charakteristika des Patienten auf das Uberleben

Patien- ,lost“ Lebend Med. Zeiten [Monate] Nachbe- Lebend nach Uberleben [%] p
ten () FU Uberleben obachtung 5Jahren 10Jahren 5 Jahre 10 Jahre
> 5 Jahre

Geschlecht
— maénnlich 260 2 92 113 432 213 83 28 40,7 278
— weiblich 213 0 79 122 44,5 181 76 32 42,0 315 0,56566
Alter
— <60 Jahre 241 2 94 124 49,5 211 91 38 4477 341
— 260 Jahre 232 0 77 112 36,9 183 68 22 37,8 24,7 0,03087
Alter
— <40 Jahre 19 1 7 172 40,3 17 8 5 48,1 421
— 40-49 Jahre 71 0 34 128 74,6 62 31 13 52,6 41,0
— 50-59 Jahre 151 1 53 124 45,7 132 52 20 40,5 29,6
— 60-69 Jahre 175 0 58 114 36,7 141 50 17 36,6 25,1
— 270 Jahre 57 0 19 103 36,1 42 18 5 41,2 22,5 0,12086
Karnofski
- 280 435 2 167 115 458 358 151 57 432 315
- <70 38 0 4 163 2477 36 8 3 211 10,5 0,00047
RRsys bei OP-Beginn
- <120mmHg 223 0 97 98 49,2 174 80 31 46,3 36,5
- >120mmHg 219 1 59 128 37,0 194 66 24 34,8 21,0 0,00428
Mitteldruck bei OP-Beginn
— <90 mmHg 231 0 95 98 49,3 185 84 28 45,6 35,0
- >90 mmHg 209 1 59 133 37,8 183 62 27 34,6 21,5 0,01806
Préop. Hamoglobin®
- 0-84mmol/l 227 0 83 118 41,8 189 75 30 40,0 30,3
— 28,5 mmol/l 220 1 76 121 42,0 182 72 26 40,9 26,4 0,92034
Préop. Leukocyten
- <6,5Gpt/l 240 1 96 115 50,3 197 86 31 459 322
- 26,5 Gpt/l 208 0 66 123 342 174 64 25 35,6 252 0,01968

21 mmol/l = 1,61 mg/d; FU = Follow up

ten erlagen einem isolierten Leberversagen bzw. einem
Multiorganversagen nach ausgedehnter Leberresektion
mit Entfernung von 4-6 Couinaud-Segmenten.

Weitere 3 Patienten verstarben an einer Anastomo-
seninsuffizienz nach tiefer anteriorer Resektion bzw.
linksseitiger Colonresektion, 3 Patienten an einem in-
traabdominalen Abscef3 ohne Bezug zur Leberresekti-
onsfliche oder Darmnaht und je ein Patient an einer
nicht der Leber zugeordneten Nachblutung und einer
Peritonitis ohne erkennbare Ursache. 13 Todesfille des
ersten Monats hatten keinen oder nur einen geringen
direkten Bezug zur Art des operativen Eingriffs. Sie be-
ruhten auf einem akuten Herzversagen (n =7), 4mal
mit eindeutigem Nachweis eines frischen Myokardin-
farkts, einer Stressblutung, einer Pneumonie mit nach-
folgender Sepsis bzw. einer Lungenembolie (n = 4), da-
von 3mal nach Entlassung aus der Klinik.

Zwischen 33 und 128 Tage postoperativ verstarben
weitere 13 Patienten an den Folgen des Eingriffs, teil-
weise nach Verlegung in andere Kliniken. Dadurch
steigt die Gesamtletalitit auf 8,3 %. In 7 Fillen handelte
es sich um protrahiert verlaufende septische Krank-
heitsbilder infolge abdominaler Komplikationen, be-
dingt durch 2 Spéatabscesse an der Leberresektionsfla-
che, 2 Anastomoseninsuffizienzen und je eine massive
intraoperative Blutung mit protrahiertem Schock, eine
Pfortaderthrombose und eine Gallengangkomplikation.
Vier Patienten verstarben an einem progredienten Le-

berversagen nach erweiterter rechtsseitiger Resektion,
je einer an einer langsam progredienten Herzinsuffizi-
enz bzw. — nach stérungsfreiem Klinikverlauf — infolge
einer Lungenembolie am 42. Tag.

Nichttodliche Komplikationen

Postoperative Komplikationen traten bei 75 der 473
iiberlebenden Patienten (16 % ) auf. In 34 Fillen geniig-
te eine geringfiigige, 14mal eine intensivmedizinische
konservative Therapie. Bei 8 Patienten wurden kleinere
interventionelle MaBBnahmen, 18mal eine Relaparoto-
mie erforderlich. Die 26 revisionsbediirftigen Stérungen
betrafen in 12 Fillen die Leberresektion, 7mal extrahe-
patische Eingriffe, eine drainagebedingte Darmperfora-
tion, eine Chylusfistel, eine Streblutung und 4 ausge-
dehnte Wundheilungsstorungen.

Weitere 14 Patienten zeigten eine passagere Leber-
insuffizienz ohne eigentliche Komplikation. 31 Patien-
ten entwickelten als einzige Storung einen deutlichen
rechtsseitigen Pleuraerguf3, der in der Hilfte der Fille
durch Punktion bzw. Drainage entlastet wurde, wéh-
rend er sich bei den anderen Patienten durch aktive
Atemgymnastik zuriickbildete.
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Tabelle 4. EinfluBl von Charakteristika des Priméirtumors auf das Uberleben
Patien- ,lost“ Lebend Med. Zeiten [Monate] Nachbe-  Lebend nach Uberleben [%] )4
ten FU Uberleben obachtung 5Jahren 10Jahren 5 Jahre 10 Jahre
> 5 Jahre

Typing und Grading des PT (Brothers)
- ACG I 369 2 149 113 49,7 304 136 50 46,1 32,8
- ACGIII 80 0 18 130 28,6 67 19 10 274 19,7
— mucin. ACGI/II 13 0 3 142 38,4 12 2 0 17,6 17,6
- mucin. ACGIII 11 0 1 141 16,3 11 2 0 18,2 - 0,00004
Grading des PT*
- ,,Jlow risk* 369 2 149 113 49,7 304 136 50 46,1 328
— ,high risk*” 104 0 22 132 28,6 90 23 10 253 18,3 0,00003
Mesenteriale Lymphknoten
— tumorfrei 161 1 67 115 533 134 63 25 49,1 358
— Metastasen 299 1 99 121 358 247 89 32 36,5 257 0,00417
Mesenteriale Lymphknoten bei synchronen Metastasen
— tumorfrei 40 0 17 127 57,0 31 15 8 49,1 41,7
— Metastasen 132 0 32 136 274 114 32 10 28,3 17,2 0,00463
Mesenteriale Lymphknoten bei metachronen Metastasen
— tumorfrei 121 1 50 112 532 103 48 17 49,1 339
— Metastasen 167 1 67 113 47,0 133 57 22 431 325 0,33747
Lokalisation mesenterialer Lymphknoten
— periphere Met.

(Dukes C1) 160 1 52 125 431 139 54 18 38,2 252
— zentrale Met.

(Dukes C2) 138 0 46 115 30,4 107 34 13 34,4 26,0 0,12056
Pathologisches Tumorstadium (UICC)
-1 21 0 9 109 70,3 19 10 2 50,1 35,6
-1I 103 1 43 113 53,0 85 38 15 48,5 335
- 1II 163 1 65 114 472 131 57 22 43,5 32,8
-1v 177 0 51 132 322 150 50 19 34,0 234 0,01278
Lokalisation des PT
— Colon 261 0 107 113 49,1 215 97 35 45,5 342
— Rectum 212 2 64 125 36,2 179 62 25 36,1 23,8 0,01838

PT = Primértumor; AC = Adenocarcinom; Met. = Metastasen; ® = ,high risk“: Adenocarcinom Grad III/IV, mucintses Adenocarcinom,

Siegelringzellcarcinom; ,,low risk“: alle anderen; FU = Follow up

Nachbeobachtung

Von den 473 primér iiberlebenden Patienten gingen 2
aus der Beobachtung verloren. 300 Patienten sind ver-
storben, davon 261 an den Folgen der Tumorkrankheit.
171 Patienten sind derzeit am Leben, 153 von ihnen
ohne Tumorrezidiv.

Prognose

Die kumulative Uberlebensrate + 2 SE nach 3, 5, 10 und
20 Jahren betrégt fiir alle 597 Patienten mit Resektion
einer erstmaligen Lebermetastase in kurativer Absicht
46 +4%, 33 +4%, 24 + 5% und 21 =21 %. Nach RO-
Resektion liegen diese Werte unter Einschluf3 der Ope-
rationsletalitit bei 51 5%, 38+5%, 27+6% und
24 + 24 %, unter Ausschluf3 der Operationsletalitét stei-
gen sie auf 56 + 5%, 41 £ 5%, 29 + 6% und 26 =26 %.
Das tumorfreie Uberleben betriigt 43 + 5%, 35 + 5%,
28 £ 6% und 25 +25%. Dies bedeutet, daB3 sich ab
dem 7. postoperativen Jahr beide Kurven nahezu dek-
ken (Abb.1). Von 426 Patienten, deren Lebermetasta-
sen vor 1995 reseziert wurden, haben 159 ldnger als

5 Jahre gelebt, 135 davon ohne Tumorrezidiv. Die beob-
achtete 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt somit unter
Ein- bzw. Ausschlufl der Operationsletalitdt 37 = 5%
bzw. 41 + 5% und deckt sich mit der kumulativen Uber-
lebensrate. Von 257 Patienten mit Leberresektion vor
1990 haben 60 ldnger als 10 Jahre gelebt. Hier ergibt
sich unter Ein- bzw. Ausschlufl von 20 operationsbe-
dingten Todesfillen mit 23 + 5% bzw. 25 + 6% ein ge-
geniiber der Gesamtgruppe geringfiigig schlechteres
Resultat. In kurativer Absicht vorgenommene Resek-
tionen, die spiter als R1 oder R2 klassifiziert wurden,
fiilhrten in keinem Fall zu S5jihrigem Uberleben
(Abb.1,p =4,9-103%).

Prognoseindikatoren

In der univariaten Analyse der 473 RO-resezierten und
initial iiberlebenden Patienten zeigt unter den personli-
chen Eigenschaften (Tabelle 3) das Geschlecht keinen
EinfluB auf die Prognose. Demgegeniiber erweist sich
das Lebensalter zum Resektionszeitpunkt als signifi-
kant, wobei die Kurven besonders ab dem 10. Jahr deut-
lich auseinanderklaffen. Sehr eindeutig ist der Einfluf3
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Tabelle 5. EinfluB von Charakteristika der Lebermetastasen auf das Uberleben

Patien- ,lost“ Lebend Med. Zeiten [Monate] Nachbe-  Lebend nach Uberleben [%] p
ten FU Uberleben obachtung 5Jahren 10Jahren 5 Jahre 10 Jahre
> 5 Jahre

Diagnosezeitpunkt
— synchron 175 0 50 133 322 148 49 19 33,7 23,0
— metachron 298 2 121 113 49,9 246 110 41 458 333 0,00057
Tumorfreies Intervall [Monate] bei metachronen Metastasen
-<12 94 2 36 120 4577 79 33 17 422 333
- 12-23 110 0 47 112 57,0 166 42 13 50,1 331
- 224 94 0 38 106 48,0 80 35 11 443 334 0,97045
Metastasenzahl
— 1 (= Satelliten) 273 1 91 121 40,7 229 87 29 39,2 25,8
— =2 eigenstindige

Metastasen 200 1 80 117 45,6 165 72 31 441 3477 0,11029
Verteilung multipler Metastasen
— unilateral 121 1 49 122 49,2 100 46 21 453 349
— bilateral 79 0 31 100 43,0 65 26 10 42,4 353 0,57161
Kritische Metastasenzahl
— 1-3 Metastasen 425 2 153 118 441 356 142 49 40,9 29,2
— 24 Metastasen 48 0 18 123 38,4 38 17 11 4477 313 0,97477
Kritische Metastasenzahl
— 1 Metastase 273 1 91 121 40,7 229 87 29 39,2 258
— 2-3 Metastasen 152 1 62 115 492 127 55 20 44,0 359
— 24 Metastasen 48 0 18 123 38,4 38 17 11 4477 313 0,08858
Satellitenmetastasen
- nein 394 2 151 121 49,5 341 149 55 449 32,6
- ja 79 0 20 103 275 53 10 5 22,0 12,4 0,0000008
Art der solitdren Metastasen
— ohne Satelliten 241 1 85 121 45,6 206 83 28 41,6 284
— mit Satelliten 32 0 6 103 243 23 4 1 20,7 52 0,00045
Art von multiplen Metastasen
— ohne Satelliten 153 1 66 121 57,7 135 66 27 50,0 39,1
— mit Satelliten 47 0 14 97 28,0 30 6 4 22,5 18,0 0,00008
Metastasendurchmesser
- <5cm 313 2 125 121 50,8 262 119 44 46,5 333
->5cm 160 0 46 116 29,7 132 40 16 31,1 221 0,00030
Metastasendurchmesser
- <S5cm 313 2 125 121 50,8 262 119 44 46,5 333
- 5,1-99 cm 113 0 35 115 323 91 30 12 32,9 24,0
- 210cm 47 0 11 122 23,8 41 10 4 27,0 18,0 0,00041
Prozentualer Tumorbefall
- 0-9% 284 2 110 124 49,5 238 106 43 458 32,6
-210% 188 0 60 113 32,1 155 52 17 34,0 2477 0,00690
Prozentualer Tumorbefall
- 04% 141 0 50 128 4277 118 46 24 40,9 29,1
- 59% 143 2 60 110 59.8 120 60 19 50,6 35,5
- 10-19% 112 0 44 108 454 90 35 12 39,0 32,4
- 20-49% 67 0 15 113 26,6 58 16 5 28,0 15,9
- 250% 9 0 1 145 11,2 7 1 0 222 0 0,0000006
CEA vor Leberresektion
— <5ng/ml 123 1 58 113 61,6 99 49 20 50,8 40,0
— >5ng/ml 269 0 91 115 40,9 227 87 30 38,9 26,5 0,01322
CEA vor Leberresektion
— <5 ng/ml 123 1 58 113 61,2 99 48 20 50,8 40,0
- 5,1-50 ng/ml 163 0 57 122 434 145 66 20 452 29,1
- 50,1-100 ng/ml 43 0 15 113 443 35 10 5 31,1 242
— 101-199 ng/ml 24 0 5 134 31,9 23 5 3 20,8 20,8
— > 200 ng/ml 39 0 14 92 28,5 24 6 2 29,5 18,4 0,03910
Extrahepatischer Tumor
— nein 402 2 152 122 472 343 142 57 43,4 31,9
- ja 71 0 18 92 239 51 17 3 29,5 13,3 0,00003

FU = Follow up
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Tabelle 6. EinfluB von Therapiefaktoren auf das Uberleben

Patien- ,lost“ Lebend Med. Zeiten [Monate] Nachbe- Lebend nach Uberleben [%] p
ten FU Uberleben obachtung 5Jahren 10Jahren 5 Jahre 10 Jahre
> 5 Jahre

Resektionszeitpunkt bei synchronen Metastasen
— simultan 84 0 13 167 248 76 20 10 243 16,4
— verzogert 91 0 37 114 39,6 72 29 9 433 30,2 0,00511
Art der Leberresektion
— anatomisch 411 2 161 113 47,0 336 144 51 4377 313
— atypisch 62 0 10 178 22,8 58 15 9 258 18,7 0,00045
Art der anatomischen Leberresektion
— Standardresektion 262 2 95 113 33,6 216 84 27 40,3 272
— segmentorientiert 149 0 66 115 56,1 120 60 24 49,5 379 0,06480
Sicherheitsabstand
- 1-9mm 258 1 89 124 394 216 81 35 39,4 29,4
- 210 mm 215 1 82 107 483 178 78 25 43,7 29,4 0,23014
Sicherheitsabstand
- 1-4 mm 153 1 47 129 343 130 46 22 36,7 274
- 5-9mm 105 0 42 121 45,6 86 35 13 43,5 322
— 10-19 mm 101 1 39 114 49,9 94 43 12 46,7 333
- 220 mm 114 0 43 101 46,9 84 35 13 40,5 252 0,35608
Intraop. Blutverlust
- <999 ml 245 1 115 93 524 184 82 28 47,9 36,4
— 21000 ml 221 1 54 141 322 203 74 31 34,6 235 0,00093
Intraop. Blutverlust
- <999 ml 245 1 115 93 524 184 82 28 47,9 36,4
— 1000-1999 ml 139 1 38 134 353 127 51 19 38,5 27,1
— >2000 ml 82 0 16 156 28,2 76 23 12 28,1 18,4 0,00131
Hypotesive Phasen
— nein 254 0 106 120 50,2 210 94 41 45,7 34,6
- ja 185 1 50 122 319 155 52 14 341 19,8 0,00037
Intraop. Blutkonserven
— nein 195 1 95 78 49,8 127 54 11 46,1 31,1
- ja 272 1 74 140 359 261 102 48 379 271 0,03972
Intraop. Fremdblutkonserven
— nein 226 2 103 83 46,4 158 63 14 43,5 31,2
- ja 241 0 66 148 355 230 93 45 389 273 0,09786
Intraop. Blutkonserven
— nur Eigenblut 31 1 8 117 36,2 31 9 3 30,0 25,7
— Fremdblut 241 0 66 148 355 230 93 45 38,9 273 0,79134
Intraop. FFP
— nein 308 2 133 94 49,2 236 102 34 453 352
- ja 159 0 36 139 333 152 54 25 34,0 22,1 0,00652
Blutprodukte im Verlauf
— keine 155 1 85 73 62,6 95 44 9 50,6 37,0
- ja 312 1 84 136 36,0 293 112 50 37,2 259 0,00200
Op-Dauer
— <240 min, 252 0 96 126 471 207 88 38 4377 30,1
— > 240 min 199 2 65 104 358 168 59 17 36,7 26,3 0,10552
Postop. Storungen®
— nein 384 2 142 121 449 316 128 51 41,6 29,7
-ja 89 0 29 112 358 78 31 9 40,1 28,7 0,36518
Jahr der Leberresektion
— 1960-1979 27 0 5 268 329 27 11 7 40,7 259
— 1980-1989 210 0 52 148 40,1 210 82 53 39,1 252
— 1990-1998 236 2 114 76 45,7 157 66 - 441 - 0,31822

2 = Komplikationen und passagere Leberinsuffizien; FU = Follow up

des Allgemeinzustands zum Resektionszeitpunkt, ge- Ein oberhalb der Norm liegender systolischer Blut-
messen am Karnofski-Index. Bei einem Karnofski-In- druck bzw. arterieller Mitteldruck bei Operationsbe-
dex von 70 oder weniger ist die 5-Jahres-Uberlebensrate ginn erweist sich als signifikanter negativer Prognosein-
halbiert, die 10-Jahres-Rate gedrittelt. dikator. Beide MeBparameter liegen bei etwa der Hilfte
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Tabelle 7. Multivariate schrittweise Regressionsanalyse (Cox-Modell); wegen teilweise fehlender Angaben nur 425 Patienten ausgewertet

Faktor Giinstig Vs Ungiinstig Verbesserung
p-Wert Rel. Risiko 95% CI
Uberleben
Extrahepatischer Tumor nein Vs ja 0,0000 2,19 1,58-3,05
Hypotensive Phasen nein Vs ja 0,0001 1,62 1,27-2,07
Resektionstechnik anatomiegerecht Vs atypisch 0,0002 2,06 1,41-3,00
Metastasendurchmesser <49 cm Vs >5,0cm 0,0002 1,67 1,27-2,19
Malignitétsgrad des PT ,Jow risk* Vs ,»high risk* 2 0,0003 1,65 1,25-2,18
Satellitenmetastasen nein Vs ja 0,0069 1,58 1,14-2.21
pN-Kategorie des PT pNO Vs pN1,2 0,0260 1,36 1,04-1,79
FFP-Gabe nein Vs ja 0,0307 1,31 1,03-1,68
pM-Kategorie des PT pMO vs pM1 0,1240 1,23 0,95-1,61
Tumorfreies Uberleben
Metastasendurchmesser <49 cm Vs >5,0cm 0,0000 1,73 1,34-2.25
Extrahepatischer Tumor nein Vs ja 0,0000 1,88 1,37-2,58
Hypotensive Phasen nein Vs ja 0,0010 1,48 1,17-1,87
Resektionstechnik anatomiegerecht Vs atypisch 0,0043 1,71 1,18-2,47
Malignitdtsgrad des PT ,,Jlow risk* Vs ,»high risk* ? 0,0063 1,46 1,11-1,91
pN-Kategorie des PT pNO Vs pN1,2 0,0159 1,37 1,06-1,77
Lokalisation des PT Colon Vs Rectum 0,0188 1,33 1,05-1,69
FFP-Gabe nein vs ja 0,0264 1,31 1,03-1,66
pM-Kategorie des PT pMO Vs pM1 0,0381 1,32 1,02-1,71
PT = Primirtumor; * = ,,high-risk“: Adenocarcinom Grad III/IV, mucinéses Adenocarcinom, Siegelringzellcarcinom; ,,low risk*: alle ande-
ren
1,04 -
K ‘ RO-Resektion (n=473)

'5 4| "--L ----- tumarfreies Uberleban

= 0,8 ¥ i R1/2-Resektion (n=72)

] i ,

g‘ =, - "_L_‘-

‘.'_% 0.6 5 )

= 4 .

L] I ) -
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Il iy Abb.1. Patienten mit Erstresektion colo-
W v —-— p=49x10% rectaler Lebermetastasen in kurativer
0 T T o T T T Absicht, 1960-1998/1. Januar 2000: Ein-
1] 2 4 6 8 10

Jahre nach Leberresektion

Operabonslatalital ausgeschiossen

der Patienten im pathologischen Bereich. Unter routi-
neméfig bestimmten Laborparametern ist der prédope-
rative Leukocytenwert von signifikantem Einfluf3, wéih-
rend der pridoperative Hamoglobinwert keinen Effekt
erkennen laft.

Der herausragende Prognoseindikator seitens des
Primartumors (Tabelle 4) ist das Grading mit einer Un-
terteilung in High-risk- und Low-risk-Félle. Zu der er-
sten Gruppe zdhlen neben den schlecht differenzierten
Adenocarcinomen bzw. undifferenzierten Carcinomen
die in ihrer Uberlebenskurve sehr ungiinstigen muciné-
sen Adenocarcinome und die seltenen Siegelringzellcar-
cinome. Daneben erweist sich der mesenteriale Lymph-
knotenbefall bei Patienten mit synchronen Lebermeta-
stasen — und damit auch fiir die Gesamtgruppe — von
statistischer Signifikanz. Bei metachronen Metastasen
ist kein vergleichbarer EinfluB erkennbar. Entspre-

deutiger Prognoseunterschied entspre-
chend der R-Klassifikation

chend unterscheidet sich die Prognose fiir die pathologi-
schen Tumorstadien I, II und III nicht signifikant, wih-
rend das pathologische Stadium IV ungiinstiger ist.

Rectumcarcinome erweisen sich gegeniiber Colon-
carcinomen als prognostisch ungiinstiger. Werden Pati-
enten mit einem spiteren Lokalrezidiv aus der Analyse
eliminiert, ist dieser Effekt allerdings nicht mehr signifi-
kant.

Unter den metastasenbezogenen Parametern (Tabel-
le 5) ist der Diagnosezeitpunkt in Bezug auf Uberleben
und tumorfreies Uberleben hoch signifikant mit eindeu-
tigen Vorteilen fiir metachrone Metastasen. Innerhalb
dieser Untergruppe ist hingegen das tumorfreie Inter-
vall ohne signifikanten Einflu3. Die Anzahl und Vertei-
lung der Metastasen ist bei Beschriankung der Analyse
auf RO-resezierte Patienten ohne prognostische Bedeu-
tung (Abb.2). Dies betrifft sowohl die Unterscheidung
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von solitdren gegeniiber multiplen Metastasen als auch
die Gruppe von 48 Patienten mit 4 oder mehr Metasta-
sen. 17 Patienten dieser Gruppe haben ldnger als 5 Jah-
re iiberlebt, 11 ldnger als 10 Jahre (Abb.3). Im Gegen-
satz zur Anzahl eigenstdndiger Tumorherde ist der
Nachweis von Satellitenknoten hinsichtlich Uberleben
und tumorfreiem Uberleben mit einer signifikant
schlechteren Prognose behaftet. Dieser Effekt ist so-
wohl bei solitdren Metastasen als auch bei multiplen ei-
genstdandigen Herden nachweisbar.

Andere Parameter fiir das Ausmaf und die Aktivitat
der Tumorbelastung zeigen einen hochsignifikanten Ef-
fekt auf die Prognose. Dies gilt sowohl fiir den Metasta-
sendurchmesser als auch fiir den prozentualen Anteil
von Tumorgewebe am Gesamtlebervolumen (Abb.4).
Auffillig bei dieser Auswertung ist die vergleichsweise
schlechtere Prognose von Patienten mit Tumorbefall
von weniger als 5%, deren 5- und 10-Jahres-Uberle-
bensraten um 10 % bzw. 6 % unter den Werten von Pati-
enten mit einem Tumoranteil von 5-9 % liegen (Tabel-
le 5). Innerhalb dieser Gruppe von 141 Patienten ist je-
doch der Anteil simultan resezierter synchroner Meta-
stasen mit 38 % gegeniiber 9 % bei den iibrigen 332 Pa-
tienten wesentlich hoher. Der praoperative CEA-Spie-
gel zeigt ebenfalls einen signifikanten Einfluf} auf die
Prognose. So sind die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten

Patienten mit Resektion von 1-3 Metasta-
sen

bei pathologischen Werten gegeniiber Normalbefunden
um 12 % bzw. 13 % reduziert. Auch innerhalb patholo-
gischer Werte ist eine weitere prognostische Auftren-
nung der Patienten moglich (Abb. 5). Komplett entfern-
ter extrahepatischer Tumor ist mit einer hochsignifikant
schlechteren Prognose behaftet. Auch fiir diese Patien-
tengruppe liegen jedoch inzwischen 17 iiber 5jihrige
und 3 iiber 10jéhrige Verldufe ohne erneutes Tumorre-
zidiv vor (Abb. 6).

Unter den therapiebezogenen Faktoren (Tabelle 6)
erweist sich der Resektionszeitpunkt bei synchronen
Metastasen als hochsignifikant. In der Patientengruppe
mit verzogerter Leberresektion sind die 5- und 10-Jah-
res-Uberlebensraten nahezu doppelt so hoch wie nach
Simultaneingriffen und erreichen annidhernd die Werte
bei metachronen Metastasen. Beziiglich des operativen
Vorgehens ergeben anatomiegerechte Resektionen
eine signifikant bessere Uberlebensrate als nichtanato-
mische Verfahren. Zwischen den 4 Standardresektionen
und den im Durchschnitt etwas kleineren segmentorien-
tierten Verfahren ergibt sich derzeit kein signifikanter
Unterschied. Ungeachtet des besseren Resultats anato-
miegerechter Resektionen zeigt der Sicherheitsabstand
sowohl bei einem Grenzwert von 10 mm (Abb.7) als
auch bei einer weitergehenden Aufteilung keinen signi-
fikanten PrognoseeinfluB3. Intraoperative Probleme, ge-
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messen an Blutverlust, Substitutionsbedarf verschiede-
ner Blutprodukte und Blutdruckverlauf, erweisen sich
als signifikante Prognoseindikatoren. So reduzieren
sich pro 1000 ml Blutverlust die 5- und 10-Jahres-Uber-
lebensrate um jeweils knapp 10 %.

Noch stérker als der Blutverlust trennt das Auftreten
intraoperativer hypotensiver Phasen, definiert als Ab-
fall des systolischen Drucks oder des arteriellen Mittel-
drucks auf unter 80 % des Wertes kurz vor dem Haut-
schnitt. In Bezug auf die Verabreichung von Blutpro-
dukten ergibt sich fiir intraoperative Blutgaben, stirker
noch fiir intraoperativ appliziertes FFP, ein signifikanter
Einflu. Werden bei der Erythrocytensubstitution nur
Fremdblutkonserven gewertet, so ist dieser Effekt nicht
mehr signifikant. Bei der detaillierten Analyse schnei-
den Patienten mit alleiniger Eigenblutgabe am schlech-
testen ab, jedoch ist auch dieser Unterschied nicht signi-
fikant. Bei Beriicksichtigung aller wahrend des stationa-
ren Aufenthalts verabreichten Blutprodukte zeigt sich
erneut ein signifikant besseres Uberleben fiir Patienten
ohne derartige Priparate. Die Dauer des operativen
Eingriffs sowie eventuelle postoperative Stdrungen
(Komplikationen und passagere Leberinsuffizienz) zei-
gen unter Ausschlufl der Operationsletalitit keinen si-
gnifikanten EinfluB} auf die Langzeitprognose.
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Werten werden jedoch Langzeitverldufe
beobachtet

Bei einigen therapiebezogenen Parametern, etwa
dem Resektionsverfahren, dem Blutverlust oder der
Substitution von Blutprodukten, differiert die mediane
Nachbeobachtungszeit erheblich zwischen den jeweili-
gen Untergruppen. Um den Effekt der medianen Nach-
beobachtungszeit zu tiberpriifen, wurden daher die Re-
sektionen unterschiedlicher Dekaden einander gegen-
ibergestellt. Hierbei ergibt sich kein signifikanter Pro-
gnoseeinfluf3.

In der multivariaten Analyse erweisen sich fiir das
Uberleben (Tabelle 7) extrahepatischer Tumor, das Auf-
treten hypotensiver Phasen wihrend der Resektion, eine
nichtanatomische Resektionstechnik, ein Metastasen-
durchmesser von 5 cm oder mehr und ein High-risk-Gra-
ding des Priméirtumors als wesentlichste negative Pro-
gnoseindikatoren. In zweiter Linie sind Satellitenmeta-
stasen bedeutsam, gefolgt von mesenterialen Lymph-
knotenmetastasen, der Gabe von FFP und der pM-Kate-
gorie zum Zeitpunkt der Primértumorresektion.

Fiir das tumorfreie Uberleben (Tabelle 7) sind Meta-
stasendurchmesser, extrahepatischer Tumor und hypo-
tensive Phasen wihrend der Resektion als Hauptfakto-
ren erkennbar, gefolgt von der Resektionstechnik und
dem Grading des Primértumors. Von den iibrigen nega-
tiven Prognoseindikatoren wird bei nahezu gleicher
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Reihenfolge der Nachweis von Satellitenmetastasen
durch die Lokalisation des Primdrtumors im Rectum er-
setzt.

Diskussion

Unsere Ergebnisse bestétigen eindrucksvoll die RO-Re-
sektion als Therapieverfahren der Wahl bei colorecta-
len Lebermetastasen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate be-
tragt unter Einschluf3 und Ausschluf3 der operativen Le-
talitit 38 % bzw. 41 %, das tumorfreie Uberleben liegt
bei 35 % . Diese kumulativen Werte werden durch prak-
tisch identische Ergebnisse von Patienten mit zumindest
fiinfjahriger Nachbeobachtungszeit bestétigt. 159 Pati-
enten haben inzwischen 5 Jahre iiberlebt, 137 von ihnen
ohne definitives Tumorrezidiv. Die maximale Uberle-
benszeit liegt bei 32 Jahren, wobei sich diese Patientin
weiterhin bester Gesundheit erfreut.

Im Gegensatz zu diesen giinstigen Resultaten nach
RO-Resektion fiihrt eine selbst nur histologisch nachge-
wiesene unradikale Leberresektion zu keiner relevan-
ten Prognoseverbesserung. Lediglich 6 von 81 entspre-
chenden Patienten haben 3 Jahre iiberlebt, keiner hat
5Jahre erreicht. Der in einer fritheren Publikation

ohne Einflu$ auf die Prognose, sofern ein
tumorfreier Resektionsrand vorliegt

[40] enthaltene Fall einer ldnger iiberlebenden Patien-
tin beruhte auf einer fehlerhaften R-Klassifikation bei
einem erheblichen, jedoch nicht an den Absetzungs-
rand reichenden Tumorthrombus in einer Lebervene.
Da die unradikale Tumorentfernung bei 32 unserer
entsprechenden 81 Patienten auf einem operations-
technischen Irrtum beruhte, unterstreicht dieses Ergeb-
nis die essentielle Bedeutung préparativer Sorgfalt im
Rahmen tumorchirurgischer MaBnahmen. Nahezu
zwingend wird daraus die Forderung nach dem gene-
rellen Einsatz der intraoperativen Sonographie fiir die
prinzipielle Resektionsentscheidung, die Verfahrens-
wahl und gegebenenfalls die wiederholte Kontrolle
der Durchtrennungsebene im Rahmen von Leberre-
sektionen.

Die Kernfrage dieser Untersuchung zielt auf geeig-
nete Selektionskriterien bzw. AusschluBBkriterien fiir
eine technisch mogliche RO-Leberresektion. Zunéichst
haben sich in Ubereinstimmung mit friiheren Analysen
unseres Krankenguts zahlreiche Faktoren als univariat
signifikant bzw. hochsignifikant erwiesen. Da das Ge-
samtkollektiv RO-resezierter Patienten unter Ausschluf3
der Operationsletalitit auf inzwischen nahezu 500 Fille
angewachsen ist und die mediane Nachbeobachtungzeit
10 Jahre betrigt, erreichen in zunehmendem Mal3e



558

auch neue Parameter das
p <0,05.

Einige dieser Faktoren entsprechen klinischer Er-
wartung. So ist beispielsweise ein hoheres Lebensalter
zum Resektionszeitpunkt mit einer zumindest nach 10
und 15 Jahren signifikant schlechteren Prognose ver-
bunden, da bei den ilteren Patienten konkurrierende
Todesursachen an Bedeutung gewinnen. Ahnlich ist
der Allgemeinzustand, gemessen am Karnofski-Index,
ein in der klinischen Routine ohnehin unterschwellig
genutztes Selektionskriterium. Erhohte Blutdruckwer-
te, in der vorliegenden Analyse kurz vor dem Haut-
schnitt gemessen, mogen auf kardiovasculdre Begleitri-
siken hinweisen und somit ebenso eine spitere tumor-
unabhéngige konkurrierende Letalitdt erkldren. Weni-
ger verstandlich ist, warum erhohte Leukocytenwerte
mit einer ungiinstigen Prognose vergesellschaftet sind,
wihrend ein erniedrigter Himoglobinwert keinen der-
artigen Effekt nach sich zieht.

Patienten mit einem schlecht differenzierten Carci-
nom bzw. einer High-risk-Konstellation des Primértu-
mors zeigen eine signifikant schlechtere Prognose. Er-
wartungsgemif ist auch das Uberleben von Patienten
mit Rectumcarcinom wegen der hoheren Lokalrezidiv-
rate schlechter. Der in fritheren Analysen unseres Kran-
kenguts fithrende Einflu3 mesenterialer Lymphknoten-
metastasen [21, 41] ist nur noch fiir Patienten mit syn-
chronen Metastasen signifikant, allerdings besteht kein
wesentlicher Unterschied mehr zwischen peripheren
und zentralen Lymphknotenmetastasen. Auch hier sind
die erhohte generelle Rezidivgefahr und die hohere
Rate von Lokalrezidiven bei pN1, 2 Tumoren erkenn-
bar. Fiir Patienten mit metachronen Metastasen ist ein
vergleichbarer Effekt der pN-Kategorie nur noch mar-
ginal nachzuweisen. Das konkurrierende Risiko von
Lokalrezidiven oder disseminierter Tumorerkrankung
— meist mit Manifestation innerhalb des ersten postope-
rativen Jahres — ist hier bereits als Selektionskriterium
zur Leberresektion ,,verbraucht®“. Der Effekt mesente-
rialer Lymphknotenmetastasen zeigt sich also eher in
reduzierten Resektabilitdtsquoten der metachronen
Metastasen, nicht im Langzeitergebnis nach erfolgrei-
cher RO-Tumorentfernung.

Von den metastasenbezogenen Kriterien ist in Uber-
einstimmung mit der Mehrzahl anderer Publikationen
die metachrone Diagnosesicherung prognostisch giinsti-
ger [16, 19, 23, 32, 45]. Im Gegensatz zu anderen Analy-
sen spielt hingegen das tumorfreie Intervall innerhalb
der Gruppe metachroner Metastasen keine signifikante
Rolle. Dieser Unterschied mag darauf beruhen, daf3
zahlreiche Untersucher lediglich Patienten mit mehr
oder weniger als 12 Monaten Intervall miteinander ver-
gleichen und synchrone Metastasen der ersten Gruppe
zuordnen [13, 15, 23]. Multiplizitdt und Metastasenver-
teilung bleiben in der vorliegenden Analyse in Uberein-
stimmung mit anderen Untersuchungen ohne progno-
stischen Effekt [31]. Abweichende Resultate mogen
zum Teil darin begriindet sein, daB3 unradikale Opera-
tionen eingeschlossen sind und sich diese bei Patienten
mit hoherer Metastasenzahl bzw. bilateraler Verteilung
konzentrieren [13, 15]. Zwar gibt es Untersucher, die
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bei Patienten mit 4 oder mehr Metastasen niemals lang-
zeitiges Uberleben gesehen haben [17]. Andererseits
haben auch einige Autoren Langzeitverldufe nach Re-
sektion von bis zu 13 Metastasen beschrieben [13, 28].
In der vorliegenden Serie sind 38 von 48 Patienten mit
Entfernung von mindestens 4 Metastasen inzwischen
léanger als 5 Jahre beobachtet worden, 17 von ihnen wa-
ren nach dieser Zeit am Leben. Die Prognose deckt
sich vollig mit der nach Entfernung von einer bzw. 2
oder 3 Metastasen.

Im Gegensatz hierzu fithren die frither definierten
Satellitenmetastasen [42] wie in anderen Untersuchun-
gen [3, 33] zu einer erheblichen Prognoseverschlechte-
rung. Derartige Satelliten entstehen durch Pfortaderin-
vasion und lokale Tumorzellverschleppung. Dieses
hohe Invasionspotential erkliart auch die Verdopplung
der Rate spiterer Lungenmetastasen bei entsprechen-
den Patienten [42].

Unter dem Aspekt der ,, Tumorlast* erweist sich der
Metastasendurchmesser [13, 34, 35] als signifikanter
Prognoseindikator. Auch der prozentuale Tumorbefall,
der ebenfalls die Tumormasse zu quantifizieren sucht,
bestimmt die langfristigen Erfolgsaussichten in rezipro-
ker Weise [9]. Ein dhnlicher Effekt liegt beim priopera-
tiven CEA-Spiegel vor [6, 13, 33], wobei neben der Indi-
katorfunktion erhohter CEA-Spiegel in Bezug auf eine
»aggressive Tumorbiologie“ auch die Parallelitdt mit
der Tumormasse in Rechnung zu stellen ist.

Zahlreiche Faktoren des therapeutischen Manage-
ments liben einen signifikanten Einfluf} auf die Prognose
aus. So zeigen sich etwa bei verzogerter Resektion syn-
chroner Metastasen gegeniiber der Simultanoperation
nahezu verdoppelte Uberlebensraten nach 5 und 10 Jah-
ren. Dieser auch von anderen Autoren beschriebene Ef-
fekt [23] spiegelt weit stiarker den zu Grunde liegenden
Selektionsmechanismus als einen wirklichen prognosti-
schen Vorteil wider. Auffillig ist der jiingst auch von der
Arbeitsgruppe um Blumgart beschriebene [8] deutliche
Vorteil anatomiegerechter Resektionsverfahren gegen-
iiber den atypischen Excisionen. Letztere waren zwar in
mehreren Analysen mit einer hoheren Rate unradikaler
Tumorentfernungen verbunden [8, 14, 38]. Derartige
R1- und R2-Operationen wurden jedoch in der vorlie-
genden Analyse primér ausgeschlossen. Auch der Si-
cherheitsabstand zwischen den beiden Resektionstypen
ist nicht wesentlich unterschiedlich und zeigt zudem bei
unterschiedlichen Grenzwerten keinen signifikanten
EinfluB auf das Uberleben. Das etwas giinstigere, wenn-
gleich nicht signifikant bessere Abschneiden von seg-
mentorientierten Resektionsverfahren gegeniiber den
Standardresektionen mag durch die geringere Tumorlast
der erstgenannten Gruppe erklirbar sein.

Intraoperative Zwischenfille, gemessen am Blutver-
lust oder dem Auftreten hypotensiver Phasen, beein-
flussen die Langzeitprognose in signifikanter Weise
[29, 48]. Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten sinken
in unserem Patientengut pro 1000 ml Blutverlust um
ca. 10%. Im Gegensatz zu solchen intraoperativen Sto-
rungen scheinen postoperative Komplikationen, wenn
sie letztlich tiberstanden werden, ohne EinfluB3 auf die
weitere Lebenserwartung zu sein.
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Mit dem intraoperativen Blutverlust hdngt die Frage
nach Gabe von Blutkonserven oder Gerinnungsfakto-
ren direkt zusammen [32, 33, 36, 48]. Fiir Patienten mit
intraoperativen Blutkonserven resultiert ein signifikan-
ter Prognosenachteil, nach Gabe von FFP ein deutlich
schlechteres Ergebnis. Wihrend sich beim Blutersatz
die Hoffnung auf ein besseres Resultat nach Eigenblut-
spende nicht belegen 146t, mag der stiarkere Effekt der
FFP-Verabreichung in dem sehr restriktiven Einsatz an
der eigenen Klinik mit entsprechend negativer Patien-
tenselektion begriindet sein.

Angesichts des langen Beobachtungszeitraums von
nahezu 4 Jahrzehnten dréngt sich natiirlich die Frage
auf, ob das schlechtere Abschneiden in einzelnen Fak-
toren durch die ldnger zuriickliegenden Operationen
der entsprechenden Patienten begriindet ist. Die Analy-
se des Gesamtresultats nach Dekaden stiitzt diese Ver-
mutung nicht. Im 5- und 10-Jahres-Resultat bestehen
bis 1990 praktisch identische Ergebnisse. Auch fiir
nach 1990 operierte Patienten deutet sich eine allenfalls
geringfiigig giinstigere Prognose im Sinne einer verl4Bli-
cheren bildgebenden Diagnostik mit verbesserter Pati-
entenselektion an.

In der multivariaten Analyse zeigt sich, daf} tumor-
biologische Aspekte, wie extrahepatischer Tumor, Me-
tastasendurchmesser, Malignitdtsgrad, Satellitenmeta-
stasen oder Lokalisation sowie N- und M-Kategorie
des Primértumors gleichbedeutend von operationsstra-
tegischen Gesichtspunkten, wie dem Resektionstyp
oder dem Vermeiden intraoperativer Zwischenfille —
gemessen an hypotensiven Phasen und Substitutionsbe-
darf — eskortiert werden. Eine hier greifende verbesser-
te Struktur- und ProzefBqualitit, vermutlich auch eine
im Einzelfall sinnvoll eingesetzte Test-of-time-Politik
konnen das Ergebnis optimieren. Neben der sinnvollen
Patientenselektion sind 2 Zielrichtungen wichtig: 1. die
Optimierung der Resektionsresultate durch multimoda-
le Therapiekonzepte innerhalb prospektiver Studien
und 2. die Ausweitung von Resektabilitidt durch neoad-
juvante MaBnahmen, etwa eine prdoperative Chemo-
therapie [5].

Im Streben um diese ,,Grenzverschiebung® liegt eine
sehr wichtige Botschaft dieser Untersuchung speziell
auch fiir uns selbst in der hohen Operationsletalitét. Ne-
ben einzelnen ungliicklichen Todesfillen — etwa infolge
einer Lungenembolie nach storungsfreiem stationiren
Verlauf — und einigen Todesfillen in den fritheren Beob-
achtungsjahren auf Grund operationstechnischer Pro-
bleme griindet sie sicherlich auf einer extrem aggressiven
Indikationsstellung. Sofern ein maligner Tumor tech-
nisch resektabel erschien, wurde dem Patienten stets die
Operation empfohlen und in der Regel auch durchge-
fihrt. In einigen Fillen wurde die Bedeutung konkurrie-
render Begleiterkrankungen unterschitzt, bei anderen
Patienten das Ausmal} der Leberresektion zu weit in
den kritischen Bereich vorangetrieben. Teilweise blie-
ben weniger als 2 Couinaud-Segmente erhalten. Dieser
enge Zusammenhang zwischen der Aggressivitét der In-
dikationsstellung und dem perioperativen Risiko wird
mit dhnlichen Letalitdtszahlen auch in einigen anderen
aktuellen Untersuchungen erkennbar [24, 43]. Bei den
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eigenen Patienten wird er dadurch verdeutlicht, daf
wihrend des gleichen Beobachtungszeitraums keiner
von 263 Patienten verstarb, die sich wegen eines soliden
benignen Tumors einer Leberresektion unterzogen. Bei
diesen Patienten wurde die Indikation intuitiv restrikti-
ver gestellt. Zudem waren sowohl der Anteil von minde-
stens 3 Couinaud-Segmente umfassenden Leberresek-
tionen mit 23 % gegeniiber 66 % als auch die Haufigkeit
von {iber eine rechtsseitige Hemihepatektomie hinaus-
gehenden Eingriffen (Entfernung von=5 Couinaud-
Segmenten) mit 5 % gegeniiber 22 % erheblich geringer.
Auch die Rate en-bloc vorgenommener perihepatischer
Resektionserweiterungen (Cholecystektomie nicht ein-
geschlossen) lag mit 4 % deutlich unter den 15 % bei Re-
sektion colorectaler Metastasen, wihrend distante extra-
hepatische Zusatzeingriffe mit 22 % gegeniiber 27 % na-
hezu gleich hiufig waren.

Neue Therapiestrategien, etwa das ,,ischemic pre-
conditioning® [47], die prdoperative Pfortaderembolisa-
tion vor ausgedehnten Rechtsresektionen [7, 22, 27]
oder die auf 2 Eingriffe verteilte Entfernung bilateraler
Metastasen mit dazwischen geschalteter Regenerations-
phase mogen das eingriffsbezogene Risiko senken. Die
beiden letztgenannten Methoden scheinen jedoch das
Tumorwachstum zu stimulieren [11, 44]. In Grenzsitua-
tionen mag zusétzlich eine schrittweise Einschidtzung
der Erfolgsaussichten anhand von Scoring-Systemen
hilfreich sein, die von einigen Autoren zur individuellen
Therapieentscheidung vorgeschlagen wurden [13, 15,
30]. Dessen ungeachtet miissen wesentliche Begleiter-
krankungen oder ein funktionell iiberkritisches Resek-
tionsausmal3 zu einer zuriickhaltenderen Indikations-
stellung mahnen, als dies in unserer Serie zuletzt der
Fall war.

Ungeachtet solcher individuellen Entscheidungspro-
bleme ist die Aufrechterhaltung absoluter Kontraindi-
kationen zur Metastasenresektion durch die vorliegen-
de Untersuchung schwieriger geworden. Natiirlich soll-
ten Patienten, bei denen auch unter neoadjuvanter
Therapie keine RO-Resektabilitit erreichbar ist, nicht
reseziert werden, zumindest nicht mit dem Ziel der Pro-
gnoseverbesserung. Nur in Einzelfdllen erscheint bei ex-
trem grof3en Tumoren und entsprechender Symptoma-
tik eine Debulking-Operation vertretbar. Andererseits
zeigt sich, daB3 hdufig noch als klare Kontraindikation
genannte Faktoren, wie 4 oder mehr Metastasen, knap-
pe (aber noch tumorfreie) Sicherheitsabstinde bzw. ge-
wisse Formen extrahepatischen Tumors, nicht pauschal
die Resektion verhindern sollten, sofern eine RO-Situa-
tion erreicht werden kann.

Aus onkologischer Sicht liegt eine gewichtige Kon-
traindikation bei bestimmten Formen extrahepatischen
Tumors vor, speziell eindeutigen Lymphknotenmetasta-
sen im Leberhilus [4] oder einer Ausbreitung iiber den
Lokalbefund, die Leber und die Lunge hinaus. Inwie-
weit neoadjuvante Konzepte, eine postoperative intra-
peritoneale Chemotherapie [12] oder der Einsatz neuer
Technologien, wie der ,radioimmunoguided surgery“
[2], das Spektrum sinnvoller operativer Therapie erwei-
tern konnen, sollte systematisch und mit kritischem Er-
gebnismonitoring exploriert werden.



560

Literatur

1.

10.

11.

12.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Bakalakos EA, Kim JA, Young DC, Martin EWJ (1998) Determinants
of survival following hepatic resection for metastatic colorectal cancer.
World J Surg 22: 399

. Bakalakos EA, Young DC, Martin EWJ (1998) Radioimmunoguided

surgery for patients with liver metastases secondary to colorectal cancer.
Ann Surg Oncol 5: 590

. Ballantyne GH, Quin J (1993) Surgical treatment of liver metastases in

patients with colorectal cancer. Cancer 71: 4252

. Beckurts KT, Holscher AH, Thorban S, Bollschweiler E, Siewert JR

(1997) Significance of lymph node involvement at the hepatic hilum in
the resection of colorectal liver metastases. Br J Surg 84: 1081

. Bismuth H, Adam R, Levi F, Farabos C, et al (1996) Resection of nonre-

sectable liver metastases from colorectal cancer after neoadjuvant che-
motherapy. Ann Surg 224: 509

. Cady B, Jenkins RL, Steele GDJ, Lewis WD, et al (1998) Surgical mar-

gin in hepatic resection for colorectal metastasis: a critical and improv-
able determinant of outcome. Ann Surg 227: 566

. Debaere T, Roche A, Elias D, Lasser P, et al (1996) Preoperative portal

vein embolization for extension of hepatectomy indications. Hepatolo-
gy 24: 1386

. DeMatteo RP, Palese C, Jarnagin WR, Sun RL, et al (2000) Anatomic

segmental hepatic resection is superior to wedge resection as an onco-
logic operation for colorectal liver metastases. J Gastrointest Surg 4: 178

. Doci R, Bignami P, Montalto F, Gennari L (1995) Prognostic factors for

survival and disease-free survival in hepatic metastases from colorectal
cancer treated by resection. Tumori 81: 143

Ekberg H, Tranberg KG, Andersson R, Lundstedt C, et al (1986) Deter-
minants of survival in liver resection for colorectal secondaries. Br J
Surg 73: 727

Elias D, De Baere T, Roche A, Ducreux M, et al (1999) During liver re-
generation following right portal embolization the growth rate of liver
metastases is more rapid than that of the liver parenchyma. Br J Surg
86: 784

Elias D, Dube P, Bonvalot S, Meshaka P, et al (1999) Treatment of liver
metastases with moderate peritoneal carcinomatosis by hepatectomy
and cytoreductive surgery followed by immediate postoperative intra-
peritoneal chemotherapy: feasibility and preliminary results. Hepato-
gastroenterology 46: 360

. Fong Y, Fortner J, Sun RL, Brennan M, Blumgart LH (1999) Clinical

score for predicting recurrence after hepatic resection for metastatic co-
lorectal cancer: analysis of 1001 consecutive cases. Ann Surg 230: 309
Gall FP, Scheele J (1986) Die operative Therapie von Lebermetastasen.
In: Schildberg FW (Hrsg) Chirurgische Behandlung von Tumormetasta-
sen. Bibliomed, Melsungen, S 223

Gayowski TJ, Iwatsuki S, Madariaga JR, Selby R, et al (1994) Expe-
rience in hepatic resection for metastatic colorectal cancer: analysis of
clinical and pathologic risk factors. Surgery 116: 703

Hananel N, Garzon J, Gordon PH (1995) Hepatic resection for colorec-
tal liver metastases. Am Surg 61: 444

Henne-Bruns D, Vogel I, Kremer B (1995) Ergebnisse der Leberresekti-
on bei 113 Patienten mit Metastasen colorektaler Karzinome. Zentralbl
Chir 120: 84

Henne-Bruns D, Vogel I, Schroder S, Schreiber HW, et al (1993) Resek-
tion von Lebermetastasen colorectaler Carcinome. Ergebnisse und pro-
gnostische Faktoren. Chirurg 64: 283

Herfarth C, Hohenberger P (1992) Synchrone Resektion von Leberme-
tastasen kolorektaler Karzinome. Langenbecks Arch Chir [Suppl Kon-
gressbericht] 72: 66

Hohenberger P, Schlag P, Schwarz V, Herfarth C (1988) Leberresektion
bei Patienten mit Metastasen colorectaler Carcinome: Ergebnisse und
prognostische Faktoren. Chirurg 59: 410

Hughes K, Scheele J, Sugarbaker PH (1989) Surgery for colorectal can-
cer metastatic to the liver. Optimizing the results of treatment. Surg
Clin North Am 69: 339

Imamura H, Shimada R, Kubota M, Matsuyama Y, et al (1999) Preoper-
ative portal vein embolization: an audit of 84 patients. Hepatology 29:
1099

Jenkins LT, Millikan KW, Bines SD, Staren ED, Doolas A (1997) He-
patic resection for metastatic colorectal cancer. Am Surg 63: 605
Jourdan JL, Cannan R, Stubbs R (1999) Hepatic resection for metastas-
es in colorectal carcinoma. N Z Med J 112: 91

Kemeny N, Huang Y, Cohen AM, Shi W, et al (1999) Hepatic arterial in-
fusion of chemotherapy after resection of hepatic metastases from co-
lorectal cancer. N Engl J Med 341: 2039

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

J.Scheele et al.: Resektion colorectaler Lebermetastasen

Lorenz M, Muller HH, Schramm H, Gassel HJ, et al (1998) Random-
ized trial of surgery versus surgery followed by adjuvant hepatic arterial
infusion with 5-fluorouracil and folinic acid for liver metastases of
colorectal cancer. German Cooperative on Liver Metastases (Ar-
beitsgruppe Lebermetastasen). Ann Surg 228: 756

Manabe T (1999) Liver regeneration after portal vein embolization [ed-
itorial; comment]. J Gastroenterol 34: 152

Minagawa M, Makuuchi M, Torzilli G, Takayama T, et al (2000) Exten-
sion of the frontiers of surgical indications in the treatment of liver me-
tastases from colorectal cancer: long-term results of our experience.
Ann Surg 231: 487

Nordlinger B, Balladur P, Delva E (1992) Effect of intraoperative hy-
potension on survival after resection of colorectal liver metastases.
HPB Surg 6: 131

Nordlinger B, Guiguet M, Vaillant JC, Balladur P, et al (1996) Surgical
resection of colorectal carcinoma metastases to the liver. A prognostic
scoring system to improve case selection, based on 1568 patients. Asso-
ciation Francaise de Chirurgie. Cancer 77: 1254

Nordlinger B, Quilichini MA, Parc R, Hannoun L, et al (1987) Surgical
resection of liver metastases from colorectal cancers. Int Surg 72: 70
Nuzzo G, Giuliante F, Giovannini I, Tebala GD, et al (1997) Resection
of hepatic metastases from colorectal cancer. Hepatogastroenterology
44:751

Ohlsson B, Stenram U, Tranberg KG (1998) Resection of colorectal liv-
er metastases: 25-year experience. World J Surg 22: 268

Rees M, Plant G, Wells J, Bygrave S (1996) One hundred and fifty he-
patic resections: evolution of technique towards bloodless surgery. Br J
Surg 83: 1526

. Ringe B, Bechstein WO, Raab R, Meyer HJ, Pichlmayr R (1990) Leber-

resektion bei 157 Patienten mit colorectalen Metastasen. Chirurg 61:
272

Rosen CB, Nagorney DM, Taswell HF, Helgeson SL, et al (1992) Peri-
operative blood transfusion and determinants of survival after liver re-
section for metastatic colorectal carcinoma. Ann Surg 216: 493

Rudroff C, Altendorf-Hoffmann A, Stangl R, Scheele J (1999) Prospec-
tive randomised trial on adjuvant hepatic artery infusion chemotherapy
after RO resection of colorectal liver metastases. Langenbecks Arch
Surg 384: 243

Scheele J (1989) Die segmentorientierte Leberresektion: Grundlagen,
Technik, Ergebnisse. Chirurg 60: 251

Scheele J (2001) Anatomiegerechte und atypische Leberresektionen.
Chirurg 72: 113

Scheele J, Altendorf-Hofmann A, Stangl R, Schmidt K (1996) Chirurgi-
sche Resektion kolorektaler Lebermetastasen: Der Goldstandard fiir
solitdre und radikal resektable Herde. Swiss Surg [Suppl] 17: 4

Scheele J, Stangl R, Altendorf-Hofmann A, Gall FP (1991) Indicators of
prognosis after hepatic resection for colorectal secondaries. Surgery 110:
13

Scheele J, Stangl R, Altendorf-Hofmann A, Paul M (1995) Resection of
colorectal liver metastases. World J Surg 19: 59

Seifert JK, Bottger TC, Weigel TF, Gonner U, Junginger T (2000) Prog-
nostic factors following liver resection for hepatic metastases from co-
lorectal cancer [In Process Citation]. Hepatogastroenterology 47: 239
Seymour K, Manas D, Charnley RM (1999) During liver regeneration
following right portal vein embolization the growth rate of liver me-
tastases is more rapid than that of the liver parenchyma. Br J Surg 86:
1482

Sugihara K, Hojo K, Moriya Y, Yamasaki S, et al (1993) Pattern of re-
currence after hepatic resection for colorectal metastases. Br J Surg 80:
1032

Van Ooijen B, Wiggers T, Meijer S, van der Heijde MN, et al (1992) He-
patic resections for colorectal metastases in The Netherlands. A multi-
institutional 10-year study. Cancer 70: 28

Yoshizumi T, Yanaga K, Soejima Y, Maeda T, et al (1998) Amelioration
of liver injury by ischaemic preconditioning. Br J Surg 85: 1636

Younes RN, Rogatko A, Brennan MF (1991) The influence of intraop-
erative hypotension and perioperative blood transfusion on disease-
free survival in patients with complete resection of colorectal liver me-
tastases. Ann Surg 214: 107

Prof. Dr. J. Scheele

Klinik fiir Allgemeine und Viszerale Chirurgie
Friedrich-Schiller-Universitét

Bachstral3e 18, 07740 Jena
E-Mail:scheele@bach.med.uni-jena.de



