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1 Einleitung 

 

1.1 Ätiologie und Pathologie des kolorektalen Karzinoms 

 

Kolorektale Karzinome (KRKs) gehören zu den häufigsten Tumorarten. Sie entwickeln sich 

aus intraepithelialen Neoplasien der kolorektalen Mukosa, die als Adenome bezeichnet werden. 

Adenokarzinome im kolorektalen Bereich folgen der Adenom-Karzinom-Sequenz. Die 

Adenome als Vorläuferläsionen können leicht entdeckt werden. Daher kann Darmkrebs durch 

effiziente Strategien häufig vermieden werden, wie zum Beispiel durch frühzeitige Screening-

Koloskopien. Die „National Polyp Study“ in den USA hat gezeigt, dass Koloskopien 

kombiniert mit einer Polypektomie (Entfernung der vorhandenen Polypen im Darm) die 

Inzidenz von KRKs um mehr als 75% reduzieren (Winawer et al., 1993).  

Die Inzidenz an KRKs steigt ab dem 50. Lebensjahr deutlich an (Winawer et al., 1997) und 

daher wird die Screening-Koloskopie in Deutschland jeder Person, die asymptomatisch bleibt, 

ab dem 50. Lebensjahr angeboten und routinemäßig im 10-Jahres-Intervall durchgeführt; 

abhängig von den Resultaten der ersten Koloskopie kann dies auch häufiger erfolgen (Pox et 

al., 2013).  

Die Entwicklung von KRKs kann unterschiedliche Gründe haben. Zu unterscheiden sind 

sporadische, hereditäre und aufgrund von chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 

entstandene KRKs (Munding & Tannapfel, 2014). 

Ein großer Risikofaktor für die Entstehung von KRKs ist der Lebensstil, wie z.B. eine 

unausgewogene Ernährung. Epidemiologische Studien haben eine starke Evidenz dafür 

gefunden, dass körperliche Inaktivität, Übergewicht und eine genetische Disposition zu 

Adipositas einen großen Einfluss auf das Darmkrebsrisiko haben (Giovannucci, 2002; Parkin, 

et al., 2005). Die aktuelle S3-Leitlinie der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der 

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.) für das KRK betont, dass man zur 

Prävention auf seine Lebensgewohnheiten achten solle. Körperliche Aktivität, 

Gewichtsreduktion bei Übergewicht, kein Nikotinkonsum, kein bzw. geringer Alkoholkonsum 

und der Verzehr von geringen Mengen an rotem bzw. verarbeitetem Fleisch werden empfohlen 

(Pox et al., 2013).  

Darüber hinaus entwickeln Patienten mit multiplen (>/=3) und großen Adenomen (>1cm) 

vermehrt KRKs und es konnte gezeigt werden, dass eine Polypektomie dieser Adenome die 

Inzidenz von KRKs senkt (Citarda et al., 2001; Winawer et al., 1993). 
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Ein weiterer Risikofaktor ist genetisch bedingt und betrifft Patienten mit hereditären 

Syndromen: KRKs treten bei 20-30% der Patienten familiär gehäuft auf (Jasperson et al., 2010). 

Von Mutationsträgern mit einem hereditären non-polypösen kolorektalen Karzinom (HNPCC) 

erkranken 50-70% am KRK, im Mittel bereits im 44. Lebensjahr (Schulmann et al., 2008). 

Mutationen der DNA-Mismatch-Reparaturgene MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 führen zu 

Mikrosatelliteninstabilitäten (MSI) und spielen eine bedeutende Rolle bei der Entwicklung 

eines HNPCC (Lamberti et al., 2006; Pox et al., 2013; Umar et al., 2004).  

Hereditäre gastrointestinale Polyposis-Syndrome sind ebenfalls an der Entwicklung von KRKs 

beteiligt. Patienten, die von der familiären adenomatösen Polyposis coli (FAP) betroffen sind, 

haben ein sehr hohes Risiko, an einem Adenokarzinom zu erkranken: Sie entwickeln fast 

ausnahmslos ein KRK (Foulkes, 1995). Die wichtigste Differentialdiagnose der FAP ist die 

MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP). Sie verläuft schwächer als die FAP, ist aber ebenfalls 

mit einem erhöhten Risiko verbunden, an Darmkrebs zu erkranken. Darüber hinaus sind das 

Peutz-Jeghers-Syndrom, die familiäre juvenile Polyposis und das Cowden-Syndrom mit einem 

erhöhten KRK-Risiko assoziiert (Wills & Burt, 2002).  

Außerdem haben Patienten mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen wie Colitis 

ulcerosa und in kleinerem Ausmaße auch Morbus Crohn ein erhöhtes Risiko, im Laufe ihres 

Lebens ein KRK entwickeln (Pox et al., 2013; Schmiegel et al., 2008). 

 

1.2  Anatomie der Leber und Pathologie von Lebermetastasen  

 

Häufig entdeckt man bei der Diagnose eines KRKs Fernmetastasen – manche Autoren sprechen 

von 25% der Patienten (Meriggi et al., 2013), andere von 14-18% (Bengmark & Hafstrom, 

1969).  

Dabei ist die Rate mit 35% noch höher, wenn Patienten mit einer Computertomographie (CT) 

oder Ultraschall untersucht werden (Valderrama-Treviño et al., 2017).  

Die Leber stellt die häufigste Lokalisierung im Körper mit metastatischen Läsionen dar. 25% 

der soliden Tumore weisen hepatische Filiae auf (Centeno, 2006). Metastasen stellen einen 

immensen Anteil an malignen Leberläsionen dar und sind damit deutlich häufiger anzutreffen 

als lebereigene Tumore. Dabei wird der Anteil von LM im Allgemeinen – unabhängig vom 

Primarius – an allen malignen Leberläsionen mit 98% angegeben (Campani et al., 1999; Craig 

et al., 1989).  

Die Leber ist das erste Organ, das vom venösen Blut aus dem Gastrointestinaltrakt erreicht 

wird. Das kolorektale Karzinom metastasiert häufig in Leber und Lunge, seltener ins Skelett 
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und in das Gehirn. Sitzt der bereits metastasierte Primarius im proximalen Kolon bis 

einschließlich Kolon transversum, „finden sich in 75-80% der Fälle Lebermetastasen (LM) und 

in 20-30% Lungenmetastasen, beim Rektumkarzinom in 45-50% Lungenmetastasen und in 50-

60% Lebermetastasen“ (Schmoll et al., 2007; Sobin et al., 2009).  

Die Anatomie der Leber ist für die Behandlung von Lebermetastasen im Hinblick auf eine 

operative Resektion von enormer Bedeutung. Die Leber besteht aus zwei Lappen – Lobus 

dexter und sinister – und zwei akzessorischen Lappen – Lobus quadratus und caudatus. 

Couinaud definierte 1957 eine chirurgische Leberanatomie, die sich an der Blutversorgung und 

dem Galleabfluss orientiert (Couinaud, 1954). Das Leberparenchym wird entlang der drei 

Lebervenen unterteilt. Man kann vier Sektoren unterscheiden und jeden in zwei Segmente 

unterteilen, sodass man insgesamt acht Lebersegmente erhält. Diese sind funktionell 

unabhängig, da sie je von einem Ast der Arteria (A.) hepatica, der Vena (V.) portae und dem 

Ductus hepaticus versorgt werden. Dies ist wichtig für das Verständnis der Leberchirurgie, da 

die einzelnen Segmente chirurgisch entfernt werden können, ohne dass benachbarte Segmente 

beeinträchtigt werden. Das erste Segment entspricht dem Lobus caudatus und wird je nach 

Literatur als autonomes Segment gesehen oder dem linken Leberlappen zugeordnet, der aus 

den Segmenten I bis IV besteht. Der rechte Leberlappen besteht aus den Segmenten V bis VIII 

(s. Abbildung 1).  

 

Abbildung 1: „Anatomisch-funktionelle Einteilung der Leber“ (Birth et al., 2010) 
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Die Leber besitzt zwei afferente Blutgefäße – die A. hepatica und die V. portae. Das Blut aus 

Magen, Dünn- und Dickdarm, Milz und Pankreas fließt in der V. portae zusammen und gelangt 

daraufhin in die Leber. Die Leber erhält 2/3 ihres Blutflusses aus der Pfortader (Hirner & Weise, 

2004) und dieses wird mit dem Blut aus der A. hepatica in den Sinusoiden der Leber vermischt, 

sodass sie insgesamt ca. 1550 ml Blut pro Minute in ihr sinoidales System erhält. Das Blut wird 

zunächst über die Lebervenen abtransportiert und fließt dann über die V. cava inferior ab. 

Die Leber hat verschiedenste Funktionen für die Verdauung, Entgiftung, Biosynthese, den 

Energie- und den Eisenstoffwechsel. Eine große Besonderheit stellt ihre Regenerationsfähigkeit 

dar, die sie von anderen Organen unterscheidet. Dieser Prozess wird mit verschiedenen 

Signalkaskaden assoziiert, die in Verbindung mit Wachstumsfaktoren, Zytokinen, 

Matrixumbau und diversen Feedback-Prozessen bezüglich der Stimulation und der Inhibition 

stehen. Dabei kann die Leber sich gleichzeitig regenerieren und weiterhin ihre Aufgaben für 

den Körper erfüllen  (Michalopoulos, 2007). Viele Details dieses Prozesses sind weiterhin 

Gegenstand der Forschung.   

Die Leber kann nach chemischer Schädigung oder partieller Hepatektomie ihr ursprüngliches 

Volumen innerhalb von drei Monaten wieder erreichen, wodurch ausgedehnte Resektionen, die 

bei Befall durch Leberfiliae nötig sind, auch wiederholt durchgeführt werden können (Hirner 

& Weise, 2004). 

Lebermetastasen sind häufig klinisch stumm und werden im Frühstadium des Primarius nur bei 

ausgiebiger Kontrolle entdeckt. Selten treten leberspezifische Symptome, wie rechtsseitige 

Oberbauchschmerzen, die durch die Leberkapselspannung bei großen raumfordernden 

Prozessen bedingt sind, oder ein Ikterus auf, wenn der Gallengang durch den Tumor 

verschlossen wird (Campani et al., 1999). Schließlich kann es zum Leberversagen kommen, 

wenn das hepatische Gewebe seine Funktionsfähigkeit verliert. 
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1.3 Einteilung von kolorektalen Karzinomen und von Lebermetastasen  

 

Tumore des Verdauungstrakts werden nach der TNM-Klassifikation eingeteilt. Pierre Denoix 

beschrieb dieses System erstmals 1943, seitdem wird es von der „Internationalen Gesellschaft 

gegen Krebs“ – der UICC (Union for International Cancer Control) – ständig weiterentwickelt. 

Momentan ist die achte Auflage von Dezember 2016 aktuell. 

Kolorektale Karzinome werden nach der TNM Klassifikation eingeteilt.  

Der Buchstabe T beschreibt die Ausbreitung des Tumors:  

TX: Tumor nicht sicher auffindbar, T0: kein Tumor vorhanden, Tis: Carcinoma in situ, T 1-4: 

Tumor vorhanden.  

T 1-4 wird weiter aufgeteilt in: T1: Tumorinvasion der Submukosa, T2: Tumorinvasion der 

Muscularis propria, T3: Tumorinvasion der Subserosa oder von nicht peritonealisiertem 

Gewebe, T4a: Tumorinvasion von viszeralem Peritoneum, T4b: Tumorinvasion von anderen 

Organen (Sobin et al., 2009). 

N bezieht sich auf die Existenz und die Ausbreitung von regionalen Lymphknotenmetastasen. 

NX: regionale Lymphknoten (LK) nicht sicher beurteilbar, N0: keine regionalen LK-

Metastasen, N1: ein bis drei regionale LK betroffen, N2: vier oder mehr LK betroffen. 

M bezeichnet die Fernmetastasen: MX: Existenz nicht sicher beurteilbar, M0: keine 

Fernmetastasen, M1: Fernmetastasen vorhanden. M1 lässt sich weiter unterteilen in: 

M1a: Metastasen nur in einem Organ ohne peritonealen Befall, M1b: Metastasen in mehr als 

einem Organ, M1c: Metastasen im Peritoneum mit oder ohne Organbefall. Die Kategorie M1 

kann außerdem weiter spezifiziert werden, indem die Lokalisierung für die Metastasen 

angegeben wird. Bei kolorektalen Lebermetastasen klassifiziert man diese als M1 HEP.  

Die TNM-Klassifikation kann klinisch (cTNM) oder pathologisch (pTNM) beschrieben 

werden. Klinisch wird definiert als vor der Operation aufgrund von körperlichen 

Untersuchungen; pathologisch, wenn das Tumorgewebe nach der Operation mikroskopisch 

untersucht wurde (Brierley et al. & UICC, 2017; Hermanek et al., 1987; Sobin, Fleming, & 

UICC, 1997; Sobin et al., 2009; UICC, 1968). 

Ausgehend von dieser Klassifikation teilt die UICC die verschiedenen Stadien bei KRKs ein. 

Außerdem gibt es eine andere Einteilung nach Dukes, die 1932 ursprünglich entwickelt wurde, 

heute aber nicht mehr so verbreitet ist wie die der UICC. Dukes wird nach A-D eingeteilt und 

kann den UICC-Stadien zugeteilt werden (s. Tabelle 1).  
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Stadium  T N M Dukes-Stadien 

0 Tis N0 M0  

I T1, T2 N0 M0 A 

II T3, T4 N0 M0 B 

IIa T3 N0 M0  

IIb T4a N0 M0  

IIc T4b N0 M0  

III jedes T N1, N2 M0 C 

IIIa T1, T2 
T1 

N1 
N2a 

M0 
M0 

 

IIIb T1, T2 
T2, T3 
T3, T4a 

N2b 
N2a 
N1 

M0 
M0 
M0 

 

IIIc T3, T4a 
T4a 
T4b 

N2b 
N2a 
N1, N2 

M0 
M0 
M0 

 

IV jedes T jedes N M1 D 

IVa jedes T jedes N M1a  

IVb jedes T jedes N M1b  

IVc jedes T jedes N M1c  

Tabelle 1: Stadieneinteilung der UICC bei KRK nach der TNM-Klassifikation (Brierley et al., 2017; Edge & Compton, 
2010; Pox et al., 2013)  

 

Kolorektale Tumore werden zusätzlich nach ihren Gewebeeigenschaften eingeteilt, dabei 

spricht man vom WHO-Grading G: GX: Differenzierungsgrad nicht bestimmbar, G1: gut 

differenziert, G2: mäßig differenziert, G3: schlecht differenziert, G4: undifferenziert. Dabei 

werden G1 und G2 als „low-grade“, G3 und G4 als „high-grade“ zusammengefasst.  

Weiterhin wird der R-Status gemäß des residuellen Tumors angegeben: R0: keine Residuen, 

R1: mikroskopisch erkennbare Residuen, R2: makroskopisch erkennbare Residuen (Edge & 

Compton, 2010; Schmoll et al., 2007). 

Kolorektale Lebermetastasen werden dem Stadium IV der UICC zugeteilt, jedoch können 

innerhalb dieses Stadiums noch verschiedene Risiko-Scores festgelegt werden. Dafür ist die 

klinische Risikostratifizierung nach Fong et al. am geläufigsten (Fong et al., 1999). 
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Es gibt folgende fünf Risikofaktoren:  

 

- Lymphknotenmetastasen des Primarius 

- Anzahl der LM mehr als 1 

- krankheitsfreies Intervall zwischen Resektion des Primarius und der Diagnose von LM 

<12 Monate 

- präoperativ gemessener carcinoembryonaler Antigen (CEA) –Wert von >200 ng/ml 

- Durchmesser der größten LM: > 5cm 

 

Demnach werden drei Risikogruppen bezüglich des tumorfreien 5-Jahres-Überlebens 

unterschieden: Für jeden positiven Risikofaktor erhält der Patient einen Punkt und wird in eine 

Gruppe eingeteilt. Bei 0 Risikofaktoren (RF) gehört der Patient zur Niedrigrisikogruppe, bei 1 

bis 2 RF zur intermediären Risikogruppe und bei 3 bis 5 RF zur Hochrisikogruppe.  

Das 5-Jahres-Überleben liegt bei 60% bei 0 RF und fällt bis 14% bei 5 RF (Fong et al., 1999). 

 

1.4 Epidemiologie von kolorektalen Karzinomen und Lebermetastasen 

 

Darmkrebs gehört zu den häufigsten Krebserkrankungen in der westlichen Welt. Jährlich gibt 

es ca. eine Million neue Fälle weltweit (Mohammad & Balaa, 2009) und dabei einen ähnlichen 

Anteil an Männern und Frauen (Yoshioka et al., 2014). KRKs stellen weltweit nach 

Lungenkarzinomen die zweithäufigste Todesursache durch Krebsfälle dar (Boyle & Ferlay, 

2005).  

Die höchsten Inzidenzraten liegen in Nordamerika, Australien, Neuseeland, im westlichen 

Europa und besonders bei Männern in Japan, wohingegen die Rate in Afrika, Asien und 

Südamerika geringer ist. Diese geographischen Differenzen scheinen an verschiedenen 

Umweltfaktoren zu liegen. Es gibt unter anderem eine starke Korrelation zwischen der 

Entstehung von Darmkrebs und dem Pro-Kopf-Verzehr von Fleisch und Fett. Außerdem hat 

die Inzidenzrate von KRKs in vielen Ländern Asiens, darunter China, Japan, Südkorea und 

Singapur, in den letzten Jahrzehnten zwei- bis vierfach zugenommen (Adam et al., 2012). 

In Deutschland tritt Darmkrebs als dritthäufigste Krebsart auf. 2013 erkrankten hierzulande ca. 

62.400 Menschen an Darmkrebs, davon 28.400 Frauen (Robert-Koch-Institut, 2016). Die 

Inzidenzraten sinken in Deutschland bei Männern und Frauen aller Altersgruppen ab 55 Jahren 

seit 2003/2004 (Robert-Koch-Institut, November 2016), wohingegen dies in anderen Ländern 
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in Europa nicht zu beobachten ist. Seit 2002 wird Versicherten in Deutschland eine 

Früherkennungskoloskopie angeboten, wodurch Vorstufen von KRKs früher erkannt und 

entfernt werden können (Robert-Koch-Institut, 2016).  

In vielen Fällen treten KRKs bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mit Metastasen auf, 

dabei am häufigsten in der Leber, gefolgt von Lunge und Peritoneum (Downs-Canner et al., 

2017). Schätzungsweise die Hälfte der Patienten mit Darmkrebs entwickeln in ihrem 

Krankheitsverlauf LM (Mohammad & Balaa, 2009). Man spricht von synchronen LM, wenn 

diese schon bei Diagnosestellung oder beim operativen Eingriff entdeckt werden (Vigano et al., 

2014). 20 % der Patienten weisen bei der Erstdiagnose eines KRK bereits synchrone LM auf 

(Yoshioka et al., 2014).  

Multimodale Behandlungsmöglichkeiten mit aggressiven chirurgischen und zielgerichteten 

systemischen Therapien ermöglichen kurative Ansätze auch bei Oligometastasen der Leber. 

Das Fünf-Jahres-Überleben von Patienten mit KRK und LM wird in der Mehrheit der Studien 

zwischen 25 bis 50% angegeben – je nach Behandlungsform und Patientenkohorte.  

Bezogen auf die Patientenkohorte, die eine kurative chirurgische Behandlung in Anspruch 

nehmen können, beschreiben beispielsweise folgende Studien das Fünf-Jahres-Überleben mit 

51% (Brouquet et al., 2011), 27-52% (Engstrand et al. 2018), 37-58% (Mohammad & Balaa, 

2009), 25% (Nordlinger et al., 1996) bzw. 30-60% (Sharma et al., 2008). 

Berücksichtigt man alle Patienten mit KRK und LM, auch die, deren Primarius und LM 

irresektabel sind, liegt das Fünf-Jahres-Überleben zwischen 4% bei rechtsseitigem Primarius 

und 17% bei linksseitigem bzw. rektalem Primarius (Engstrand et al., 2018).  
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1.5 Diagnostik und Therapie  

 1.5.1 Diagnostik von kolorektalen Lebermetastasen  
 

Lebermetastasen beim KRK werden optimal von einem multidisziplinären Team behandelt, zu 

dem Chirurgen, Onkologen, Radiologen und Pathologen gehören sollten (Sharma et al., 2008).  

Es gibt verschiedene Verfahren, um KRKs und deren Vorgängerläsionen zu identifizieren: 

Koloskopien, Kolographien und Kapselendoskopien. Dabei stellt die Koloskopie den 

Goldstandard mit der höchsten Spezifität und Sensitivität dar, bei der gleichzeitig 

Polypektomien – wenn nötig – vorgenommen werden können (Pox et al., 2013). Festzuhalten 

ist, dass eine Koloskopie sehr kosteneffektiv ist (Frazier et al., 2000, van Rossum et al., 2011).  

Insgesamt gibt die S3-Leitlinie für das KRK folgende präoperative diagnostische 

Untersuchungen an (s. Abbildung 2). 

 

 

Abbildung 2: S3-Leitlinien-Empfehlung für das Staging beim KRK (Pox et al., 2013) 

 

Präoperativ ist eine entsprechende Bildgebung wichtig, um die LM zu analysieren und 

Patienten für eine Resektion zu evaluieren. Dabei reichen die Möglichkeiten vom Ultraschall, 

Computertomographie, Magnetresonanztomographie, FDG-PET bis hin zur integrierten PET-

CT, wobei die FDG-PET am sensitivsten ist (Bipat et al., 2005).  

Die CT gilt als Goldstandard. B-Bild-Sonographie und Kontrastmittelsonographie können bei 

Verdacht auf Leberfiliae einen Überblick geben (Siewert et al., 2010).  

Die Empfehlung geht dahin, die Leber zunächst mittels CT und / oder MRT zu untersuchen, 

um eine Einteilung in Stadien zu ermöglichen. Außerdem sollen extrahepatische Läsionen – 

wenn vermutet – über Thorax- und Becken-CT detektiert werden.  

In ausgewählten Fällen kann zusätzlich die FDG-PET eingesetzt werden, da diese 

Bildgebungsmethode zusätzliche Informationen anbieten kann. Es gibt aber keine Evidenz 
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dafür, dies bei allen Patienten einzusetzen. Eine Studie von Dighe et al. analysierte, dass eine 

präoperative CT sehr genau die Tumorausdehnung von KRKs darstellen kann, aber eine 

geringere Sensitivität bei ähnlicher Spezifität bezüglich der lokalen Lymphknotenmetastasen 

zeigt (Dighe et al., 2010). 

Insgesamt empfiehlt die S3-Leitlinie, dass bei Verdacht auf Fernmetastasen eine Mehrzeilen-

CT des Abdomens und Beckens durchgeführt werden soll bzw. bei Verdacht auf 

Lungenmetastasen eine CT des Thorax  (Pox et al., 2013).  

Darüber hinaus kann eine MRT der Leber durchgeführt werden. Es wurden Kontrastverstärker 

entwickelt, die „die Charakterisierung von Lebermetastasen durch die Möglichkeit der 

Anwendung dynamischer Sequenzprotokolle“ verbessern und somit LM sehr genau darstellen 

können (Hammerstingl et al., 2001).  

Ultraschall ist intraoperativ brauchbar, um zu beurteilen, ob LM vorliegen oder nicht. Durch 

Kontrastdarstellung kann die Sensitivität des Ultraschalls erhöht werden (Adam et al., 2012). 

Lebermetastasen werden irregulär arteriell und kaum portalvenös durchblutet und stellen sich 

somit bei Kontrastmittelgabe mit einer peritumoralen Anreicherung innerhalb von echoarmem 

Leberparenchym dar, wohingegen gesundes Gewebe gut perfundiert und echoreich ist.  

Laparoskopische Staginguntersuchungen sollten nur in Ausnahmefällen bei hohem Risiko oder 

bei Verdacht auf eine Peritonealkarzinose durchgeführt werden (Siewert et al., 2010). 

 

1.5.2 Therapieoptionen von kolorektalen Lebermetastasen 

 

Lebermetastasen bei KRK werden radikalchirurgisch therapiert (Pox et al., 2013). Dies stellt 

die einzig kurative Möglichkeit dar und gilt somit als Goldstandard.  

Die erste erfolgreiche Leberresektion bei kolorektalen Metastasen wurde 1943 durchgeführt 

(Poston et al., 2008). Durch immense Fortschritte in der Medizin können immer mehr Patienten 

von einer Resektion profitieren. Für eine erfolgreiche Resektion – eine R0-Resektion – der LM 

und „zur Beurteilung der primären oder sekundären Resektabilität sollte ein erfahrener 

Leberchirurg hinzugezogen werden“ (Pox et al., 2013).   

 

Zur Wahl der optimalen Therapie bietet die S3-Leitlinie einen Entscheidungsalgorithmus, der 

Patienten aufgrund von drei Entscheidungsebenen in Gruppen einordnet:  
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„- Allgemeinzustand (Tolerabilität einer intensiven Therapie) 

- Krankheitsausdehnung inklusive Lokalisation (therapeutische Optionen beinhalten Fragen 

nach Resektabilität oder lokoregionäre Intervention) 

- Molekularbiologie des Tumors (Definition der optimalen gezielten Therapie)“ (Pox et al., 

2013).  

 

Es gibt verschiedene Strategien, eine kurative operative R0-Resektion umzusetzen. 

Primäre OP  

 

Wenn die LM beim KRK primär resektabel sind, entspricht der Goldstandard einer sofortigen 

kurativen Operation.  

Die Kriterien für die primäre Resektabilität der Leberläsionen haben sich in den letzten 

Jahrzehnten geändert: 1986 wurden lediglich weniger als vier LM ohne andere extrahepatische 

Läsionen als primär resektabel angesehen. Heute wird dies anders beurteilt: Die 

Lebermetastasen sollten R0-resezierbar sein, und es muss genügend Lebergewebe für eine 

suffiziente Leber zurückbleiben: das sogenannte (sog.) future liver remnant volume (FLR). Bei 

sonst gesunden Patienten sollten 20-30 % des totalen Lebervolumens nach der Operation 

angestrebt werden, damit Vaskularität und Gallenfluss weiter gewährleistet sind (Mohammad 

& Balaa, 2009; Pawlik & Choti, 2007). Andere Autoren beschreiben, dass zumindest zwei 

Lebersegmente in situ verbleiben sollten (Misiakos et al., 2011).  

Die S3-Leitlinie von 2013 definiert LM als primär resektabel, wenn „eine nichtresektable, 

extrahepatische Tumormanifestation ausgeschlossen ist, weniger als 70% des 

Leberparenchyms befallen sind, weniger als 3 Lebervenen und weniger als 7 Segmente 

betroffen sind, keine Leberinsuffizienz oder Child-B oder C-Zirrhose vorhanden ist, keine 

schwerwiegenden Begleiterkrankungen vorliegen“ (Schmiegel et al., 2008).  

Die bimanuelle Palpation der Leber auf mögliche bildgebend nicht erkannte Metastasen ist 

zwingend erforderlich und laparoskopisch nicht möglich, daher stellt „die laparoskopische 

Leberresektion derzeit noch kein Standardbehandlungsverfahren in der Metastasenchirurgie 

dar“ (Siewert et al., 2010).  
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Je nach Lage und Ausmaß der LM, gibt es verschiedene Leberresektionstypen (s. Abbildung 

3):  

- Atypische Resektion (Keilresektion) 

- Segmentresektion / Bisegmentresektion 

- rechts anteriore / rechts posteriore / links mediale / links laterale Sektorektomie 

- Mesohepatektomie (Lebermittenresektion) 

- Hemihepatektomie rechts / links 

- erweiterte Hemihepatektomie (Trisektorektomie) rechts / links 

 

 

Abbildung 3: “ Schematische Darstellung der anatomischen Leberresektionen“ (Birth et al., 2010) 

 

Zweizeitige OPs: Portalvenenembolisation, two staged hepatectomy, Pfortaderligatur, 

ALPPS, ggf. in Kombination mit RFA, LITT 

 

Es gibt verschiedene Behandlungsmöglichkeiten, die eine Resektion im zeitlichen Verlauf 

ermöglichen, wenn die LM nicht primär resektabel sind.  

Über eine Portalvenenembolisation (PVE) kann eine Atrophie des tumortragenden Lappens 

erreicht werden, mit dem Ziel, eine Hypertrophie des kontralateralen, gesunden Lappens zu 
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erzielen. Dabei werden Äste der Portalgefäße komplett okkludiert, die die zu resezierenden 

Leberanteile versorgen (Denys et al., 2010), sodass das Blut zu dem voraussichtlich in situ 

verbleibendem Leberanteil – dem future liver remnant – umgeleitet wird, der in der Folge 

hypertrophiert. In Lokalanästhesie werden dabei mittels perkutanem transhepatischem Katheter 

Agentien in einen Ast der Pfortader gespritzt. Es gibt verschiedene Agentien, die für die PVE 

benutzt werden, wie Histoacryl, N-Butyl-Cyanoacrylat, Ethanol, Fibrinkleber (May & Madoff, 

2012). 

Das Lebervolumen, das dadurch gewonnen werden kann, liegt bei 15% des totalen Volumens, 

die Zeit für eine maximale Regeneration der Leber beträgt drei bis neun Wochen (Misiakos et 

al., 2011).  

Die PVE wird genutzt, wenn das FLR 25% (Abdalla et al., 2001) oder sogar unter 20% (May 

& Madoff, 2012) erreicht, solange die Leber eine physiologische Funktionsfähigkeit besitzt. 

Das nötige FLR liegt bei 30%, wenn die Leber durch Chemotherapie geschädigt wurde, und 

bei 40% bei einer chronischen Lebererkrankung (Abdalla et al., 2006; Ribero et al., 2008). 

Eine onkologische radikale Operation kann in zwei Schritten – „two-staged-hepatectomy“ 

(Adam et al., 2003) – durchgeführt werden, wenn die Läsionen zu groß für eine einzeitige 

Operation sind und bei kompletter Resektion aller Leberläsionen das verbliebene Lebergewebe 

eine suffiziente Leberleistung nicht mehr garantiert. Nach einer gewissen Regenerationszeit 

kann schließlich zweizeitig eine R0-Resektion erreicht werden. 

Eine weitere Methode ist die Portalvenenligatur (PVL), die wie die PVE zur 

Hypertrophieinduktion genutzt wird. Auch bei dieser Methode wird unilateral eine Portalvene 

okkludiert. Dies erfolgt operativ (Iida et al., 2012; Homayounfar et al., 2009).  

Das ALPPS-Verfahren (associating liver partition with portal vein ligation for staged 

hepatectomy) kombiniert die PVL mit einer kompletten parenchymalen Dissektion.  

Diese Trennung bewirkt bei gleichzeitiger Pfortaderligatur des tumortragenden Leberlappens 

einen zusätzlichen Stimulus zur Hypertrophie des gesunden Leberlappens.  

Ziel ist auch hier die Möglichkeit einer zweizeitigen, extensiven Leberresektion unter Erhalt 

der funktionellen Reserve. Dieser Eingriff kann im Gegensatz zur alleinigen PVL oder PVE in 

der Regel deutlich früher stattfinden.  

Bei diesem Verfahren sind die darauffolgenden Resektionschancen der LM höher, allerdings 

birgt dieses Verfahren ein höheres Mortalitätsrisiko (Schadde et al., 2014). 
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Durch all diese genannten Methoden wird gewährleistet, dass mehr Patienten von einer 

Resektion profitieren können und somit kurativ behandelt werden (Mohammad & Balaa, 2009).  

Diese Verfahren können mit lokoregionären Ablationstechniken wie einer 

Radiofrequenztherapie (RFA) oder einer laserinduzierten interstitiellen Thermotherapie (LITT) 

kombiniert werden (Kim et al., 2011; Nitsche et al., 2015). 

Palliative Therapie: SIRT 

 

Die „Selective Internal Radiation Therapy“ (SIRT) wird in der Palliativsituation angewandt: 

„nur bei Patienten, für die keine andere Therapieoption infrage kommt, und dann nur innerhalb 

klinischer Studien“ (Pox et al., 2013).  

In Studien hat diese in Kombination mit einer Chemotherapie verbesserte Überlebenschancen 

aufgezeigt (Townsend et al., 2009).  

Rezidivbehandlung 

Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen erleiden trotz optimaler Behandlung häufig 

Rezidive. Mohammad & Balaa beschreiben dies in 60% der Fälle, wovon zwei Drittel der 

Rezidive in der Leber auftreten (Mohammad & Balaa, 2009). Innerhalb von zwei Jahren nach 

Resektion entwickelt die Hälfte der Patienten erneut LM (Cauchy & Belghiti, 2014). 

Wenn die Leberrezidive resektabel sind, wird eine erneute Resektion der Rezidive 

durchgeführt. Perioperative Komplikationen und Mortalität sind bei einer zweiten LM-

Resektion äquivalent zur ersten. Eine erneute Resektion kann eine kurative Möglichkeit 

darstellen und das Langzeitüberleben verbessern (Antoniou et al., 2007).  

Adam et al. beschreiben, dass die Rate an wiederholten LM-Resektionen bei kolorektalen LM 

von 15% zwischen 1984-1990 auf 37% von 1996-2000 gestiegen ist (Adam et al., 2003).  

Chemotherapie 

 

Neue Chemotherapeutika und eine kombinierte Chemotherapie (CTx) haben das multimodale 

Behandlungsspektrum von LM bei KRK erweitert. Eine optimal ausgewählte CTx ist für den 

Verlauf bei Lebermetastasen unerlässlich: Eine CTx kann in der Behandlung von LM bei KRK 

neoadjuvant, adjuvant oder palliativ eingesetzt werden.  
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Sind die Leberläsionen primär resektabel, ist der Einsatz einer neoadjuvanten Chemotherapie 

individuell abzuwägen und nicht unbedingt zu empfehlen: Während des Einsatzes einer 

neoadjuvanten CTx können die LM eine Regression durchlaufen und damit danach nicht mehr 

für eine Operation zugänglich sein (Khan et al., 2014).  

Außerdem bewirkt eine CTx eine gewisse Lebertoxizität, die eine Regeneration nach der OP 

erschwert (Kemeny et al., 1999). Karoui et al. beschreiben, dass die Morbidität nach OP ab dem 

6. Zyklus einer neoadjuvanten Therapie auf 45% steigt (Karoui et al., 2006). 

Es werden hingegen von manchen Autoren auch Vorteile beschrieben: Kemeny et al. 

beschreiben, dass der Tumor sich verkleinern und man mehr Kontrolle über die 

mikrometastatische Aktivität erreichen kann (Kemeny et al., 1999). 

Bei nicht primär resektablen LM kann eine neoadjuvante CTx bzw. systemische Therapie 

verwendet werden, um den Tumor vor der Resektion zu verkleinern. Dabei können mehrere 

Wirkstoffe miteinander kombiniert und das Tumoransprechen sollte alle zwei Monate überprüft 

werden (Adam et al., 2012). Bei bis zu 38% der Patienten, deren Metastasen zunächst als 

irresektabel eingestuft wurden, konnte nach dem Einsatz einer neoadjuvanten CTx eine 

chirurgische kurative Resektion der LM durchgeführt werden (Misiakos et al., 2011). 

 

Eine adjuvante CTx wird nach der S3-Leitlinie für Patienten nach Resektion der Metastasen 

empfohlen und sollte baldmöglichst nach der Operation eingeleitet werden. Lediglich bei 

älteren Patienten über 75 Jahre wurde bisher keine ausreichende Evidenz für den Einsatz einer 

adjuvanten Therapie gefunden (Pox et al., 2013). 

In Studien werden die Vorteile einer adjuvanten systemischen Therapie kontrovers diskutiert: 

Das Gesamtüberleben wird verbessert und das progressionsfreie Überleben wird verlängert 

(Mitry et al., 2008; Nordlinger et al., 2008; Portier et al., 2006).  

Andere Studien machen dies vom Stadium der Erkrankung abhängig: In früheren Stadien des 

KRK bringt eine adjuvante CTx keine Vorteile, im Dukes-Stadium C jedoch schon bezüglich 

Rezidivraten und Überleben (Francini et al., 1994). Es wird betont, dass eine adjuvante 

Chemotherapie gerade Hoch-Risiko-Patienten nutzt, während es für Niedrig-Risiko-Patienten 

keinen Unterschied macht (Rahbari et al., 2014).  

 

Bei nicht resektablen LM kann eine CTx palliativ eingesetzt werden. 

 

Die Bandbreite der Chemotherapeutika und ihrer Wirkstoffe hat sich in den letzten Jahrzehnten 

vergrößert: Neben dem traditionellen Wirkstoff 5-Fluoruracil (5-FU) werden auch die Stoffe 
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Irinotecan, Oxaliplatin, Cetuximab, Panitumumab und Bevacizumab zur Therapie verwendet 

(Mohammad & Balaa, 2009).  

Als optimale Kombination wird der Einsatz von 5-FU mit Irinotecan (FOLFIRI) und 

Oxaliplatin (FOLFOX) empfohlen. Diese Kombination wird als FOLFOXIRI bezeichnet (Khan 

et al., 2014; Masi et al., 2011). 

Zusätzlich ist je nach molekularbiologischem Profil des Tumors der Einsatz von monoklonalen 

Antikörpern (AK) gegen Wachstumsrezeptoren möglich:  Dabei bindet Cetuximab den 

„Epidermal Growth Factor Receptor“ (EGFR) und Bevacizumab den „Vascular Endothelial 

Growth Factor Receptor“ (VEGFR) (Misiakos et al., 2011; Van den Eynde & Hendlisz, 2009). 

 

Nachsorge 

 

Nach Therapieabschluss sollte eine Nachsorge erfolgen.  

Für das Stadium IV des KRK gibt es keine einheitlichen Leitlinien. Es kann sich dabei an dem 

Schema für das UICC-Stadium II und III der S3-Leitlinie orientiert werden (s. Abbildung 4).   

 

 

Abbildung 4: „Programmierte Untersuchungen im Rahmen der Nachsorge bei KRK UICC II oder III“  

(Schmiegel et al., 2008) 

 

Nach kurativer Metastasentherapie wird die Nachsorge je nach Zentrum und Erfahrung 

individuell festgelegt (Pox et al., 2013). 
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1.6 Morbidität nach LM-Resektion und Clavien-Dindo-Klassifikation 

Obwohl die Mortalitätsrate auf wenige Prozent bei LM-Resektionen gesenkt werden konnte, 

bleibt die Morbiditätsrate bei diesem operativen Eingriff relativ hoch. In der Literatur wird eine 

Spanne von 4,1% - 47,7% beschrieben (Ishii et al., 2014).  

Eine Gallenleckage ist eine der häufigsten Komplikationen nach Leberresektion und ihr 

Auftreten wird zwischen 4-17% beschrieben.  

Eine Leberinsuffizienz nach Leberresektion ist die schwerwiegendste lebensgefährdende 

Komplikation, die auftreten kann.  

Außerdem werden folgende Morbiditäten beschrieben: Gallengangsstenose, Cholangitis, 

Peritonitis, Blutungen, Leberabszesse, Wundheilungsstörungen und BDA-Insuffizienz 

(biliodigestive Anastomose) (Ishii et al., 2014; Rentsch et al., 2015). 

Die Clavien-Dindo-Klassifikation (CD) zur Beschreibung der Morbidität wird weltweit 

eingesetzt und anhand dieser lassen sich die Komplikationen in verschiedene Grade einteilen, 

die in Tabelle 2 beschrieben werden.  

Clavien-Dindo-Klassifikation  

I Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit 

einer speziellen Behandlung 

II medikamentöse Behandlung notwendig 

IIIa chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention ohne 

Vollnarkose notwendig 

IIIb chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention mit 

Vollnarkose notwendig 

IVa lebensbedrohliche Komplikationen ein Organ betreffend 

IVb lebensbedrohliche Komplikationen mehrere Organe betreffend 

V Tod durch Komplikationen 

Tabelle 2: Clavien-Dindo-Klassifikation (Dindo et al., 2004; Ishii et al., 2014)  
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1.7 Stand der Forschung 

 

  1.7.1 Klinisch-pathologische Risikofaktoren 
 

Der Goldstandard bei dem Auftreten von LM bei kolorektalem Karzinom besteht in der 

chirurgischen Resektion des Primärtumors sowie der Metastasen, sofern operativ möglich.  

Die operative Resektion stellt gleichzeitig den einzig kurativen Ansatz dar.  

Dabei haben verschiedenste Studien versucht, prognostische Faktoren bezüglich Morbidität 

und Überleben nach der OP von LM bei KRK zu definieren, die als RF für den 

Krankheitsverlauf gelten oder für einen schlechteren Outcome nach operativer Behandlung 

sprechen.  

Dabei untersucht der Großteil der Studien zunächst die persönlichen Charakteristika der 

Patienten. Höheres Alter und weibliches Geschlecht werden in manchen Studien als negativ 

prognostischer Einfluss genannt, von anderen jedoch als nicht signifikant angesehen (Iwatsuki 

et al., 1999; Nordlinger et al., 1996; Steele & Ravikumar, 1989). 

Des Weiteren werden verschiedene Aspekte des kolorektalen Primarius untersucht: Die 

Lokalisation des Primarius scheint für die Morbidität und das Überleben keine Rolle zu spielen. 

Lediglich Petrelli et al. beschreiben ein schlechteres Überleben bei rektalem Primarius (Petrelli 

et al., 2016).  

Die Größe des Primarius und das Stadium des Primärtumors haben hingegen einen Einfluss auf 

das Überleben: Größere Tumore und weiter fortgeschrittene sind mit einer schlechteren 

Prognose assoziiert (Nordlinger et al., 1996). 

Bei der Betrachtung der Laborwerte scheint nur der CEA-Wert als signifikanter prognostischer 

Marker für das Überleben brauchbar und wird von fast allen Studien erwähnt. Dabei wird ein 

CEA-Level bei Diagnose von über 200 ng/ml als Risikofaktor angesehen (Nordlinger et al., 

1996; Poston et al., 2008). 

Am intensivsten beschäftigen die Studien sich mit der Leber und den Charakteristika der LM, 

um klinisch-pathologische Aspekte für einen schlechteren Outcome zu identifizieren.  

Dabei werden drei Risikofaktoren am häufigsten genannt und von fast allen Studien gleichzeitig 

beschrieben: 
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• Anzahl der LM 

• Größe der LM 

• Lokalisierung der LM 

Bei der Betrachtung der Anzahl unterscheidet sich die Literatur in ihren genauen Aussagen: 

Teilweise wird mehr als eine Metastase (Poston et al., 2008), teilweise werden mehr als drei 

Metastasen als negativ prognostischer Faktor beschrieben (Iwatsuki et al., 1999). Elias et al. 

beschreiben bei ihrer Patientenkohorte ein Fünf-Jahres-Überleben von insgesamt 32%, wobei 

davon Patienten mit ein bis drei Metastasen – in der Leber oder extrahepatisch – eine 

Überlebensrate von 38% aufwiesen, bei vier bis sechs Metastasen von 29% und bei mehr als 

sechs Metastasen nur noch 18% (Elias et al., 2005).  

Bezüglich der Lokalisierung der LM wird beschrieben, dass ein Auftreten in beiden Lappen ein 

höheres Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko aufweist, als wenn die LM auf einen Lappen 

begrenzt sind (Nordlinger et al., 1996; Iwatsuki et al., 1999). Somit stellt auch das Auftreten in 

beiden Lappen einen prognostisch negativen Faktor dar. 

Die Studien beschreiben, dass die Größe der größten Metastase einen Risikofaktor darstellt: 

eine Größe von >5cm wird als negativ angesehen (Poston et al., 2008).  

Weitere Risikofaktoren, die erwähnt werden, sind: 

• Keine R0-Resektion 

• Extrahepatische Läsionen und Befall von hepatischen Lymphknoten 

• Tumorfreies Intervall zwischen primärem KRK und Auftreten der metachronen 

Lebermetastasen ≤ 12 Monate 

Die Fachliteratur beschreibt hierbei, dass positive Schnittränder nach Resektion mit einer 

höheren Morbidität, Rezidivrate und Mortalität verbunden sind. Dabei werden >10 mm an 

ausreichendem Sicherheitsabstand als Maßzahl genannt (Kato et al., 2003), in anderen Studien 

wird hingegen jede Resektion, die nicht R0 war, als Risikofaktor definiert. 

Darüber hinaus korrelieren extrahepatische Läsionen und der Befall von hepatischen 

Lymphknoten mit einer höheren Mortalität (Poston et al., 2008; Iwatsuki et al., 1999). Ebenso 

wird ein tumorfreies Intervall, das geringer als zwölf Monate ist, positiv mit einer erhöhten 

Mortalität assoziiert (Nordlinger et al., 1996). 
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1.7.2 Vergleich zwischen einzeitigem und zweizeitigem     

 Operationsvorgehen bei kolorektalen LM  

 

 

Ursprünglicherweise wurde die Resektion des kolorektalen Primarius und der LM in zwei 

verschiedenen Operationen durchgeführt. Zunächst wurde der kolorektale Primärtumor 

entfernt, später erfolgte der Eingriff an der Leber (Abbott et al., 2012).  

Aufgrund großer Fortschritte der Intensivmedizin und der Chirurgie ist es heutzutage möglich, 

beide Resektionen – sowohl im kolorektalen Bereich als auch an der Leber – in einer Operation 

durchzuführen (Curley & Glazer, 2014). Dies wird als einzeitiges Vorgehen bezeichnet. 

Besonders in Zentren, in denen Teams aus Darm- und Leberspezialisten gemeinsam arbeiten, 

ist dieser Eingriff in einer Operation möglich. In den aktuellen Studien wird eine Rate zwischen 

28-56% von einzeitigen Operationen beschrieben, lediglich Yoshioka et al. sprechen von einem 

höheren Anteil von 85% an simultanen Eingriffen (Yoshioka et al., 2014).  

In der Fachliteratur gibt es keine eindeutige Aussage darüber, ob ein ein- oder zweizeitiger 

Eingriff präferiert wird.  

Diesbezüglich wird kontrovers diskutiert und es werden Parameter analysiert, die als 

Indikatoren für eine Entscheidungsfindung dienen können. Früher wurde ein simultaner 

Eingriff am Primarius und an den Metastasen als Hochrisikoeingriff angesehen. Heutzutage 

jedoch wird ein einzeitiges Vorgehen bei Berücksichtigung gewisser Risikofaktoren als 

sicheres Verfahren eingestuft und könnte sogar teilweise mit Vorteilen verbunden sein.   

Hillingso & Wille-Jorgensen unternahmen den Versuch einer Metaanalyse, in die sie 16 Studien 

zu diesem Thema einschlossen und kamen letztendlich zu dem Ergebnis, dass – nach 

Evidenzlevel-Basis II bis III – ein einzeitiger Eingriff bei ausgewählten Patienten 

vorgenommen werden soll, da mit einer simultanen OP keine Unterschiede hinsichtlich der 

Morbidität oder der Mortalität auftreten (Hillingso & Wille-Jorgensen, 2009).  

Gavriilidis et al. unternahmen 2018 ebenfalls eine Metaanalyse, in die sie 30 Studien mit 

insgesamt 5300 Patienten einschlossen. Auch sie betonen, dass es keine Unterschiede bezüglich 

der perioperativen Morbidität sowie dem Langzeitüberleben zwischen beiden Eingriffen gibt 

(Gavriilidis et al., 2018).  

Im Folgenden sollen Vor- und Nachteile eines einzeitigen Eingriffes gegenüber einem 

zweizeitigen Eingriff vorgestellt werden.  
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Vorteile / Gemeinsamkeiten bei einzeitigem Behandlungsvorgehen 

 

Bezüglich des Überlebens stellt sich ein einzeitiger Eingriff onkologisch äquivalent gegenüber 

einem zweizeitigen Eingriff dar. Das Fünf-Jahres-Überleben weist nach beiden 

Behandlungsarten keinen signifikanten Unterschied auf (Hillingso & Wille-Jorgensen, 2009). 

Dabei betrachten die aktuellen Studien das Langzeit-Überleben, bei dem sowohl die 

Gesamtüberlebenszeit als auch die tumorfreie Überlebenszeit verglichen wird (Moug et al., 

2010; Turrini et al. 2007; Silberhumer et al., 2016; Yoshioka et al., 2014).  

Die perioperative Mortalität zeigt sich ebenfalls gleich nach beiden Behandlungsvorgehen 

(Brouquet et al., 2010; Fahy & Fischer, 2012; Fukami et al., 2016; Gavriilidis et al., 2018; 

Martin et al., 2003; Mayo et al., 2013), allerdings liegen zu diesem Punkt kontroverse Daten 

anderer Studien vor.  

Bezüglich der Morbidität nach LM-Resektionen verwenden viele Studien die CD-

Klassifikation zum genaueren Vergleich. Dabei wird keine Differenz zwischen ein- und 

zweizeitigen Eingriffen festgestellt (Abbott et al., 2012; Chua et al., 2004; Fukami et al., 2016; 

Gavriilidis et al., 2018; Mayo et al., 2013; Moug et al., 2010; Silberhumer et al., 2016; Thelen 

et al., 2007).  

Martin et al. gehen in ihrer Studie am Memorial Sloan-Kettering Cancer Center in New York, 

USA, auf einen signifikanten Vorteil eines einzeitigen Eingriffes ein: Durch nur eine benötigte 

Operation beim simultanen Eingriff müsse man lediglich eine Laparotomie durchführen anstatt 

zwei. Daraus würden signifikant weniger Wundheilungsstörungen resultieren (Martin et al., 

2003). 

Als weiteren Vorteil betonen die Studien, dass bei einem einzeitigen Eingriff die Patienten 

weniger Tage im Krankenhaus verbringen, da sie nur einmal operiert werden und somit nur 

einen Klinikaufenthalt erleben (Fukami et al., 2016; Gavriilidis et al., 2018; Martin et al., 2003; 

Reddy et al., 2007). Abbott et al. beschreiben, dass die zweizeitig operierten Patienten 

durchschnittlich 14 Tage im Krankenhaus verbrachten, die einzeitig operierten Patienten 

lediglich 8 Tage  (Abbott et al., 2012).  

Außerdem wird auf den ökonomischen Aspekt eingegangen und gezeigt, dass weniger Kosten 

pro Eingriff bei einzeitiger Herangehensweise entstehen (Abelson et al., 2017; Le Souder et al., 

2018). Abbott et al. sprechen von 20.983$ bei simultaner Operation gegenüber 25.298$ bei 

zwei separaten OPs. Dies ergibt eine Ersparnis von 17,1% (Abbott et al., 2012). Natürlich ist 

dabei zu bedenken, dass der Patient die bestmögliche Behandlung unabhängig von den Kosten 

bekommen soll.  
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Ein einzeitiger Eingriff bietet für den Patienten den Vorteil, dass er eine geringere psychische 

Belastung erlebt, da bei diesem Vorgehen nur eine Operation vorgenommen werden muss, um 

das Tumorgeschehen an beiden vom Krebs befallenen Organen zu kontrollieren (Gavriilidis et 

al., 2018).  

Turrini et al. zeigen in ihrer Studie, dass nach zweizeitigen Eingriffen die Rate an Rezidiven 

von Lebermetastasen höher ist als bei einzeitigen. Dabei lag die Rate bei 26% bei zweizeitig 

operierten Patienten und bei 9% bei einzeitig Operierten bei insgesamt 119 Patienten (p=0,03). 

Dies ist jedoch die einzige Studie, die dies hervorhebt (Turrini et al., 2007). 

Die Durchführung von Major-Hepatektomien bei einzeitigem Eingriff wird kontrovers 

diskutiert. In der Fachliteratur wird von „major“ Operationen gesprochen, wenn drei oder mehr 

Lebersegmente entfernt werden (Yoshioka et al., 2014), von „minor“ bei Eingriffen an zwei 

oder weniger Segmenten. Neuere Studien betonen, dass Major-Hepatektomien nicht mehr als 

Kontraindikationen für einzeitige Operationen angesehen werden müssen. Auch ein einzeitiger 

Eingriff sei sicher, wenn eine Major-Hepatektomie neben der OP am Primarius benötigt wird 

(Mayo et al., 2013; Weber et al., 2003). Auch Capusotti et al. stellen dar, dass eine größere 

Operation an der Leber simultan mit dem Eingriff am Primarius sicher ist und bei ausgewählten 

Patienten durchgeführt werden kann (Capussotti et al., 2007). 

Ein einzeitiger Eingriff zeigt sich somit onkologisch äquivalent gegenüber einem 

zweizeitigen Eingriff und weist zusätzlich gewisse Vorteile auf.  
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Vorteile bzw. Gemeinsamkeiten Studien 

keine Unterschiede bezüglich des 

Gesamtüberlebens 

Chua et al., 2004, Fukami et al., 2016, Gavriilidis 

et al., 2018, Hillingso & Wille-Jorgensen, 2009, 

Mayo et al., 2013, Moug et al. 2010, 

Silberhumer et al., 2016, Thelen et al., 2007, 

Turrini et al., 2007, Yoshioka et al. 2014  

keine Unterschiede bezüglich der 

perioperativen Mortalität (kontrovers) 

Brouquet et al., 2010, Fahy & Fischer 2012, 

Fukami et al., 2016, Gavriilidis et al., 2018, 

Martin et al. 2003, Mayo et al., 2013 

keine Unterschiede bezüglich der Morbidität 

(abhängig von Komorbiditäten) 

Abbott et al., 2012, Chua et al., 2004, Fukami et 

al., 2016, Gavriilidis et al., 2018, Mayo et al., 

2013, Moug et al. 2010, Silberhumer et al., 

2016, Thelen et al., 2007 

nur eine Laparotomie Martin et al., 2003 

kürzerer Krankenhausaufenthalt Abbott et al., 2012, Chua et al., 2004, Fukami et 

al., 2016, Gavriilidis et al., 2018, Martin et al., 

2003, Moug et al. 2010, Reddy et al. 2007 

geringere Kosten Abbott et al., 2012, Abelson et al., 2017; Le 

Souder et al., 2018 

psychische Bewältigung der Krankheit 

einfacher 

Gavriilidis et al., 2018 

weniger Rezidive (kontrovers) Turrini et al. 2007 

sowohl Minor- als auch Major-Hepatektomien 

durchführbar (kontrovers) 

Cappusotti et al. 2007, Fukami et al., 2016, 

Mayo et al., 2013, Weber et al. 2003 

Tabelle 3: Vorteile eines einzeitigen Behandlungsvorgehens 
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Nachteile bei einzeitigem Behandlungsvorgehen 

 

Es werden jedoch auch einige Nachteile eines einzeitigen Eingriffes beschrieben: 

Die perioperative Mortalität war teilweise erhöht bei einzeitigem Eingriff (Hillingso & Wille-

Jorgensen, 2009), dies wird jedoch – wie bereits beschrieben – kontrovers diskutiert.  

Außerdem wird von manchen Studien eine höhere Morbidität bei einzeitigem Eingriff erwähnt, 

diese jedoch meist damit assoziiert, dass diese Patienten häufiger gravierende Komorbiditäten 

und Risikofaktoren hatten.  

Um Orientierungspunkte zu beschreiben, haben Capussotti et al. signifikante negativ 

prognostische Faktoren beschrieben, anhand derer man genauer festlegen könnte, von einer 

einzeitigen Operation abzusehen. Der T-Status T4, die Anzahl von mehr als drei Metastasen in 

der Leber sowie die Infiltration benachbarter Strukturen sind Faktoren, die mit einer 

schlechteren Prognose beim simultanen Eingriff verbunden sind (Capussotti et al., 2007). Bei 

Erfüllung dieser Faktoren sollte ein Chirurg einer einzeitigen Operation gegenüber 

zurückhaltender sein.  

Darüber hinaus muss das Risikoprofil des Patienten betrachtet werden, da ein einzeitiger 

Eingriff den Körper stärker belasten kann. Daher beschreibt die aktuelle Leitlinie, dass „die 

simultane Lebermetastasenresektion bei entsprechender Komorbidität oder höherem 

Lebensalter (>70 Jahre) zu einer höheren postoperativen Letalität führen“ könne (Pox et al., 

2013). Auch Thelen et al. betonen, dass ein höheres Lebensalter als Risikofaktor für die 

Durchführung einer einzeitigen Operation gilt (Thelen et al., 2007). 

Weiterhin betont die aktuelle Literatur, dass einzeitige Eingriffe eher bei Metastasen von 

kleinerer Größe und geringerer Anzahl durchgeführt werden, wohingegen größere 

Lebereingriffe (Major-Hepatektomien) in einer zweiten Operation in Angriff genommen 

werden (Gavriilidis et al., 2018; Martin et al., 2003; Reddy et al., 2007; Silberhumer et al., 

2016). Die aktuelle S3-Leitlinie betont: „Bei multiplen synchronen Lebermetastasen sollte ein 

zweizeitiges und multimodales Vorgehen gewählt werden“ (Pox et al., 2013). 

Reddy et al. betonen in ihrer Studie, dass Chirurgen bei großen – also „major“ – Eingriffen eher 

zurückhaltend gegenüber einer einzeitigen Operation sein und dabei die anderen Risikofaktoren 

und Komorbiditäten des Patienten im Blick behalten sollten. Bei kleinen – also „minor“ – 

Eingriffen hingegen sei ein simultaner Eingriff bei einem Großteil der Patienten bedenkenlos 

möglich (Reddy et al., 2007).  
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Manche Autoren beschreiben, dass einzeitige Operationen eher bei einem Primarius im Bereich 

des rechten Kolons, zweizeitige im Bereich des linken Kolons und bei Rektumkarzinomen 

durchgeführt werden (Misiakos et al., 2011; Thelen et al., 2007).  

 

Nachteile Studien 

perioperative Mortalität höher Hillingso & Wille-Jorgensen, 2009  

Morbidität bei entsprechender Komorbidität 

höher 

Pox et al, 2013 

 

einzeitiger Eingriff bei kleinerer Größe und 

geringerer Anzahl an Metastasen → Minor-

Hepatektomien sicher einzeitig durchführbar, 

Major-Hepatektomien eher zweizeitig 

Capussotti et al., 2007, Gavriilidis et al., 2018, 

Martin et al., 2003, Reddy et al., 2007, 

Silberhumer et al., 2016, Thelen et al., 2007 

Lokalisierung des Primarius für einzeitigen 

Eingriff bedeutend 

Capussotti et al. 2007, Misiakos et al. 2011, 

Thelen et al. 2007 

Tabelle 4: Nachteile eines einzeitigen Behandlungsvorgehens 
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2 Fragestellung und Ziele 

 

LM sind die häufigsten Metastasen gastrointestinaler Tumore. Als Goldstandard zählt die 

chirurgische Resektion des Karzinoms und der Metastasen, falls möglich, wobei man diese 

Operation einzeitig sowie zweizeitig durchführen kann.  

Primäres Ziel dieser Dissertationsschrift ist die Analyse der Morbidität und Mortalität von 

Patienten mit kolorektalen LM, die sich an der Klinik und Poliklinik für Chirurgie am Klinikum 

rechts der Isar der Technischen Universität München einer Lebermetastasenresektion 

unterzogen. Es sollen klinisch-pathologische Faktoren in diesem Patientengut identifiziert 

werden, die mit einer erhöhten Morbidität bzw. perioperativen Mortalität assoziiert sind, um 

hierdurch evidenzbasiert Therapie- und Operationsstrategien beim hepatisch metastasierten 

KRK treffen zu können. 

Ein weiteres Ziel ist der Vergleich zwischen einzeitiger und zweizeitiger Operationsstrategie. 

Es erfolgte daher eine retrospektive statistische Auswertung einer eigens für diese Dissertation 

angelegten Datenbank.  

Ziel ist es, objektivierbare Daten zu gewinnen und anhand dieser festzustellen, ob die 

Operationsmethoden Unterschiede aufweisen und ob es bestimmte Kriterien gibt, die für ein 

Verfahren sprechen, das bei Patienten präferentiell angewandt werden sollte. 

 

Im Einzelnen sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden: 

 

1. Wie stellt sich das Patientenkollektiv von syn- und metachron hepatisch metastasierten 

Patienten dar? 

 

2. Wie lässt sich die Morbidität und perioperative Mortalität von Patienten mit 

Operationen ihrer LM bei KRK ohne gleichzeitigen kolorektalen Eingriff beschreiben? 

 

o Dabei sollen zwei Patientengruppen beschrieben und verglichen werden: 

Patienten mit synchron aufgetretenen LM, die zweizeitige OPs erhielten, und 

Patienten mit metachron aufgetretenen LM, die eine LM-Resektion erhielten. 
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3. Wie lassen sich einzeitige und zweizeitige Operationen von LM und KRK vergleichen? 

 

o Zwei Patientengruppen sollen hierbei verglichen werden: Patienten mit 

synchron aufgetretenen LM bei KRK, die einzeitig oder zweizeitig kolorektal 

und an der Leber operiert wurden. 

o Gibt es Kriterien, die für einen einzeitigen oder zweizeitigen Operationsvorgang 

sprechen? 

o Gibt es signifikante klinische und onkologische Unterschiede zwischen 

einzeitigen und zweizeitigen Operationen? 

 

4. Welche Faktoren haben einen Einfluss auf das Überleben? 

 

o Hierbei sollen drei Patientengruppen verglichen werden: Patienten mit synchron 

aufgetretenen LM und einzeitiger OP, Patienten mit synchron aufgetretenen LM 

und zweizeitigen OPs und Patienten mit metachron aufgetretenen LM und 

zweizeitigen OPs. 

o Gibt es Unterschiede zwischen den Patientengruppen, die das Gesamtüberleben 

und das tumorspezifische Überleben betreffen und kann daraus geschlussfolgert 

werden, welcher Operationsansatz den besten Outcome bietet? 
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3 Methodik und Patientengut 
 

3.1 Zeitraum und Aufbau der Datenbank 

 

Für diese Dissertation wurde eigens eine Microsoft® Excel 2016 Datenbank erstellt, die alle 

Patienten mit Lebermetastasenresektionen bei einem kolorektalen Adenokarzinom als 

Grundleiden am Klinikum rechts der Isar von Januar 2007 bis Dezember 2016 einschloss 

(Microsoft Corp., Redmond, Washington, USA). Patienten mit anderen Tumorentitäten wurden 

ausgeschlossen. Ebenso wurden Patienten mit Rezidiven und wiederholten Leberresektionen 

zwar in die Datenbank aufgenommen, jedoch bei der Auswertung nicht im Patientenkollektiv 

berücksichtigt. 

 

Abbildung 5: Aufbau und Erstellung der Datenbank 
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In der Datenbank wurden verschiedene Kategorien berücksichtigt: Zunächst wurden 

persönliche und allgemeinmedizinische Daten erhoben. Außerdem wurden verschiedene 

Parameter bezüglich des kolorektalen Primarius und seines operativen Eingriffs sowie der LM 

und ihrer Operation eingeschlossen. Laborwerte, die zur Beschreibung der Leberfunktion 

dienen, wurden präoperativ erhoben sowie an drei Zeitpunkten nach der OP (Tag 1 bis 3; Tag 

4 bis 6; Tag 7 bis 12). Zuletzt wurden Follow-Up-Daten aller Patienten in die Datenbank 

inkludiert. Dafür wurde das Klinik-System gesichtet und für weitere fehlende Daten die 

Patienten sowie deren Hausärzte zur Komplettierung der Nachsorge kontaktiert. 

Insgesamt wurden folgende Parameter eingeschlossen, die in Tabelle 5 aufgelistet sind: 

 

persönliche Daten 

 

Name, Vorname, Geburtsdatum, Adresse, 

Telefonnummer, Hausarztname, Hausarztadresse 

 

 

allgemeinmedizinische Daten 

 

 

Diagnose, Geschlecht, ASA-Score, Begleiterkrankungen, 

Antikoagulationsmedikation, Größe, Gewicht, BMI, MELD-

Score, Leberzirrhose ja/nein, Steatosis hepatis ja/nein 

 

 

kolorektales Karzinom & Operation 

 

 

Lokalisierung, CEA-Wert bei Diagnose, neoadjuvante 

Therapie, KRK-OP-Datum, OP-Art, OP-Dauer in Minuten, 

operative Komplikationen bei kolorektaler Operation, 

Clavien-Dindo-Grade, Histograding, insgesamt resezierte 

Lymphknoten, insgesamt positive Lymphknoten, pT-

Status, pN-Status, pM-Status, Lokalisierung der 

Metastasen, R-Status nach OP, postoperative Therapie, 

Ort der KRK-Operation 

 

 

Lebermetastasen & Operation 

 

 

Laparotomie oder Laparoskopie, Tage an stationärem 

Aufenthalt, Anzahl an Erythrozytenkonzentraten (EK), 

Anzahl an Fresh Frozen Plasma (FFP), Anzahl an 

Thrombozytenkonzentraten (TK), Anzahl an Metastasen, 

Lokalisierung, Metastasentyp synchron/ metachron/  

Rezidiv 

OP-Datum, OP-Art, OP-Dauer in Minuten, einzeitige oder 

zweizeitige OP, Pringle-Manöver ja / nein, HFTT ja / nein, 

OP-Komplikationen, Clavien-Dindo-Grade, 

gesamtresezierte LM, KRAS-Status, R-Status nach OP, 

postoperative Therapie, Gewicht Leberresektat 
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Laborwerte  

 

 

-Präoperativ 

• CEA, AFP, Albumin, Bilirubin, Kreatinin, Quick, 

INR, GOT, GPT 

- Tage (d) 1-3 und d 4-6 und d 7-12  

• Albumin, Bilirubin, Kreatinin, Quick, INR, GOT, 

GPT 

 

 

Nachsorge 

 

Datum der letzten Nachsorge, Todesstatus, Todesursache, 

perioperative Mortalität ja / nein, Todesdatum, 

Überleben: Gesamtüberleben, tumorspezifisches 

Überleben 

Tabelle 5: Aufbau der Datenbank 

 

 

3.2 Patientengut/ -anzahl 
 

 

Insgesamt besteht die Datenbank aus 221 Patienten, die zwischen 2007 und 2016 eine 

Lebermetastasenresektion eines KRK erhielten. Patienten mit LM-Resektionen aufgrund von 

Rezidivfällen wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Dies war bei 17 Patienten der Fall.  

In der Auswertung wurde somit ein Patientenkollektiv von 204 Patienten berücksichtigt, wobei 

Patienten mit Resektionen von sowohl synchron als auch metachron aufgetretenen kolorektalen 

LM eingeschlossen wurden.  

Davon hatten 102 Patienten beide Operationen – sowohl kolorektal als auch an der Leber – in 

der Klinik und Poliklinik für Chirurgie am Klinikum rechts der Isar, bei 102 Patienten wurde 

dort lediglich die Lebermetastasenresektion durchgeführt. Das mittlere Durchschnittsalter des 

Patientenkollektivs betrug ca. 63 Jahre. 

 

3.3 Dokumentation und Informationserhebung 
 

 

Die Informationen, die für diese Dissertation in die Datenbank eingepflegt wurden, wurden von 

verschiedenen Quellen erhoben. 

Der größte Teil der Patientendaten wurde retrospektiv mit dem Datenverarbeitungssystem SAP 

(SAP Deutschland SE & Co. KG, Walldorf, Deutschland) des Klinikums rechts der Isar 

herausgesucht. In das SAP-System wird ein Großteil der Patienteninformationen von den 
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verschiedenen Fachabteilungen, wie der Chirurgie, Anästhesie, Pathologie usw. eingetragen. 

Für diese Dissertation wurden die Patientenmappen, die elektronisch abgespeichert wurden, 

durchgearbeitet und in die Datenbank eingepflegt. Die histopathologischen Berichte waren 

ebenfalls elektronisch eingescannt.  

Informationen, die noch nicht elektronisch im SAP-System eingetragen waren, wurden aus den 

Krankenakten entnommen. 

Für die Nachsorgeinformationen gab es nur für einen kleinen Teil der Patienten aktuelle 

Follow-Up-Daten vom Klinikum rechts der Isar. Daher wurde ein Großteil der Patienten 

telefonisch kontaktiert, um aktuelle Daten bezüglich des Krankheitsgeschehens und des 

Überlebens zu erhalten (Fragebogen s. Anhang 2). War ein Patient verstorben oder nicht 

erreichbar, wurden die Hausärzte kontaktiert, bzw. andere Kliniken, bei denen der Patient in 

Behandlung war. 

 

3.4 Datenschutz 
 

 

Zum Schutz der Patientendaten wurde die LM-Datenbank im Klinikum rechts der Isar erstellt. 

Keinerlei Akten oder sonstige Klinikunterlagen wurden außerhalb der Klinik ausgewertet oder 

gelagert. 

In der Datenbank wurde jedem Patienten eine nicht nachvollziehbare Nummer zugewiesen, 

sodass diese pseudonymisiert blieben. Der Code zur Entschlüsselung im Falle späterer 

Nachsorgeerhebungen wird getrennt von der Datenbank gelagert. 

Das Follow-Up wurde über das klinikinterne Telefon durchgeführt. Die Patienten wurden über 

die Nachfrage nach Nachsorgeinformationen informiert und gaben telefonisch ihr 

Einverständnis, ihre Daten in der LM-Datenbank zu speichern und für Forschungszwecke zu 

nutzen.  

Außerdem wurde bei der Ethikkommission der Technischen Universität München des 

Vorsitzenden Prof. Dr. Georg Schmidt ein Antrag zur Durchführung einer Studie bezüglich der 

Datenerhebung von Patienten mit viszeralchirurgischen Erkrankungen eingereicht. Die 

Ethikkommission hat keine Einwände gegen die Durchführung der Studie erhoben (s. Anhang 

1). 
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3.5 Statistische Auswertung 
 

 

Die Patientendaten wurden mit Hilfe von © 2015 Microsoft Excel (Microsoft Corporation 

Redmond, WA, USA) in einer Datenbank dokumentiert und codiert. Die relevanten 

Informationen wurden mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version 24.0.0. (IBM 

Corporation, New York, United States 2017) ausgewertet. Die absolute Anzahl sowie die 

Prozentangaben wurden für die deskriptive Beschreibung der Datenbank angegeben. Bei 

quantitativen Parametern wurden der Mittelwert, die Standardabweichung sowie die Maxima 

und Minima errechnet und angegeben, sofern sie relevant waren.  

Um zu bestimmen, ob Faktoren mit einer erhöhten Morbidität oder Mortalität verbunden sind, 

wurde für qualitative Parameter der Chi-Quadrat-Test durchgeführt, sowie für quantitative 

Parameter der T-Test bei unabhängigen Stichproben. Die Werte wurden formal auf 

Normalverteilung überprüft. Ein Signifikanzniveau von p<0,05 wurde als signifikant 

angesehen. 

Die Überlebenswahrscheinlichkeiten und –kurven wurden mittels der Kaplan-Meier-Methode 

bestimmt und die Mittelwerte und Mediane der Überlebenszeit ermittelt sowie die 95%-

Konfidenzintervalle beschrieben. Außerdem wurden die „Patients at risk“, also die 

Patientenanzahl in der jeweiligen Gruppe, die zu einem bestimmten Zeitpunkt noch am Leben 

war, sowie die Überlebensraten in Ein-Jahres-Schritten beschrieben.  

Der Einfluss verschiedener Faktoren auf das Überleben wurde durch eine univariate Analyse 

mittels der Kaplan-Meier-Methode (Mantel Cox) und des Log-rank-Tests verglichen. Das Cox 

Proportional Hazards Modell wurde verwendet, um den simultanen Einfluss verschiedener 

Parameter in einer multivariaten Analyse auf das Überleben zu untersuchen. Dabei wurden 

Hazard Ratios (HRs) mit Konfidenzintervallen (KIs) von 95% als Effektgrößen bestimmt 

(Ziegler et al., 2007). 

Wenn nicht anders angegeben, wurden keine p-Wert Korrekturen bei multiplem Testen 

vorgenommen. Allerdings sind die Ergebnisse sämtlicher durchgeführter statistischer Tests 

vollständig angegeben, sodass eine informale p-Wert Korrektur bei der Interpretation der 

Ergebnisse vorgenommen werden kann. 
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4 Ergebnisse 
 

4.1 Beschreibung Patientengut 

 
 

Insgesamt wurden die Datensätze von 204 Patienten ausgewertet. Bei 63,2% (n=129) der 

Patienten handelte es sich um Männer, bei 36,8% (n=75) um Frauen. Der durchschnittliche 

Altersmittelwert des Patientenkollektivs betrug 63,06 Jahre, wobei der jüngste Patient 24 Jahre 

alt war und der älteste 84 Jahre. 

 

 

Abbildung 6: Altersverteilung des Patientenguts 

 

Der durchschnittliche BMI-Mittelwert aller Patienten betrug 26,06.  

Mit einem Anteil von 71,1% (n=145) wurden die meisten Patienten mit einem ASA-Score 

(American Society of Anaesthesiologists) von 2 eingestuft, 25% (n=51) von 3, lediglich 3,4% 

(n=7) von 1 und 0,5% (n=1) von 5. 

Der kolorektale Tumor befand sich bei 21,5% (n=44) im Bereich des Kolons zwischen der 

Appendix und dem Kolon transversum, bei 36,8% (n=75) im Bereich zwischen der linken 

Kolonflexur und dem Kolon sigmoideum und somit insgesamt bei 58,3% (n=119) im Kolon. 

Bei 40,2% (n=82) lag der Primarius im Rektum und bei 1,5% (n=3) rektosigmoidal. 

Durchschnittlich wurden bei der kolorektalen Operation 20 Lymphknoten reseziert, von denen 

5 positiv waren.  
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68,6% (n=140) der Patienten waren von synchron aufgetretenen LM betroffen, bei 31,4% 

(n=64) traten diese metachron auf.  

27,9% (n=57) erhielten vor der kolorektalen OP eine neoadjuvante Therapie, 71,6% (n=146) 

erhielten keine, bei 0,5% (n=1) lagen keine Daten vor.  

Bei 65,7% (n=134) der Patienten und damit deutlich häufiger wurden die kolorektale OP und 

die LM-OP zweizeitig vorgenommen – Resektionen von synchronen und metachronen LM 

eingeschlossen - und bei 34,3% (n=70) in einem einzeitigen Eingriff. Im Durchschnitt 

vergingen 468 Tage zwischen der kolorektalen und der LM-OP, wenn der Eingriff zweizeitig 

war.  

 

 

Abbildung 7: Tage zwischen kolorektaler und LM-OP 
 

Ein Großteil der Patienten besaß außer dem Auftreten von LM keine weiteren Pathologien der 

Leber. Eine Leberzirrhose trat nur bei 1% (n=2) der Patienten auf. Bei 21,1% (n=34) lag eine 

Steatosis hepatis vor.  

Bezüglich der operativen Resektion der LM erhielten 77% (n=15) und damit ca. ¾ der Patienten 

eine Minor-Leberresektion, lediglich 23% (n=47) eine Major-Resektion (Definition s.o.). Die 

mittlere OP-Dauer der Leberresektionen betrug 248,83 Minuten und die Patienten blieben im 

Mittelwert 18 Tage stationär in der Klinik nach der Leber-OP.  

Bei 22,5% (n=46) waren die LM auf ein Lebersegment begrenzt. Bei den restlichen Patienten, 

bei denen mehr als ein Segment betroffen war, zeigte sich folgende Verteilung: Bei 25,5% 

(n=52) traten sie in der rechten Leber auf, bei 16,7% (n=34) in der linken Leber und bei 35,3% 

(n=72) in beiden Lappen.  
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Insgesamt wurden bei 44,7% (n=91) aller Patienten singuläre Metastasen reseziert, bei 48% 

(n=98) zwei bis fünf LM, bei 3,4% (n=7) sechs bis zehn LM und bei 3,9% (n=8) disseminierte 

LM.  

Die Patienten erhielten im Mittelwert 0,75 Erythrozytenkonzentrate (EKs), 1,11 Fresh Frozen 

Plasma (FFP) und 0,089 Thrombozytenkonzentrate (TKs) bei der LM-OP. Bei diesen Werten 

handelt es sich um Mittelwerte pro Leberresektion, wobei dabei auch die einzeitigen Leber- 

und Kolon-Eingriffe eingeschlossen sind und somit indirekt auch die kolorektalen Operationen, 

die simultan durchgeführt wurden.  

Bei den meisten Patienten lag nach LM-Resektion ein R0-Status vor. 83,3% der Patienten 

(n=171) hatten einen R-Status von R0, 10,3% (n=21) von R1, 2,9% (n=6) von R2 und ebenfalls 

2,9% (n=6) von RX.  

Insgesamt entwickelten 55,9% (n=114) der Patienten Komplikationen nach der LM-OP. Die 

Komplikationsschwere nach Clavien-Dindo war in 83,3% (n=170) keine oder leichte 

Komplikationen (CD I/II). 16,7% (n=34) erlitten schwerwiegendere Komplikationen (CD III / 

IV/ V). 

Die perioperative Mortalität aller Eingriffe, die in die Datenbank inkludiert wurden, betrug 

1,5% (n=3).   

 

Das Follow-Up wurde bis Ende 2016 durchgeführt. Insgesamt hatten zum diesem Zeitpunkt 

37,3% der Patienten (n=76) überlebt und 54,4% (n=111) waren verstorben. Bei 8,3% der 

Patienten (n=17) war kein Follow-Up möglich, sodass von diesen der aktuelle Status unbekannt 

blieb. Von den 111 verstorbenen Patienten verstarben 103 an einer Tumorprogression, 3 

Patienten postoperativ und 5 Patienten aus anderen Gründen, sodass letztendlich 106 Patienten 

direkt an den Tumorfolgen starben. 

Von den 187 Patienten, von denen die Nachsorgedaten bekannt sind, überlebten 7,5% (n=14) 

lediglich bis zu 90 Tagen, 14,4% (n=27) bis zu einem Jahr, 41,2% (n=77) bis zu drei Jahren, 

20,3% (n=38) bis zu fünf Jahren und 16,6% (n=31) länger als fünf Jahre. Die mittlere 

Überlebenszeit betrug 32,75 Monate (Standardabweichung=26,9).  

Ein Überblick aller klinischen und histopathologischen Parameter findet sich in Tabelle 6 und 

7 (s.u.).  
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Häufigkeit = n Prozent = % 

allgemeinmedizinische Daten 

Patientengeschlecht 

männlich 129 63,2 

weiblich 75 36,8 

gesamt 204 100 

ASA 

1 7 3,4 

2 145 71,1 

3 51 25 

5 1 0,5 

gesamt 204 100 

Leberzirrhose ja / nein 

ja 2 1 

nein 202 99 

gesamt 204 100 

Steatosis hepatis ja / nein 

ja 43 21,1 

nein 161 78,9 

gesamt 204 100 

 KRK & Operation 

Lokalisierung Primarius 

Appendix bis Kolon transversum 44 21,5 

linke Flexur bis Sigma 75 36,8 

Rektum 82 40,2 

rektosigmoidal 3 1,5 

gesamt 204 100 

KRK-OP: Art 

abdominale-perineale Rektumamputation 
mit Kolostoma 

5 2,5 

Hemikolektomie mit Rektumexstirpation 1 0,5 

OP nach Hartmann 1 0,5 

Tiefe anteriore Rektumresektion (TAR) 80 39,2 

Sigmaresektion 55 27 

erweiterte Hemikolektomie links 17 8,3 

Transversumresektion 2 1 

erweiterte Hemikolektomie rechts 37 18,1 

subtotale Kolektomie 5 2,5 

unbekannt 1 0,5 

gesamt 204 100 
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KRK-OP: am MRI oder auswärts  

MRI 102 50 

auswärts 102 50 

gesamt 204 100 

KRK-OP: Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation 

keine 64 31,4 

I 23 11,3 

II 15 7,4 

III 5 2,5 

IVa 18 8,8 

IVb 1 0,5 

V 78 38,2 

gesamt 204 100 

Histograding 

unbekannt 14 6,9 

1 3 1,5 

2 133 65,2 

2 und 3 4 2 

3 47 23 

4 1 0,5 

5 2 1 

gesamt 204 100 

pT-Status 

0 / is 3 1,5 

1 3 1,5 

2 14 6,9 

3 145 71,1 

4 37 18,1 

unbekannt 2 
 

gesamt 204 100 

pN-Status 

0 55 27 

1 61 29,9 

2 84 41,2 

3 1 0,5 

unbekannt 3 
 

gesamt 204 100 

pM-Status 

0 66 32,4 

1 138 67,6 

gesamt 204 100 
  

R-Status nach KRK-OP 
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R0 171 83,8 

R1 9 4,4 

R2 3 1,5 

RX 13 6,4 

unbekannt 8 3,9 

gesamt 204 100 

Ileus nach KRK-OP: ja / nein / unbekannt 

ja 4 2 

nein 115 56,4 

unbekannt 85 41,6 

gesamt 204 100 

Anastomoseninsuffizienz nach KRK –OP: ja / nein / unbekannt 

ja 16 7,8 

nein 102 50 

unbekannt 86 42,2 

gesamt 204 100 

neoadjuvante Therapie vor KRK-OP: ja / nein / unbekannt 

ja 57 27,9 

nein 146 71,6 

unbekannt 1 0,5 

gesamt 204 100 

neoadjuvante Therapie vor KRK –OP (teilweise Kombinationstherapien) 

keine 103 77,4 

5FU mono 1 0,8 

FOLFOX 1 0,8 

Cetuximab 1 0,8 

sonstige 27 20,3 

RTx 8 6 

gesamt 133 Teilweise Kombitherapien 

Lebermetastasen & Operation 

Major- / Minor-Hepatektomie 

Major-Hepatektomie 47 23 

Minor-Hepatektomie 157 77 

gesamt 204 100 

Leber-OP: Laparotomie oder Laparoskopie 

Laparotomie 201 98,5 

Laparoskopie 3 1,5 

gesamt 204 100 
 
 
 
  

Metastasentyp: synchron / metachron 

synchron 140 68,6 
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metachron 64 31,4 

gesamt 204 100 

Leber-OP: Pringle-Manöver: ja / nein 

ja 7 3,4 

nein 197 96,6 

gesamt 204 100 

Gesamtzahl resezierter LM 

singulär 91 44,7 

2 bis 5 98 48 

6 bis 10 7 3,4 

disseminiert 8 3,9 

gesamt 204 100 

R-Status nach LM-OP 

R0 171 83,8 

R1 21 10,3 

R2 6 2,9 

RX 6 2,9 

gesamt 204 100 

Leber OP: Komplikationen: ja / nein 

ja 114 55,9 

nein 90 44,1 

gesamt 204 100 

Leber-OP: Komplikationen nach Clavien-Dindo: keine oder CD I/II vs. CD III/IV/V 

keine Komplikationen oder CD I/II 170 83,3 

CD III/IV/V 34 16,7 

gesamt 204 100 

Transfusion ja / nein 

ja 52 25,5 

nein 152 74,5 

gesamt 204 100 

HFTT ja / nein 

nein 170 83,3 

ja 34 16,7 

gesamt 204 100 

einzeitiger Eingriff / zweizeitiger Eingriff 

einzeitig 70 34,3 

zweizeitig 134 65,7 

gesamt 204 100 
 
 
  

Lebermetastasen-Lokalisierung 

ein Segment 46 22,5 

rechter Leberlappen (n>1) 52 25,5 



 47 

linker Leberlappen (n>1) 34 16,7 

beide Leberlappen 72 35,3 

gesamt 204 100 

Leber-OP: organspezifische Komplikationen (teilweise mehrfache Komplikationen pro Patient) 

keine 141 69,1 

Ileus 8 3,9 

Nachblutung/ Hämatom 2 1,0 

Wundheilungsstörung Haut 25 12,3 

Platzbauch 0 0 

Leberabzess 5 2,4 

Biliom / Gallefistel 6 2,9 

BDA-Insuffizienz 4 2,0 

sonstige 20 9,8 

Leber-OP: allgemeine Komplikationen (teilweise mehrfache Komplikationen pro Patient) 

keine 118 57,8 

kardial 9 4,4 

pulmonal 13 6,4 

Apoplex 0 0 

Harnwege 10 4,9 

Thrombose/ Embolie 1 0,5 

angiologisch 2 1,0 

Sepsis 7 3,4 

Cholangitis 20 9,8 

Ikterus 0 0 

andere 42 20,6 

 Nachsorge 
 

Überleben 

lebend 76 37,3 

verstorben 111 54,4 

unbekannt 17 8,3 

gesamt 204 100 

Todesursache (bei den 111 verstorbenen Patienten) 

Tumorprogression 103 92,8 

post-OP 3 2,7 

andere 5 4,5 

gesamt 111 100 
 
 
 
 
 

Überleben in Tagen / Jahren 

bis zu 90 Tagen 14 6,9 

bis zu 1 Jahr 27 13,2 
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bis zu 3 Jahren 77 37,7 

bis zu 5 Jahren 38 18,6 

über 5 Jahre 31 15,2 

unbekannt 17 8,3 

gesamt 204 100 

perioperative Mortalität 

ja 3 1,5 

nein 184 90,2 

unbekannt 17 8,3 

gesamt 204 100 

Tabelle 6: Absolute und relative Häufigkeiten: klinische und histopathologische Parameter 

 

 
Häufigkeit = n Mittelwert Standard-

abweichung 
Maximum Minimum 

allgemeinmedizinische Daten 

Alter 

204 63,06 10,98 84,4 23,9 

BMI   

192 26,06 4,62 16,9 42,8 

MELD Score   

187 4,66 1,47 0,9 9,47 

KRK & Operation   

KRK-OP CEA Wert in ng/ml 

34 89,48 334,27 2 1952 

Lebermetastasen & Operation   

Gesamtzahl resezierter LK 

185 19,82 9,634 0 52 

Gesamtzahl positiver LK 

185 5,18 9,149 0 47 

Leber-OP: Tage an stationärem Aufenthalt 

204 17,51 13,101 5 121 

Leber-OP: EKs 

198 0,75 1,709 0 12 

Leber-OP: FFPs 

197 1,11 4,136 0 45 

Leber-OP: TKs 

197 0,089 0,825 0 11 

Leber-OP: präoperativer CEA-Wert 

59 39,2 95,094 0,67 665,20 

Leber-OP: Dauer in min 

194 248,83 101,085 60 650 

Daten zu kolorektaler OP und Leber-OP 
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Tage zwischen kolorektaler OP und Leber-OP 

197 468,37 748,963 5996 -162 

Tage an stationärem Krankenhausaufenthalt insgesamt 

98 29,14 22,48 173 9 

OP-Dauer insgesamt 

97  355,27 147,962 831 131 
 

Nachsorge 

Überlebensmonate 

204 32,75 26,298 107 0 

Tabelle 7: Darstellung der Mittelwerte, der Minima und der Maxima: klinische und histopathologische 
Parameter 

 

4.2 Risikofaktoren bezüglich Morbidität bei Operationen von 

Lebermetastasen 
 

 

Eines der Ziele dieser Dissertationsschrift ist es, Risikofaktoren bezüglich der Morbidität bei 

Lebereingriffen zu definieren. Dazu wurden alle separaten Leberresektionen der Datenbank 

verglichen, die ohne gleichzeitige kolorektale OP durchgeführt wurden, um gezielt 

prognostische Faktoren für die Leber-OP herausfiltern zu können.  

Daher wurden in diesen Teil der Auswertung 133 Patienten mit einbezogen, die am Klinikum 

rechts der Isar in einem zweizeitigen Operationsvorgehen operiert wurden. Patienten mit 

einzeitigem Operationsvorgehen wurden ausgelassen, da die zusätzliche kolorektale Operation 

das Ergebnis hätte verzerren können. 

Die Morbidität wurde gemäß der CD-Klassifikation definiert: es wurden keine Komplikationen 

oder Komplikationen mit CD-Graden I, II und Komplikationen mit CD-Graden IIIa, IIIb, IVa, 

IVb, V zu zwei Kategorien zusammengefasst, die als Minor- und Major-Morbiditäten bzw. 

keine oder leichte und schwere Komplikationen bezeichnet wurden, um dadurch eine 

Risikostratifizierung vornehmen zu können. Bezüglich dieser Kategorien wurden verschiedene 

Auswertungspunkte betrachtet und ein p-Wert von <0,05 als signifikant erachtet.  

 

In dem untersuchten Patientenkollektiv traten verschiedene Faktoren auf, die signifikant mit 

einem erhöhten Auftreten einer Major-Morbidität korrelierten und als prognostische Parameter 

für die Lebermetastasenchirurgie dienen können.  

Bei Betrachtung der allgemeinen klinischen Parameter war lediglich ein höherer ASA-Score 

mit einer erhöhten Major-Morbidität verbunden (p=0,019): von den Patienten mit einem Score 

von 2 oder niedriger entwickelten 12% (n=11) schwere Komplikationen, 88% (n=81) keine 
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oder leichte Komplikationen. Patienten mit einem höheren ASA-Score waren häufiger von 

schweren Komplikationen betroffen: 27% (n=10) mit einem Score von 3 und 100% (n=1) mit 

einem Score von 5.  

Weder das Geschlecht, das Alter noch der BMI waren mit einer erhöhten Morbidität verbunden.  

Die Lokalisierung des Primärtumors hatte ebenfalls keine signifikante Korrelation mit 

schweren Komplikationen (p=0,481) ebenso wenig wie das Histograding (p=0,784) oder der 

pT-Status des Primarius (p=0,784). Auch der Erhalt einer neoadjuvanten Therapie vor der 

Operation hatte keine Verbindung mit einer erhöhten Morbidität (p=0,591).  

Bezüglich der LM konnten Parameter definiert werden, die signifikant mit schwerwiegenderen 

Komplikationen verknüpft waren. Die Lokalisierung der LM war signifikant mit dem Auftreten 

von Major-Morbidität assoziiert (p=0,049). Bei Patienten mit LM in beiden Lappen traten 

schwere Komplikationen in 26,5% (n=13) der Fälle auf, wenn in einem Segment vorhanden 

nur in 3,4% (n=1), nur den rechten Lappen betreffend in 16,7% (n=7) und nur den linken 

betreffend in 7,7% (n=1). Dies zeigt, dass häufiger Komplikationen auftraten, wenn die LM in 

beiden Lappen vorhanden waren. 

Außerdem korrelierte der Erhalt von Transfusionen signifikant mit erhöhter Morbidität 

(p<0,001): 38,9% (n=14) entwickelten schwere Komplikationen, wohingegen lediglich 8,3% 

(n=8) der Patienten ohne Transfusionserhalt schwere Komplikationen entwickelten. Die Anzahl 

der Transfusionspräparate blieb dabei ohne statistisch signifikanten Einfluss auf die 

Morbiditätsrate. 

Die Art der Leberresektion war zwar nicht statistisch signifikant (p=0,055), jedoch trotzdem 

mehr als doppelt so häufig, mit einer erhöhten Morbidität verknüpft: Patienten, die eine Major-

Hepatektomie erhielten, entwickelten in 26,3% (n=10) der Fälle eine schwere Komplikation, 

Patienten mit einer Minor-Hepatektomie nur in 12,6% (n=12).  

Weitere Parameter (s. Tabelle 8), die beim Betrachten der OP der LM erhoben wurden, 

korrelierten nicht signifikant mit einem erhöhten Auftreten von Major-Morbidität. 

 

 

 

Somit bleibt festzuhalten, dass bei der Auswertung dieses Patientenkollektivs vom 

Klinikum rechts der Isar Parameter ausgemacht werden konnten, die signifikant mit 

erhöhtem Auftreten von schweren Komplikationen – CD III, IV, V – verknüpft waren: 

• Hoher ASA-Score ≥ 3 (p=0,019) 
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• Auftreten von LM in mehr als einem Segment und / oder auf beide Lappen verteilt 

(p=0,049) 

• Erhalt einer Transfusion während der Operation (p<0,001) 

 

Auswertungspunkte 
 

n: Major- 
Morbidität 

%: Major-
Morbidität 

n: keine o. 
Minor- 
Morbidität 

%: keine 
oder Minor 
Morbidität 

p-Wert Gesamt
zahl 

allgemeinmedizinische Daten 

Geschlecht männlich 14 15,70% 75 84,30% 0,72 89 

 weiblich 8 18,20% 36 81,80%  44 

 gesamt 22  111   133 

Alter Mittelwert 62,95  64,19  0,631  

 gesamt 22  111   133 

ASA Score 1 0 0% 3 100% 0,019 3 

 2 11 12% 81 88%  92 

 3 10 27% 27 73%  37 

 4 0 0% 0 0%  0 

 5 1 100% 0 0%  1 

 gesamt 22  111   133 

Leberzirrhose ja / 
nein 

ja 0 0% 1 100% 0,853 1 

 nein 22 17,7% 110 83,30%  132 

 gesamt 22  111   133 

BMI Mittelwert 26,232  26,078  0,884  

 gesamt 21  109   130 

MELD Score Mittelwert 4,95 
 

4,78 
 

0,636 
 

 
gesamt 21 

 
100 

   

KRK & Operation  

Primarius Kolon 11 14,3% 66 85,70% 0,481 77 

 Rektum 11 20,6% 45 80,40%  56 

 gesamt 22  111   133 

Histograding 1 0 0% 3 100% 0,784 3 
 

2 19 21,80% 68 78,20% 
 

87 
 

3 2 6,70% 28 93,30% 
 

30 
 

4 0 0% 0 0% 
 

0 
 

5 0 0% 2 100% 
 

2 
 

gesamt 21 
 

101 
  

122 

pT-Status 0 / is 0 0% 2 100% 0,784 2 

 1 0 0% 2 100%  2 

 2 1 8,3% 11 91,7%  12 

 3 17 18,3% 76 81,7%  93 

 4 3 13,6% 19 86,4%  22 
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 gesamt 21  110   131 

neoadjuvante 
Therapie vor KRK-OP 

ja 4 13,3% 26 86,7% 0,591 30 

 nein 18 17,5% 85 82,5%  103 

 gesamt 22  111   133 

Lebermetastasen & Operation 

Leber-OP: 
Hepatektomie 

major 10 26,30% 28 73,70% 0,055 38 

major / minor minor 12 12,60% 83 87,40%  95 

 gesamt 22  111   133 

Tumormarker CEA 38,638  44,877  0,917  

 gesamt 5  26   31 

Anzahl 
Lebermetastasen 

singulär 5 9,30% 49 90,70% 0,229 54 

 2 bis 5 14 21,20% 52 78,80%  66 

 6 bis 10 1 16,70% 5 83,30%  6 

 disseminiert 2 33,30% 4 66,70%  6 

 gesamt 22  110   132 

Lokalisierung 
Lebermetastasen 

ein Segment 1 3,40% 28 96,60% 0,049 29 

 rechter 
Lappen (n>1) 

7 16,70% 35 83,30%  42 

 linker Lappen 
(n>1) 

1 7,70% 12 92,30%  13 

 beide Lappen 13 26,50% 36 73,50%  49 

 gesamt 22  111   133 

HFTT ja / nein nein 19 16,70% 95 83,30% 0,924 114 

 ja 3 15,80% 16 84,20%  19 

 gesamt 22  111   133 

Leber-OP: 
Laparotomie / 
Laparoskopie 

Laparotomie 22 17% 110 83,30% 1 132 

 Laparoskopie 0 0% 1 100,00%  1 

 gesamt 22  111   133 

R-Status R0 18 15,9% 95 84,1% 0,442  

 R1 4 28,6% 10 71,4%   

 R2 0 0% 1 100%   

 RX 0 0% 5 100%   

 gesamt 22  111   133 

Lebermetastasenart synchron 14 19,40% 58 80,60% 0,359 72 

 metachron 8 13,10% 53 86,90%  61 

 gesamt 22     133 

Transfusion ja / nein ja 14 38,90% 22 61,10% <0,001 36 
 

nein 8 8,30% 89 91,80% 
 

97 
 

gesamt 22 
    

133 

Leber-OP: EKs Mittelwert 1,906 
 

0,68 
 

0,097 
 

 
 gesamt 22 

 
110 

  
132 
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Leber-OP: FFPs Mittelwert 1,91 
 

1,2 
 

0,538 
 

 
 gesamt 22 

 
110 

  
132 

Leber-OP: TKs Mittelwert 0,14 
 

0,11 
 

0,907 
 

 
 gesamt 22 

 
110 

  
132  

Leber-OP-Zeit Mittelwert 257,67 
 

218,77 
 

0,159 
 

 
gesamt 21 

 
109 

  
130 

Tabelle 8: Morbidität bei Operationen von Lebermetastasen 

 

 

4.3 Risikofaktoren bezüglich perioperativer Mortalität bei  

Operationen von Lebermetastasen 
 
 

Ein weiteres Ziel dieser Dissertationsschrift ist es, prognostische Parameter bezüglich der 

perioperativen Mortalität bei Lebereingriffen zu definieren. Die perioperative Mortalität wurde 

definiert als Todesfall innerhalb von 30 Tagen nach einer LM-OP. Dabei konnten aus dem 

Patientenkollektiv von den 133 Patienten, die für diesen Teil der Auswertung in Frage kamen,  

nur 122 Patienten eingeschlossen werden, da von 11 Patienten das Follow-Up über einen 

Zeitraum von 30 Tagen nach OP nicht möglich war. Insgesamt betrug die perioperative 

Mortalität in der für diesen Auswertungsteil berücksichtigten Kohorte nur 1% (n=2). 

In dem untersuchten Patientenkollektiv traten verschiedene Faktoren auf, die mit einer erhöhten 

perioperativen Mortalität verbunden waren.  

Zunächst korrelierte auch hier ein erhöhter ASA-Score mit einer höheren Mortalität (p=0,023).  

Bezüglich des kolorektalen Primarius war eine hohe Anzahl positiver LK mit einer höheren 

perioperativen Mortalität verknüpft (p=0,02). Bei den Patienten, die innerhalb von 30 Tagen 

verstarben, wurden im Durchschnitt 14,5 positive LK reseziert, bei den Patienten, die mehr als 

30 Tage überlebten, nur 4,67 positive LK. Andere Parameter, die sich auf den kolorektalen 

Primarius beziehen, zeigten keine Korrelation.  

Bei der Betrachtung der Aspekte der LM und ihrer OP war die Anzahl der LM als signifikanter 

Risikofaktor zu nennen (p=0,026). Von den zwei perioperativ verstorbenen Patienten hatte ein 

Patient 2 bis 5 LM und ein Patient 6 bis 10 LM.  

Andere Parameter waren nicht signifikant mit einem erhöhten Auftreten von perioperativer 

Mortalität verknüpft (s. Tabelle 9). 
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Auswertungspunkte 
 

 verstorben 
innerhalb 
von 30 
Tagen: n 

verstorben 
innerhalb 
von 30 
Tagen: % 

nicht 
verstorben 
innerh. Von 
30 Tagen: n 

nicht 
verstorben 
innerh. Von 
30 Tagen: % 

p-
Wert 

Gesamt-
zahl 

allgemeinmedizinische Daten 

Geschlecht männlich 2 3% 79 97,50% 0,55 81 

 weiblich 0 0% 41 100,00%  41 

 gesamt 2     122 

Alter Mittelwert 62,49  63,59  0,893  

  gesamt 2  120   122 

ASA Score 1 0 0% 3 100,00% 0,023 3 

 2 1 1,2% 85 98,80%  86 

 3 0 0% 32 100,00%  32 

 4 0 0% 0 0,00%  1 

 5 1 100% 0 0,00%  1 

 gesamt 2  120   122 

Leberzirrhose ja / nein ja 0 0% 1 100,00% 0,984 1 

 nein 2 2% 119 98,30% 
 

121 

 gesamt 2 
 

120 
  

122 

BMI Mittelwert 23,516  26,182  0,42  

 gesamt 2  118   120 

MELD Score Mittelwert 5,61  4,79  0,432  

 gesamt 2  108   110 

KRK & Operation       

Primarius Kolon 1 1% 71 98,60% 0,654 72 

 Rektum 1 2% 49 98,00%  50 

 gesamt 2  120   122 

Histograding 1 0 0% 3 10000,00% 0,843 3 

 2 2 3% 77 97,50% 
 

79 

 3 0 0% 27 100,00% 
 

27 

 4 0 0% 0 0,00% 
 

0 

 5 0 0% 2 100,00% 
 

2 

 gesamt 2 
 

109 
  

111 

KRK: Zahl positiver LK Mittelwert 14,5  4,67  0,02  

 gesamt 2  108   110 

Lebermetastasen & Operation 

Leber OP: 
Hepatektomie 

major 2 6% 32 94,10% 0,076 34 

 minor 0 0,00% 88 100,00%  88 

 gesamt 2  120   122 
 

Tumormarker CEA 1,51  43,64  0,738  

 Gesamtzahl 1  29   30 

Lebermetastasenart synchron 2 3% 63 96,90% 0,282 65 

 metachron 0 0% 57 100,00%  57 
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 gesamt 2  120   122 

Anzahl 
Lebermetastasen 

singulär 0 0% 49 100,00% 0,026 49 

 2 bis 5 1 2% 59 98,30%  60 

 6 bis 10 1 17% 5 83,30%  6 

 disseminiert 0 0% 6 100,00%  6 

 gesamt 2  119   121 

Lokalisierung 
Lebermetastasen 

ein Segment 0 0% 28 100,00% 0,792 28 

 rechter 
Lappen (n>1) 

1 3% 35 97,20%  36 

 linker 
Lappen (n>1) 

0 0% 12 100,00%  12 

 beide Lappen 1 2% 45 97,80%  46 

 gesamt 2  120   122 

HFTT ja / nein nein 1 1% 103 99,00% 0,274 104 

 ja 1 6% 17 94,40%  18 

 gesamt 2  120   122 

Leber-OP: 
Laparotomie / 
Laparoskopie 

Laparotomie 2 2% 119 98,30% 0,984 121 

 Laparoskopie 0 0% 1 100,00% 
 

1 

 gesamt 2 
 

120 
  

122 

R-Status R0 2 1,9% 101 98,1% 0,945 103 

 R1 0 0% 13 100%  13 

 R2 0 0% 1 100%  1 

 RX 0 0% 5 100%  5 

 gesamt 2  120   122 

Transfusion ja / nein ja 0 0% 30 100,00% 0,567 30 

 nein 2 2% 90 97,80% 
 

92 

 gesamt 2 
 

120 
  

122 

Leber-OP: EKs Mittelwert 0 
 

0,76 
 

0,573 
 

 gesamt 2 
 

119 
  

121 

Leber-OP: FFPs Mittelwert 0 
 

1,27 
 

0,727 
 

 gesamt 2 
 

119 
  

121 

Leber-OP: TKs Mittelwert 0 
 

0,13 
 

0,866 
 

 gesamt 2 
 

119 
  

121 

Leber-OP-Zeit Mittelwert 161,50  224,15  0,908  

  gesamt 2  117   119 

Tabelle 9: Perioperative Mortalität bei Operationen von Lebermetastasen 
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4.4 Zusammenfassung der Risikofaktoren bezüglich Morbidität und 

perioperativer Mortalität 
 

 

Zusammenfassend lassen sich bei Betrachtung dieses Patientenkollektivs verschiedene 

Risikofaktoren benennen, auf die Chirurgen vor einem operativen Eingriff von kolorektalen 

LM achten sollten.  

Dabei gilt zunächst der ASA-Score als prognostischer Parameter, da ein erhöhter ASA-Score 

sowohl mit erhöhter Major-Morbiditätsrate als auch mit erhöhter perioperativer Mortalität 

korrelierte.  

Bezüglich des kolorektalen Primarius konnten bis auf eine höhere Anzahl an tumorbefallenen 

Lymphknoten keine Risikofaktoren erkannt werden.  

Das Augenmerk gilt somit mehr den klinisch-histopathologischen Parametern, die sich auf die 

Leber beziehen: Hierbei ist die Lokalisierung der LM zunächst zu nennen. Traten LM in mehr 

als einem Segment und zusätzlich noch in beiden Lappen auf, lag eine erhöhte Major-

Morbidität vor. Außerdem entwickelten Patienten häufiger schwere Komplikationen nach 

Erhalt einer Transfusion während der Leber-Operation, wobei Anzahl und Art der Transfusion 

keine Rolle spielten.  

Die Anzahl der LM war mit der perioperativen Mortalität signifikant verknüpft. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 57 

4.5 Vergleich zwischen einzeitigen und zweizeitigen Kolon- und 

Leberoperationen 
 

4.5.1 Vergleich zwischen einzeitigen und zweizeitigen Operationen    

           insgesamt 
 

 

Eine weitere Intention dieser Dissertationsschrift ist es, einen Vergleich zwischen einzeitigen 

und zweizeitigen Operationen von LM und KRK vorzunehmen und herauszufinden, ob es 

Kriterien gibt, die für einen Vorgang sprechen, und ob signifikante Unterschiede zwischen 

beiden Ansätzen bestehen. Dabei wurden 140 Patienten in die Auswertung mit einbezogen, die 

bei synchron aufgetretenen kolorektalen LM einzeitig oder zweizeitig operiert wurden (s. 

Tabelle 10). 

In Bezug auf allgemeine medizinische Daten konnte kein signifikanter Unterschied zwischen 

beiden Operationsvorgängen gefunden werden, weder das Geschlecht (p=0,190), das Alter 

(p=0,651), der ASA-Score (p=0,706), der BMI (p=0,797) noch der MELD-Score (p=0,207) 

waren signifikant mit Differenzen in der Wahl der Methode verknüpft.  

Außerdem wurden Charakteristika des kolorektalen Tumors und seiner Operation verglichen, 

doch auch dabei blieben beide Operationsvorgänge ohne signifikante Unterschiede: Die 

Einteilung bezüglich Histograding (p=0,191), dem pT-Status (p=0,613) und dem pN-Status 

(p=0,196) ebenso wie der Erhalt einer neoadjuvanten Therapie (p=0,080) oder die 

Lokalisierung des Primarius (p=0,161) korrelierten nicht signifikant mit einem ein- oder 

zweizeitigen Vorgehen.  

Bei der Analyse der LM und ihrer OP fielen signifikante Unterschiede auf. 

Lediglich 13,20% (n=9) der Patienten mit einzeitigem Operationsvorgehen erhielten eine 

Major-Hepatektomie, 86,80% (n=59) dagegen eine Minor-Leberresektion. Bei zweizeitigem 

Operationsvorgehen hatten bedeutend mehr Patienten eine Major-OP, nämlich 36,10% (n=26), 

wohingegen 63,90% (n=46) sich einer Minor-OP unterzogen. Dies zeigt, dass bei einzeitigem 

Operationsvorgehen eher Minor-Hepatektomien vorgenommen wurden, wobei Major-

Hepatektomien eher zweizeitig durchgeführt wurden und somit die Art der Hepatektomie 

signifikant als Kriterium bei der Wahl einer Methode auffiel (p=0,002).  

Außerdem war die Lokalisierung der LM mit signifikanten Unterschieden verbunden 

(p=0,0001): Patienten mit Lebermetastasen in beiden Leberlappen erhielten in 29,40% (n=20) 

der Fälle ein einzeitiges Vorgehen, in 40,30% (n=29) der Fälle ein zweizeitiges Vorgehen. 

Vermehrt traten die LM bei simultaner OP im linken Lappen (n>1) bei 30,90% (n=21) auf, im 

rechten Lappen (n>1) bei 14,70% (n=10) und singulär bei 25% (n=17) der Patienten. Bei 
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separaten Operationen traten die LM vermehrt im rechten Lappen (n>1) bei 33,30% der 

Patienten (n=24) auf, bei 19,40% (n=14) als singuläre LM und bei 6,9% (n=5) im linken Lappen 

(n>1). Somit stellt sich dieser Aspekt ebenfalls als signifikantes Kriterium für eine 

Entscheidungsfindung bezüglich der operativen Therapie heraus.  

Bei Betrachtung des Auftretens von Komplikationen an der Leber (p=0,103), der Gesamtzahl 

der resezierten LM (p=0,085) und dem Erhalt von Transfusionen (p=0,350) konnten keine 

signifikanten Unterschiede festgestellt werden.  

Die Anzahl der Tage an stationärem Aufenthalt zeigte eine signifikante Differenz (p=0,002): 

Im Durchschnitt blieben die Patienten bei einzeitiger OP 23 Tage stationär in der Klinik, bei 

zweizeitigen OPs deutlich länger: 42,96 Tage (Leber- und KRK-Eingriff addiert).  

Die kumulative OP-Dauer war insgesamt ebenfalls gravierend länger bei separaten Eingriffen 

mit 460 Minuten im Durchschnitt als mit durchschnittlich 299 Minuten bei simultanem Eingriff 

(p=0,003). 

Bei der Auswertung aller Laborwerte fielen lediglich zwei Parameter signifikant auf:  Der 

Bilirubin-Spiegel, gemessen zwischen den Tagen eins bis drei nach LM-Operation, war bei 

einzeitigem Eingriff niedriger mit 0,852 mg/dl als bei zweizeitigem Eingriff mit 1,296 mg/dl 

(p=0,009). Der Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)-Wert, gemessen im gleichen Zeitraum 

nach der OP, war ebenfalls deutlich niedriger bei einzeitigem Eingriff mit 272,59 U/l im 

Vergleich zu 435,53 U/l bei zweizeitigem Eingriff. Im weiteren Verlauf wurden keine 

signifikanten Unterschiede mehr festgestellt.   

Bei dem Vergleich der Follow-Up-Daten bestand kein signifikanter Unterschied beider 

Operationsmethoden: Die perioperative Mortalität (p=0,257) betraf 1,5% (n=1) der Patienten 

mit einzeitigem Operationsvorgehen und 2,8% (n=2) der Patienten mit zweizeitigem Ansatz.  

Die Überlebenszeitanalysen der Patientenkohorten werden in Kapitel 4.6 ausführlich 

besprochen. 

Insgesamt wiesen beim Vergleich eines einzeitigen und zweizeitigen Operationsvorganges 

folgende Kriterien signifikante Differenzen auf: 

• Major- / Minor-Hepatektomie (p=0,002) 

• Lokalisierung der Lebermetastasen (p=0,0001) 

• Tage an stationärem Aufenthalt insgesamt (p=0,002) 

• OP-Dauer insgesamt (p=0,003) 

• Laborwerte: Bilirubin und GPT d 1-3 (p=0,009 und p=0,003). 



 59 

Auswertungspunkte 
 

Einzeiti. 
Eingriff: n 

Einzeit. 
Eingriff: % 

Zweizeit. 
Eingriff: n 

Zweizeit. 
Eingriff: % 

p-
Wert 

Gesamt-
zahl 

allgemeinmedizinische Daten 

Geschlecht männlich 38 55,90% 48 66,70% 0,19 86 

 weiblich 30 44,10% 24 33,30%  54 

 gesamt 68 100,00% 72 100,00%  140 

ASA 1 3 4,40% 3 4,20% 0,706 6 

 2 51 75,00% 50 69,40%  101 

 3 14 20,60% 8 25,00%  32 

 4 0 0,00% 0 0,00%  0 

 5 0 0,00% 1 1,40%  1 

 gesamt 68  71   140 

Alter Mittelwert 61,55  61,4  0,890  

 gesamt 68  72   140 

BMI Mittelwert 26,13  25,92  0,797  

 gesamt 58  72   130 

MELD Score Mittelwert 4,38  4,72  0,207  

 gesamt 63  63   126 

Leberzirrhose ja 1 1,50% 0 0,00% 0,486 1 

 nein 67 98,50% 72 100,00%  139 

 gesamt 68  72   140 

KRK & Operation 

Histograding 1 3 4,40% 7 9,70% 0,191 10 

 2 43 63,20% 50 69,40%  93 

 2 und 3 4 5,90% 0 0,00%  4 

 3 17 25,00% 14 19,40%  31 

 4 1 1,50% 0 0,00%  1 

 5 0 0,00% 1 1,00%  1 

 gesamt 68 100% 72 100,00%  140 

pT-Status 0 / is 1 1,50% 1 1,40% 0,613 2 

 1 1 1,50% 1 1,40%  2 

 2 1 1,50% 5 7,10%  6 

 3 51 75,00% 49 70,00%  100 

 4 14 20,60% 14 20,00%  28 

 gesamt 68 100,00% 70 100,00%  138 

pN-Status 0 20 29,40% 11 15,70% 0,196 31 

 1 18 26,50% 24 34,30%  42 

 2 30 44,10% 34 48,60%  64 

 3 0 0,00% 1 1,40%  1 

 gesamt 68 100,00% 70 100,00%  138 
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neoadjuvante Therapie 
vor KRK-OP 

ja 26 38,2% 18 25% 0,080  

 nein 42 61,8% 54 75%   

 gesamt 68 100%  100%  140 

Lokalisierung Primarius Appendix bis 
Transversum 

16 23,5% 11 15,3% 0,161  

 linke Flexur bis 
Sigma 

24 35,3% 29 40,3%   

 Rektum 25 36,8% 32 44,4%   

 rektosigmoidal 3 4,4% 0 0%   

 gesamt 68 100% 72 100%  140 

Anastomoseninsuffizienz 
nach KRK-OP 

ja 8 12,10% 4 13,30% 0,868 12 

 nein 58 87,90% 26 86,70%  84 

 gesamt 66  30   96 

Ileus nach KRK-OP ja 2 3,00% 0 9,00% 0,347 2 

 nein 65 97,00% 29 100,00%  94 

 gesamt 67 100,00% 29 100,00%  96 

Lebermetastasen & Operation 

Komplikationen  
Leber-OP 

ja 46 67,60% 39 54,20% 0,103 85 

 nein 22 32,40% 33 45,80%  55 

 gesamt 68  72   140 

Clavien-Dindo- keine 45 66,20% 37 51,40% 0,316 82 

Klassifikation Leber-OP I 6 8,80% 5 6,9%  11 

 II 6 8,80% 16 22,20%  22 

 IIIa 7 10,30% 6 8,30%  13 

 IIIb 2 2,90% 2 2,80%  4 

 IVa 1 1,50% 1 1,40%  2 

 IVb 0 0,00% 1 1,40%  1 

 V 1 1,50% 4 5,60%  5 

 gesamt 68  71   140 

Leber-OP: Major- / major 9 13,20% 26 36,10% 0,002 35 

Minor-Hepatektomie minor 59 86,80% 46 63,90%  105 

 gesamt 68 100,00% 72 100,00%  140 

Lokalisierung 
Lebermetastasen 

ein Segment 17 25% 14 19,40% 0,000
1 

31 

 rechter Lappen 
(n>1) 

10 14,70% 24 33,30%  34 

 linker Lappen 
(n>1) 

21 30,90% 5 6,90%  26 

 beide Lappen 20 29,40% 29 40,30%  49 

 gesamt 68 100% 72 100%  140 
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Gesamtzahl: resezierte 
Metastasen 

singulär 36 52,90% 25 35,20% 0,085 61 

 2 bis 5 29 42,60% 36 50,70%  65 

 6 bis 10 1 1,50% 5 7,00%  6 

 disseminiert 2 2,90% 5 7,00%  7 

 gesamt 68 100% 71 100%  139 

Transfusionen ja 16 23,50% 22 30,60% 0,35 38 

 nein 52 76,50% 50 69,40%  102 

 gesamt 68 100,00% 72 100,00%  140 

Laparotomie / 
Laparoskopie 

Laparotomie 66 97,10% 72 100,00% 0,234 138 

 
Laparoskopie 2 2,90% 0 0,00% 

 
2 

 
gesamt 68 100,00% 72 100,00% 

 
140 

stationärer Aufenthalt 
insgesamt 

Mittelwert 23  42,96  0,002  

 gesamt 56  27   83 

OP Dauer insgesamt Mittelwert 298,97  459,96  0,003  

 gesamt 58  24   82 

Morbidität major 11 16,20% 14 19,40% 0,614 25 

 minor 57 83,80% 58 80,60%  115 

 gesamt 68 100,00% 72 100,00%  140 

Laborwerte 

CEA prä-OP Mittelwert 33,88 
 

58,38 
 

0,482 
 

 
gesamt 26 

 
17 

  
43 

AFP prä-OP Mittelwert 5,15 
 

4,683 
 

0,788 
 

 
gesamt 2 

 
6 

  
8 

Albumin prä-OP Mittelwert 4,138 
 

4,386 
 

0,168 
 

 
gesamt 21 

 
7 

  
28 

Bilirubin prä-OP Mittelwert 0,544 
 

0,572 
 

0,666 
 

 
gesamt 64 

 
65 

  
129 

Kreatinin prä-OP Mittelwert 0,864 
 

0,907 
 

0,333 
 

 
gesamt 66 

 
71 

  
137 

Quick prä-OP Mittelwert 101,45 
 

102,55 
 

0,563 
 

 
gesamt 66 

 
69 

  
135 

INR prä-OP Mittelwert 1 
 

1 
 

0,845 
 

 
gesamt 65 

 
69 

  
134 

GOT prä-OP Mittelwert 32,54 
 

36,93 
 

0,118 
 

 
gesamt 48 

 
42 

  
90 

GPT prä-OP Mittelwert 26,25 
 

38,42 
 

0,109 
 

 
gesamt 61 

 
66 

  
127 

Albumin d 1 bis 3 Mittelwert 2,99 
 

2,74 
 

0,362 
 

 
gesamt 14 

 
7 

  
21 

Bilirubin d 1 bis 3 Mittelwert 0,852 
 

1,296 
 

0,009 
 

 
gesamt 65 

 
71 

  
136 
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Kreatinin d 1 bis 3 Mittelwert 0,882 
 

0,963 
 

0,264 
 

 
gesamt 65 

 
71 

  
136 

Quick d 1 bis 3 Mittelwert 86,25 
 

85,94 
 

0,908 
 

 
gesamt 63 

 
67 

  
130 

INR d 1 bis 3 Mittelwert 1,113 
 

1,112 
 

0,974 
 

 
gesamt 63 

 
67 

  
130 

GOT d 1 bis 3 Mittelwert 270,97 
 

306,21 
 

0,616 
 

 
gesamt 31 

 
47 

  
78 

GPT d 1 bis 3 Mittelwert 272,59 
 

435,52 
 

0,003 
 

 
gesamt 63 

 
67 

  
130 

Albumin d 4 bis 6 Mittelwert 2,738 
 

2,975 
 

0,414 
 

 
gesamt 8 

 
4 

  
12 

Bilirubin d 4 bis 6 Mittelwert 0,684 
 

1,042 
 

0,091 
 

 
gesamt 44 

 
57 

  
101 

Kreatinin d 4 bis 6 Mittelwert 0,823 
 

0,912 
 

0,232 
 

 
gesamt 56 

 
69 

  
125 

Quick d 4 bis 6 Mittelwert 96,78 
 

97,06 
 

0,926 
 

 
gesamt 36 

 
54 

  
90 

INR d 4 bis 6 Mittelwert 1,04 
 

1,03 
 

0,579 
 

 
gesamt 36 

 
54 

  
90 

GOT d 4 bis 6 Mittelwert 64,93 
 

103,86 
 

0,067 
 

 
gesamt 29 

 
43 

  
72 

GPT d 4 bis 6 Mittelwert 147,53 
 

220,72 
 

0,059 
 

 
gesamt 41 

 
58 

  
99 

Albumin d 7 bis 12 Mittelwert 2,8 
 

2,7 
 

0,795 
 

 
gesamt 2 

 
2 

  
4 

Bilirubin d 7 bis 12 Mittelwert 0,869 
 

0,894 
 

0,945 
 

 
gesamt 36 

 
52 

  
88 

Kreatinin d 7 bis 12 Mittelwert 0,843 
 

0,927 
 

0,272 
 

 
gesamt 49 

 
60 

  
109 

INR d 7 bis 12 Mittelwert 1,056 
 

1,023 
 

0,28 
 

 
gesamt 34 

 
39 

  
73 

GOT d 7 bis 12 Mittelwert 68,39 
 

82,13 
 

0,35 
 

 
gesamt 32 

 
31 

  
63 

GPT d 7 bis 12 Mittelwert 291,46 
 

240,94 
 

0,238 
 

 
gesamt 38 

 
53 

  
91 

Nachsorge 

Überlebensmonate Mittelwert 27,9  34,62  0,119 140 

 gesamt 68  72    
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perioperative Mortalität ja 1 1,50% 2 2,80% 0,257 3 

 nein 54 79,40% 63 87,50%  17 

 unbekannt 13 19,10% 7 9,70%  20 

 gesamt 68 100,00% 72 100,00%  140 

Überlebensstatus lebend 27 43,50% 23 35,40% 0,224 50 

 tot 35 56,50% 42 64,40%  77 

 gesamt 62 100,00% 65 100,00%  127 

Tabelle 10: Vergleich zwischen einzeitigen und zweizeitigen Operationen von LM und KRK insgesamt 

 

 

4.5.2 Vergleich zwischen einzeitigen und zweizeitigen Operationen mit 

Major-Hepatektomien 
 

 

Major-Hepatektomien zeigen eine erhöhte Morbidität, daher sollen insbesondere in diesem 

Kapitel eventuelle Unterschiede zwischen ein- und zweizeitigen Operationsvorgehen aller 

Major-Hepatektomien herausgearbeitet werden. Dazu wurden in Subgruppenanalysen nur die 

KRK-Operationen in Kombination mit Major-Hepatektomien betrachtet.  

Es wurden 35 Patienten in die Auswertung mit einbezogen: davon 9 Patienten mit einzeitiger 

Kolon-OP und Major-Hepatektomie und 26 Patienten mit zweizeitiger Kolon-OP und Major-

Hepatektomie. 

 

Folgende Kriterien wiesen signifikante Differenzen auf (s. Tabelle 11):  

• Histograding (p=0,021) 

• Lokalisierung der Lebermetastasen (p=0,001) 

• Tage an stationärem Aufenthalt insgesamt (p=0,039) 

• Laborwerte Kreatinin d 4 – 6 (p=0,042), Kreatinin d 7 – 12 (p=0,034) und Bilirubin 

d 7 – 12 (p=0,005) 

 

Im Vergleich zum Einschluss sowohl von Major- als auch Minor-Leberresektionen blieben bei 

alleinigem Einschluss der Major-Hepatektomien nur zwei Kriterien bestehen, die signifikante 

Unterschiede zwischen simultanen und separaten Operationen aufwiesen: die Lokalisierung der 

Lebermetastasen (p=0,001) und die Länge des stationären Aufenthalts (p=0,039).  

Die vorher genannten Laborwerte zeigten sich nicht mehr als signifikant unterschiedlich. Im 

Gegensatz dazu zeigte sich das Histograding des Primarius bei diesem Teil der Auswertung 

signifikant.  

Bezüglich Morbidität und Mortalität ergaben sich hier keine signifikanten Unterschiede.  
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Auswertungspunkte 
 

Einzeit. 
Eingriff: n 

Einzeit. 
Eingriff: % 

Zweizeit. 
Eingriff: n 

Zweizeit. 
Eingriff: % 

p-
Wert 

Gesamt-
zahl 

 allgemeinmedizinische Daten 

Geschlecht männlich 3 33,3% 15 57,7% 0,208 18 

 weiblich 15 66,7% 11 42,3%  17 

 gesamt 9 100,00% 26 2,9%  35 

ASA 1 0 0% 1 3,8% 0,769 1 

 2 7 77,8% 16 61,5%  23 

 3 2 22,2% 8 30,8%  10 

 4 0 0,00% 0 0,00%  0 

 5 0 0,00% 1 2,9%  1 

 gesamt 9  26   35 

Alter Mittelwert 58,28  62,18  0,330  

 gesamt 9  26   35 

BMI Mittelwert 23,989  24,721  0,626  

 gesamt 7  26   33 

MELD Score Mittelwert 1,209  1,240  0,077  

 gesamt 9  23   32 

Leberzirrhose ja 0 0% 0 0,00% - 0 

 nein 9 100% 26 100,00%  35 

 gesamt 9  26   35 

 KRK & Operation 

Histograding 1 0 0% 3 11,5% 0,021 3 

 2 4 44,4% 20 76,9%  24 

 2 und 3 2 22,2% 0 0,00%  2 

 3 3 33,3% 3 11,5%  6 

 4 0 0% 0 0,00%  0 

 5 0 0,00% 0 0,00%  0 

 gesamt 9 100% 26 100,00%  35 

pT-Status 0 / is 0 0% 1 3,8% 0,785 1 

 1 0 0% 0 0%  0 

 2 1 11,1% 2 7,7%  3 

 3 7 77,8% 17 65,4%  24 

 4 1 11,1% 6 23,1%  7 

 gesamt 9 100,00% 26 100,00%  35 

pN-Status 0 3 33,30% 5 19,2% 0,698 8 

 1 3 33,3% 7 26,9%  10 

 2 3 33,3% 5 50%  16 

 3 0 0% 1 3,8%  1 
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 gesamt 0 0% 0 0%  0 

neoadjuvante Therapie 
vor KRK-OP 

ja 5 55,6% 8 30,8% 0,243 13 

 nein 4 44,4% 18 69,2%  22 

 gesamt 9 100%  100%  135 

Lokalisierung Primarius Appendix bis 
Transversum 

0 0% 5 19,2% 0,053 5 

 linke Flexur bis 
Sigma 

3 33,3% 11 42,3%  14 

 Rektum 4 44,4% 10 38,5%  14 

 rektosigmoidal 2 22,2% 0 0%  2 

 gesamt 9 100% 26 100%  35 

Anastomoseninsuffizienz 
nach KRK-OP 

ja 0 0% 1 9,1% 0,381 1 

 nein 8 100% 10 90,9%  19 

 gesamt 9 100% 11 100%  20 

Ileus nach KRK-OP ja 0 0% 0 0% - 0 

 nein 9 100% 10 100,00%  19 

 gesamt 9 100% 10 100%  19 

Lebermetastasen & Operation 

Komplikationen  
Leber-OP  

ja 5 55,6% 14 53,80% 0,929 19 

 nein 4 44,40% 12 46,20%  16 

 gesamt 9 100% 26 100%  35 

Clavien-Dindo-  keine Kompl. 6 66,70% 14 51,40% 0,141 82 

Klassifikation Leber-OP I 1 11,1% 1 53,8%  20 

 II 0 0% 6 3,8%  2 

 IIIA 2 22,2% 1 3,8%  6 

 IIIB 0 0% 0 0%  3 

 IVA 0 0% 0 0%  0 

 IVB 0 0% 0 0%  0 

 V 0 0% 4 11,4%  4 

 gesamt 9 100% 26 100%  35 

Lokalisierung 
Lebermetastasen 

ein Segment 0 0% 2 7,7% 0,001 2 

 rechter Lappen 
(n>1) 

2 22,2% 15 57,7%  17 

 linker Lappen 
(n>1) 

5 55,6% 0 0%  5 

 beide Lappen 2 22,2% 9 34,6%  11 

 gesamt 9 100% 26 100%  35 

Gesamtzahl resezierte 
Metastasen 

singulär 4 44,4% 7 26,9% 0,564 11 

 2 bis 5 5 55,6% 15 57,7%  20 

 6 bis 10 0 0% 3 11,5%  3 

 disseminiert 0 0% 1 3,8%  1 
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 gesamt 9 100% 26 100%  35 

Transfusionen ja 4 44,4% 11 42,3% 0,911 15 

 nein 5 55,6% 15 57,7%  20 

 gesamt 9 100% 26 100%  35 

Laparotomie / 
Laparoskopie 

Laparotomie 9 100% 9 100,00% - 138 

 
Laparoskopie 0 0% 0 0,00% 

 
2 

 
gesamt 9 100% 26 100% 

 
35 

stationärer Aufenthalt 
insgesamt 

Mittelwert 21  36,6  0,039  

 gesamt 5  10   15 

OP Dauer insgesamt Mittelwert 436,43  497,11  0,462  

 gesamt 7  9   16 

Morbidität major 2 22,2% 5 19,2% 0,847 7 

 minor 7 77,8% 21 80,8%  28 

 gesamt 9 100% 26 100%  35 

 Laborwerte        

Kreatinin d 4 bis 6 Mittelwert 0,667  1,012  0,042  

 gesamt 9  25   34 

Bilirubin d 7 bis 12 Mittelwert 2,8  1,342  0,005  

 gesamt 5  19   24 

Kreatinin d 7 bis 12 Mittelwert 1,342  0,775  0,034  

 gesamt 8  21   29 

6. Nachsorge        

Überlebensmonate Mittelwert 27,9  34,62  0,119 140 

 gesamt 68  72    

perioperative Mortalität ja 0 0% 2 7,7% 0,257 2 

 nein 6 66,7% 21 80,8%  27 

 unbekannt 3 33,3% 3 11,5%  6 

 gesamt 9 100% 26 100%  35 

Überlebensstatus lebend 6 66,7% 4 17,4% 0,224 10 

 tot 3 33,30% 19 82,6%  22 

 gesamt 9 100% 23 100%  32 

Tabelle 11: Vergleich zwischen einzeitigen und zweizeitigen Operationen von LM und KRK unter Einschluss aller 
Major-Hepatektomien 
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4.6  Überlebenszeitanalysen 
 

4.6.1 Gesamtüberlebenszeit 
 

 

Ein weiteres Bestreben dieser Dissertationsschrift ist es, das Überleben des Patientenkollektivs 

zu analysieren und herauszufinden, ob ein einzeitiger oder zweizeitiger Operationsansatz einen 

unterschiedlichen Einfluss auf das Überleben hat und ob andere Faktoren das Überleben 

beeinflussen.  

Von den insgesamt 204 eingeschlossenen Patienten lagen bei 17 Patienten keine Daten 

bezüglich des Überlebens vor, sodass ein Patientenkollektiv von 187 Patienten aus der 

Datenbank betrachtet wurde. Dabei wurden drei Patientengruppen verglichen:  

 

• Gruppe 1: 62 Patienten mit synchron aufgetretenen LM und einzeitiger OP  

• Gruppe 2: 66 Patienten mit synchron aufgetretenen LM und zweizeitiger OP 

• Gruppe 3: 59 Patienten mit metachron aufgetretenen LM und zweizeitiger OP. 

Gruppe 1 und 2 wurden direkt miteinander verglichen, um herauszufinden, ob Unterschiede 

zwischen einzeitigem und zweizeitigem Operationsvorgehen bei dem Auftreten von 

synchronen LM bestehen.  

Bei Gruppe 2 und 3 wurde ebenfalls überprüft, ob signifikante Differenzen bestanden, um einen 

Vergleich zwischen dem Auftreten von synchronen LM und metachronen LM vorzunehmen, 

die jeweils zweizeitig operiert wurden. Außerdem wurden alle drei Gruppen miteinander 

verglichen. 

Des Weiteren wurden mehrere Faktoren dahingehend untersucht, ob ein Einfluss auf das 

tumorspezifische Überleben bestand.  

Zunächst wurde die Gesamtüberlebenszeit betrachtet: Hierbei lagen die Mittelwerte bzw. die 

Mediane für das allgemeine Überleben in der Gruppe 1 bei 41,6 bzw. 38,7 Monaten, in der 

Gruppe 2 bei 46,8 bzw. 35,8 Monaten und in der Gruppe 3 bei 53,0 Monaten bzw. 44,2 

Monaten.  

Nach dem Log-Rank (Mantel-Cox)-Test ergaben sich im direkten Vergleich keine signifikanten 

Unterschiede bezüglich der Gesamtüberlebenszeit (p=0,504).  

Zwar lag der Mittelwert an Überlebensmonaten bei Gruppe 2 (Patienten mit synchronen LM 

und zweizeitigen OPs) über dem von Gruppe 1 (Patienten mit synchronen LM und einzeitiger 
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OP). Der Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=0,504). Somit stellten sich beide 

Operationsvorgehen in Bezug auf die Gesamtüberlebenszeit als äquivalent dar. 

Der Mittelwert an Überlebensmonaten bei Gruppe 3 (Patienten mit metachronen LM bei 

zweizeitigen OPs) war höher als der von Gruppe 2, jedoch ist auch hier die Differenz nicht 

signifikant (p=0,427), sodass das Auftreten von synchronen LM keine Unterschiede gegenüber 

dem von metachronen LM aufwies.  

Im direkten Vergleich aller drei Patientengruppen lagen ebenfalls keine signifikanten 

Differenzen vor (p=0,476).   

 

 Schätzer Standardfehler 95%-
Konfidenzintervall: 
untere Grenze 

95%-
Konfidenzintervall: 
obere Grenze 

Gruppe 1: synchrone Lebermetastasen mit einzeitiger OP: 62 Patienten 

Mittelwert 41,561 4,327 33,08 50,041 

Median 38,651 2,998 32,774 44,528 

Gruppe 2: synchrone Lebermetastasen mit zweizeitigen OPs: 66 Patienten 

Mittelwert 46,765 4,675 37,602 55,928 

Median 35,789 5,34 25,323 46,256 

Gruppe 3: metachrone Lebermetastasen mit zweizeitigen OPs: 59 Patienten 

Mittelwert 52,979 5,505 42,19 63,77 

Median 44,243 7,211 30,11 58,38 

Tabelle 12: Mittelwerte, Mediane, 95%-KI: Gesamtüberlebenszeit 

Gruppen p-Wert  χ2 

Gruppe 1 vs. Gruppe 2 0,504 0,447 

Gruppe 2 vs. Gruppe 3 0,514 0,427 

Tabelle 13: Gesamtvergleich: Gesamtüberlebenszeit 

 

Die Gesamtüberlebenszeit betrug für die Gruppe 1 nach einem Jahr 85,2% mit einer 

Standardabweichung von +/-4,9%, nach zwei Jahren 72,2% (+/-6,4%), nach drei Jahren 54,2% 

(+/-7,6%), nach vier Jahren 35,3% (+/-7,6%) und nach fünf Jahren 25,8% (+/-7,3%). Von den 

62 Patienten der Gruppe 1 verblieben nach einem Jahr 41 Patienten „at risk“, nach zwei Jahren 

32, nach drei Jahren 21, nach vier Jahren 12, nach fünf Jahren 7 und nach sechs Jahren 1. 

Bei der Gruppe 2 zeigten sich ähnliche Ergebnisse bezüglich des Gesamtüberlebens. Nach 

einem Jahr lag die Gesamtüberlebenszeit bei 83% (+/-4,7%), nach zwei Jahren bei 66,6% (+/-

6,0%), nach drei Jahren bei 49,3% (+/-6,7%), nach vier Jahren bei 43,1% (+/-6,7%) und nach 

fünf Jahren bei 31,1% (+/-6,7%). Von den 66 Patienten der Gruppe 2 waren nach einem Jahr 

53 Patienten „at risk“, nach zwei Jahren 38, nach drei Jahren 25, nach vier Jahren 18, nach fünf 

Jahren 13, nach sechs Jahren 9, nach sieben Jahren 6, nach acht Jahren 2. 

Auch für die Gruppe 3 lagen ähnliche Überlebensraten vor: Nach einem Jahr überlebten 91,4% 

(+/-3,7%), nach zwei Jahren 71,8% (+/-6,0%), nach drei Jahren 57,6% (+/-6,8%), nach vier 
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Jahren 45,3% (+/-7,3%) und nach fünf Jahren 34,1 (+/-7,3%). Von den 59 Patienten der Gruppe 

3 befanden sich nach einem Jahr 52 Patienten „at risk“, nach zwei Jahren 38, nach drei Jahren 

24, nach vier Jahren 18, nach fünf Jahren 12, nach sechs Jahren 10, nach sieben Jahren 5, nach 

acht Jahren 4.  

 

Insgesamt zeigen diese Daten, dass die Gesamtüberlebenszeit für alle drei Gruppe keine 

signifikanten Unterschiede bezüglich des Gesamtüberlebens zeigt (s. Abbildung 8). Es bleibt 

festzuhalten, dass sowohl einzeitige als auch zweizeitige Operationsvorgänge keinen direkten 

Einfluss auf die Gesamtüberlebenszeit hatten und aus dieser Perspektive gleichwertig 

eingesetzt werden können.  

Das Auftreten von synchronen und metachronen LM hatte ebenfalls keinen signifikant 

unterschiedlichen Effekt auf das Überleben, sodass beide Arten von LM bezüglich des 

Überlebens gleich einzuschätzen sind.  

 

Jahre Überleben (%) „Patients at risk“ 

Gruppe 1: synchrone Lebermetastasen mit einzeitiger OP: 62 Patienten 

1 85,2 +/- 4,9 41 

2 72,2 +/- 6,4 32 

3 54,2 +/- 7,6 21 

4 35,3 +/- 7,6 12 

5 25,8 +/- 7,3 7 

6  1 

Gruppe 2: synchrone Lebermetastasen mit zweizeitigen OPs: 66 Patienten 

1 83 +/- 4,7 53 

2 66,6 +/- 6,0 38 

3 49,3 +/- 6,7 25 
4 43,1 +/- 6,7 18 

5 31,1 +/- 6,7 13 

6  9 

7  6 

8  2 

Gruppe 3: metachrone Lebermetastasen mit zweizeitigen OPs: 59 Patienten 

1 91,4 +/- 3,7 52 

2 71,8 +/-  6,0 38 

3 57,6 +/-  6,8 24 

4 45,3 +/-  7,3 18 

5 34,1 +/-  7,3 12 

6  10 
7  5 

8  4 

Tabelle 14: Überlebensmonate und „Patients at risk“: Gesamtüberlebenszeit 

 
 

 



 70 

 
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven: Gesamtüberlebenszeit 
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4.6.2 Tumorspezifisches Überleben 
 

 

Neben der Gesamtüberlebenszeit wurde das tumorspezifische Überleben analysiert. Hierbei 

wurden lediglich die Todesfälle aufgrund des Tumors als Ereignis gezählt.  

Die Gruppeneinteilung blieb gleich und es wurde nach dem gleichen Schema wie beim 

Gesamtüberleben ausgewertet. Insgesamt sind die Ergebnisse der Gesamtüberlebenszeit sehr 

ähnlich, da nur fünf Patienten des untersuchten Patientenkollektivs an anderen Todesursachen 

als dem Tumorgeschehen starben.  

 

Bei der Betrachtung des tumorspezifischen Überlebens lagen die Mittelwerte bzw. die Mediane 

für Gruppe 1 bei 43,1 bzw. 38,7 Monaten, bei Gruppe 2 bei 48,4 bzw. 35,8 Monaten und bei 

Gruppe 3 bei 53,0 Monaten bzw. 44,2 Monaten. Insgesamt bestanden weder signifikante 

Unterschiede zwischen allen Gruppen (p=0,73) noch zwischen Gruppe 1 und 2 (p=0,672) bzw. 

Gruppe 2 und 3 (p=0,653). 

 
Gruppe 1: synchrone Lebermetastasen mit einzeitiger OP: 62 Patienten 

 Schätzer Standardfehler 95%-
Konfidenzintervall: 
obere Grenze 

95%-
Konfidenzintervall: 
untere Grenze 

Mittelwert 43,112 4,588 34,12 52,105 

Median 38,651 2,998 32,774 44,528 

Gruppe 2: synchrone Lebermetastasen mit zweizeitigen OPs: 66 Patienten 

Mittelwert 48,431 4,888 38,851 58,011 

Median 35,789 5,34 25,323 46,256 

Gruppe 3: metachrone Lebermetastasen mit zweizeitigen OPs: 59 Patienten 

Mittelwert 52,979 5,505 42,19 63,77 

Median 44,243 7,211 30,11 58,38 

Tabelle 15: Mittelwerte, Mediane und 95%-KI: Tumorspezifisches Überleben 

Gruppen p-Wert χ2 

Gruppe 1 vs. Gruppe 2 0,672 0,179 

Gruppe 2 vs. Gruppe 3 0,653 0,202 

Tabelle 16: Gesamtvergleich: Tumorspezifisches Überleben 

 

Die Überlebensraten in Bezug auf das tumorspezifische Überleben zeigten sich 

übereinstimmend mit denen des Gesamtüberlebens. 

Die Überlebensraten von Gruppe 1 glichen sich in den ersten drei Jahren genau, lediglich nach 

vier und fünf Jahren waren die Überlebensraten in diesem Falle höher: Nach 4 Jahren betrugen 

die Überlebensraten 38% +/- 7,7% und nach fünf Jahren 30,3% +/-7,9%. 

Bei Gruppe 2 glichen sich die Raten in den ersten vier Jahren genau, nur im fünften Jahr nach 

OP war das tumorspezifische Überleben größer mit 35,6% +/- 6,8%. 
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Bei Gruppe 3 waren die Daten identisch bei Betrachtung des Gesamtüberlebens und des 

tumorspezifischen Überlebens. 

 

Jahre Überleben (%) „Patients at risk“ 

Gruppe 1: synchrone Lebermetastasen mit einzeitiger OP: 62 Patienten 

1 85,2 +/- 4,9 41 

2 72,2 +/- 6,4 32 

3 54,2 +/- 7,6 21 

4 38 +/- 7,7 11 

5 30,3 +/- 7,9 7 

6  1 

Gruppe 2: synchrone Lebermetastasen mit zweizeitigen OPs: 66 Patienten 

1 83 +/- 4,7 53 

2 66,6 +/- 6,0 38 

3 49,3 +/- 6,7 25 

4 43,1 +/- 6,7 18 

5 35,6 +/- 6,8 13 

6  9 

7  6 

8  2 

Gruppe 3: metachrone Lebermetastasen mit zweizeitigen OPs: 59 Patienten 

1 91,4 +/- 3,7 52 

2 71,8 +/-  6,0 38 

3 57,6 +/-  6,8 24 

4 45,3 +/-  7,3 18 

5 34,1 +/-  7,3 12 

6  10 

7  5 

8  4 

Tabelle 17: Überlebensmonate und „Patients at risk“: Tumorspezifisches Überleben 

 

 
Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven: tumorspezifisches Überleben 

Gruppen:
1=)synchrone)Lebermetastasen)mit)einzeitiger OP
2)=)synchrone)Lebermetastasen)mit)zweizeitigen)OPs)
3=)metachrone Lebermetastasen)mit)zweizeitigen)OPs

Vergleiche)p>Werte:)2)vs.)2:)0,672,)2)vs.)3:)0,653

Überlebenszeit)in)Monaten
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4.6.3 Untersuchung des Einflusses weiterer Kriterien auf das 

Überleben 
 

4.6.3.1 Univariate Analyse 
 

In dieser Dissertation wurde ebenfalls untersucht, welchen Einfluss verschiedene Kriterien auf 

die Gesamtüberlebenszeit haben. 

Es konnten neun Faktoren in der univariaten Analyse mit log-rank nach der Kaplan-Meier-

Methode identifiziert werden, die eine signifikante Assoziation mit dem Gesamtüberleben 

hatten.  

Der ASA-Score korrelierte mit einer hohen Signifikanz (p<0,001) mit dem Überleben. 

Patienten mit einem ASA-Score von 2 überlebten im Schnitt 52,702 Monate, wohingegen 

Patienten mit einem ASA-Score von 3 nur 43,177 Monate überlebten.  

Das Histograding des Primarius hatte eine signifikante Assoziation mit dem Überleben 

(p=0,025). Patienten mit einem Histograding von 1 oder 2 überlebten durchschnittlich 54 

Monate, von 3 oder 4 deutlich weniger: 37 Monate.  

Des Weiteren waren der pT-Status (p=0,043) und der pN-Status (p<0,001) als beeinflussende 

Faktoren zu nennen. Je höher die Einteilung bezüglich T oder N, desto kürzer überlebten die 

Patienten.  

Außerdem zeigten sich die Metastasenanzahl (p=0,026) und der Residualstatus an der Leber 

nach OP (p=0,039) als signifikante Einflüsse auf das Überleben. 

Die Einteilung der Komplikationen bei der Leber-OP nach CD (p=0,006) konnte ebenfalls als 

prognostischer Faktor bestimmt werden: Patienten, die nach OP keine Komplikation 

entwickelten oder deren Komplikationen nach CD I / II klassifiziert wurden, überlebten 

durchschnittlich 52 Monate. Patienten mit einer CD-Klassifikation von III / IV / V überlebten 

deutlich kürzer, lediglich 32 Monate. 

Der Erhalt einer Major- oder Minor-Hepatektomie (p=0,021) erwies sich ebenfalls als 

signifikanter Einfluss auf Gesamtüberlebenszeit. Patienten, die eine Major-Hepatektomie 

erhielten, überlebten im Mittelwert 36,63 Monate, wohingegen Patienten mit einer Minor-

Leberresektion 53,016 Monate überlebten. 
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Kriterium p-Wert Mittelwert Median Anzahl Anzahl 
Ereignisse 

allgemeinmedizinische Daten 

Geschlecht 0,231 

männlich  51,61 39,41 116 67 

weiblich  44,39 34,70 71 39 

gesamt  49,45 38,65 187 106 

ASA Score <0,001 

1  42,123 36,349 7 5 

2  52,702 39,408 134 71 

3  43,177 39,737 45 29 

5  0,23 0,23 1 1 

gesamt  49,455 38,651 187 106 

Leberzirrhose ja / nein 0,576 

ja  19,836 15,461 2 1 

nein  49,569 38,651 185 105 

gesamt  49,455 38,651 187 106 

KRK & Operation 

Histograding G1/2 vs G3/4 0,025 

1 und 2  53,998 43,783 123 62 

3 und 4  37,171 31,184 48 34 

gesamt  49,516 39,408 171 96 

pT-Status 0,043 

0 / is  70,614 69,638 3 2 

1  75,263 75,263 2 1 

2  80,196 87,303 12 5 

3  45,844 36,349 133 76 

4  40,274 24,737 35 22 

gesamt  48,814 38,224 185 106 

pN-Status <0,001     

0  55,041 58,52 48 23 

1  54,706 44,474 57 34 

2  36,64 34,375 78 48 

3  2,204 2,204 1 1 

gesamt  48,354 38,224 184 106 

Lebermetastasen & Operation 

Gesamtzahl resezierter LM 0,026 

singulär  53,25 39,868 85 45 

2 bis 5  49,481 43,783 88 49 

mehr als 6   28,513 24,967 14 12 

gesamt  49,455 38,651 187 106 

Lokalisierung LM 0,441 

singulär  52,426 42,895 45 27 

rechter Lappen (n>1)  53,589 48,191 46 23 

linker Lappen (n>1)  51,937 38,651 29 12 

beide Lappen  41,913 34,375 67 44 

gesamt  49,455 38,651 187 106 
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Leber: R-Status 0,039 

R0  52,137 42,237 157 84 

R1  37,018 36,349 20 13 

R2  18,414 17,5 5 4 

RX  40,48 31,184 5 5 

gesamt  49,455 38,651 187 106 

keine Komplikationen o.CD I/II 
vs. III/IV/V 

0,006 

keine Kompl. o. CD I/II  52,329 39,868 157 87 

CD III/IV/V  31,954 24,967 30 19 

gesamt  49,455 38,651 187 106 
 

Major- / Minor-Hepatektomie 0,021 

major  36,63 31,184 43 29 

minor  53,016 40,625 144 77 

gesamt  49,455 38,651 187 106 

Tabelle 18: Univariate Analyse relevanter Patientenparameter mit Einfluss auf die Gesamtüberlebenszeit 
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven relevanter Parameter mit Einfluss auf die Gesamtüberlebenszeit 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Überlebenszeit in Monaten

Überlebenszeit in Monaten

Üb
erl

eb
en

sra
te

Gruppen:
1 = keine 
Komplikationen bzw. 
CD I / II
2 = CD III/IV/V

p=0,006

Gruppen:
1 = Major-Hepatektomie
2 = Minor-Leberresektion

p=0,021

Üb
erl

eb
en

sra
te

Überlebenszeit in Monaten Überlebenszeit in Monaten

Überlebenszeit in Monaten

Üb
erl

eb
en

sra
te

Üb
erl

eb
en

sra
te

Gruppen:
1 = singuläre LM
2 = 2-5 LM
3 = >6 LM

p=0,026

Gruppen:
0= R0
1 = R1
2 = R2
3 = RX

p=0,039



 77 

4.6.3.2 Multivariate Analyse  
 

Die in der univariaten Analyse identifizierten Parameter wurden in ein multivariates Cox-

Regressionsmodell eingeschlossen. Außerdem wurden das Patientenalter sowie das Geschlecht 

mit aufgenommen: Beide wurden zwar in der univariaten Analyse nicht als signifikant relevante 

Parameter identifiziert, haben jedoch eine große allgemeine Bedeutung. Somit sollte in einer 

multivariaten Analyse untersucht werden, welche Faktoren einen signifikanten Einfluss 

individuell haben unter Berücksichtigung aller möglichen relevanten Einflussfaktoren. 

Demnach blieben nach der multivariaten Analyse nur noch zwei relevante Parameter 

bestehen, die einen individuell signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben hatten: 

 

• pT-Status (p=0,029) 

• keine Komplikation bei Leber-OP oder Komplikationen nach CD-Klassifikation I 

/ II vs. Komplikationen nach CD-Klassifikation III / IV / V (p=0,009) 

 
Faktor p-Wert HR 95% KI: unteres 95% KI: oberes 

Geschlecht 0,465 1,18 0,757 1,838 

ASA-Score 0,483 1,17 0,754 1,816 

pT-Status 0,029 1,495 1,042 2,143 

Histograding ½ vs 3/4 0,062 1,567 0,978 2,511 

Alter 0,585 1,005 0,986 1,025 

pN-Status 0,071 1,312 0,977 1,762 

resezierte LM 0,16 1,238 0,919 1,667 

Residualstatus 0,169 1,225 0,918 1,635 

keine Komplikation oder 
Clavien Dindo I/II vs. III/IV/V 
bei Leber-OP 

0,009 2,185 1,217 3,921 

Major- / Minor-
Hepatektomie 

0,358 0,785 0,468 1,316 

Tabelle 19: Multivariate Analyse relevanter Patientenparameter mit Einfluss auf die Gesamtüberlebenszeit 
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5 Diskussion  
 

 

Kolorektale Karzinome gehören zu den häufigsten malignen Erkrankungen weltweit (Chen, 

2015). Dabei stellt die einzig kurative Lösung eine chirurgische Resektion sowohl des KRK als 

auch der LM dar. Das optimale chirurgische Vorgehen für Patienten mit KRK und LM wird 

kontrovers diskutiert und simultane Resektionen an Leber und Darm scheinen zunehmend 

favorisiert zu werden. Im Rahmen dieser Dissertation erfolgte eine Analyse des chirurgischen 

Vorgehens von einzeitigen und zweizeitigen Eingriffen bei Patienten mit KRK und LM.  

 

Die Studie wurde als Single-Center retrospektive Untersuchung in der Klinik und Poliklinik für 

Chirurgie am Klinikum rechts der Isar in München durchgeführt. Dieses Studiendesign weist 

sowohl Stärken als auch Schwächen auf. 

Das retrospektive Design stellt die vermutlich bedeutendste Schwäche dieser Arbeit dar. Es ist 

offensichtlich, dass im Nachhinein keine fehlenden Daten erhoben werden können, sodass eine 

retrospektiv erstellte Datenbank Lücken aufweisen kann. Bei unserer Datenbank kam hinzu, 

dass alle Leber-OPs am Klinikum rechts der Isar in München, die KRK-OPs teilweise jedoch 

an anderen Kliniken durchgeführt wurden, sodass es schwierig war, im Nachhinein die Daten 

bezüglich der KRKs der Patienten zu komplettieren. Einige Patienten kamen aus dem Ausland, 

um sich am MRI operieren zu lassen. Andere Patienten hatten ihren Wohnort geändert, ohne 

dass dies in den Klinikakten hinterlegt worden war, sodass diese bezüglich der Nachsorge nicht 

erreicht werden konnten. Bei 17 von insgesamt 204 Patienten konnte kein Follow-Up 

durchgeführt werden. Dies wäre bei einer prospektiven Studie vermutlich anders gewesen, da 

die Patienten in eine Studie zu Beginn der Behandlung eingeschlossen werden können und 

bereits im Vorfeld um Wiedervorstellung gebeten werden, um die Nachsorge zu 

vervollständigen.   

Außerdem wiesen manche Subgruppen in dieser Studie nur eine geringe Fallzahl auf, sodass 

die statistische Auswertung mitunter nur eingeschränkt möglich war.   

Die Stärke eines retrospektiven Designs liegt hingegen darin, dass Patientendaten direkt 

ausgewertet werden können. Die erzielten Ergebnisse lassen sich ebenso für wissenschaftliche 

Zwecke nutzen und ggf. direkt praktisch umsetzen.  

Das MRI ist ein zertifiziertes Darmkrebs-, sowie ein onkologisches Spitzenzentrum, welches 

von der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) regelmäßig reevaluiert wird.   

Daher konnte unsere Datenbank auf ein großes Kollektiv an Patienten mit KRK und LM 

zurückgreifen, da vorrangig LM-OPs am MRI durchgeführt werden. Die Leber-Datenbank 
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konnte mit dem klinikinternen System erstellt werden. Sie liefert einen Überblick über die 

Leber-Eingriffe am MRI und stellt nun die Grundlage für weitere klinische 

Forschungsvorhaben und Fragestellungen dar. Da das Patientenkollektiv konsekutiv wächst, 

lassen sich zukünftig mit noch höheren Fallzahlen weitere statistische Auswertungen 

durchführen und somit Entwicklungen der Operationsvorgehen anhand der Datenbank 

verfolgen.   

Im Folgenden sollen die in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse analysiert und im Kontext der  

Literatur diskutiert werden.  

 

5.1 Bedeutung der Risikostratifizierung  
 

 

Eine Risikostratifizierung ist bei Patienten mit KRK und LM von Bedeutung, um OP-Risiken 

abschätzen sowie die Patienten prognostisch einschätzen zu können, damit eine optimale 

Versorgung gewährleistet werden kann.  

Als Anhalt für die Morbidität wurde in dieser Studie die Clavien-Dindo-Klassifikation 

herangezogen. Komplikationen mit CD-Graden IIIa, IIIb, IVa, IVb, V werden 

dementsprechend als Major-Morbiditäten beschrieben. Andere Studien bedienen sich ebenfalls 

dieser Einteilung, um Minor- und Major-Morbiditäten zu beschreiben (Gavriilidis et al., 2018; 

Pang et al., 2015). In diesem Zusammenhang wurde insbesondere die perioperative Mortalität 

betrachtet (innerhalb von 30 Tagen nach der OP), um Risikofaktoren zu analysieren. 

Lediglich 133 von insgesamt 204 Patienten konnten in diesen Auswertungsteil 

miteingeschlossen werden. Dies kann zu einer gewissen Stichprobenverzerrung (Selection 

Bias) führen. Dieser Selektionsprozess erfolgte, um diejenigen Patienten herauszufiltern, die 

simultan eine KRK- und LM-OP erhielten. Damit wurde ein möglicher Einfluss der KRK-OP 

ausgeschlossen, um einzig Risikofaktoren für die Entwicklung von Komplikationen nach einer 

Leberresektion zu definieren.  

Bei dieser Auswahl lässt sich ein Einfluss von anderen Behandlungen nicht komplett 

ausschließen, da die Patienten teilweise an anderen Kliniken wegen ihres KRK oder der LM 

vorbehandelt und nur für die Leber-Resektion am MRI operiert wurden. Dieser Aspekt ist zu 

berücksichtigen, um eine Stichprobenverzerrung zu beurteilen.   

Gavriilidis et al. beschreiben in ihrer Metaanalyse, dass Patienten mit zweizeitigem 

Operationsvorgehen vermehrt eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, um deren 

Krankheitsgeschehen besser zu kontrollieren, da bei ihnen ein extensiverer Leberbefall vorlag, 

wie z.B. häufigeres Vorkommen der LM in beiden Leberlappen (Gavriilidis et al. 2018).  
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Dieser Punkt verdeutlicht, dass Patienten unterschiedlich vor der Operation vorbehandelt 

wurden und der Einfluss dieser Behandlungen berücksichtigt werden sollte.  

 

5.2 Risikostratifizierung für die Entwicklung von Major-Komplikationen 
 

Charakteristika der Patienten  

 

Von den 133 ausgewählten Patienten in unserer Studie entwickelten 22 Patienten eine Major-

Komplikation. Es werden zusammenfassend einige Risikofaktoren bezüglich der Morbidität 

beschrieben, die von Studien bei Patienten mit KRK und LM analysiert wurden. 

In dieser Datenbank spielte das Geschlecht als RF keine signifikante Rolle. Dies wird auch von 

Studien bestätigt. Es gibt keine offensichtlichen Gründe dafür, dass ein bestimmtes Geschlecht 

ein höheres Risiko bezüglich der Entwicklung von Komplikationen bei Operationen haben 

sollte.  

Ein höheres Alter wird von manchen Studien als prognostisch ungünstig gewertet (Donadon et 

al., 2018; Nordlinger et al., 1996), von anderen jedoch nicht (Ruzzenente et al., 2017). 

Das Alter zeigte sich in unserer Studie nicht prognostisch ungünstig für die Entwicklung von 

Major-Morbiditäten. Dies mag daran liegen, dass der Altersdurchschnitt der vorliegenden 

Datenbank mit 63 Jahren und einer Standardabweichung von 10,9 Jahren verhältnismäßig 

niedriger ist.  

Ein höheres Alter kann ein Risikofaktor für die Entwicklung von schweren Komplikationen 

sein: Ältere Patienten leiden häufiger an schwerwiegenden Erkrankungen und können 

Operationen und Narkosen nicht so gut verkraften wie jüngere, fittere Patienten. Gleichzeitig 

können bestehende Komorbiditäten durch eine Operation dekompensieren. Ruzzenente et al. 

beschreiben, dass ischämische Herzerkrankungen, Typ II-Diabetes oder bestehende Probleme 

im Gallengangssystem das Risiko für die Entwicklung schwerwiegender postoperativer 

Komplikationen erhöhen (Ruzzenente et al., 2017). 

Bei Betrachtung der klinischen Parameter war ein höherer ASA-Score mit einer erhöhten 

Major-Morbidität verbunden. Dieser dient den Anästhesisten zur Risikoabschätzung und wird 

bereits prognostisch eingesetzt (Fitz-Henry, 2011; Saklad, 1941). Somit erscheint es 

einleuchtend, dass der Score auch in unserer Analyse zur Risikostratifizierung dient.  
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Charakteristika des KRK 

 

Bezüglich der Charakteristika des KRK konnten keine Risikofaktoren ausgemacht werden. 

Dies ist darauf zurückzuführen, dass in diesem Auswertungsteil ausschließlich die Leber-

Operation und das Auftreten von intra- und postoperativen Komplikationen analysiert wurde. 

Die KRK-OP wurde somit gezielt ausgeschlossen und daher ist nachvollziehbar, dass die 

einzelnen Charakteristika des KRK sich nicht als signifikante RF in Bezug auf die Leber-OP   

herausstellten.  

Es ist als positiv zu bewerten, dass bezüglich des Staging der KRKs keine Unterschiede 

auffielen, da somit keine unterschiedlichen Ausgangsbedingungen für die LM-OP gelten und 

gezielt prognostische RF allein für die LM-OP herausgefiltert werden konnten. 

Würde man die Morbiditäten nach KRK-OP mitanalysieren, wäre es nachvollziehbar, dass 

weiter fortgeschrittene Tumore eine größere Operation erfordern, die den Patienten stärker 

belasten und das Risiko von Komplikationen fördern könnte.  

Auch in den Studien wird kein Charakteristikum des KRK genannt, das als RF für das Auftreten 

von Major-Morbiditäten gilt. Rahnemai-Azar et al. beschreiben lediglich, dass eine zusätzliche 

Operation am Kolon – wenn gleichzeitig durchgeführt -  das Risiko von Komplikationen bei 

Leber-OPs erhöhen kann (Rahnemai-Azar et al., 2018).  

 

Charakteristika der LM und OP 

 

Als schwerste Komplikation fürchtet ein Chirurg bei jeder Leberresektion ein Leberversagen. 

Rahnemai-Azar et al. beschreiben in ihrer Studie, dass ein Blutverlust über 1200 ml, 

intraoperative Transfusionen, die Notwendigkeit einer zusätzlichen Resektion am Kolon, 

extensive Leberresektionen (>50% des Lebervolumens) und lange Operationszeiten (>240 

Min.) als Risikofaktoren für die Entwicklung schwerwiegender Komplikationen und eines 

Leberversagens gelten (Rahnemai-Azar et al., 2018). 

Die Lokalisierung der LM in beiden Lappen war in dieser Studie mit einer erhöhten Rate an 

Major-Morbidität verbunden. So wird es auch in anderen Studien beschrieben (Nordlinger et 

al., 1996). Eine komplette Resektion der LM in beiden Lappen erfordert eine extensivere 

Operation, als wenn die LM auf einen Leberlappen beschränkt sind. Eine extensivere Operation 

geht mit einer längeren Operationsdauer sowie einem größeren Verlust an Lebergewebe einher.  
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In dieser Studie stellte sich der Erhalt von Transfusionen als RF dar. Dies erscheint 

einleuchtend, da ein Transfusionserhalt entweder für einen komplizierteren Verlauf bei der 

Operation spricht, der mit einem höheren Blutverlust einhergeht, sodass Konzentrate während 

der OP benötigt werden, oder für einen schon vorher geschwächten Patienten mit niedrigen 

Hämoglobin-Werten. Auch dieser Sachverhalt wird von Studien aufgegriffen und als 

prognostisch ungünstig beschrieben (Rahnemai-Azar et al., 2018, Sun et al., 2005).  

 

5.3 Risikostratifizierung der perioperativen Mortalität 
 

 

Wenige Studien befassen sich mit Risikofaktoren zur perioperativen Mortalität (Hoffmann et 

al., 2018; Konopke et al., 2009). Die meisten Studien analysieren Risikofaktoren für die 

Langzeitmortalität und das Überleben.  

In diesem Auswertungsteil verstarben 2 Patienten perioperativ (innerhalb von 30 Tagen). Dies 

ist eine verhältnismäßig geringe Fallzahl. Klinisch relevante Unterschiede könnten sich daher 

als statistisch nicht signifikant darstellen, sodass die Aussagekraft dieses Auswertungsteils als 

eher schwach beurteilt werden muss. Das gleiche Problem zeigt sich in der Studie von Konopke 

et al.: Bei ihnen starb lediglich ein Patient perioperativ. Sie konnten dementsprechend in ihrer 

Studie keinen signifikanten Risikofaktor für die perioperative Mortalität analysieren.  

In dieser Arbeit wurde ein erhöhter ASA-Score als RF für die perioperative Mortalität 

identifiziert. Dieser Score wird, wie bereits beschrieben, prognostisch eingesetzt. Ein ASA 

Score von 1 beschreibt einen gesunden Patienten, von 2 mit geringfügigen Erkrankungen, von 

3 mit schweren Erkrankungen, von 4 mit lebensbedrohlichen Erkrankungen und von 5 mit 

Erkrankungen, durch die der Patient ohne Operation versterben würde (Fitz-Henry, 2011; 

Saklad, 1941). Daher erscheint es einleuchtend, dass ein höherer ASA-Score auch mit einer 

höheren perioperativen Mortalität einhergeht, da Begleiterkrankungen dekompensieren können 

und die Patienten schon vor der OP durch Komorbiditäten geschwächt sind. Von den zwei 

verstorbenen Patienten wurde einer mit einem ASA-Score von 5 bewertet. Somit war dieser 

Patient bereits präoperativ als moribunder Patient eingestuft, der ohne Operation nicht überlebt 

hätte. Er verstarb an einem Herz-Kreislaufstillstand mit Verdacht auf Lungenarterienembolie. 

Der andere perioperativ verstorbene Patient war zwar mit einem ASA-Score von 2 eingestuft 

worden, verstarb aber an unklaren Ursachen nach der OP.     

Ein hoher ASA-Score als RF wird von einer weiteren Studie als prognostisch ungünstig benannt 

(Hoffmann et al., 2018). Hoffmann et al. beschreiben, dass ein ASA Score von 3 und 4 mit 

einer erhöhten Mortalität nach der Operation zusammenhängt.  
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Bei unserer Analyse korrelierten eine höhere Anzahl an positiven tumorbefallenen 

Lymphknoten sowie eine höhere Anzahl von LM mit einer erhöhten perioperativen Mortalität. 

Dies wird von den anderen Studien so nicht beschrieben und könnte daher auf die geringe 

Fallzahl zurückzuführen sein.  

 

5.4 Vergleich der ein- und zweizeitigen Operationen  
 

Eine wichtige Fragestellung dieser Studie stellt der Vergleich zwischen ein- und zweizeitigen 

Operationen dar. Die Metaanalysen von Gavriilidis et al. aus 2018 und Hillingso & Wille-

Jorgensen aus 2009 geben einen guten Überblick zur aktuellen Studienlage, sodass unsere 

Ergebnisse damit verglichen werden können. 

Auch in diesem Teil wurden lediglich 140 von 204 Patienten betrachtet, da nur Patienten mit 

synchronen LM und ein- bzw. zweizeitigen Operationen in diesen Teil der Auswertung 

eingeschlossen wurden, sodass das Problem des Selection Bias erneut auftritt und diese 

Vorauswahl das Ergebnis verzerren könnte. 

 

Keine Unterschiede der Charakteristika des KRK und der KRK-OPs 

 

Beim Vergleich der Charakteristika des KRK und der KRK-OPs fielen keine Unterschiede 

zwischen ein- und zweizeitigem Operationsvorgehen auf. Somit bleibt bei dem hier 

untersuchten Patientenkollektiv am Klinikum rechts der Isar hinsichtlich des kolorektalen 

Primarius kein Kriterium zu nennen, das wegweisend für die Wahl einer der beiden Methoden 

wäre. In Bezug auf die LM-Resektionen sind signifikante Einflüsse der KRK-OPs damit 

ausgeschlossen. Dies wird so auch zusammenfassend von beiden Metaanalysen beschrieben 

(Gavriilidis et al. 2018; Hillingso & Wille-Jorgensen, 2009).  

In unserer Datenbank gab es keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Lokalisierung des 

Primarius, so auch bestätigt von Gavriilidis et al. (Gavriilidis et al. 2018).  

Lediglich die Metaanalyse von Hillingso & Wille-Jorgensen beschreibt, dass bei Eingriffen am 

rechtsseitigen Kolon vermehrt einzeitige Operationen vorgenommen werden. Der Hintergrund 

des einzeitigen Vorgehens gerade bei rechtsseitigen Hemikolektomien und eher zweizeitigem 

Vorgehen bei Vorliegen eines Rektumkarzinoms wird aus der aktuellen Literatur nicht explizit 

offenkundig. Aufgrund der eigenen Erfahrung und im Wissen um das erhöhte 

Anastomoseninsuffizienzrisiko nach tiefen Rektumresektionen zeigt sich dieses Prozedere 

allerdings nachvollziehbar.  
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Charakteristika der LM und der LM-OPs: Vermehrt extensivere LM und Major-

Hepatektomien bei zweizeitigem Eingriff 

 

Beim Vergleich der Charakteristika der LM und ihrer OP traten signifikante Differenzen auf: 

Lediglich 9 Patienten (13,2%) erhielten einzeitig und 26 Patienten (36,10%) zweizeitig eine 

Major-Hepatektomie. Dabei wird deutlich, dass hierbei keine unabhängige Auswahl im 

Patientenkollektiv bestand, sodass unterschiedliche Ausgangsbedingungen für beide Gruppen 

galten. Dies wird ebenfalls von einer großen Anzahl verschiedener Studien beschrieben (Martin 

et al., 2007; Reddy et al., 2007) und von Hillingso & Wille-Jorgensen explizit als Problem 

genannt (Hillingso & Wille-Jorgensen, 2009). Auch Gavriilidis et al. betonen, dass Major-

Hepatektomien vermehrt zweizeitig vorgenommen werden (Gavriilidis et al. 2018). Aufgrund 

dieser Stichprobenverzerrung ist ein direkter Vergleich von beiden Vorgehen schwierig.  

Andere Studien beschreiben zudem, dass beide Behandlungsvorgehen auch in Bezug auf die 

Art der LM-OP keine Differenzen aufweisen und in gleicher Anzahl eingesetzt werden            

(Capussotti et al., 2007; de Haas et al., 2010). Jovine et al. betonen sogar, dass ein einzeitiger 

Eingriff auch bei Major-Hepatektomien vorgenommen werden soll und auf bessere 

onkologische Ergebnisse hinzuweisen scheint (Jovine et al., 2007). Dies konnte anhand unserer 

Datenbank nicht bestätigt werden.  

Patienten mit extensiverem Leberbefall der LM wurden in unserer Datenbank vermehrt nach 

zweizeitigem Vorgehen operiert. Bei einzeitigen Operationsvorgängen hatten 29,40% (n=20) 

der Patienten LM in beiden Leberlappen, bei zweizeitigen Operationsvorgängen 40,30% 

(n=29). Auch dies wird von Hillingso & Wille-Jorgensen und Gavriilidis et al. so bestätigt. Sie 

begründen dies mit der Voreingenommenheit des behandelnden Chirurgen, dem es sicherer 

erscheinen könnte, das KRK und die LM zweizeitig zu operieren, wenn der Leberbefall 

extensiver ist, da dieses Verfahren etablierter ist. Sie weisen auf die Sorge vor Komplikationen, 

insbesondere vor einem möglichen Leberversagen hin.  Dies kann bei größeren 

Leberoperationen häufiger auftreten. Weiterhin betonen sie das Fehlen eindeutiger Leitlinien, 

die es den behandelnden Chirurgen erleichtern, sich zwischen ein- und zweizeitigen Eingriffen 

zu entscheiden.  

Somit lässt sich festhalten, dass es in dieser Studie schwierig war, einen unabhängigen 

Vergleich der ein- und zweizeitigen Operationsvorgehen durchzuführen, da eine starke 
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Stichprobenverzerrung vorliegt, weil Patienten mit extensiverem Leberbefall und Major-

Hepatektomien deutlich häufiger zweizeitig operiert wurden. 

 

 

Details der LM-OPs 

 

Die Laborwerte Bilirubin und GPT am Tag 1 bis 3 nach OP waren signifikant unterschiedlich: 

die Werte waren bei einzeitigem Eingriff niedriger, glichen sich dann im Verlauf wieder aus. 

Es ist jedoch fraglich, wie relevant dies ist, da einzeitig vermehrt kleinere Resektionen 

durchgeführt wurden, die einen geringeren Leberschaden durch die OP und damit erniedrigte 

Leberwerte mit sich führen.  

Die OP-Dauer insgesamt (299 Min. einzeitig vs. 460 Min. zweizeitig) und die Tage an 

stationärem Aufenthalt (23 Tage einzeitig vs. 43 Tage zweizeitig) waren bei einzeitigen 

Eingriffen deutlich geringer. Auf der einen Seite muss in diesem Zusammenhang betont 

werden, dass einzeitig eher Minor-Leberresektionen durchgeführt wurden. Daher erscheint es 

offensichtlich, dass diese Patienten weniger Tage stationär im Krankenhaus verbringen mussten 

und die OP-Dauer geringer war. Auf der anderen Seite ist der Unterschied für beide Kriterien 

gravierend und lässt sich somit nicht allein auf die unterschiedliche Schwere der OP 

zurückführen. Daher bleiben diese beiden Punkte als signifikante Differenz zwischen beiden 

Vorgehen bestehen. In dem Großteil der Studien wird ebenfalls betont, dass zweizeitige 

Verfahren längere Krankenhausaufenthalte bedingen (Abbott et al., 2012; Chua et al., 2004; 

Martin et al., 2003) und damit höhere Kosten entstünden (Abelson et al., 2017; Le Souder et 

al., 2018). 

 

Zusammenfassung  

 

Abschließend stimmen die in dieser Studie entstandenen Ergebnisse mit dem Großteil der 

Literatur überein. Gavriilidis et al. bestätigen in ihrer Metaanalyse, dass keine relevanten 

Unterschiede hinsichtlich der perioperativen Morbidität und der Gesamtüberlebenszeit 

zwischen beiden Operationsvorgehen bestehen und ein einzeitiger Eingriff darüber hinaus für 

den Patienten psychisch von Vorteil sein kann (Gavriilidis et al. 2018). 

Hillingso & Wille-Jorgensen empfehlen in ihrer Metaanalyse nach Evidenzlevel-Basis II bis 

III, dass ein einzeitiger Eingriff bei ausgewählten Patienten vorgenommen werden soll, da mit 
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einer simultanen OP keine Nachteile gegenüber einem zweizeitigen Vorgehen auftreten, 

während Patienten kürzere Krankenhausaufenthalte aufweisen. 

 

Es lässt sich folgern, dass sich beide Operationsverfahren onkologisch äquivalent 

darstellen und der Outcome dieser Studie als Anhalt dafür dienen kann, mehr einzeitige 

Eingriffe vorzunehmen, jedoch bei Major-Eingriffen individuell je nach Risikoprofil des 

Patienten zu entscheiden ist. 

 

 

5.5 Vergleich der ein- und zweizeitigen Operationen  

      lediglich unter Einschluss von Major-Hepatektomien 
 

Um das zuvor beschriebene Problem der Stichprobenverzerrung im Hinblick auf die Verteilung 

der Minor- und Major-Leberresektionen zu lösen, wurde in dieser Studie außerdem ein 

Vergleich zwischen ein- und zweizeitigen Eingriffen durchgeführt, der lediglich die Major-

Hepatektomien berücksichtigt. Damit soll erreicht werden, dass das Patientenkollektiv 

vergleichbarer wird, da nun gegeben ist, dass das Ausmaß an Leberresektionen ähnlich ist. 

Somit können ein- und zweizeitige Vorgehen unabhängig von der Extensivität der 

Leberresektionen verglichen werden. Durch diese Auswahl wird allerdings die Fallzahl 

deutlich geringer. In diesen Teil der Auswertung wurden lediglich 35 Patienten mit einbezogen. 

Davon erhielten 9 einzeitig und 26 zweizeitig eine Major-Hepatektomie. Eine in dem Ausmaß 

geringe Fallzahl birgt die Gefahr, dass tatsächlich relevante Unterschiede sich als nicht 

signifikant darstellen. 

Die stationären Aufenthaltstage blieben jedoch auch unter singulärem Einschluss der Major-

Hepatektomien signifikant unterschiedlich: Patienten hatten bei einzeitigem 

Operationsvorgehen kürzere stationäre Aufenthaltszeiten bei nur einem 

Krankenhausaufenthalt. Dies wird – wie im vorherigen Teil beschrieben – auch von einer 

überwiegenden Mehrzahl der Studien als großer Vorteil des einzeitigen Operationsvorgehens 

beschrieben (Alexandrescu et al., 2017; Gavriilidis et al., 2018; Martin et al., 2003).  

Des Weiteren blieb die Lokalisierung der LM als signifikanter Unterschied bestehen.   

Bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs waren die Bilirubin- und GPT-Werte nach 

1-3 Tagen bei einzeitigem Eingriff besser. Unter Einschluss lediglich der Major-Hepatektomien 

war der Bilirubin-Wert nach 7 – 12 Tagen bei zweizeitigem Eingriff deutlich geringer.  

Diese Umstände müssen vor dem Hintergrund relativiert werden, dass zwischen den anderen 

gemessenen Laborwerten keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden konnten, sodass 
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insgesamt von keiner relevanten, schlechteren Regeneration bzw. Funktionsleistung der Leber 

bei einzeitigem Eingriff ausgegangen werden kann.  

Die perioperative Mortalität war mit 2,8% (n=2) bei zweizeitigen Eingriffen sogar höher als 

mit 1,5% (n=1) bei einzeitigen, jedoch nicht signifikant (p=0,257). Dies lässt sich durch die 

geringe Fallzahl erklären: Bei zweizeitigem Operationsvorgehen starben lediglich zwei 

Personen. Ein Patient starb aufgrund von ungeklärten Ursachen, der andere Patient an einem 

Herz-Kreislaufstillstand. Bei einzeitigem Vorgehen starb ein Patient an der Entwicklung eines 

akuten Atemnotsyndroms (Acute Respiratory Distress Syndrome).  

Vor diesem Hintergrund ist die Differenz nicht signifikant und daher nicht repräsentativ für 

beide Patientengruppen zu werten.  

 

5.6 Kein Überlebensvorteil von zweizeitigen Operationsvorgehen 
 

Zuletzt sollte in dieser Studie festgestellt werden, ob es Unterschiede bezüglich des Überlebens 

zum einen zwischen ein- und zweizeitigem OP-Vorgehen gibt und zum anderen zwischen dem 

Auftreten von metachronen und synchronen LM.  

Dabei wurden zur Vollständigkeit zwei Analysen vorgenommen: das Gesamtüberleben und das 

tumorspezifische Überleben. Das Gesamtüberleben und das tumorspezifische Überleben 

glichen sich nahezu, da im kompletten Datensatz der Studie lediglich 5 Patienten an anderen 

Todesursachen als an ihrem Tumorleiden starben. 

 

Keine Unterschiede zwischen ein- und zweizeitigen Vorgehen 

 

Bei beiden Analysen fielen keine Differenzen zwischen den Gruppen auf, was darauf schließen 

lässt, dass sich hinsichtlich des Überlebens sowohl einzeitige als auch zweizeitige 

Operationsvorgehen onkologisch äquivalent darstellen. Dies wird auch in der Fachliteratur 

folgendermaßen beschrieben: Hillingso & Wille-Jorgensen und Gavriilidis et al. betonen in 

ihren Metaanalysen, dass zwischen ein- und zweizeitigen Vorgehen kein Unterschied im 

Hinblick auf das Langzeitüberleben besteht (Gavriilidis et al., 2018; Hillingso & Wille-

Jorgensen, 2009). 

Auch das Auftreten von synchronen und metachronen LM zeigte in unserer Studie keinen 

signifikanten Unterschied hinsichtlich des Überlebens. In der Literatur werden von einigen 

Studien das Auftreten von synchronen LM als negativ prognostischer Faktor beschrieben 
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(Ghiringhelli et al., 2014; Martin et al., 2004). Dies konnte in dieser Dissertation nicht bestätigt 

werden. 

 

 

Parameter, die einen Einfluss auf das Überleben zeigten 

 

Im Weiteren wurden Parameter definiert, die einen signifikanten Einfluss auf die 

Gesamtüberlebenszeit hatten, damit man Patienten, die diese Kriterien erfüllen, als 

Risikopatienten identifizieren kann.  

Nach einer multivariaten Analyse blieb der pT-Status als individueller Risikofaktor hinsichtlich 

des Überlebens bestehen. Dies ist nach aktuellem Wissensstand nicht genau nachvollziehbar.  

Ein hoher pT-Status mag für eine fortgeschrittene Tumorerkrankung bei Diagnosestellung 

sprechen; dies könnte eine mögliche Erklärung sein. Mehrere Studien beschäftigen sich damit. 

Nordlinger et al. betonen in ihrer Studie, dass das Staging des Tumors bei Diagnosestellung 

einen Einfluss auf das Überleben hat. Sie benennen die Infiltration der Serosa als unabhängigen 

Prognosefaktor für das Überleben (Nordlinger et al., 1996).  

Donadon et al. beschreiben, dass ein fortgeschrittener pT-Status, ein positiver pN-Status sowie 

ein niedriges Histograding als prognostisch ungünstig in Bezug auf das Überleben zu beurteilen 

sind (Donadon et al., 2018). Bartolini et al. zeigen, dass der pT-Status sowie der pN-Status 

einen signifikanten Einfluss auf das tumorfreie Überleben haben (Bartolini et al., 2018).  

Andere Studien beschreiben jedoch, dass bei Patienten, die eine Hepatektomie aufgrund von 

kolorektalen LM erhielten, weder ein fortgeschrittenes pT-Stadium noch ein positives pN-

Stadium einen signifikanten Einfluss auf das Überleben haben (Tonelli et al., 2010; Wang et 

al., 2017). Somit zeigt sich in der aktuellen Studienlage ein uneinheitliches Ergebnis.  

Die Entwicklung von Major-Komplikationen (CD-Grad III, IV, V) zeigte sich ebenfalls als 

individueller Risikofaktor bezüglich des Überlebens nach multivariaten Analyse. Major-

Morbiditäten bei der Operation erschweren den Heilungsverlauf – dies scheint einen Einfluss 

auf das Überleben zu haben. Es wird von einigen Studien bestätigt, dass die Entwicklung von 

Komplikationen bei der chirurgischen Resektion einen negativen Einfluss auf das Überleben 

haben kann (Mavros et al., 2013; Schepers et al., 2010). 

Andere prognostisch ungünstige Faktoren bezüglich des Überlebens, wie ein erhöhtes CEA-

Level vor der OP (Fong et al., 1999; Poston et al., 2008), die Präsenz von mehr als einer 

Lebermetastase (Fong et al., 1999) oder eine R1/R2-Resektion (Kato et al., 2003) fielen in 

dieser Studie nicht als signifikante RF auf. Dabei bleibt bezüglich des CEA-Levels zu 
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erwähnen, dass in unserem Patientengut präoperativ bei lediglich 34 von 204 Patienten der 

CEA-Wert bestimmt wurde. Vor dem Hintergrund der Literatur und der Wertigkeit als 

Risikofaktor wird die Bestimmung des CEA-Wertes zukünftig auch in unserem Zentrum 

routinemäßig durchgeführt.  

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die in dieser retrospektiven Untersuchung 

analysierten Ergebnisse mit der Fachliteratur weitgehend übereinstimmen und von 

bedeutender Signifikanz für den klinischen Gebrauch sein können. Anhand der in dieser 

Dissertation durchgeführten Analyse von einzeitigen und zweizeitigen Eingriffen bei 

Patienten mit KRK und LM ist davon auszugehen, dass einzeitige Operationsvorgehen, 

auch in Kombination mit Major-Hepatektomien, als sicher anzusehen sind. Es gibt keine 

Nachteile gegenüber einem zweizeitigen Eingriff hinsichtlich der Morbidität oder des 

Gesamtüberlebens. Als Vorteil ist zu werten, dass der Patient einen kürzeren 

Krankenhausaufenthalt hat. Dennoch sollte je nach Komorbiditäten und Risikofaktoren 

individuell entschieden werden.  

Diese Ergebnisse und die sich daraus ableitenden klinischen Behandlungsstrategien sind 

immens wichtig, um die Lebensqualität von Patienten mit KRK und LM auf einem hohen 

Niveau zu halten und ihnen beste Therapieansätze bieten zu können.  
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6 Zusammenfassung 

 

Das KRK und LM sind nur durch eine chirurgische Resektion kurativ zu behandeln. Da 

kolorektale Karzinome zu den häufigsten malignen Erkrankungen weltweit zählen (Ferlay et 

al., 2012) und häufig in Kombination mit LM auftreten, ist es wichtig, sich mit den 

verschiedenen Behandlungsoptionen auseinanderzusetzen, und dabei insbesondere einen 

Vergleich zwischen ein- und zweizeitigen Operationsvorgehen anzustellen.   

Zusammenfassend lassen sich anhand der in dieser Dissertation vorgestellten Ergebnisse die 

adressierten Fragestellungen beantworten.  

Es konnte gezeigt werden, dass ... 

 

... ein hoher ASA-Score ≥ 3, das Auftreten von Lebermetastasen in mehr als einem 

Segment und / oder auf beide Lappen verteilt und der Erhalt einer Transfusion während 

der Operation mit einer erhöhten Major-Morbidität (CD III, IV, V) assoziiert waren. 

 

... zweizeitig vermehrt Major-Hepatektomien vorgenommen wurden und die 

Lebermetastasen häufiger in beiden Leberlappen vorhanden waren. 

... einzeitig vermehrt Minor-Leberresektionen vorgenommen wurden. 

... die OP-Dauer und die Tage an stationärem Aufenthalt bei einzeitigem Vorgehen 

geringer waren.   

... unter Einschluss lediglich der Major-Hepatektomien die Lokalisierung der LM und 

die Tage an stationärem Aufenthalt als signifikante Unterschiede bestehen blieben. 

... sich hinsichtlich Morbidität und perioperativer Mortalität beide Verfahren als 

gleichwertig darstellen.  

... einzeitige Operationsvorgehen – auch bei Major-Hepatektomien - sicher 

durchführbar sind und als Therapieoption in Betracht gezogen werden können. 

 

... kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Überlebens zwischen einzeitig und 

zweizeitig operierten Patienten besteht. 

... ein hoher pT-Status sowie Komplikationen CD-Grad III, IV, V während der OP 

negativ prognostisch mit der Gesamtüberlebenszeit assoziiert sind. 
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7 Ausblick 

 

Das Vorkommen des KRK – als eine der häufigsten malignen Erkrankungen weltweit – zeigt, 

dass sehr viele Menschen von Fortschritten auf diesem Gebiet profitieren könnten. Studien 

bieten direkte Empfehlungen für das praktische Vorgehen bei der Behandlung (Parkin et al., 

2005).  

Es empfiehlt sich, die für diese Studie erstellte Datenbank fortzuführen und in den weiteren 

Jahren Analysen mit höherer Fallzahl durchzuführen, um den Trend einzeitiger Resektionen zu 

verfolgen. Es wäre zu empfehlen, dass jedes Darmkrebszentrum in der Zukunft eine eigene 

Datenbank aufbaut, sodass ein Maximum an Datensätzen zu weiteren Analysen zur Verfügung 

steht.  

Diese Datenbank und die aktuelle Studienlage zeigen, dass es sicher ist, beide Resektionen an 

Leber und Darm in einer Operation durchzuführen, da sich sowohl ein- als auch zweizeitige 

Eingriffe hinsichtlich der Morbidität und des Überlebens äquivalent darstellen. Ob sich der 

Trend in die Richtung der einzeitigen Operationen weiterentwickeln wird, bleibt abzuwarten. 

Des Weiteren ist offen, ob in Zukunft eine definitive Vorgabe für die Verfahrenswahl explizit 

in die Leitlinien mit aufgenommen wird und damit den behandelnden Chirurgen klare 

Empfehlungen an die Hand gegeben werden.  

Noch werden die Kombinationseingriffe an der Leber und am Darm deutlich häufiger per 

Laparotomie durchgeführt. Diese könnten in der Zukunft mehrheitlich durch laparoskopische 

Eingriffe erfolgen, da die minimalinvasive Chirurgie sehr wahrscheinlich vermehrt auch für 

extensivere Eingriffe eingesetzt werden wird. Auch neueste Entwicklungen in der 

Medizintechnik – wie beispielsweise OP-Roboter – werden in der Leberchirurgie ihren Einsatz 

finden. Ihr Stellenwert ist aktuell aber noch nicht absehbar.   

Neben den medizinischen Aspekten spielen sozioökonomische Punkte eine wichtige Rolle. 

Aufgrund des demographischen Wandels in Deutschland wird unser Gesundheitssystem mit 

immer mehr Kosten belastet. Ein einzeitiges Operationsvorgehen könnte, sofern medizinisch 

vertretbar, auch von rein ökonomischem Gesichtspunkt her favorisiert werden, da dieser 

Therapieansatz mit einem kürzeren stationären Aufenthalt und damit mit weniger Kosten 

verbunden ist.   
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Results
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Conclusions

Simultaneous colorectal and hepatic resections seem

equally safe as staged resections regarding morbidity,

perioperative mortality, and survival. Therefore,

simultaneous resections should be considered more

liberally. Patients benefit from shorter hospital stays

when undergoing a simultaneous approach.
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