Metastasenchirurgie beim colorectalen Carcinom -
wann ( zwingend ) indiziert ?
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Mythos der Leberchirurgie

Leber

- ,Schicksalhaftes Organ”
- ,Organseele”
- ,Sitz des Seelenhells”

Metastasen CRC




Haufigkeit der Indikation zur chirurgischen Therapie
bel colorectalen Lebermetastasen

ca. 70000 Neuerkrankungen von Patienten
mit kolorektalem Karzinom

v

60% der Patienten mit Fernmetastasen

v

10-20% mit primar resektablen Lebermetastasen
+

5-10% mit sekundar resektablen Lebermetastasen

.

ca. 7000-15000 Patienten, die einer
Leberresektion zugefiihrt werden sollten

Metastasen CRC nach Neumann, U.P. et al., 2010




Definitionen zur Resektabiltat

- Chirurg. Resektabilitat: RO- Resektion ( intra- / extrahep. ) bei
Beachtung der techn. und funktionellen Resektabilitat bzw.
allgemeiner Operabilitat

- Potentielle Resektabilitat: Tumorgrofle und Lokalisation erlau-
ben keine RO- Resektion; multimodale Verfahren und sek. Res.

- Irresektabilitat: lediglich R1 / 2- Resektion moglich

— g

Definition hangt u.a. von der Risikobereitschaft
des indiv. Chirurgen ab !
Bechstein, W.O. und M. Golling, 2005
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Multimodale Therapiekonzepte

Priméare chirurgische
Resektabilitat

Potentielle Resektabilitat, z.B.

- Anzahl der Metastasen

- bilobare Metastasen

- synchrone Metastasen

- Lk+ beim Primartumor

- anatomische Lokalisation

Irresektabilitat

Metastasen CRC

»

alleinige Chirurgie
VS
periop. CTx + Chirurgie
(Nordlinger, B. et al., 2008)
VS

adjuvante CTX
(Portier, G. et al., 2006)

Praoperative CTx
+ Ak / PVE
+ Chirurgie

asuodsay 19(

Palliative CTx

nach Grunberger, T. et al., 2008




Moglichkeiten zur Steigerung der Resektionsraten
bel colorectalen Lebermetastasen

- Praoperative CTx

- Portalvenenembolisation / In situ Split - Leber
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- 2-zeltige Leberresektion

- Lokale Tumordestruktion ( RFA)

Metastasen CRC




Anatomie der Leber

rechter anatomischer  Lig. coronarium A7ea nucs
Leberlsppen

link z-lateraler
Leberlappen

Lig. falciforme

Lig. teres hepatis rzcvzseilige | lemihepa-  linkzzeifige | lemihepatektomie
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Gallenblazenfundus Segmentektomie (Couinaudi

Anatomische Einteilung Segmentale Einteilung

Klasse | : <4 Segm., unilob. Res.

Metastasen CRC Klasse II: >4 Segm., bilob. Res.




Ausmall der resezierenden Verfahren

* Metastasektomien / atypische Resektionen |
 "anatomiegerechte" Subsegmentresektionen

e Segmentresektionen

e links-laterale Resektion o TR ARG

« "klassische oder erweiterte" Rechts- / Linksresektionen™ ~« =«
« in-, ante oder ex-situ Resektionen AT e

e multimodale Therapieanséatze

« Kombination mit interventionellen Verfahren
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Metastasen CRC | Resektion Seq. IVa/b ex-situ Leber




Generelle Anforderungen an die Chirurgie

- RO- Resektion aller Lasionen !

- Parenchymsparende Verfahren unter Beachtung der
onkologischen Kriterien ( Sicherheitsabstand 0,3 -1cm ?)

- Minimierung des Blutverlustes
( Reduktion des chirurgischen Stress )

- Vermeidung einer intraop. Hypotension
( Prognosefaktor !')

Metastasen CRC




Ubersicht der lokal ablativen Therapieverfahren

Mechanisch / chemische Verfahren

* PEI, PAl Percutane Alkohol/ Essigsaure Injektio
« TACE Trans Arterielle Chemo Embolisation

Thermische Verfahren

 RFA Radio Frequenz Ablation =
RITA Radio Induzierte Thermo Ablation (§

o LITT Laser Induzierte Thermo Therapie

e Kryoablation

Metastasen CRC




Mogliche Indikationen zur Radiofrequenzablation
( Tumordurchmesser <3-5cm)

. Limitierte ,,, aber irresektable Lebermetastasen:

- Ausmal’ und Verteilung der Metastasen erlaubt keine
Resektion

- Inoperabilitat durch Comorbiditat o. inadaquate Leber-

funktion
- Kombination mit chirurgischer Resektion
- Z. n. CTx bel multipen Lasionen

Gillams, A.R., 2005

Abitabile, P. et al., 2007
Metastasen CRC Maintz, D. et al., 2012




Ergebnisse der chirurgischen Therapie

( Literaturtbersicht )
- Morbiditat :20-40%

Leberversagen . 1- 5%
Nachblutung 1- 2%

- Letalitat : <5 %

Klasse | : <3 %
Klasse I : 8-25%

- ULR median . 24 - 60 Monate
5 - Jahre : 34 -58 %

- Recidivraten . 60 - 80 %
- Reresektionen . 3-25%

Metastasen CRC




Fong-Score als prognostischer Parameter

Metastasen CRC

Fong-Score

Fong-Score zur Pridiktion des langfristigen Uberlebens
nach Resektion kolorektaler Lebermetastasen.
Fir jeden Faktor wird ein Punkt vergeben, sodass die
maximale Anzahl 5 ist:
= lymphknotenpositiver Primarius

tumorfreies Intervall <1 Jahr

Anzahl der Knoten > 1

grofSter Knoten >5cm

CEA >200 ng/ml

Korrelation des Fong-Scores mit dem Uberleben nach
Resektion kolorektaler Metastasen.
Fong-Score geschatztes 5-Jahres-Uberleben

ca. 60%
ca. 44%
ca. 40%
ca. 20%
ca. 25%

ca.22%




Indikationen zur Operation von Lungenmetastasen
- Diagnostisch:
Multiple Lasionen

- Kurativ:
RO- Resektion, keine extrapulm. Metastasen, vertretbares

allgemeines und funktionelles Risiko

- Palliativ:
Schmerzen, Blutung, Tumornekrose, -exulceration

Metastasen CRC




Resektion einer Lungenmetastase

Metastasen CRC




Wie sieht die Realitat nach grof3er Datensammlung aus ?

=
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Metastasiertes colorectales Carcinom
PI1O - Studie ( 2004 - 2011)

Metastasen CRC



Gesamtuberleben aller Patienten

Gesamtiiberleben - Alle Patienten im Projekt

n=3111

50 60

Monate (Anzeige bis max. 5 Jahre)
3-year survival = 0.28

PIO: 3.111 Patienten
med. ULZ: 22,7 Monate

Gesamtiiberleben - Alle Patienten im Projekt

n =158

Monate (Anzeige bis max. 5 Jahre)
3-year survival = 0.35

Praxis Magdeburg: 158 Patienten
med. ULZ: 24,9 Monate




| Verteilungsmuster der Metastasen

Metastasen CRC




Prozentuale Haufigkeit der Patientenzuweisung zur
Metastasenresektion: 56 Praxen mit > 10 dokum. Pat.

Metastasenresektionen®

45,6%

M Praxen

10,5%

3,5% l
] | |

0% >0-10% >10-20%  >20-30% >30%

Magdeburg

*jegliche Metastasenresektion (29’7%)




Gesamtuberleben abh. von der Therapie der Metastasen
n gesamt: 2693 Patienten

Gesamtiiberleben ab Therapiebeginn
in Abhangigkeit von einer erfolgten Metastasenresektionen

Patienten mit Metastasenresektion
Median = 37.9 n = 466

Patienten ohne Metastasenresektion
Median = 21.3 n = 2227

[ [ [
10 20 30

Monate (Anzeige bis max. 5 Jahre)

Metastasen CRC




Gesamtuberleben abh. von der Therapie der Metastasen
Ergebnisse einer Praxis*

Gesamtiiberleben ab Therapiebeginn
in Abhangigkeit von der erfolgten Metastasenbehandlung

2
=

alleinige Chemotherapie
Median=21.3 n=94

Metastasenresektion nach
palliativer Chemotherapie
Median =504 n =44

Metastasenresektion vor
palliativer Chemotherapie
Median =290 n=3

20 30 40 50

Monate (Anzeige bis max. 5 Jahre)
(n=141)

* Dr. Kroning, Magdeburg




Lebermetastasen
Gesamtuberleben abh. von der Therapie der Metastasen

Gesamtuberieben ab Therapiebeginn
in Abhangigkeit von der erfolgten Metastasenbehandlung

alleinige Chemotherapie
Median = 20.2 n=820

Metastasenbehandlung
(interventionell)
Median=NA n=7

Metastasenbehandlung
(interventionell) und Metastasenresektion
Median=NA n=8

Metastasenresektion nach
palliativer Chemotherapie
Median = 42.7 n =168

Metastasenresektion vor und nach
palliativer Chemotherapie
Median=NA n=5

Metastasenresektion vor
palliativer Chemotherapie
Median =250 n=23

| |
10 20 30

Monate (Anzeige bis max. 5 Jahre)

Patienten mit einer ausschlieflichen Lebermetastasierung (n=1031)

Metastasen CRC




Lebermetastasen
Ergebnisse einer Praxis*

Gesamtiiberleben ab Therapiebeginn
in Abhangigkeit von der erfolgten Metastasenbehandlung

=2
=

alleinige Chemotherapie
o Median =208 n=27

L |
Metastasenresektion nach

palliativer Chemotherapie
Median = 39.3 n=23

Metastasenresektion vor
palliativer Chemotherapie
Median =196 n=2

| | I
10 20 30 40 50

Monate (Anzeige bis max. 5 Jahre)

Patienten mit einer ausschlielRlichen Lebermetastasierung (n=52)

* Dr. Kroning, Magdeburg




Lungenmetastasen
Gesamtuberleben abh. von der Therapie der Metastasen

Gesamtiiberleben ab Therapiebeginn
in Abhangigkeit von der erfolgten Metastasenbehandlung

alleinige Chemotherapie
Median =30.0 n=153

Metastasenbehandlung
(interventionell)
Median=NA n=1

Metastasenbehandlung
(interventionell) und Metastasenresektion
Median=NA n=1

Metastasenresektion nach
palliativer Chemotherapie
Median=34.7 n=35

| I |
10 20 30 40 50 60

Monate (Anzeige bis max. 5 Jahre)

Patienten mit einer ausschliellichen Lungenmetastasierung (n=190)

Metastasen CRC




Lungen- und Lebermetastasen
Gesamtuberleben abh. von der Therapie der Metastasen

Gesamtiliberleben ab Therapiebeginn
in Abhangigkeit von der erfolgten Metastasenbehandlung

alleinige Chemotherapie
Median = 20.8 n=373

Metastasenbehandlung
(interventionell)
Median =NA n=1

Metastasenbehandlung
(interventionell) und Metastasenresektion
Median =505 n=5

Metastasenresektion nach
palliativer Chemotherapie
Median = 50.4 n=71

Metastasenresektion vor und nach
palliativer Chemotherapie
Median = NA n=1

Metastasenresektion vor
palliativer Chemotherapie
Median = 28.4 n=16

[ I I
10 20 30

Monate (Anzeige bis max. 5 Jahre)

Patienten mit einer Leber- und Lungenmetastasierung (n=467)

Metastasen CRC




Kein Nachweils von Lebermetastasen

Gesamtuberleben abh. von der Therapie der Metastasen

in Abhangigkeit von der erfolgten Metastasenbehandlung

Gesamtiberleben ab Therapiebeginn

=
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I |
10 20 30 40

Monate (Anzeige bis max. 5 Jahre)

Patienten chne eine Lebermetastasierung

alleinige Chemotherapie
Median =23.2 n=656

Metastasenbehandlung
(interventionell)
Median=NA n=1

Metastasenbehandlung
(interventionell) und Metastasenresektion
Median=NA n=1

Metastasenresektion nach
palliativer Chemotherapie
Median=31.2 n=98

Metastasenresektion vor
palliativer Chemotherapie
Median=NA n=2




Kein Nachwels von Lebermetastasen
Ergebnisse einer Praxis*

Gesamtiiberleben ab Therapiebeginn
in Abhangigkeit von der erfolgten Metastasenbehandlung

alleinige Chemotherapie
Median =246 n= 38

Metastasenresektion nach
—— palliativer Chemotherapie
Median=24.7 n=8

| I | I I I
10 20 30 40 50 60

Monate (Anzeige bis max. 5 Jahre)

Patienten ochne eine Lebermetastasierung (n=46)

* Dr. Kroning, Magdeburg




Med. Uberlebenszeit und Anteil der Metastasenresektion

abh.vom CTx - regime

UL ab Therapiebeginn alle Patienten Metastasenresektionen
(Monate) 300% -

Metastasen CRC




Med. Uberlebenszeit mit / ohne Metastasenresektion

abh.vom CTx - regime

UL ab Therapiebeginn Pat. mit
Metastasenresektion (Monate)

60 04
50
40 -
¥ 37

Metastasen CRC

324

UL ab Therapiebeginn Pat. ohne
Metastasenresektion (Monate)

Kﬂ n
LJ.,J




Schluf3folgerungen aus den vorliegenden Studiendaten

- Bei allen Pat. mit einem metastasierten CRC betragt die med.
ULZ mehr als 22 Monate

- In knapp der Hélfte der Falle werden nur 10 - 20 % aller Pat.
einer Metastasenchirurgie zugefthrt

- Lebermetastasen treten in etwa 40% auf und weisen nach Re-
sektion die beste med. ULZ von mehr als 42 Monaten auf

- Der Anteil der Metastasenresektion und die ULZ hangen ent-
scheidend vom jewelligen CTx - regime ab ( FOLFOX 4 !)

.

Die optimale Behandlung von Pat. mit colorectalen Metastasen
setzt eine enge interdisz. Kooperation voraus !!
Kubicka,S. und J.Jahne, 2012

Metastasen CRC




Fazit eines interdisziplinaren Tumorboards:
Der Chirurg nur als akademischer Handwerker ?

R T e TN " i !

mAK, Kras, CDC, PAKT, VM} Y, mik P, P

ERCCI, RRMI, EGFR, MGMT, W\ rell AM-

A TRAIL, Hsp, Bel, NFKB, IMiDs, b\ ’:j)l AET, E

9 S abl, CDS2, ¢KIT, MEK, Ste, CDK, JAK2,
Ber-Abl, RET, CSFIR, MUC, RRM, EPC

Metastasen CRC




Zusammenfassung |

- Indikationen zur Leberresektion sind bei Analyse versch.
Prognosefaktoren erweitert worden ( Paradigmenwandel ! )

- Weiterhin erheblicher Informationsbedarf - Arzte - notwendig!

Resektionsrate bei isolierten Metastase:
USA: 2 % : Wade, T.P. et al., 1996
Brandenburg: 8,8 % mit 40 % RO-res.; Mantke, R. et al., 2006

- Generelle Verbesserung der Ergebnisse durch

effektive multimodale Verfahren ( CTx + Ak; PVE ),
optimierte und neue Operationstechniken (In situ Split - Leber)
lokal abladierende Mal3hahmen

- Peri- und operatives Vorgehen sind sicherer geworden
( postop. Letalitdt < 5 % in ,high volume — Zentren*)

Metastasen CRC




Zusammenfassung Il

- Das individuelle therapeutische Vorgehen ist
stets im interdisziplinaren Tumorboard abzustimmen

- Weiterhin offene Fragen:
Bedeutung der adjuvanten CTx ( Verbesserung der GULR ?)

Periop. CTx bei primar resektablen Lebermetastasen
Vorgehen bei synchronen Lebermetastasen

CTx - regime + /- Ak

Zeitpunkt der Operation bei Response und Bildgebung der
Metastasen bei praop. CTx

— g

, Der Traum des Onkologen wird zum Alptraum des Chirurgen ,,

Metastasen CRC




In conclusion

Vielen Dank, dal} Sie mir zugehort haben !!




