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In der Schweiz erkranken jedes Jahr rund 4000 Pati-
enten an einem kolorektalen Karzinom. Das macht
11% aller Krebsdiagnosen aus. Ungefähr 1600 Pati-
enten versterben pro Jahr, wobei die Schweiz euro-
paweit die besten Überlebensraten aufweist (1).
Innerhalb der letzten 20 Jahre hat sich das Manage-
ment der kolorektalen Lebermetastasen (Abbildung 1)
dramatisch verändert. Noch in den frühen Neunzi-
gerjahren galten selbst junge Patienten mit Auftreten
von Lebermetastasen als nicht mehr kurativ behan-
delbar. Die palliative Chemotherapie bestand aus
5-FU und Leucovorin, die Ansprechraten lagen bei
15%. Leberresektionen waren mit einer Mortalitäts-
rate von deutlich über 5% belastet, und nur 10% der
Patienten wurden operativ behandelt. Der entschei-
dende Fortschritt wurde durch die Entwicklung ver-
bessert wirksamer Chemotherapeutika, damit ver-
bundener verbesserter Resektabilitätsraten und
verbessertem operativem und perioperativem Mana-
gement erzielt. Dieser Fortschritt ermöglichte die
Verbesserung der 5-Jahres-Überlebensraten von ur-
sprünglich 2,5% auf aktuell 40 bis 60%, je nach
Schwere der Metastasierung und Ansprechen auf die
Chemotherapie (2).

Chirurgische Aspekte
Die Mortalitätsraten von Leberresektionen liegen
heute unter 2%, bei elektiven Eingriffen an nicht zir-
rhotischen Lebern sogar um 1%. Diese Resultate
wurden durch gute Patientenselektion bezüglich
Operabilität (Verbesserung von Komorbiditäten,
Ernährungsstatus, Rauchstopp etc.), Risikostratifizie-
rung (Fong, Clinical Score, Tabelle) (3) sowie verbes-
serte chirurgische Technik (neue Dissektionsgeräte,
verkürzte Ischämiezeiten, Konditionierung etc.) und
perioperatives Management (niedriger zentralvenö-
ser Druck, niedrige Transfusionsraten, mechanische
und medikamentöse Thromboembolieprophylaxe,
«Enhanced-Recovery-Programme» etc.) erzielt. Selbst
wiederholte Leberresektionen, welche bei zirka 15%
der Patienten nötig sind, zeigen vergleichbar tiefe
Mortalitätsraten sicher und 5-Jahres-Überlebens-
raten bis 33%. 

Resektionsausmass und Resektionsrand
Seit der Publikation von Fong 1997 gilt allgemein ein
tumorfreier Resektionsrand als anzustrebendes Ziel
(4). Trotzdem wird in der Literatur die Wichtigkeit ei-
nes Abstandes von 1 cm versus 1 mm heftig disku-
tiert. Verschiedene Studien haben Tumorreste, mi-
kroskopisch oder mittels DNA, um die eigentliche
Metastase nachgewiesen, selten im Abstand von
5 mm und praktisch nie im Abstand von 1 cm. Insbe-
sondere nach vorausgegangener Chemotherapie
kommt diesem Umstand spezielle Bedeutung zu. In
der von Mentha und Kollegen als «dangerous halo»
bezeichneten Peripherie von Metastasen zeigen sich
oft chemotherapieresistente Tumorzellen mit hohem
mitotischem Index (5). Nicht immer ist das Einhalten
eines 1-cm-Sicherheitsabstandes möglich, insbeson-
dere nicht bei Mehrfachresektionen im Bereich von
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wichtigen Portal- oder Lebervenenästen. Eine si-
chere onkologische Resektion ist trotzdem bei Errei-
chen eines Abstandes von 3 mm möglich (6). Nach
neoadjuvanter Chemotherapie streben wir wenn im-
mer möglich einen 5 mm grossen Abstand an, zu-
sätzlich kann mit der Verschorfung durch den Argon-
beamer eine 2,5 mm dicke Nekrosezone geschaffen
werden. Dabei ist die Resektion der einzelnen Meta-
stasen im Sinne der Wedge-Resektion ein oft paren-
chymsparendes, adäquates Vorgehen, das gegen-
über der anatomischen Resektion onkologisch keine
Nachteile mit sich bringt (7).

Resektabilität
Das ultimative Ziel bei Patienten mit metastasiertem
Tumorleiden ist die vollständige Entfernung allen Tu-
morgewebes. Eine chirurgische Resektion von Leber-
metastasen ergibt deshalb dann einen Sinn, wenn
die Leber den einzigen Metastasenort darstellt oder
wenn die anderen Lokalisationen ebenfalls R0-rese-
zierbar sind. Die Anzahl der zur Erreichung der R0-Si-
tuation nötigen Eingriffe ist dabei sekundär. Im Falle
nicht oder schwierig R0-resezierbarer Lebermetasta-
sen ist der Einsatz einer neoadjuvanten Chemothera-

pie heute Standard, adaptiert an den KRAS-Status
des Patienten.
Ein entscheidender Faktor bezüglich Resektabilität
stellt die kritische Menge verbleibenden Leberpar-
enchyms dar. Der benötigte Anteil zur Vermeidung
einer Leberinsuffizienz liegt bei der gesunden Leber
bei zirka 25% des urspünglichen Lebervolumens (8).
Dieser Anteil erhöht sich naturgemäss bei vorbeste-
henden Lebererkrankungen wie viralen Hepatitiden
oder iatrogenen Veränderungen durch die Chemo-
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Tabelle:

5-Jahres-Überlebensraten entsprechend der Risiko-
stratifizierung nach der Klinik (clinical score) (3)

Score-Punkte 5-Jahres-Überl. Parameter

0 60% Grösse der Einzelmetastasen > 5 cm

1 44% Anzahl der Metastasen > 1

2 40% krankheitsfreies Intervall < 12 Monate

3 20% nodalpositiver Primärtumor

4 25% CEA präoperativ > 200 ng/ml

5 14%
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therapie wie Steatohepatitis oder sinusoidaler Ob-
struktion. Zu wenig verbleibendes Leberparenchym
droht klassischerweise bei bilobärem Befall mit meh-
reren oder sehr grossen Metastasen. Hier bieten sich
heute verschiedene Vorgehensweisen an. 

Zweizeitiges Vorgehen mit Portalvenen-
Embolisation
Embolisiert man eine der Portalvenen, resultiert dar-
aus eine Hypertrophie der Gegenseite innerhalb
zirka eines Monats. Da das zu einem Grössenwachs-
tum der ipsilateralen Metastasen führen kann (9), be-
vorzugen heute die meisten Zentren, in einem ersten
Schritt die zu hypertrophierende Seite möglichst par-
enchymsparend von den Metastasen zu befreien.
Meist betrifft das die linke Seite. Dieser Schritt ist oft
der schwierigere von zweien, müssen doch die wich-
tigen Strukturen wie die linke Lebervene, die linke
Portalvene sowie der linke Gallengang zuverlässig er-

halten werden, ohne das onkologische Ergebnis zu
kompromittieren. Normalerweise ist dieser Schritt
mit einer geringen Morbidität und Mortalität behaf-
tet. 
Eine Woche später folgt die Portalvenen-Embolisa-
tion durch den interventionellen Radiologen. Wei-
tere 3 bis 6 Wochen später folgt dann der zweite
operative Schritt, meist eine Hemihepatektomie
rechts (Abbildung 2). Dieses erstmals von Adam pu-
blizierte und seither etwas modifizierte Vorgehen hat
klar einer erweiterten Anzahl an Patienten eine voll-
ständige Resektion ihrer Metastasen ermöglicht (10).
Kontrovers diskutiert wird aktuell, ob während der
Hypertrophiephase die Chemotherapie fortgesetzt
werden soll oder nicht.

Associating Liver Partition and Portal Vein
Ligation for Staged Hepatectomy (ALPPS)
Das relativ neue Verfahren ALPPS kombiniert die be-
kannte Vorgehensweise des zweizeitigen Vorgehens
mit der Ligatur eines Pfortaderastes und der gleich-
zeitigen Durchtrennung der Leber nach Resektion
der Metastasen im für die Hypertrophie vorgesehe-
nen Anteil. Dadurch scheint die Hypertrophie be-
schleunigt. Die zweite Phase folgt zirka 7 bis 10 Tage
später mit der Entfernung der noch tumortragenden
Seite (11).
Aktuell bleiben noch einige Fragen bezüglich Sicher-
heit des Verfahrens sowie der onkologischen Lang-
zeitresultate offen.

Synchrone Lebermetastasen
Bei den synchronen Lebermetastasen und hier vor al-
lem bei Patienten, bei denen im Moment der Dia-
gnosestellung neben dem Primärtumor bereits Le-
bermetastasen vorhanden sind, stellen sich diverse,
heute noch nicht eindeutig geklärte Fragen. Das
Standardvorgehen stellt heute nach wie vor die Re-
sektion des Primärtumors dar, danach folgen eine
3- bis 6-monatige Chemotherapie und die Metasta-
senresektion in einem zweiten Schritt, wenn die Me-
tastasen stabil bleiben oder kleiner werden.

Gleichzeitige kolorektale Resektion
und Leberresektion
Grundsätzlich scheint ein gleichzeitiges Vorgehen
verlockend, da eine sofortige Tumorfreiheit «winkt»
und dem Patienten ein zusätzlicher operativer Ein-
griff erspart bleibt. Insbesondere bei Einbezug von
grösseren kolorektalen (Rektum) Eingriffen oder bei
Lebereingriffen scheint das Risiko jedoch deutlich er-
höht. Morbidität und Mortalität nehmen signifikant
zu (12), ohne dass ein Vorteil bezüglich des Lang-
zeitüberlebens gezeigt werden konnte (13). Im Ge-
genteil, einige Studien zeigen eher ein längeres
Überleben bei sequenziellem Vorgehen (14).
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Abbildung 2: Leberhilus vor Hemihepatektomie rechts

Abbildung 1: Lebermetastase



Leberresektion vor kolorektaler Resektion
Das oben beschriebene Standardvorgehen hat zwei
Nachteile: 
Bei Patienten mit grossen Lebermetastasen kommt es
unter Umständen während der Behandlung des Pri-
marius dazu, dass die Lebermetastasen nicht mehr R0-
resezierbar sind. Dieses Risiko ist insbesondere im
Falle von Komplikationen bei der kolorektalen Chirur-
gie, sei es durch Anastomoseninsuffizienzen oder sons-
tige Infekte, der Fall, weil der Beginn einer effektiven
Chemotherapie lange hinausgezögert wird. Zusätzlich
gibt es Hinweise für beschleunigtes Wachstum der Le-
bermetastasen durch die komplikationsbedingte Im-
munsuppression. Im Falle der Rektumkarzinome geht
oft zusätzlich wertvolle Zeit durch eine notwendige
neoadjuvante Radiochemotherapie verloren. Die ra-
diosensibilisierenden Chemotherapieregime sind da-
bei bezüglich der Lebermetastasen nicht wirksam.
Überlegungen aus der Grundlagenforschung sowie
aus dem Tierversuch lassen vermuten, dass die Re-
sektion des Primärtumors zu einem beschleunigten
Wachstum der Metastasen führt, und zwar durch Ver-
lust der Angiogenese-Inhibition mit Zunahme der
Gefässdichte um die Lebermetastasen (15).
Daraus entstand das Konzept, das klassische Verfah-
ren bei nicht stenosierendem Primärtumor umzukeh-
ren (16). Das erlaubt die rasche Kontrolle der Leber-
metastasen in mehr als 80% der Fälle durch die
Chemotherapie und in etwa 60% auch des Primärtu-
mors und der befallenen Lymphknoten (17). 
Eine rasche bildgebende Kontrolle nach 2 bis 3 Mo-
naten ist nötig, um nicht eine allfällige Stenosierung
des Primärtumors zu verpassen. Sobald die CEA-
Werte fallen und die Metastasen R0-resezierbar wer-
den, soll die Leberchirurgie erfolgen, weitere 4 bis
6 Wochen später die kolorektale Chirurgie. 
Dieses rasche Vorgehen ist nötig, da trotz hochwirk-
samer Chemotherapie bei diesem fortgeschrittenen
Tumorleiden meist keine länger anhaltenden Remis-
sionen erreicht werden können. Dass dieses Vorge-
hen onkologisch sicher ist, konnte mittlerweile ge-
zeigt werden (18).

Metachrone Lebermetastasen
Kommt es zum Auftreten von Lebermetastasen mehr
als 12 Monate nach der Diagnose des Primärtumors,
spricht man von metachroner Metastasierung. Im An-
schluss an die Publikation der EORCT-Daten 2008
durch Nordlinger gibt es die Befürworter einer gene-
rellen perioperativen Chemotherapie (19). Argu-
mente sind vor allem die durch die Studie gezeigte
signifikante Verbesserung des progressionsfreien
Überlebens und die mögliche Patientenselektion (da
Patienten mit unter Chemotherapie rasch progre-
dienter Erkrankung wahrscheinlich nicht von einer
Leberresektion profitierten). Gegner argumentieren,
dass für den neoadjuvanten Therapieanteil – unter

Ausschluss der zum Downsizing verabreichten Che-
motherapie bei nicht resezierbaren Metastasen – bis
heute kein Überlebensvorteil gezeigt werden kann
und mit der präoperativen Therapie die chirurgische
Morbidität signifikant steigt. Ausserdem zeigen an-
dere Arbeiten ein 5-Jahres-Überleben von 30% auch
bei Patienten, die unter Chemotherapie einen Tu-
morprogress aufwiesen (20). 
Für einzelne, resezierbare, metachrone Lebermeta-
stasen wird deshalb das direkte chirurgische Vorge-
hen empfohlen (21). Unabhängig von der Verwen-
dung einer neoadjuvanten Therapie können in dieser
Situation hervorragende Ergebnisse erzielt werden –
mit 5-Jahres-Überlebensraten von 60%. 
Selbst bezüglich adjuvanter Therapie gehen die Mei-
nungen hinsichtlich der Interpretation der eher spär-
lichen Daten auseinander. Für Adam ist sie mit bes-
serem Gesamtüberleben und krankheitsfreiem
Überleben assoziiert (22).

Verschwundene Metastasen
Verschwundene Metastasen nach Chemotherapie
spiegeln heute den Effekt hoch effizienter Chemo-
therapien. Sie führen zu parenchymatösen Verände-
rungen, welche die Detektierbarkeit von Metastasen
im CT verändern können. Eine CT-grafisch nicht
mehr vorhandene Metastase ist deshalb nicht gleich-
zusetzen mit einer kompletten histologischen Res-
ponse. Entsprechend ist davon auszugehen, dass
residuelle Tumorzellen zurückbleiben. Es sollten des-
halb alle Anstrengungen unternommen werden, alle
auf den initialen Bildern sichtbare Metastasen zu ent-
fernen. Besonders schwierig sind kleine Metastasen
nach neoadjuvanter Therapie aufzufinden (23). In ei-
ner kürzlich publizierten Metaanalyse zeigte sich die
MRT dem CT und dem PET-CT in der Detektion von
Metastasen nach neoadjuvanter Chemotherapie
deutlich überlegen (24). Ein unmittelbar präoperativ
durchgeführtes MRT sollte deshalb nach neoadju-
vanter Therapie Standard sein, sofern einzelne Meta-
stasen im CT nicht mehr auffindbar sein sollten.

Schlussfolgerung
Das kolorektale Karzinom mit Lebermetastasen bleibt
eine lebensbedrohliche Erkrankung. Durch die Fort-
schritte in der Chirurgie, der Onkologie und der inter-
ventionellen Radiologie können jedoch mit multidiszi-
plinärer Behandlung heute über 20% der Patienten
geheilt werden (kein Rezidiv nach 10 Jahren). �
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M e r k p u n k t e
� Lebermetastasen treten bei kolorektalen Karzino-

men synchron und metachron bei zirka 50% aller

Patienten auf.

� 5-Jahres-Überlebensraten nach kombinierter 

Therapie (Chemotherapie/Chirurgie) betragen heute

40 bis 60%.

� Das ultimative Ziel einer Resektion ist das Errei-

chen einer R0-Situation, wobei wahrscheinlich ein

Sicherheitsabstand von wenigen Millimetern

(ca. 3 mm) genügt.

� Grosse synchrone Metastasen sollten in der Regel

zweizeitig angegangen werden. Ein «invert concept»

mit primärer Behandlung der Leber sollte in Betracht

gezogen werden.


