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Moderne Behandlungskonzepte beim metastasie-
renden Kolorektalkarzinom basieren auf einer engen
interdisziplinären Zusammenarbeit. Häufig kann heute
ein kurativer Behandlungsansatz verfolgt und in
bis zu 50% der Fälle ein Langzeitüberleben erreicht
werden (1, 2). 
Die komplette chirurgische Exzision stellt dabei den
Grundpfeiler jedes kurativen Therapiekonzepts dar.
Zusätzlich zur Chirurgie hat die systemische onkolo-
gische Therapie eine wichtige Bedeutung innerhalb
der modernen kurativen interdisziplinären Behand-
lungsstrategien. Sie kann als neoadjuvante oder pe-
rioperative Chemotherapie bei resektablen Tumo-
ren oder als sogenannte Konversionstherapie bei
potenziell resektablen Lebermetastasen zur Anwen-
dung kommen. Während Mitte der Neunzigerjahre
Fluorouracil das einzige wirksame Zytostatikum
beim metastasierten Kolorektalkarzinom war, steht
heute für die onkologische Therapie eine ganze
Palette von Chemotherapeutika und zielgerichteten
Therapien (Oxaliplatin, Irinotecan, Bevacizumab,
Cetuximab, Panitumumab) zur Verfügung. Durch
Kombinationstherapien konnten signifikante Fort-
schritte beim Tumoransprechen sowie eine Verdop-
pelung des Gesamtüberlebens erzielt werden.

Behandlung bei Lebermetastasen 
Die Leber stellt aufgrund des portalen Blutabfluss-
systems des Darms eine Art Filterorgan bei der häma-
togenen Metastasierung dar. Die komplette chirurgi-
sche Exzision der Lebermetastase stellt den Grund-
pfeiler jedes kurativen Therapiekonzepts dar. Leber-

metastasen bei Kolorektalkarzinomen werden, bezo-
gen auf die Resektabilität, in drei Gruppen eingeteilt
(Tabelle): 
1. primär resektable Metastasen 
2. potenziell resektable Metastasen
3. nicht resektable Metastasen.

Resektion von Lebermetastasen
Die Leberchirurgie ist in den vergangenen 30 Jahren
wesentlich sicherer geworden, die Mortalitätsrate ist
von über 20% auf unter 3% in spezialisierten Zentren
gefallen. Die Gründe dafür sind vielschichtig und be-
treffen Verbesserungen nicht nur der Operations-
techniken, sondern auch der anatomischen und phy-
siologischen Kenntnisse, der Bildgebung sowie der
intra- und postoperativen Betreuung.
Der Begriff der Resektabilität von kolorektalen Le-
bermetastasen hat sich verändert. Nachdem noch vor
wenigen Jahren die Operationsindikation von multi-
plen Faktoren wie der Anzahl und Grösse der Leber-
metastasen, dem Auftreten von extrahepatischer
Tumormanifestation, der Gefässinfiltration und dem
Zeitpunkt des Auftretens der Metastasen im Verhält-
nis zum Primärtumor abhängig gemacht wurde (3),
basiert die moderne Resektabilitätsbeurteilung 
▲ auf der Evaluation der vollständigen Entfernbar-

keit (R0) der Metastasen sowie 
▲ auf dem Leberrestvolumen, welches postoperativ

eine volle Leberresektion gewährleisten muss.
Junge Patienten ohne Erkrankung des peritumoralen
Lebergewebes tolerieren eine Lebervolumenreduk-
tion von bis zu 75% (4).

Kurative Therapiekonzepte
beim metastasierten
Kolorektalkarzinom
Aktuelle chirurgisch-onkologische Strategien

Trotz hoher Letalität des metastasierten Kolorektalkarzinoms wird durch multimodale Thera-

piekonzepte heute schon bei 30 bis 50% der Patienten ein Langzeitüberleben erreicht. Leber-

metastasen sind die erste und häufigste Metastasenlokalisation. Aufgrund der chirurgischen

Beurteilung zur Resektabilität erfolgen chirurgische Behandlungskonzepte meist unter Einsatz

von Chemotherapie- und Antikörpertherapiekombinationen.
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Ist eine Resektion wegen zu kleinem
postoperativem Lebervolumen nicht
möglich, können präoperativ Behand-
lungsstrategien eingesetzt werden, wel-
che einerseits die Metastasen verkleinern
und andererseits das zurückbleibende Le-
bervolumen vergrössern. Dazu gehören
die präoperative Chemotherapie (syste-
misch und/oder intraarteriell), welche das
Ziel des sogenannten Downsizing sowie
der Okklusion eines Portalvenenastes
(Abbildung 1) verfolgt. Damit wird eine
Hypertrophie des kontralateralen sowie
eine Schrumpfung des ipsilateralen Le-
berlappens erreicht. Solche Interventio-
nen erlauben insbesondere bei bilo-
bären Lebermetastasen, im Rahmen von
modernen Behandlungskonzepten, die
Tumorbefunde in zwei Schritten chirur-
gisch zu entfernen (Abbildung 2).
Extrahepatische kolorektale Metastasen
werden im Rahmen interdisziplinärer
Therapiekonzepte zunehmend operativ
entfernt. Voraussetzung dafür ist, dass
eine vollständige Metastasenresektion
(R0-Resektion) möglich ist.

Perioperative Chemotherapie
Im metastasierten Stadium eines Kolo-
rektalkarzinoms ist von einer Systemer-
krankung auszugehen, weshalb prinzipi-
ell die systemische Chemotherapie zum
Einsatz kommen soll. 
Die einzigen randomisierten Phase-III-
Studiendaten zu diesem Thema basieren
auf der EORTC-40983-Studie (5): 364 Pa-
tienten mit 1 bis 4 resektablen Leber-
metastasen erhielten entweder sechs
FOLFOX4-Zyklen (prä- und postoperativ)
oder wurden der Resektion ohne Che-
motherapie unterzogen. In der Analyse
der resezierten Patienten zeigte sich eine
statistisch signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Überlebens nach drei
Jahren von 9,2%.
Die postoperative Komplikationsrate war
im Chemotherapiearm mit 25% im Ver-
gleich zu 16% im alleinigen Resektions-
arm leicht erhöht (p = 0,004); die Kompli-
kationen waren im Allgemeinen jedoch
gut beherrschbar und vorübergehend.
Insgesamt war die postoperative Mortali-
tät durch die Chemotherapie nicht erhöht.
Erwähnenswert ist, dass in dieser Studie
nicht eine perioperative mit einer post-
operativen Chemotherapie verglichen wur-
de. In den meisten Zentren wird heute –

insbesondere bei multiplen, resektablen
kolorektalen Lebermetastasen – mit peri-
operativen Chemotherapiekonzepten be-
handelt. 
Bei solitärer Lebermetastase, insbeson-
dere einer kleinen Läsion (Grösse
< 3 cm), kann gemäss den aktuellen
ESMO-Guidelines (6) sowie aufgrund ei-
ner grossen retrospektiven Analyse von
Adam et al. (7) eine Leberresektion ohne
neoadjuvante Chemotherapie in Erwä-
gung gezogen werden. 
Zur Frage der adjuvanten Chemothera-
pie nach Leberresektion existieren nur
wenige prospektive Daten. Die grösste
Studie zu dieser Frage randomisierte 173
Patienten mit komplett resezierten Le-
bermetastasen entweder zu adjuvanter
Chemotherapie mit 5-FU/Leucovorin
oder alleiniger Beobachtung (8). Es
zeigte sich dabei nur ein Trend zur Ver-
längerung des Gesamtüberlebens nach
vier Jahren mit adjuvanter Chemothera-
pie (57% vs. 47%). Allerdings entsprach
die Zusammensetzung der adjuvanten
Chemotherapie in der betreffenden Stu-

die nicht dem heutigen Standard einer
oxaliplatinbasierten Chemotherapie (9).
Allerdings existieren bis heute auch
keine randomisierten kontrollierten Stu-
diendaten, die für eine bestimmte Che-
motherapiekombination nach kurativer
Lebermetastasenresektion sprechen. Ak-
tuell wird in den meisten Fällen nach
kompletter Metastaseektomie der Leber
eine adjuvante oxaliplatinbasierte Che-
motherapie über sechs Monate empfoh-
len, insbesondere in Fällen, die nicht neo-
adjuvant behandelt wurden.

Konversionstherapie
Systemische Chemotherapie
Bei den sogenannten potenziell resekta-
blen Lebermetastasen ist eine vollstän-
dige Tumorentfernung erst sekundär,
nach gutem Ansprechen auf eine Che-
motherapie, möglich. Adam et al. analy-
sierten die Daten von über 1000 primär
nicht operablen Patienten mit Leberme-
tastasen, welche eine präoperative Che-
motherapie erhielten (70% FOLFOX,
30% FOLFIRI). Es konnte bei 12,5% der
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Abbildung 1: Perkutane Portalvenenembolisation rechts (A vor Embolisation, B nach Em-
bolisation)

Tabelle:

Einteilung der Patienten mit Lebermetastasen

primär resektabel potenziell resektabel nicht resektabel

Lebermetastasenresektion bilaterale Metastasen: bilobäre Metastasen

möglich (R0) mit genügend R0-Resektion mit genügend mit ungenügendem

verbleibendem Lebervolumen verbleibendem Leber- verleibendem Lebervolumen

(> 25%) volumen nach Vorbe- oder ausgedehnte

handlung potenziell extrahepatische

möglich, zusätzlich limitierte Metastasierung (keine 

extrahepatische Tumor- R0-Resektion möglich)

manifestation

(R0-Resektion möglich)



Patienten sekundär eine Metastasenre-
sektion erfolgen, das Fünf-Jahres-Über-
leben lag bei 33% (10). 
Generell gilt, eine besonders effektive
Chemotherapie anzustreben, da gezeigt
werden konnte, dass ein hoher patholo-
gischer Regressionsgrad mit einem ver-
längerten krankheitsfreien Intervall asso-
ziiert ist (11). Zudem besteht eine
positive Korrelation zwischen An-
sprechrate und Resektionsrate (12). 
Bei synchronen Lebermetastasen steht
heute aufgrund einer Studie aus Genf
die sogenannte inverse Behandlungs-
strategie zur Diskussion. Dabei kommt die
klassische Reihenfolge (Operation des
Primärtumors, dann Operation der Meta-
stasen, schliesslich Chemotherapie) um-
gekehrt zur Anwendung (Chemothera-
pie, dann Operation der Lebermeta-

stasen, schliesslich Operation des
Primärtumors). Dieses Konzept basiert
auf der Überlegung, dass in erster Linie
die Lebermetastasen entfernt werden,
da diese grundsätzlich für das Überleben
von grösserer Bedeutung sind als der
Primärtumor. Insbesondere bei fortge-
schrittener Lebermetastasierung scheint
diese Therapieoption attraktiv (13). 
Die Kombination aus drei Zytostatika –
5-FU, Oxaliplatin, Irinotecan (FOLFO-
XIRI) – führt in der Erstlinientherapie zu
einer Verbesserung der Ansprechrate,
des progressionsfreien und des Gesamt-
überlebens verglichen mit FOLFIRI (14).
Zudem erhöht sich die R0-Resektionsrate
auf 36% mit FOLFOXIRI gegenüber 12%
mit FOLFIRI bei Metastasen, die auf die
Leber beschränkt sind. Die zytostatische
Tripeltherapie führt zu einer signifikant

erhöhten Rate der Grad-3- bis -4-Neuro-
pathien und -Neutropenien. Bei jünge-
ren Patienten sowie Patienten mit gutem
Allgemeinzustand ist eine solche Kombi-
nation jedoch durchaus durchführbar. 

Kombinationen mit zielgerichteter
Therapie
Die Effektivität der etablierten Chemo-
therapiekombinationen FOLFOX und
FOLFIRI wurde prospektiv mit und ohne
Cetuximab untersucht. In der OPUS-Stu-
die zeigte der Einsatz von Cetuximab mit
FOLFOX bei Patienten mit Wildtyp-K-
RAS-Status eine signifikante Verbesse-
rung der Ansprechrate von 37% auf 61%;
die Resektionsrate erhöhte sich bei den
Patienten mit Wildtyp-K-RAS-Status von
4,1% auf 9,8% (15). Die CRYSTAL-Studie
war eine grosse Phase-III-Studie, welche
je 599 Patienten mit potenziell resek-
tablen Lebermetastasen in der Erstlinien-
behandlung einschloss (16). Es zeigte
sich eine signifikante Verbesserung der
Ansprechrate von 38,7% auf 46,9%, die
Resektionsrate erhöhte sich von 1,7% auf
4,8%; wiederum war der Benefit limitiert
auf Patienten mit Wildtyp-K-RAS-Status.
Die CELIM-Studie verglich Cetuximab
und FOLFOX oder FOLFIRI in der prä-
operativen Behandlung. Es zeigten sich
Ansprechraten von 85% und 66% im
FOLFOX- beziehungsweise FOLFIRI-
Arm, die Resektionsraten betrugen 40%
mit FOLFOX und 43% mit FOLFIRI (17).
Aufgrund dieser hohen Ansprechraten
sind wir der Ansicht, dass bei Wildtyp-K-
RAS-Status der Einsatz von Cetuximab
vorteilhaft ist. 
Hinsichtlich der Kombination einer zwei-
fachen Chemotherapie mit Bevacizumab
ist die Datenlage aktuell weniger konklu-
siv. Die Studie von Hurwitz et al. zeigte in
der Kombination von IFL mit Bevazicu-
mab eine signifikante Verbesserung der
Ansprechrate von 34,5% auf 44,8% (18),
allerdings ist das IFL-Regime aufgrund
der Toxizität weitgehend verlassen wor-
den. In der N016966-Studie wurden
jeweils XELOX oder FOLFOX mit Bevaci-
zumab oder Plazebo kombiniert. Hin-
sichtlich der Ansprechrate war zwischen
den Gruppen kein signifikanter Unter-
schied festzustellen (47% vs. 49%); für die
Resektionsraten zeigte sich ein Trend zur
Verbesserung in der Kombination mit
Bevazicumab (6,3% vs. 4,9%) (19). Wann
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Abbildung 2: Prinzipien der kurativen Behandlungsstrategie bei bilobären Lebermetasta-
sen mit Portalvenenokklusion, Chemotherapie und Resektion
A: Normale Leber
B: Okklusion der rechten Portalvene
C: Leber mit multiplen Metastasen
D: Leber mit Metastasenentfernung links und Portalvenenligatur rechts
E: Hypertrophie des linken Leberlappens und Verkleinerung der Metastasen nach

Chemotherapie
F: Hemihepatektomie rechts
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die Bevazicumabtherapie präoperativ zu
stoppen ist, ist nicht ganz klar. Üblicher-
weise wird das Bevacizumab 4 bis 6 Wo-
chen vor der Operation abgesetzt.

Intraarterielle Chemotherapie 
Die Applikation von Chemotherapie di-
rekt in die Arteria hepatica (hepatic ar-
tery infusion [HAI]) wird seit über 50 Jah-
ren untersucht. Da Lebermetastasen in
erster Linie arteriell versorgt werden, er-
scheint dieses Prinzip besonders attrak-
tiv (20). Das am häufigsten intraarteriell
verwendete Zytostatikum ist Floxuridin
(FUDR), ein aktiver Metabolit von 5-Flu-
orouracil (21). Im Gegensatz zu 5-Flu-
orouracil wird FUDR im First-Pass-Effekt
weitgehend aus der Zirkulation entfernt
und führt deshalb zu keinen systemi-
schen Nebenwirkungen. Eine kürzlich
publizierte Metaanalyse verglich die Ef-
fektivität von HAI mit systemischer Che-
motherapie. Dabei zeigte sich in der Pa-
tientengruppe mit HAI-Therapie trotz
erhöhter Resektionsrate kein signifikant
verbessertes Gesamtüberleben (22). Bis-
her gibt es keinen randomisierten Ver-
gleich von HAI plus Chemotherapie ge-
genüber moderner Chemotherapie.
Eine eigene Analyse an 23 Patienten in
der Zweit- oder Drittlinientherapie mit
FUDR-HAI und modifizierter FOLFOX-
Chemotherapie zeigte die Durchführbar-
keit und Sicherheit dieser Behandlung.
Es zeigten sich Ansprechraten von 23%;
zu einer sekundären Resektion kam es
bei 8 von 23 Patienten, davon immerhin 4
R0-Resektionen (23). 
Basierend auf diesen Daten erachten wir
die kombinierte regionale und systemi-
sche Chemotherapie als Behandlungs-
option insbesondere bei vorbehandel-
ten Patienten.

Folgerung
Moderne Behandlungskonzepte beim
metastasierenden Kolorektalkarzinom ba-
sieren auf einer engen interdisziplinären
Zusammenarbeit. Hohe Ansprechraten
auf Chemotherapeutika sowie verbes-
serte chirurgische und interventionelle
Therapieansätze haben die Prognose für
die Patienten im Verlauf der vergange-
nen zwei Jahrzehnte relevant verbessert,
häufig kann ein kurativer Behandlungs-
ansatz verfolgt werden. Aufgrund der
chirurgischen Resektabilitätsbeurteilung

werden Lebermetastasen in drei Grup-
pen eingeteilt. Multiple primär resektabel
kolorektale Lebermetastasen werden
häufig neoadjuvant chemotherapiert, so-
litäre Metastasen hingegen werden häu-
fig primär reseziert. Der Einsatz von Cetu-
ximab vorzugsweise mit FOLFIRI stellt bei
potenziell resektablen Tumoren und
gleichzeitig Wildtyp-K-RAS-Tumoren die
Therapie der Wahl dar. Im Falle von mu-
tiertem oder unbekanntem K-RAS-Status
empfehlen wir den Einsatz von Bevazicu-
mab in Kombination mit FOLFOX. ▲
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