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1. Einleitung:

Die Zahl der jahrlichen onkologischen Neuerkrankungen wird in Deutschland laut
dem Krebsregister Saarland auf 168 500 Manner und nahezu 179 000 Frauen
geschatzt (6). Das Hepatozellulare Karzinom (HCC) ist weltweit das héaufigste
Karzinom (35) und der am meisten auftretende Primartumor der Leber im
Erwachsenenalter. Metastasen kolorektaler Tumoren stellen die zahlreichsten
sekundaren Lebertumore dar. Jedes Jahr erkranken in Deutschland laut
Statistischem Bundesamt ca. 75 000 Patienten an kolorektalen Tumoren. Zwischen
50 und 80% aller onkologischen Patienten entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung
Lebermetastasen (19, 33, 63, 79, 81). Damit ist die Leber das haufigste Zielorgan
hamatogener Metastasierung. Aufgrund der topographisch-funktionellen Position der
Leber als ,Bindeglied und Filter® zwischen den portalen und kavalen
Kreislaufsystemen handelt es sich hauptsachlich um gastrointestinale Tumoren
(distaler Osophagus, Magen, Pankreas, mittleres und oberes Rektum und Kolon), die
Uber das Pfortadersystem streuen. Der Anteil an allen in die Leber metastasierenden
Primartumoren wird in der Literatur zwischen 75% (5) und 90% angegeben (34).
Darlber hinaus entstehen Leberfiliae durch systemische Aussaat Uber die A.
hepatica, bevorzugt  von Bronchial-, proximalen ~ Osophagus-, und
Mammakarzinomen (60). Gerade Mamma- und Bronchialkarzinome metastasieren
jedoch haufig nicht solitdr in die Leber, sondern multipel auch in andere
Organsysteme, wie das Gehirn oder die Knochen und sind deshalb einer kurativen
Therapie nur schwer zuganglich (37).

Die operative Entfernung von primaren Lebertumoren und Lebermetastasen stellt
zum jetzigen Zeitpunkt die einzige potenziell kurative Therapie dar. Auf Grund des
ausgedehnten Befundes zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind bisher nur ca. 10 -
20% aller Patienten mit hepatischer Metastasierung einer potentiell kurativen
Operation zuganglich. Die Griinde fir diese niedrige Resektionsrate sind vielféltig,
wobei das AusmalB der Tumorstreuung in der Leber eine entscheidende Rolle spielt.
Eine extrahepatische Metastasierung und begleitende Grunderkrankungen, wie z.B.
Leberzirrhose oder eine Steatosis hepatis sind weitere wichtige, limitierende
Faktoren (5, 11, 37) fur die Resektabilitat.

Klinisch manifestieren sich die Tumoren oder deren Metastasen vor allem durch
unspezifische Symptome wie Gewichtsverlust, abdominelles Druck- oder Véllegefthl.



Ebenso kénnen abdominelle Oberbauchbeschwerden mit eventueller Ausstrahlung
der Schmerzen in die rechte Schulter auftreten. Diese kommen auf Grund der
nervalen Versorgung und zunehmenden Kapselspannung der Leber zustande. Die
Beschwerden bei zunehmendem Leberversagen wie lkterus, Adynamie, Aszites,
Entwicklung einer portalen Hypertension mit Splenomegalie und eventuell
auftretender Muskelschwund kdnnen prinzipiell auch in einem frihen
Erkrankungsstadium auftreten. Sie sprechen jedoch zumeist flir ein fortgeschrittenes

Tumorleiden und sind daher prognostisch als sehr unginstig zu bewerten.

Es vergingen nahezu 200 Jahre von der ersten beschriebenen Leberresektion nach
einer traumatischen Verletzung im 18. Jahrhundert Uber die erste geplante
Leberresektion durch von Langenbuch 1888 (13) und der ersten Hemihepatektomie,
die Wendell 1911 gelang (75), bis hin zur ersten Lebertransplantation, 1963 von
Starzl in Denver/USA (90) durchgefiihrt. In dieser Zeit haben sich Leberchirurgie
sowie anatomisches Verstandnis grundlegend gewandelt.

Nach anfanglicher Zuriickhaltung haben sich auf Grund der sich weiter
entwickelnden technischen Verfahren die Méglichkeiten fiir operative Lebereingriffe
in den letzten 20 Jahren erheblich verbessert (5, 45, 51, 52, 79). Dabei wurden die
urspringlichen Indikationen zur Resektion von Lebergewebe, sowie die Absicht den

Tumor kurativ zu entfernen nur wenig verandert.

Durch mangelnde anatomische Kenntnisse der Blutversorgung der einzelnen
Lebersegmente, kam es friher nicht selten zu starken, oftmals letalen Blutungen.
Diese Blutungen wurden erst durch die funktionell-anatomisch orientierende
Leberchirurgie entsprechend der so genannten Couinaud-Segmente (siehe Abb. 1)
geringer (8, 12, 19, 24, 37, 79). Couinaud entwickelte diese funktionelle Einteilung
der Leber bereits 1954 (16).



Abb. 1: Einteilung der Leber nach funktionellen Gesichtspunkten

J. H. Pringle beschrieb bereits 1908 eine spezielle chirurgische Technik zur
Verringerung des Blutverlustes beim Lebertrauma (68). Diese Technik wird auch als
blutsparende MaBnahme bei Leberresektionen eingesetzt (60). Hierbei wird im
Wesentlichen das hepatoduodenale Ligament komprimiert und dabei der Blutfluss in
der V. portae sowie in der A.hepatica kurzzeitig unterbunden. Man kann das Pringle-
Manéver einmalig durchfihren, oder nach Bedarf mehrmalig in Form kurzer
Wiederholungen. Eine besondere Art des Pringle-Mandvers stellt die pra-
ischamische Konditionierung dar. Bei diesem Verfahren wird zuerst ein kurzes
Pringle-Mandver durchgefiihrt, gefolgt von einer Pause. AnschlieBend wird das
Mandver fur die gesamte Resektionszeit durchgefihrt. Dieses Vorgehen erhéht die
Ischamietoleranz des Gewebes, ermdglicht damit lédngere Zeiten flar die
Parenchymdurchtrennung und fihrt zu geringeren postoperativen Komplikationen
(39).

Dartber hinaus wird heute oftmals die Vena cava inferior im Rahmen einer totalen
vaskularen Okklusion kurzzeitig abgeklemmt. Dabei wird zusatzlich zur passageren
warmen Ischamie der vendse Rulckfluss via Lebervenen unterbrochen (Abb. 2).
Abbildung 2 zeigt schematisch das Pringle-Mandver sowie die totale vaskulare
Okklusion.



Abb. 2: Totale vaskuldre Okklusion und Pringle-Mandver

Vena cava

Migrervenen

Vena cava

Die ersten Leberoperationen dauerten bis zu 18 Stunden und wurden haufig, wegen
auftretender intraoperativer Komplikationen, wie insbesondere massive Blutungen
und Gerinnungsstérungen, nicht Uberlebt. Hinzu kamen weitere Probleme auf Grund
der langen Operationszeit und der damit zusammenhangenden Narkosezeit. Dabei
kam es vor allem zu starken Blutdruckschwankungen oder zum Auskihlen der
Patienten.

Das onkologische Ziel einer potenziell kurativen Operation ist immer die RO-
Resektion des Tumors, soweit dies anatomisch und technisch durchfihrbar erscheint
(51, 75).

Das bedeutet, dass auf einen ausreichenden Abstand des Tumors zum
Resektionsrand zu achten ist, wobei wenige Millimeter tumorfreier Resektionsrand
ausreichend sind. Darlber hinaus ist das funktionelle Restgewebe der Leber
ebenfalls von groBer Bedeutung. Eine ausreichende Funktionsreserve muss
belassen werden, um ein postoperatives Leberversagen zu vermeiden. Dabei ist das
Ausmal dieser Reserve von der jeweiligen Qualitdt des Lebergewebes abhangig.
Die Evaluation der Gewebequalitdt muss individuell erfolgen, da verschiedene
Grunderkrankungen, wie z.B. Hepatitis oder eine Steatosis hepatis die Restfunktion
des Organs und somit das mdgliche Resektionsvolumen einschranken kénnen.
Wurde friher auf Grund des pathophysiologischen Tumorverstandnisses von einer
hamatogenen Streuung des Primartumors in den gesamten Organismus und damit
von einem inkurablen Tumorleiden ausgegangen, wenn bereits Lebermetastasen
vorlagen, so ist dieses Verstdndnis zumindest flr Lebermetastasen kolorektaler

Tumoren inzwischen Uberholt (79, 81, 82).



Mit den verbesserten technischen Mdéglichkeiten der pra- und intraoperativen
Diagnostik, wie CT, MRT, PET, sowie der intraoperativen Sonographie haben sich
auch die Mdglichkeiten der Diagnostik kolorektaler Metastasen in den letzten 20
Jahren deutlich verbessert. Unter Zuhilfenahme aller diagnostischen Méglichkeiten
ist heutzutage ein gutes praoperatives Staging mdglich, welches die differenzierte
therapeutische Indikationsstellung erleichtert (36). Jedoch findet der Chirurg wahrend
des Eingriffs in bis zu 50% der Falle noch weitere Metastasen, welche vorher einer
Diagnostik nicht zugénglich waren (37).

Die zu Beginn der Leberchirurgie durchgeflihrten Leberresektionen wurden nur mit
Hilfe von traditionellen Skalpellen oder Scheren durchgefihrt.

Im Laufe der Zeit etablierten sich verschiedene Methoden zur Parenchymdissektion.
Dabei werden parenchym-selektive von nicht-selektiven Resektionsverfahren
unterschieden (73, 81, 82).

Als selektiv werden solche Prozeduren bezeichnet, die bei der Durchtrennung
zwischen Hepatozyten und tubuldren GefaB-/Gallengangsstrukturen differenzieren.
Solche Verfahren sind z.B. das Wasserstrahl- und das Ultraschallskalpell.

Neben dem scharfen Praparieren stand in der Vergangenheit nur die Finger-
Fraktur-Technik zur Verflgung. Bei dieser Methode wird das entsprechende
Lebergewebe zwischen den Fingern des Operateurs ,zerrieben®, um die gréBeren
GefaBe nicht zu schadigen, sie darzustellen und dann gezielt absetzen zu kénnen.
Die Finger-Fracture-Technik ist ein nur bedingt selektives Resektionsverfahren, da
nur groBere Strukturen selektiv erfasst werden (Abb.3). Dieses Vorgehen wurde
stetig weiterentwickelt und durch die Zuhilfenahme chirurgischer Instrumente, wie z.
B. der stumpfen Klemmchen erganzt. Bei letzterer Methode kann das Gewebe
mittels einer stumpfen Klemme umschriebener und genauer zerquetscht, GefaBe

dabei geschont und in einem spateren Arbeitsschritt ligiert oder abgesetzt werden.



Abb.3: Intraoperatives Bild der Finger-Fracture-Technik

Die Finger-Fracture-Technik findet immer noch Anwendung im klinischen Alltag,
gehdrt auf Grund modernerer Dissektionsmdglichkeiten heute jedoch nicht mehr zu
den Standardverfahren in der Leberchirurgie. Der Blutverlust und das Gewebstrauma
sind unbefriedigend, weshalb nach weiteren Verbesserungen gesucht wurde.
Darlber hinaus kommt es in starkerem MaBe zu Einrissen der Parenchymflache, mit
der Gefahr, bei Tumorn&he entsprechende Tumorzellen zu verschleppen.

Ein wirklich hochgradig selektives Parenchymdissektionsverfahren stellt das ,Hydro-
Jet-Skalpell“ dar. Mit Hilfe eines unter hohem Druck (bis 80 bar) stehenden
Wasserstrahles wird eine Gewebsdurchtrennung erzielt. Hierbei werden die
Hepatozyten durch den Wasserstrahl zerstért, im gleichen Arbeitsschritt vom Gerat
abgesaugt und dabei gleichzeitig das umliegende Gewebe sowie GeféaBe geschont
(Abb.4 und 5). Damit wird die Gefahr gréBerer Blutungen so gering wie mdglich
gehalten (7, 71, 72, 74).

Abb. 4: Wirkprinzip des Water-jef”) . Abb. 5: Intraoperatives Bild
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Das Ultraschall-Skalpell, auch CUSA® (Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator)
genannt, stellt ein weiteres Instrument zur selektiven Gewebsdurchtrennung dar
(Abb. 6).

Abb. 6: Der CUSA® (Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator)

Generator Verschiedene Handstlicke

Mittels einer Schwingung der Geratespitze im Ultraschallbereich kommt es zur
Parenchymdissektion. In Abb. 7 wird das Prinzip dargestellt. Durch den Kontakt mit
der Geratespitze kommt es innerhalo des entsprechenden Gewebes zu
Schwingungen, welche zum Zerplatzen der Zellen je nach deren Beschaffenheit
fihren (12, 69, 72, 73, 74). Gewebe mit starken intrazellularen Bindungen, wie z.B.
GefaBwande, Nerven, Sehnen, Ligamente und Organkapseln haben einen héheren
Gehalt an Kollagen und Elastin und sind daher schwerer zu fragmentieren. Gewebe
mit schwachen intrazelluldren Bindungen, wie z.B. Tumor- Parenchym-, oder
Fettgewebe lassen sich relativ leicht fragmentieren, da sie einen hdheren
Flussigkeitsgehalt aufweisen. Gleichzeitig werden durch eine kontinuierliche Spllung
und Absaugung die Gewebsfragmente aus dem Operationsfeld entfernt und so eine
optimale Sicht gewahrleistet (Abb. 8).

Mit Hilfe von speziellen Aufsatzen ist es dem Chirurgen ebenso mdglich, den CUSA®
ohne Instrumentenwechsel mit elektrochirurgischen Elementen zu kombinieren, um
so einzeln zu schneiden oder 2zu koagulieren. Dies bietet zum Tell
operationsverkirzende Vorteile, da gleichzeitig mehrere Schritte (Schneiden,

Absaugen, Hamostase) durchgefiihrt werden kénnen.



Abb. 7: Prinzip des CUSA® Abb. 8: Intraoperatives Bild

Durchtrennt man das Gewebe unabhangig von Beschaffenheit und Funktion so
bezeichnet man diese Techniken als nichtselektive Resektionsverfahren. Hierbei
mogliche technische Instrumente sind ein Skalpell, eine Schere, ein
Klammernahtgerat (,Stapler) oder auch ein so genanntes ,Harmonisches Skalpell*
(UltraCision®).

Das UltraCision® System verwendet die Ultraschalltechnologie zum hamostatischen
Schneiden und Koagulieren von Weichgewebe mittels einer Schere, die an eine
Ultraschallquelle angeschlossen ist (75). Die Ultraschallenergie ermdglicht sowohl
das prazise Schneiden als auch die exakte Koagulation am gewlnschten Zielpunkt
mit minimalen seitlichen thermischen Schaden. Das System besteht aus einem
Ultraschallgenerator, einem Handstick und einer Vielzahl von zuséatzlichen
Instrumenten fir offene und minimal invasive Eingriffe. Es schneidet und koaguliert
bei niedrigeren Temperaturen als bei der Elektrochirurgie oder der Anwendung von
Lasern. Die Koagulation wird wie folgt erreicht: Wenn die im Ultraschallbereich
schwingende Klinge Proteine berlhrt, werden diese denaturiert. Das Gewebe
zwischen den Branchen wird dabei unter Druck versiegelt und anschlieBend in der
Mitte durchtrennt. GréBere GeféaBe und Gallengdnge missen jedoch haufig noch

zusatzlich mit einer Durchstichligatur versorgt werden.

Die Technik des Ligasure® (Valleylab, Boulder, CO, USA) stellt ein neues Verfahren
zur Parenchymdurchtrennung dar (75). Dabei handelt es sich um eine bipolare
Versiegelung des Gewebes durch zwei abgeflachte Elektroden, die auf Basis von
Impedanzmessung gesteuert wird. Durch einen definierten Druck werden GefaBe

8



und Gewebe zusammengepresst und versiegelt. GeféaBe bis zu 7 mm kdnnen sicher
versiegelt werden (75). Diese Technik erlaubt lediglich eine Koagulation, so dass das
Gewebe zusétzlich durchtrennt werden muss. Das Verfahren ist neu und wurde im

Untersuchungszeitraum dieser Arbeit nicht eingesetzt.

Eine weitere neue Technik, die ebenfalls im Untersuchungszeitraum noch nicht zur
Verfligung stand, ist der Habib Sealer® (77). Sie verspricht jedoch wesentliche
Vorteile bei der Resektion von Leberparenchym und soll deshalb hier Erwahnung
finden. Diese Methode stellt ein nichtselektives Resektionsverfahren dar. Entlang der
Resektionslinie werden die 4 Nadeln des Habib Sealer® in das Gewebe eingefiihrt.
Mittels Hochfrequenz-Energie erhitzt das Gerat das Gewebe, welches dabei
koaguliert wird. Das Leberparenchym wird mit einem Skalpell mittig in der so
entstandenen Koagulationszone durchtrennt. Koagulation und Durchtrennung
erfolgen schrittweise entlang der geplanten Dissektionsebene. GefaBe mit einem
maximalen Durchmesser von ca. 4 - 5 mm kdnnen mit diesem Verfahren sicher
koaguliert werden. Da kleinere GefaBe bereits verschlossen sind, bevor das Gewebe
mit dem Skalpell durchtrennt wird, kommt es kaum noch zu gréBeren Blutverlusten.
Dies und die kurze Resektionszeit stellen die beiden herausragenden Vorteile des

neuen Parenchymdissektionsverfahrens dar.

Neben den oben aufgefliihrten Methoden wurde eine Reihe von Verfahren entwickelt,
die Uber unterschiedliche Wirkprinzipien eine lokale Devitalisierung der Metastasen
zum Ziel haben. Dazu zahlen u. a. die Radiofrequenzablation, die Kryotherapie und
die Laser induzierte Thermo-Therapie (LITT). Diese Verfahren kdnnen allein oder

aber in Kombination mit anderen Resektionstechniken zur Anwendung kommen.

Bei der Radiofrequenzablation wird das zu behandelnde Gewebe durch eine
hitzeinduzierte Koagulation zerstért (4, 9, 10, 12, 18, 23, 28, 93, 94). Zur
Warmeerzeugung wird Hochfrequenzenergie (zumeist 350 — 480 kHz) Uber die nicht
isolierte Spitze eines Nadelapplikators (Elektrode) in den Tumor eingebracht. In der
Umgebung des Applikators verdichten sich die hochfrequenten Stréme und flhren
dadurch zu Schwingung der ,Gewebs-lonen. Dabei kommt es zu einer
Widerstandserwarmung. Bei Temperaturen Uber 60°C resultiert eine direkte
Zellschadigung mit anschlieBender Koagulationsnekrose (94). Durch Zerstdrung



bzw. Thrombosierung kleinerer GefaBe kann darlber hinaus insbesondere im
Randbereich des Tumors eine Devitalisierung durch Ischamie erzielt werden. Ein
weiterer Anstieg der Temperatur fUhrt aber Gber Dehydrierung und insbesondere
Karbonisation zum Verlust der elekirischen Gewebsleitfahigkeit und limitiert damit
das Ablationsvolumen. Um dieses Phanomen zu umgehen, sind technisch
verschiedene Wege beschritten worden: der Einsatz von Multiapplikatorsystemen,
das Einbringen von Fllssigkeit in das Gewebe sowie die Nadelkihlung.

Bei den Multiapplikatorsystemen handelt es sich um Hohlnadeln, Gber die nach
Einbringen in den Tumor bis zu 9 Einzelelektroden ausgefahren werden kdnnen.
Durch die Anordnung in Form eines Schirmes oder Fachers konfluieren die um die
Einzelapplikatoren entstehenden kleineren Destruktionsareale zu einem gr6Beren
Ablationsvolumen von bis zu 5 cm Durchmesser (30).

In unserem Patientengut wurden 41 Patienten mittels Radiofrequenzablation
therapiert. Viele der Patienten wurden mehrfach an verschiedenen Segmenten
gleichzeitig behandelt.

Abb. 9: Radiohochfrequenztherapie mit Schirmelektrode, nach Punktion (a) und nach Ausfahren
der Einzelektroden (b)

Ein weiteres Verfahren zur in situ Zerstérung von Tumoren stellt die Kryotherapie
dar (12, 15, 27, 32, 84, 95). Hierbei wird das Tumorgewebe schockgefroren und
somit devitalisiert. Dies geschieht ahnlich wie bei den hyperthermen Verfahren mit
Hilfe einer unter bildgebender Kontrolle in die Tumormasse eingebrachten Nadel,
welche stark abgekihlt wird. Mittels der Kryotherapie sind ebenfalls

Gewebsdurchmesser von ca. 2 — 3 cm sicher zerstdrbar, dartber hinaus reichende
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Durchmesser werden nicht sicher ausreichend tief genug abgekuhlt, um die

gewlnschte Wirkung erzielen zu kénnen.

Die Laser-induzierte Thermo-Therapie (LITT) wird seit 1991 an Patienten
eingesetzt. Hierbei werden ein oder mehrere spezielle Laserapplikatoren durch
Punktion in den Tumor eingebracht (3). Das vom Applikator in das Gewebe
abgestrahlte  Laserlicht wird absorbiert und fihrt zu einer lokalen
Temperaturerhbhung mit nachfolgender Gewebszerstérung. Alle interventionellen
Therapieverfahren kdénnen sowohl perkutan als auch laparoskopisch oder am
offenen Abdomen per Laparotomie angewendet werden.

Bei Indikationsstellung und Planung eines operativen Eingriffes sind zahlreiche
Prognosefaktoren zu berlicksichtigen. Als signifikant erwiesen sich unter den
operationsgebundenen Faktoren bisher u. a. die RO-Resektion, intraoperative
hypotone Phasen und nichtanatomische Resektionsverfahren (79). Darlber hinaus
sind der verbleibende Sicherheitsabstand, die Art des Resektionsverfahrens
(anatomisch vs. atypisch) aber auch der entstandene Blutverlust und der daraus
resultierende Transfusionsbedarf (EK, FFP) in der Literatur als relevant erkannt
worden (45, 79). Unter den patientengebundenen Parametern bestimmen
insbesondere das Alter, der Karnofsky-Index, das Stadium und Grading des
Primartumors, der Metastasierungszeitpunkt (synchron vs. metachron), die GréBe
und Anzahl der Metastasen, der prozentuale Leberbefall und das Vorliegen von
Satellitenmetastasen sowie von extrahepatischen Metastasen die weitere Prognose.
Des Weiteren haben eventuelle Begleiterkrankungen einen méglichen limitierenden
Einfluss auf den Langzeitverlauf.

Multivariate Analysen zeichnen bisher jedoch bei den genannten Faktoren kein
eindeutiges Bild und sind bezlglich der patientendeterminierten Merkmale flr die
individuelle Resektionsentscheidung haufig nicht hilfreich.

Die chirurgischen Risiken werden wesentlich durch die Erfahrung und operative
Kompetenz des Chirurgen sowie das perioperative Management beeinflusst.
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine Analyse des Patientengutes und Wertung der
therapeutischen Verfahren der chirurgischen Universitatsklinik zu LUbeck far
Patienten nach Leberresektion von Metastasen kolorektaler Tumoren. Hierbei liegt
das besondere Augenmerk auf dem Einfluss des jeweiligen
Parenchymdissektionsverfahrens fir den weiteren Verlauf der Erkrankung. Dartber
hinaus werden der Kklinische Verlauf sowie allgemeine und spezielle
Prognosefaktoren analysiert  und Komplikationsraten hinsichtlich  der
Operationsmethoden erfasst und ausgewertet.
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2.1. Patienten und Methoden

2.1.1. Patienten

Vom 1. Januar 1986 bis einschlieBlich 1. Oktober 2002 wurden an der Medizinischen
Universitat zu Libeck 207 Patienten einer onkologischen Leberresektion zugeflihrt.
Die 109 Méanner und 98 Frauen waren an Primartumoren an unterschiedlicher
Lokalisation erkrankt. 13 Patienten kamen mit einem primaren Leberkarzinom zur
Operation, 176 Patienten litten an Metastasen verschiedener Primartumoren (siehe
Tabelle 1). Im gleichen Zeitraum wurden zusatzlich 44 Patienten wegen benigner
Lebererkrankungen oder nach Lebertrauma behandelt. 5 Patienten wiesen maligne
Zweittumore auf, wobei praoperativ nicht sicher abzugrenzen war, welcher Tumor fir
die hepatische Metastasierung verantwortlich war. Das Alter der Patienten zum
Zeitpunkt der Operation lag zwischen 17 und 90 Jahre, bei einem mittleren Alter von
59 Jahren.

Tab. 1: Lokalisation der Prim&rtumoren

Art des Tumors Haufigkeit
Kolorektales Karzinom 118
Magenkarzinom 16
Pankreaskarzinom 7
Gallenwegsneoplasie 8
Leberkarzinom 13
sonstige Lokalisation 27
benigne Lebertumore 44

Zum Zeitpunkt der Operation waren bei 193 der 207 Patienten verschiedene
Vorerkrankungen bekannt. Diese sind in Tabelle 2 dargestellt, wobei mehrfache
Nennungen mdglich sind.

105 Patienten litten an Herz-Kreislauf-Erkrankungen, insbesondere Herzinsuffizienz
und stattgehabten Myokardinfarkten. 57 Patienten waren zum Zeitpunkt der
Operation in pulmonologischer Behandlung.

Bei 20 Patienten zeigte sich intraoperativ eine geringe, 18 Patienten hatten eine
maBige und 10 Patienten litten an einer starken Leberverfettung. 5 Patienten hatten
eine Leberzirrhose, 1 Patient war an Hepatitis erkrankt, 21 Patienten litten an einer
Cholangitis und an 54 Patienten konnten nicht ndher bezeichnete
Leberparenchymveranderungen festgestellt werden. 126 Patienten wiesen keine

diffusen Veranderungen des Leberparenchyms auf.
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Tab. 2: Art der Vorerkrankung

Betroffene
Organsysteme der Anzahl der Patienten
Vorerkrankung
Herz-Kreislauf 105
Lunge 57
Gehirn 15
Niere 44
Atopie 13
Stoffwechsel 54
Magen-Darm 142
Leber 98

101 Patienten gaben an, regelmaBig Alkohol zu konsumieren, 89 Patienten betrieben
einen Nikotinabusus.
Zum Zeitpunkt der Operation nahmen 167 Patienten regelmé&Big Medikamente ein,

davon 12 Patienten cortisonhaltige Préaparate.

2.1.2. Durchgefuhrte Eingriffe

Far den Uberwiegenden Anteil der Patienten erfolgte der Eingriff in kurativer Absicht.
Bei den benignen Operationsindikationen handelte es sich in 40 Fallen um elektive
Eingriffe, 4 Mal wurde eine Notfallindikation nach Trauma gestellt. Die onkologischen
Operationen erfolgten in Form einer Keilexzision, als Segmentektomie oder in Form
einer Hemihepatektomie. Dabei erhielten knapp zwei Drittel der Patienten eine
rechtsseitige und ein Drittel der Patienten eine linksseitige Hemihepatektomie. Bei
der linksseitigen Hemihepatektomie wurden die Segmente |IlI, IIl, IVa und Vb
reseziert. Rechtsseitig wurden die Segmente V, VI, VIl und VIII entfernt. Die
Keilexzision dient einer lokalen Entfernung eines oberflachlichen Tumors, wobei nicht
zwingend ein ganzes Segment reseziert werden muss.

Folgende Dissektionstechniken kamen zum Einsatz: Ingesamt wurde im
untersuchten Zeitraum bei 61 Patienten die Parenchymdurchtrennung mittels Finger-
Fracture-Technik durchgefihrt. Die Behandlung erfolgte bei 16 Patienten mittels
Ultrasound-dissector. Als Therapie kam bei 34 Patienten das elektrischen Messer
zum Einsatz. Eine Resektion mittels Hydro-jet® erhielten 26 Patienten. 2 Patienten

wurden im untersuchten Zeitraum unter Zuhilfenahme des UltraCision® operiert und
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24 Patienten wurden mit der Radiofrequenzablation behandelt. 17 Patienten erhielten
eine Kombinationstherapie mittels Radiofrequenzablation und verschiedener anderer

Operationsverfahren. Diese Kombinationen stellt Tabelle 3 néher dar.

Tab. 3: Kombination der Resektion und Thermoablation

Resektionstechnik Anzahl
Finger-Fracture + Thermoablation 2
Elektrisches Messer + Thermoablation 4
Hydro-jet + Thermoablation 5
Thermoablation allein 24

Im untersuchten Krankengut befanden sich 24 Patienten, welche auf Grund von
irresektablen Lebertumoren ausschlieBlich mit der Thermoablation therapiert worden
waren. 11 weitere wurden mit einer Kombination der Thermoablation und anderen

Resektionsverfahren behandelt (Tabelle 3).

Die Tabelle 4 zeigt, welche Segmente abladiert wurden. Viele Patienten erhielten

eine gleichzeitige Ablation von Tumoren in mehreren Segmenten.

Tab. 4: Thermoabladierte Segmente und Anzahl der betroffenen Patienten

(Mehrfachnennungen méglich)

Thermoablation von Anzahl der Patienten
Tumoren in Segment
I 3
Il 9
i 10
IVa 15
IVb 13
\Y 19
\ 26
VI 16
Vil 11
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2.1.3. Klassifikation

69,5% der onkologischen Eingriffe waren histologisch als RO klassifiziert worden.
Des Weiteren wurden 12,2% mikroskopisch als R1- Resektion eingestuft, d.h. im
Operationspraparat reichten mikroskopisch erkennbare Tumorzellen bis an den
Resektionsrand. In 18,3% der Félle musste die Operation am Ende als eine R2-
Resektion klassifiziert werden, d.h. es waren noch makroskopisch sichtbare
Tumorreste in situ verblieben. Bei 36 Patienten war eine R-Klassifikation
methodenbedingt nicht mdglich, da bei der Radiofrequenzablation keine
histologische Aufarbeitung erfolgt.

2.2. Resektionsverfahren

2.2.1. Selektive Resektionsverfahren

2.2.1.1. Finger-Fracture-Technik

Das Verfahren der Finger-Fracture-Technik stellte in den ersten Jahren der
Leberchirurgie auch in Libeck den Standard in der Parenchymdurchtrennung dar.
Hierbei wurde das zu entfernende Gewebe zwischen den Fingern des Operateurs
zermahlen. Festere Strukturen wie GefaBe und gréBere Gallenwege blieben erhalten
und wurden zwischen Ligaturen bzw. Clips durchtrennt. Im untersuchten Zeitraum
wurden 61 Patienten mit der Finger-Fracture-Technik operiert.

2.2.1.2. Water-jet®

Das ab 1999 in Lilbeck verwendete Gerat der Firma Pein® erzeugt einen unter
hohem Druck stehenden Wasserstrahl. Der Druck ist dabei von 1 bis maximal 150
bar stufenlos einstellbar. Bei der Leberresektion wird mit einem Druck von 50 bis
maximal 80 bar gearbeitet. Die Absaugleistung des Gerates ist ebenfalls stufenlos
einstellbar und reicht von 0 bis 800 mmHg. Es stehen verschiedene Applikatoren zur
Auswabhl, in Libeck kamen ausschlieBlich Applikatoren mit Absaugung zum Einsatz.
Insgesamt wurden 26 Patienten mit Hilfe dieser Methode operiert.

2.2.1.3. Ultraschall-Dissektor
Im Untersuchungszeitraum kamen 2 verschiedene Ultraschall-Dissektoren zum
Einsatz. Der ab 2003 verwendete Ultraschall-Dissektor der Firma Séring® arbeitet mit

hochprazisen Keramikscheiben. Diese versetzen die Sondennadel (Sonotrode) in
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Schwingungen. Durch entsprechende Anordnung dieses Systems erzeugt der
Sonoca® Ultraschall-Schwingungen fast ohne Verlustleistung. Der Sonoca® kann
daher auf eine Kihlung der Handstlcke verzichten, entsprechend hoch ist die
Leistungsausbeute. Bei der selektiven Gewebeabtragung von Parenchym- und
Fettgewebe wird mit dem Sonoca® per FuBschalter in einem Vorgang desintegriert,
emulgiert und abgesaugt. Collagenstrukturen bleiben erhalten, Nerven und
GefaBbahnen werden geschont.

Als weiteres System kam vor 1999 der Ultraschall-Dissektor der Firma AutoSuture®
zum Einsatz. Bei diesem Gerat werden Schwingungen zwischen 23 und 36 kHz
erzeugt. An der Medizinischen Universitat Libeck (MUL) wurden im untersuchten

Zeitraum insgesamt 16 Patienten mit einem Ultraschall-Dissektor operiert.

2.2.2. Nichtselektive Resektionsverfahren

2.2.2.1. UltraCision®

Der in Libeck verwendete UltraCision® der Firma Ethicon® verwendet die
Ultraschalltechnologie zur Gewebsdurchtrennung von Weichgewebe mittels einer
Schere, an die eine Ultraschallquelle angeschlossen ist. Das Gewebe wird dabei in
Schwingung versetzt und koaguliert. Der Generator ist im ,SealSafe-Mode* in der
Lage, auf einen Gewebewiderstand von z. B. 25 Q eine Ausgangsleistung von ca.
320 Watt abzugeben. An noch niedrigere Anschlusswiderstande (z.B. 10 Q) so wie
sie bei der Gewebeversiegelung typischerweise auftreten, werden noch ca. 200 Watt
in das Gewebe abgegeben.

Mit dem UltraCision® wurden im untersuchten Zeitraum 2 Patienten behandelt.

2.2.3. Interventionelle Therapieverfahren

2.2.3.1. Radiofrequenzablation (RFA)

Das im Untersuchungszeitraum zunachst verwendete Gerat der Firma Rita Medical®
arbeitet mit Strom in einem Frequenzbereich von 460 kHz, +5%. Dabei wird das
Gewebe auf Uber 100°C erhitzt und somit zerstort.

Um das Problem der Uberwarmung von Gewebe und Gerat zu umgehen gibt es
verschiedene Lésungsansatze. Bei Multiapplikatoren mit Schirmdesign wird direkt an
den Sondenspitzen eine Temperaturmessung durchgefihrt und gestattet eine
temperaturabhangige Energiezufuhr. Der Ablationsvorgang wurde intraoperativ als
erfolgreich angesehen, wenn mit dem Rita Medical System® ein relativer
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Impedanzanstieg und an den Thermosensoren der Nadeln Temperaturen von
mindestens 75°C Uber 8-15 Minuten gemessen wurden.

Nach anfanglichem Einsatz eines 50-W-Generators und Multiapplikator-Sonden
(Model 500; Rita Medical Systems®, Mountain View, CA, USA) wurden alle weiteren
Eingriffe unter Verwendung eines 200-W-Generators und Cool-Tip RF-Electoden (RF
System von Radionics®) durchgefiihrt.

Ein weiterer methodischer Ansatz ist die kontinuierliche Messung der Impedanz und
Steuerung der Energieabgabe in Abhangigkeit zum Impedanzverlauf wahrend der
Ablation, wie bei den in Liibeck verwandten Generatoren der Fa. Radionics®. Durch
eine Energiericknahme bei einem Anstieg der Impedanz, entsprechend einem
Verlust an elektrischer Gewebsleitfahigkeit, soll einer Karbonisierung vorgebeugt und
eine gleichmaBige Erwarmung erreicht werden.

Unser Patientengut umfasst 41 Patienten, die mit Radiofrequenzablation behandelt

wurden.

2.3. Statistische Analyse

Die klinischen Daten wurden prospektiv erfasst. Die Patienten sind bis einschlieBlich
01.12.2003 bzw. ihrem Todestag nachbeobachtet worden. Das Uberleben und
tumorfreie Uberleben wurden mit Hilfe der Product-limited-Methode nach Kaplan und
Meyer berechnet. Darlber hinaus erfolgte eine graduelle multivariate
Regressionsanalyse nach Cox (SPSS 11.1) hinsichtlich des unabhangigen
Einflusses verschiedener Prognosefaktoren auf das Uberleben der Patienten. Bei der
Ubersichtsanalyse wurden alle Tumorpatienten eingeschlossen. Bei der
tabellarischen Darstellung wurde fir jede Untergruppe die Fallzahl, die Anzahl der
Jost cases®, die Anzahl der Uberlebenden nach 5 bzw. 10 Jahren und die mediane
Beobachtungsdauer sowie die mediane Uberlebenszeit ausgewertet.
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3.Ergebnisse

3.1. Praoperative Diagnostik

Praoperativ wurde bei 190 Patienten eine Ultraschall Untersuchung des Abdomens
durchgefuhrt. Dabei bestatigte sich der praoperativ erhobene Befund bei 157
Patienten (82,6 %). Bei 33 Patienten (17,4%) konnte das Ergebnis intraoperativ nicht
verifiziert werden. 12 Patienten, d.h. 5,8% erhielten praoperativ keine
Ultraschalluntersuchung. Die Befunde der préaoperativ bei 184 Patienten
durchgefihrte CT-Untersuchung konnte bei 159 Patienten (86,4%) intraoperativ
bestéatigt werden; 25 Patienten (13,6%) wiesen intraoperativ weitere Befunde auf. Bei
13 Patienten (6,3%) wurde praoperativ keine CT Untersuchung durchgeftihrt. Die
Anzahl der préoperativ festgestellten Metastasen zeigt Tabelle 5, Tabelle 6 die
Anzahl der intraoperativ festgestellten Metastasen. Fir 5 Patienten konnte das
Ergebnis der US-Untersuchung und fiir 10 Patienten das der CT Untersuchung
mangels fehlender Dokumentation retrospektiv nicht mehr sicher erfasst werden.

Tab. 5: Prédoperativ diagnostizierte Metastasen Tab. 6: Intraoperativ diagnostizierte Metastasen
Anzahl der Haufigkeit Anzahl der Haufigkeit
Metastasen Metastasen

0 19 0 19
1 79 1 81
2 29 2 24
3 13 3 12
4 6 4 7
S 2 5 1
6 4 6 4
8 3 8 4
9 1 9 2
10 1 10 1
12 1 11 1
> 20 16 15 1
> 20 19
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3.2. Tumorlokalisation

Die Verteilung der Lebertumore auf die einzelnen Segmente ist in Tabelle 7
dargestellt. Dabei zeigt sich, bis auf das Segment 1 und 4b eine annahernd
gleiche Verteilung Uber alle Segmente. Bei 9 Patienten war eine exakte
Tumorlokalisation im Nachhinein nicht mehr méglich.

Tab. 7: Tumorlokalisation und Anzahl der betroffenen Patienten

(Mehrfachnennungen méglich)

Tumorlokalisation, Segment Anzahl der Patienten
I 27
Il 61
1] 63
IVa 52
IVb 46
Vv 64
\ 79
VI 70
Vil 62

3.3. Intraoperative Diagnostik

Wahrend der Operation kam bei 87 der Patienten eine intraoperative Ultraschall-
Untersuchung zur Anwendung, um ggf. neue Metastasen zu diagnostizieren,
welche der Diagnostik bisher nicht zuganglich waren. Wurde in den ersten Jahren
des Untersuchungszeitraumes der intraoperative Ultraschall nur sporadisch
eingesetzt, erfolgte der Einsatz ab 1998 standardisiert bei allen Patienten.
Zusétzlich diagnostizierte Metastasen oder Veranderungen im Parenchym flhrten
dabei zu entsprechenden operativen Konsequenzen. Tabelle 8 stellt die
intraoperative Anwendung der Ultraschall-Untersuchung und die Haufigkeit

relevanter Zusatzbefunde dar.

Tab. 8: Intraoperative Ultraschall-Untersuchung

. | Finger- | Ultraschall- | Elektrisches | Hydro- o Thermoablation-
Resektionstechnik ) ) UltraCision o Ges.
Fracture | dissektor Messer jet kombination
Kein Ultraschall 44 11 23 11 2 0 91
Ultraschall, mit
6 2 6 7 0 38 59
Konsequenzen
Ohne
10 3 5 8 0 2 28
Konsequenzen
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3.4. Operative Ergebnisse

3.4.1 ResektionsausmaB

Es wurde je nach Ausgangsbefund unterschiedlich ausgedehnt reseziert.
Unterschieden wurde nach Hemihepatektomie links/rechts, Segmentexzision
sowie Keilexzision bzw. atypischer Resektion. Tabelle 9 verdeutlicht die Verteilung
der verschiedenen Formen der Leberresektionen und Exzisionen bezlglich der
Dissektionstechniken. Dabei zeigt sich, dass eine rechtsseitige Hemihepatektomie

in unserem Patientengut vermehrt erforderlich war. Die in der Tabelle 9 in der

Spalte der Thermoablationskombination (RFA+ Resektion) dargestellten
Resektionen beziehen sich auf die Resektionen, die zusatzlich zur
Thermoablation, jedoch wahrend der gleichen Operation durchgefiihrt wurden.
Tab. 9: Darstellung des ResektionsausmaB und der Dissektionstechnik

Resektionstechnik Finger- Ultraschall- | Elektrisches Hy(;ro- ® RFA +

Fracture | dissektor Messer jet UltraCision Resektion

Hemihepatektomie links 5 1 3 0 3
Hemihepatektomie rechts 23 5 7 0 1
Keilexzision/

Segmentresektion 26 7 25 13 1 27

Betrachtet man die entfernten Lebersegmente im Detail, so zeigt sich die in
Tabelle 10 dargestellte Haufigkeit.

Tab. 10: Resezierte Lebersegmente

Segmentektomie Segment Anzahl der Patienten

1 25

37

42

4a 28

4b 26

5 51

6 61

7 59

8 55
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Aufgeschlisselt nach der Resektionstechnik ergibt sich folgendes Bild. Mit der
Finger-Fracture-Technik wurden gehauft die Segmente VI, VII und VIII entfernt.
Mit dem Ultraschall-dissektor wurde kein Segment bevorzugt reseziert. Das
elektrische Messer kam besonders bei der Entfernung der Segmente V und VI
zum Einsatz. Der Hydro-jet fand bei der Resektion der Segmente I, Il und VIiI
vermehrt Verwendung. Das UltraCision® wurde nur flir 2 Patienten verwendet und
kann deshalb noch nicht differenziert betrachtet werden. Die Kombination von
verschiedenen Methoden wurde bei keinem Segment bevorzugt benutzt.

Tabelle 11 zeigt die entfernten Lebersegmente bezogen auf die jeweilige

Resektionstechnik.

Tab. 11: Segmentverteilung nach Dissektionstechnik/Thermoablation

Resektionstechnik Finger- | Ultraschall- | Elektrisches Hydro- Thermoablation-
Fracture | dissektor Messer jet® UltraCision® kombination | 953Mt

Segment | 9 2 1 4 0 8 24
Segment Il 14 2 6 15 0 16 53
Segment IlI 14 3 7 12 1 17 54
Segment IV a 12 4 3 8 0 14 41
Segment IV b 13 3 4 5 0 12 37
Segment V 15 4 12 7 0 10 48
Segment VI 22 3 13 8 0 15 61
Segment VI 26 3 9 6 1 16 61
Segment VIII 22 3 10 0 14 53

3.4.2. Tumordurchmesser und Anzahl der Tumore

Tabelle 12 dokumentiert die Durchmesser der vorhandenen Tumoren. Bei den
Resektionsgruppen zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in der
TumorgréBe. Bei der Finger-Fracture-Technik sind 54 von 61 operierten Tumoren
genau vermessen worden. Mit dem Ultraschall-dissektor behandelte Tumoren
wurden in 14 von 16, mit dem Elektrischen Messer operierte Tumore in 29 von 34
Fallen exakt ausgemessen. Die GroBe von 24 der 26 der mittels Hydro-jet
operierten Tumoren, wurde genau bestimmt. Die Tumore von beiden Patienten,
die mittels UltraCision® operiert wurden, sind ebenfalls vermessen worden. Bei
Patienten die mittels einer Kombination oder Thermoablation behandelt wurden,
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ist die GroBe der operierten Tumore in 35 von 42 Fallen gemessen worden. Die
GrdBe von insgesamt 158 Tumore wurde exakt bestimmt.

Tab. 12: Tumordurchmesser in cm
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Die Anzahl der operierten Tumore variierte zwischen den verschiedenen
Operationsverfahren. Tabelle 13 verdeutlicht die minimale und maximale Anzahl
der Tumore, aufgeschlisselt nach Operationsverfahren.

Tab. 13: Anzahl der Tumore
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3.4.3. Resektionsabstand, R-Klassifizierung

Bei der Betrachtung der Breite der Resektionsrdnder und der sich daraus
ergebenden R-Klassifizierung zeigte sich, dass mit der UltraCision® Technik und
dem Ultraschall-Dissektor kleine Resektionsabstéande von 0,2 und 0,33 cm erreicht
wurden. Der Resektionsabstand war bei den anderen Techniken deutlich gréBer.
Tabelle 14 stellt die Resektionsabstdnde nach den verschiedenen

Operationsverfahren dar.
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Tab. 14: Resektionsrand in cm
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In 20 Féllen ergab die histologische Beurteilung eine R1-Resektion. In 34 Féllen
musste ein auch makroskopisch sichtbarer Residualtumor belassen werde, so
dass eine R2-Resektion resultierte. Zu beachten ist jedoch, dass Patienten mit
anderen, nicht resektablen oder zusétzlich extrahepatischen Tumorlokalisationen
als R2 klassifiziert werden. R1- und R2-Resektionen kamen in unserem
Patientengut vermehrt zustande, da Patienten, welche einer Thermoablation
zugefihrt  wurden, auf Grund des definitionsgemaB noch palliativen
Operationscharakters als R2-reseziert klassifiziert werden. Tabelle 15 klassifiziert
die einzelnen Resektionsergebnisse nach dem jeweiligen Operationsverfahren.

Tab. 15: R-Klassifizierung
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3.4.4. Operationszeit

Operationen mit der Finger-Fracture-Technik dauerten zwischen 75 und 450
Minuten, bei Verwendung des Ultraschall-Dissektors zwischen 200 und 510
Minuten. Das Elektrische Messer beanspruchte zwischen 65 und 491 Minuten
Operationszeit. Operationen mit dem Hydrojet® benétigten zwischen 80 und 570
Minuten, und bei Einsatz des UltraCision® durchschnittlich 183 Minuten. Der
Zeitaufwand der Operationen bei Kombinationen verschiedener Verfahren mit der

Thermoablation lag zwischen 46 und 490 Minuten.

3.4.5. Pringle-Manover

Wahrend der Operation unserer Patienten wurden intraoperativ bis zu 3 Pringle-
Mandéver nacheinander durchgeflihrt, deren einzelne Dauer in den nachfolgenden
Tabellen 16 bis 18 dargestellt sind.

Tab. 16: Zeit des ersten Pringle-Mandvers in Minuten
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2
30 T T
20 L] I T
0 } } — } J— } }
Finger-Fracture Ultraschall- Elektrisches Hydro-jet® UltraCision® Thermoablation-
Technik dissektor Messer kombination

= Minimal 1 @ Maximal 1 Mittelwert 1

Tab.17: Zeit des 2.Pringle-Mandvers in Minuten
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Tab.18: Zeit des 3. Pringle-Manévers in Minuten

12

onN O

Finger-Fracture Ultraschall- Elektrisches Hydro-jet® UltraCision® Thermoablation-
Technik Dissektor Messer kombination

|- Minimal 2 ® Maximal 2 = Mittelwert 2

3.4.6. Intraoperativer Blutverlust

Der Blutverlust betrug zwischen 200 ml und 9500 ml bei der Finger-Fracture-
Technik, bei einem mittleren Verlust von 1670 ml. Patienten, welche mit dem
Ultraschall-Dissektor operiert worden waren, verloren im Durchschnitt 1560 ml
Blut, insgesamt zwischen 800 und 3500 ml. Bei Operationen mit dem elektrischen
Messer zeigten sich die gréBten Unterschiede mit Blutverlusten zwischen 100 und
11000 ml, der Mittelwert betrug 2020 ml. Der groBe Unterschied kam hierbei durch
einen Patienten mit traumatischer Leberruptur zustande. Bei Patienten die mittels
Hydro-jet operiert worden waren, lag der Blutverlust zwischen 200 und 4000 ml,
durchschnittlich 1620 ml Blut. Patienten welche mit einer Kombination von
Thermoablation und eines Resektionsverfahrens operiert worden waren, verloren
im Mittel 1340 ml Blut, insgesamt zwischen 50 und 2500 ml.

3.4.7. Intraoperative Gabe von Blutersatzprodukten

Intraoperativ wurden unterschiedliche Mengen von Erythrozytenkonzentraten (EK)
und fresh-frozen-plasma (FFP) verabreicht. 67 Patienten bendtigten keine
Blutprodukte wahrend der Operation, 4 Patienten brauchten jedoch bis zu 33 EK
und 31 FFP. So erhielten Patienten, die mittels der Finger-Fracture-Technik
operiert worden waren zwischen 0 und 10 EK und zwischen 0 und 13 FFP. Die
Mittelwerte lagen bei 3,79 EK und 2,74 FFP. Die Patienten die mit dem
Ultraschall-Dissektor operiert worden waren bekamen im Durchschnitt 3,29 EK
und 2,40 FFP. Dabei variierten die Gaben von 0 EK und 0 FFP bis zu 13 EK und
10 FFP. Patienten, deren Tumore mit dem Elektrischen Messer reseziert wurden,
hatten im Mittel einen Bedarf von 3,88 EK und 3,15 FFP, wobei ein Patient 33 EK
und 31 FFP transfundiert wurden. Mittels Hydro-Jet® operierte Patienten wurden
im Durchschnitt 3,15 EK und 2,71 FFP verabreicht. Diese Patienten bendtigten
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dabei bis zu 8 EK und 8 FFP. Die mit dem UltraCision® operierten Patienten
erhielten keine FFP und nur 1 Patient bekam 1 EK. Der Bedarf an Blutprodukten
bei Patienten die mittels einer Kombination aus Thermoablation und
Resektionsverfahren operiert worden waren, lag zwischen 0 und 10 EK und
zwischen 0 und 8 FFP. Diesen Patienten wurden im Durchschnitt 2,02 EK und
1,39 FFP transfundiert.

3.4.8. Operative Komplikationen

Zu differenzieren ist zwischen intraoperativen Komplikationen, wie insbesondere
Blutdruckabfallen wegen massiver Blutungen und postoperativen Komplikationen,
wie Infektionen, Nachblutungen und z.B. Gallefisteln. Besonders haufig ist die
Anzahl der Blutdruckabfélle bei der Finger-Fracture-Technik. Bei dieser Technik
waren darUber hinaus Uberdurchschnittlich hdufig Revisionen nétig, teils wegen
Nachblutungen oder auf Grund von lokalen postoperativen Infektionen. Die
Tabellen 19 bis 23 stellen die intraoperativen Komplikationen differenziert nach

den Operationsverfahren dar.

Tab. 19: Anzahl der operativen Komplikationen mit der Finger-Fracture-Technik

20
15 1
10 A
5 - -
0 : : I | N
Blutdruckabfall Revision Infektion lokal Infektion sonstige
systemisch

Tab. 20: Anzahl der operativen Komplikationen mit dem Ultraschall-Dissektor

4

3 4

1 4
0 -

Blutdruckabfall Revision Infektion lokal Infektion systemisch sonstige
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Tab. 21: Anzahl der operativen Komplikationen mit dem Elektrischen Messer

4

Blutdruckabfall Revision Infektion lokal Infektion systemisch sonstige

Tab. 22: Anzahl der operativen Komplikationen mit dem Hydro-Jez®

7
6
5
4
3
2
1
0

Blutdruckabfall Revision Infektion lokal Infektion systemisch sonstige

Tab. 23: Anzahl der operativen Komplikationen mit einer Kombination von Thermoablation und

resektiven Operationsverfahren

O = N W hHh o N 0 ©

Blutdruckabfall Revision Infektion lokal Infektion systemisch sonstige

3.4.9. Extrahepatisches Tumorgewebe

Bei Patienten, die mit der Finger-Fracture-Methode operiert worden waren, wurde
in 2 Fallen postoperativ einen Befall der Lunge diagnostiziert, das Peritoneum war
in 3 Fallen betroffen, in einem Fall waren Lymphknoten infiltriert und 11 Patienten
hatten an anderen Lokalisationen einen extrahepatischen Tumorbefall. Dies wurde
zum Teil intraoperativ, zum Teil postoperativ diagnostiziert. Lediglich 3 aller mit
dem Ultraschall-Dissektor therapierten Patienten wiesen einen extrahepatischen



Tumorbefall auf. 2 davon hatten tumorinfiltrierte Lymphknoten und 1 Patient hatte
Tumorgewebe an nicht naher bezeichneter Lokalisation.

Bei 13 der Patienten die mit dem elektrischen Messer behandelt worden waren,
wurde Tumorgewebe an sonstigen Strukturen, jedoch weder an Lunge, am
Peritoneum oder in den umliegenden Lymphknoten nachgewiesen. Keiner der
Patienten die mit dem UltraCision® operiert wurden, zeigte extrahepatisches

Tumorgewebe.

3.5. Postoperativer Verlauf

3.5.1. Aufenthalt auf der Intensivstation

Die postoperative Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation zeigte eine breite
Varianz. So blieben Patienten die mittels Finger-Fracture-Technik operiert wurden
im Durchschnitt 3,49 Tage auf der Intensivstation, wobei der Aufenthalt zwischen
0 und 59 Tage variierte. Die mittels Ultraschall-Dissektor operierten Patienten
verbrachten zwischen 0 und 7 Tagen, im Schnitt 1,69 Tage auf der Intensivstation.
Patienten, die mit dem Elektrischen Messer behandelt worden waren, lagen
durchschnittlich 3 Tage auf der Intensivstation (zwischen 0 und 17 Tage). Mit dem
Hydro-jet® operierte Patienten verbrachten zwischen 0 und 26 Tage auf der
Intensivstation (Durchschnitt 3,35 Tage). Die beiden Patienten, die mit dem
UltraCision® operiert worden waren, blieben zwischen 0 und 2 Tagen auf der
Intensivstation. Mit einer Kombination von Thermoablation und anderen
Resektionsverfahren behandelte Patienten verbrachten im Durchschnitt 3,1 Tage
auf der Intensivstation. Die Dauer des Aufenthaltes variierte zwischen 0 und 35

Tagen.

3.5.2. Postoperative Gabe von Blutprodukten

Betrachtet man die postoperativen Gaben von Blutprodukten, wie
Erythrozytenkonzentraten und FFP-Konzentraten, so zeigen sich teilweise
erhebliche Unterschiede zwischen den untersuchten Operationsverfahren. Tabelle
24 zeigt die postoperativen Gaben von Erythrozytenkonzentraten, Tabelle 25 die
Gabe von FFP-Konzentraten.
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Tab. 24: Menge an postoperativen Erythrozytenkonzentraten
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Tab. 25: Postoperative Gabe von FFP-Konzentraten
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3.5.3. Postoperative allgemeine Komplikationen

In unserem Patientengut hatten insgesamt 10 Patienten im Verlauf der stationéren
Nachsorge kardiale Komplikationen, 27 Patienten zeigten pulmonale, 2 Patienten
hatten renale Probleme. Nicht ndher bezeichnete Komplikationen hatten 16
Patienten. Tabelle 26 bringt die verschiedenen allgemeinen Komplikationen in
Bezug zu den einzelnen Resektionsverfahren. Hierbei zeigten die mit der Finger-
Fracture-Technik und dem Elekirischen Messer behandelten Patienten die

meisten Komplikationen.
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Tab. 26: Komplikationen allgemein

Resektionstechnik | Finger- Ultraschall- | Elektrisches
Fracture | dissektor | Messer Hydro-jet®| UltraCision® gesamt

Komplikationen

allgemein 16 3 14 7 0 40
Kardial 2 0 6 2 0 10
Renal 0 2 0 0 2
Pulmonal 11 2 7 7 0 27
Sonstige 9 1 3 3 0 16

Ebenfalls zeigten die Raten von postoperativen Infektionen groBe Unterschiede
sowohl innerhalb der einzelnen Gruppen als auch im Vergleich der Gruppen
miteinander (Tabelle 27).

Tab. 27: Postoperative Infektionen nach Tagen

30

25 $
20
15
L 2

10 ? ?

5

| |
0 ¢ ¢ } } t
Finger-fracture Ultraschall Elektrisches Hydro-jet® UltraCision® Kombination
Technik Dissektor Messer
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3.5.4. Postoperative eingriffshezogene Komplikationen

Tabelle 28 stellt die eingriffsbezogenen Komplikationen im Einzelnen dar. Dabei

wird deutlich, dass die einzelnen Resektionsverfahren unterschiedlich haufig

verschiedene intraoperativ bedingte Komplikationen nach sich zogen. Bis auf das

UltraCision® Verfahren resultierten im Verlauf bei allen Resektionsverfahren
bei 19

5 Patienten

Pleuraerglisse. Insgesamt kam es Patienten zu einem

behandlungsbediirftigen  Pleuraerguss. erlitten postoperative
Blutungen, nach Resektionen mittels Finger-Fracture-Technik oder dem Hydro-
jet®. Patienten die mit anderen Verfahren behandelt worden waren, mussten nicht

wegen Nachblutungen behandelt werden. Insgesamt kam es bei Patienten, die
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mittels der Finger-Fracture-Technik operiert worden waren am haufigsten zu
Komplikationen.

Tab. 28: Eingriffsbezogene Komplikationen

Resektionstechnik Finger- Ultraschall- | Elektrisches

Fracture | dissektor | Messer Hydro-jet® | UltraCision® gesamt
Blutung lokal 4 0 0 1 0 5
Blutung andernorts 2 0 0 3 0 5
Blutung DIC 0 0 2 0 0 2
Pleuraerguss 7 2 5 5 0 19
Gerinnungsstérung 0 0 2 0 0 2
Galleleck 0 2 1 0 0 3
Abszess
(extrahepatisch) 0 0 ! 0 0 1
Nekrose 0 0 0 1 0 1
Leberinsuffizienz 2 0 0 1 0 3
Aszites 3 1 0 0 0
Sonstige 4 1 4 4 0 13
Gesamt nach Verfahren 22 7 15 14 0 58

3.5.5. Postoperative 30-Tage Mortalitat und Langzeituberleben

Ingesamt verstarben 12 Patienten postoperativ innerhalb der ersten 30 Tage als
Folge des operativen Eingriffes. Bei der Finger-Fracture Methode verstarb jeweils
1 Patient im septisch-toxischen Schock und an kardialem bzw. hepatischem
Versagen. Insgesamt verstarben 4 Patienten die mit dem elektrischen Messer
operiert worden waren. Dabei verstarb jeweils 1 Patient im septisch-toxischen, 1
weiterer an einem hamorrhagischen Schock sowie jeweils 1 Patient an kardialem
oder renalem Versagen. Von den mittels Hydro-jet® operierten Patienten, verstarb
1 Patient im septisch-toxischen Schock und 1 weiterer Patient nach hepatischem
Versagen. 1 Patient verstarb im septisch-toxischen Schock, nach einem Eingriff
mit einer Kombination von Dissektionsverfahren. In der Gruppe der Patienten,
welche mit dem Ultraschall-Dissektor oder dem UltraCision® operiert wurden,
zeigte sich keine postoperative Mortalitat.

Im Nachuntersuchungszeitraum betrug die Gesamtmortalitit 46%. Dabei ist
zwischen tumorbedingter und tumorunabhangiger Mortalitat zu unterscheiden.
Tabelle 29 zeigt diese Differenzierung in Bezug auf die Dissektionsverfahren.
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Tab. 29: Todesursache

Resektionstechnik Finger- Ultraschall- | Elektrisches

Fracture dissektor Messer Hydro-jet® gesamt
Tod tumorabhéngig 14 9 16 5 44
Tod tumorunabhangig 29 7 7 7 50

Die nachfolgende Abbildung 10 veranschaulicht das kumulative Uberleben der

einzelnen Resektionsverfahren in Jahren nach der ersten Operation.

Kumulatives Uberleben
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04 | |
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Resektionstechnik:

1 Finger-Fracture +
_I'1 Uttraschall-Dissektor
Elektrisches Messer
Il Hydro-Jet® =+
[l UttraCision® +
_[] Thermoablations-Kombination

Jahre nach Leberoperation

Finger-Fracture, Uberlebend
Ultraschall-Dissektor, Uberlebend
Elektrisches Messer, Gberlebend
Hydro-Jet®, Uberlebend
UItraCision®, Uberlebend

Thermoablations-Kombination, Giberlebend

Abb. 10: Kumulatives Uberleben nach Leberoperation (nach Kaplan-Maier)
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Untersucht man die Uberlebensraten aufgeschliisselt nach den einzelnen
Resektionsverfahren nach 1, 3 und 5 Jahren, so zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 30).

Tab. 30: Uberlebensrate nach Resektionstechnik

Resektionstechnik 1- Jahres- 3-Jahres- 5-dahres- Mediane

Uberlebensrate | Uberlebensrate | Uberlebensrate | Uberlebenszeit
in % in % in % in Monaten

Finger-Fracture- 78 42 30 30

Technik

Ultraschall- 83 49 37 30

Dissektor

elektrisches 72 38 13 26

Messer

Hydro-jet® 70 39 20 18

UltraCision® 100 100 100

RFA- 57 30 15 14

Kombinationen

3.6. Laborwerte
Die in Tabellenform dargestellten Laborwerte wurden praoperativ, einen Tag bzw.

einer Woche postoperativ bestimmt.

3.6.1. Quick-Wert

Als Parameter der Blutgerinnung und der Leberfunktion wurde der Quick-Wert
gemessen. Dessen Normwert liegen zwischen 70 und 130 %. Die Tabellen 31 bis
33 stellen die minimalen, maximalen und mittleren Quick-Werte praoperativ, am
ersten Tag sowie am siebten postoperativen Tag differenziert nach den

Resektionstechniken dar.
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Tab. 31: Quick-Wert prdoperativ
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Tab. 32: Quick-Wert: 1. postoperativer Tag
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Tab. 33: Quickwert: 7.postoperativer Tag
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3.6.2. Hamoglobin
Nachfolgende Tabellen 34 bis 36 stellen die minimalen, maximalen sowie mittleren
Hamoglobin-Werte gesondert dar. Diese wurden wie alle Laborwerte praoperativ,

am ersten Tag sowie am siebten postoperativen Tag ermittelt.

Tab. 34: Hdmoglobin: prdoperativ
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Tab. 35: Hdmoglobin: 1. postoperativer Tag
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Tab. 36: Hdmoglobinwert: 7. postoperativer Tag
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3.6.3. Albumin

Das gemessene Albumin, dessen Normalwerte zwischen 35 und 52 g/l liegt, zeigt
das Serumprotein und wurde als Parameter der Leberfunktion bestimmt.

Die Tabellen 37 bis 39 stellen die ermittelten minimalen und maximalen Albumin-
Werte praoperativ, am ersten und siebten Tag postoperativ dar.

Tab. 37: Albumin: prdoperativ
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Tab. 38: Albuminwert: 1. postoperativer Tag
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Tab. 39: Albumin: 7. postoperativer Tag
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3.6.4. Cholinesterase (CHE)

Die Cholinesterase, gemessen in U/l wurde ebenfalls als Parameter der
Syntheseleistung der Leber im Serum gemessen. Der Normalwert betragt
zwischen 4,6 und 11,5 U/l. Die nachfolgende Tabellen 40 bis 42 zeigen die
verschiedenen CHE-Werte, je nach Resektionstechnik, praoperativ, sowie am

ersten und siebten postoperativen Tag.

Tab. 40: Cholinesterase: prdoperativ
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Tab. 41: Cholinesterase: 1. postoperativen Tag
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Tab. 42: Cholinesterase: 7. postoperativen Tag
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3.6.5. Bilirubin gesamt
Das fur diese Arbeit im Serum bestimmte Gesamtbilirubin (umol/l) wurde ebenfalls
praoperativ, am ersten postoperativen Tag und am siebten Tag bestimmt. Die

ermittelten Ergebnisse stellen die Tabellen 43 bis 45 dar.

Tab. 43: Bilirubin: prdoperativ
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Tab. 44: Bilirubin: 1. postoperativer Tag
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Tab. 45: Bilirubin: 7. postoperativer Tag
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4. Diskussion

Gegenwartig stellt die Leberresektion die entscheidende potenziell kurative
Therapieoption fir Patienten mit primaren und sekundaren Lebertumoren dar.
Dabei wird die Prognose der Patienten, die sich einer Leberresektion unterziehen
mussen, durch zahlreiche Faktoren determiniert. Bei der Beurteilung der
prognostischen Einflussfaktoren wird zwischen dem unmittelbaren operativen und
postoperativen Risiko und dem Langzeitverlauf unterschieden. Die Letalitat nach
resezierenden Lebereingriffen liegt nach Literaturangaben zwischen weniger als
3% und 10%, bei einer Gesamtmorbiditat von 20 - 60% (25, 39, 41, 51, 52, 54, 79,
80, 81, 82).

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate von
Patienten nach Resektion kolorektaler Lebermetastasen 35% und mehr betragt.
Es zeigten sich jedoch groBe Unterschiede zwischen den verschiedenen Studien.
In unserem Patientengut betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 27%. Scheele et al.
(83) konnten fir den gleichen Zeitraum Raten von 33% erzielen. Die
abweichenden Ergebnisse kénnen darauf zurlckzufihren sein, dass in einigen
Studien die erzielte R-Situation nicht genau ermittelt und Patienten mit
Residualtumor eingeschlossen wurden (80). Bei klarer Differenzierung wird die
Prognoserelevanz der R-Klassifikation mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
lediglich 0 - 6% nach R1/R2-Resektion eindrucksvoll deutlich.

Der Beobachtungszeitraum unserer Untersuchung erstreckte sich von 1. Januar
1986 bis 1 Oktober 2002. Die Gesamtletalitdt unseres Patientenkollektives bis
zum Ende dieses Zeitraumes betrug 86 %. In diesem Zusammenhang muss
bedacht werden, dass in vielen Fallen der therapeutische Langzeiterfolg, v. a. auf
Grund unerkannter Metastasen, sowie anderer limitierender Grunderkrankungen

ausbleibt.

Verschiedene Autoren haben in univariaten Analysen versucht, die
Langzeitprognose anhand verschiedener Parameter zu beurteilen. Dabei spielen
nach Literaturangaben einerseits patientenbezogene Faktoren wie das Alter der
Patienten (36), die Anzahl der Tumore (34, 40), die GroBe (13, 25, 31, 39), die
Lokalisation von Metastasen (11, 30, 36), synchrone oder metachrone
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Metastasenbildung (12, 38) und das Primartumorstadium (20, 37, 79) eine
wichtige Rolle. Des Weiteren ist die Abhangigkeit der Langzeitprognose von
operationsbedingten Faktoren wie dem erreichten Sicherheitsabstand, dem
intraoperativen Blutverlust (20, 41, 79) oder der Durchfihrung einer anatomischen
bzw. ,atypischen” Resektion (82, 91) untersucht worden.

Die prognostische Bedeutung dieser Faktoren ist in der Literatur nicht eindeutig
belegt. In multivariaten Analysen haben sich lediglich 2 Faktoren als signifikant
dargestellt (79, 83):
1. die vollstdndige Resektion des Tumors im Gegensatz zum Verbleib eines
Resttumors (RO vs. R1/R2-Resektion)
2. der Befall extrahepatischen Gewebes (Lymphknoten bzw. weitere
Metastasen) (40).

Untersucht man die Resektionsergebnisse bezlglich der R-Klassifizierung und
des erreichten Sicherheitsabstandes, so konnte Abdalla (1) zeigen, dass es
keinen Uberlebensnachteil bei geringen Resektionsabstanden gibt, solange eine
RO-Resektion erreicht wurde. Scheele et al. (81) haben einen Resektionsabstand
von 1 cm als prognostisch glnstig gewertet. Dies darf hinterfragt werden,
nachdem andere Autoren einen deutlich geringeren Sicherheitsabstand als
ausreichend ansehen (24).

In unserem Patientengut erzielte die Hydro-Jet® Methode mit 91,6% die héchste
RO-Resektionsrate. Verschiedene Autoren verglichen selektive
Resektionsverfahren, darunter auch den Hydro-Jet® mit der Finger-Fracture-
Technik. Letztere zeigte im Verhdlinis zu den anderen untersuchten
Resektionsverfahren, die schlechtesten Ergebnisse bezlglich der R-Klassifikation.
Im eigenen Patientengut kam es in 15 Fallen zu keiner R0-Resektion, wobei bei
knappen Resektionsabstdanden und intraoperativ vermuteter RO-Resektion
mogliche R1- oder R2-Resektionen durch Einrisse an den Enden der
Resektionsflachen resultieren kénnen. Dies flhrt im gunstigsten Fall zur
Nachresektion, im unginstigsten zur Entwicklung eines Lokalrezidivs. Wegen des
unregelméaBigen Wundrandes wird die Versorgung kleinerer tubularer Strukturen,
wie z.B. Gallengange oder GeféBe, zusatzlich erschwert, was wiederum zu
Gallefisteln  und Nachblutungen filhren kann. Diese unregelmaBigen
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Resektionsflachen bieten darliber hinaus die maogliche Grundlage fir
Minderperfusionen mit nachfolgenden postoperativen Nekrosen oder Abszessen.
Patienten, die mit einem Ultraschall-Dissektor operiert wurden, erzielten mit 22
RO-Resektionen und lediglich 2 R1-Resektionen ahnliche gute Resektionsraten
wie von Rau et al. (73) beschrieben.

Bei den ausschlieBlich mittels Thermoablation behandelten Patienten, konnte eine
R-Klassifizierung nicht durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse des UltraCision®
scheinen viel versprechend. Die Anzahl der damit durchgefiihrten Operationen
war im untersuchten Zeitraum jedoch zu gering, als dass man daraus

prognostische Rickschllisse ziehen kénnte.

Die jeweiligen Operationszeiten sind von vielen verschiedenen Faktoren, wie z.B.
den anatomischen Gegebenheiten, dem Operationsverlauf und eventuell
intraoperativ  auftretenden Komplikationen abhangig. Die verschiedenen
Resektionsverfahren in  unserer Untersuchung fluhrten zu differenten
Operationszeiten. Dabei wurde die reine Resektionszeit nicht bestimmt. Deshalb
sind konkrete prognostische Riickschliisse daraus kaum zu bewerten. Auf Grund
einer groBe Varianz von 75 bis zu 450 Minuten bei der stumpfen Dissektion und
200 bis 510 Minuten bei Operationen die mittels CUSA® durchgefiihrt worden
waren, konnten wir die Aussage von Rau et al. bezlglich der Resektionszeiten in
unserem Patientengut nicht bestatigen. Dieser beschrieb in einer Studie signifikant
kirzere, reine Resektionszeiten fur die Jet-Cutter-Technik im Vergleich zum
CUSA®. Wir konnten diesbeziiglich wegen der im eigenen Krankengut
intraoperativ nicht bestimmten reinen Resektionszeit keine Beurteilung abgeben.
Im Hinblick auf die stumpfe Dissektion zeigten unsere Ergebnisse wesentlich
langere Gesamtoperationszeiten als fiir Operationen, die mittels CUSA®
durchgefihrt worden waren, wobei einschrankend kein Vergleich der reinen
Resektionszeiten vorliegt. Im Gegensatz zur reinen Resektionszeit hat die
Messung der gesamten Operationszeit den Nachteil, dass diese durch
intraoperative Komplikationen beeinflusst wird und in keinem direkten

Zusammenhang zur reinen Resektionszeit steht.
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Die Lange der Pringle-Manédvers stellt einen indirekten Wert fir die Lange der
Resektionszeit dar. In klinischen Studien bestatigten Rau et al. sowie Baer die
vorliegenden Daten mit Vorteilen flr den Jet-Cutter bezlglich einer Verkirzung
von Resektions- und Pringle-Zeit sowie signifikant geringerem Blutverlust (8, 13,
74). Innerhalb unserer Untersuchung war die Pringle-Zeit beim UltraCision® am
kirzesten, gefolgt von Operationen, die mittels dem Elektrischen Messer und dem
Hydro-Jet® durchgefiihrt wurden. Die Pringle-Zeiten bei der stumpfen Dissektion
und dem Ultraschall-Dissektor waren anndhernd identisch. Rau et al. sowie
Scheele erzielten bezlglich der Zeit der Pringle-Manéver und der pra-
ischamischen Konditionierung annahernd gleiche Ergebnisse wie im eigenen
Patientengut (74, 75, 81).

Vor wenigen Jahren noch wurde das Mandéver sehr haufig und im Einzelfall bis zu
1 Stunde angewendet, um den Blutverlust so gering wie méglich zu halten. Dabei
wurde das Gewebe durch die zuséatzliche pra-ischamische Konditionierung
geschont. Die Indikation zur Durchfihrung des Pringle-Mandvers hat sich in den
letzten Jahren gewandelt. Heutzutage gilt das Motto e gréBer das
OperationsausmalB, desto zurlickhaltender ,pringle 'n“, um den geringen Leberrest
nicht zusatzlich einer Ischamie auszusetzen. Durch eine vorsichtige Dissektion
und Blutstillung wahrend der Leberteilresektion kann das Pringle-Mandver heute
sogar haufig vermieden werden. Rau et al. beschreiben, inzwischen bei bis zu
80% der Leberteilresektionen auf das Pringle-Mandver zu verzichten, ohne dabei
einen wesentlich vermehrten Blutverlust (73) zu beklagen. Dies erreichen sie
durch die Investition von mehr Zeit und damit einer vorsichtigeren Dissektion mit
sofortiger Blutstillung. Dadurch lassen sich eventuell auftretende postoperative
Komplikationen wie Leberversagen oder hypoxische Gewebsschaden weiter

verringern.

Die Wichtigkeit einer intraoperativ durchgefihrten Ultraschalluntersuchung
zeigt sich eindrucksvoll anhand der Patienten, die mittels Thermoablation
behandelt wurden (10, 23, 29, 30). Von den 40 durchgeflhrten sonographischen
Untersuchungen zogen 38 operationsrelevante Konsequenzen nach sich.
Innerhalb der anderen untersuchten Operationsverfahren wurde die intraoperative
Ultraschall Diagnostik in rund der Halfte der Félle eingesetzt. Dabei ergaben sich
in jeweils etwa 50% weitere operationsrelevante Befunde. Die Sinnhaftigkeit und
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Bedeutung der intraoperativen Ultraschalluntersuchung ist literaturibergreifend
bestatigt und inzwischen geforderter Standard bei jeder Leberresektion (30).

Intraoperativ aufgetretene Komplikationen stellen eine mdgliche Ursache fir
klinische Probleme im weiteren Verlauf sowie eventuell nétige Revisionen dar. Die
haufigsten intraoperativen Komplikationen stellten in unserem Patientengut
systolische Blutdruckabfalle unter 80 mmHg dar. Diese kamen v.a. durch
vermehrten Blutverlust zustande und wurden mittels venéser Infusion behandelt.
Entscheidend zur Prophylaxe stérkerer intraoperativer Blutungen ist ein niedriger
ZVD (< 5 mmHg) (42).

Bezlglich des intraoperativen Blutverlustes und des sich daraus ergebenden
Transfusionsbedarfes von Blutprodukten variierten die von uns eingesetzten und
untersuchten Dissektionsverfahren individuell betrachtlich. Untersucht man die
Blutungsmengen differenziert nach den einzelnen Resektionsverfahren, so zeigt
sich vor allem bei der Finger-Fracture-Technik ein vermehrter Blutverlust. Dieses
muss auf das nur bedingt selektive Vorgehen dieser Methode und die damit
verbundenen Blutungen zahlreicher kleinerer GefaBe zurlickgefihrt werden. Der
intraoperative Blutverlust war bei Operationen geringer, die sowohl mit dem
Ultraschall-Dissektor als auch mit dem Hydro-Jet® durchgefiihrt wurden. Unsere
Operationszahlen mit diesen Methoden waren jedoch sehr klein und kénnen nur
bedingt Rilckschliisse auf die prognostische Relevanz zulassen. Scheele et al.
beschreibt einen Blutverlust > 1000ml, sowie eine notwendige Gabe von FFP als
hochsignifikante (p< 0,01) Prognosefaktoren fiir das weitere Uberleben der
Patienten (79). Die eigenen Daten decken sich mit den Ergebnissen von Rau et al.
beziglich eines geringeren Blutverlustes flr Operationen mittels Jet-Cutter und
CUSA® im Vergleich zur Finger-Fracture-Technik. Konsekutiv sinkt der
intraoperative Bedarf an EK und FFP mit einer prognostisch glinstigen Auswirkung
(2,5,183,42, 45, 52, 79).

Bei der Bewertung des weiteren postoperativen Verlaufes féllt auf, dass die
selektiven Verfahren weniger postoperative Komplikationen aufweisen. Eine
solche Zuordnung differenziert darzustellen, ist aufgrund zahlreicher anderer
Variablen, die das Operationsergebnis und den weiteren Verlauf beeinflussen
kaum mdglich.
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Zunachst muss zwischen operationstechnischen und patientenbezogenen
Faktoren und deren Beeinflussbarkeit unterschieden werden. Sicherlich kénnen
die patientenbezogenen Faktoren, wie das Alter und der allgemeine
Gesundheitszustand nur bedingt beeinflusst werden. Operationstechnisch
bedingte Komplikationen jedoch kénnen durch verbesserte Dissektionsverfahren
und ein optimiertes operatives Management weiter reduziert werden. Die
verschiedenen Dissektionsverfahren zeigten in unserem Patientengut durchaus
Unterschiede bezlglich der Anzahl der postoperativen Komplikationsrate. Bei der
genauen Beurteilung, muss jedoch die Inhomogenitat des Patientenkollektives
bertcksichtigt werden. Zu Beginn des Untersuchungszeitraumes 1986 kam es
vermehrt zu intraoperativen Komplikationen, die im Laufe der Jahre kontinuierlich
abnahmen. Anfanglich war die Finger-Fracture-Methode das Verfahren der Wahl.
Hierbei wurden haufige Blutdruckabfélle, Nachblutungen und verlangerte
Aufenthalte auf der Intensivstation wegen Infektionen beobachtet. Im Laufe der
Zeit wurden die operativen Verfahren deutlich verbessert und selektiver, so dass
es zu weniger schweren intraoperativen Blutungen und anderen intra- und
postoperativen Komplikationen kam.

Die Uberwiegende Anzahl der postoperativen pulmonalen Komplikationen traten
in unserem Kollektiv bei der Finger-Fracture-Technik und bei Kombinationen
verschiedener Therapien auf. Pleuraergisse traten nach Ultraschall-Dissektionen
weniger haufig auf. Der Hydro-Jet® und das elektrische Messer zeigten hierbei
keine Unterschiede, wobei jeweils 5 Patienten an therapiebedirftigen
Pleuraerglssen litten. Die hier aufgezeigten Komplikationen sind nicht nur durch
die Operation bedingt, sondern vielmehr auch eine Folge von mdglichen
Begleiterkrankungen. So kam es z.B. bei Patienten mit kardialen Vorerkrankungen

in unserem Kollektiv haufiger zu Pleuragtissen.

Nach Operationen die mittels Finger-Fracture-Technik und mit dem Hydro-Jet®
durchgefiihrt worden waren, wurden aufgrund von Nachblutungen oder Galle-
Leckagen 6 bzw. 4 Revisionen nétig. Die anderen untersuchten
Resektionsverfahren bendtigten nur jeweils 1 Revision. Diese war bei dem
Elektrischen Messer auf Gallefisteln, beim CUSA® auf eine nicht n&her
bezeichnete Nahtinsuffizienz zurickzufihren. Wéhrend selektive
Operationsverfahren eine gut durchblutete Resektionsflache hinterlassen,
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resultieren bei den nicht-selektiven Verfahren leichter ischamische Areale in den
Randbezirken oder Galle-Leckagen, bzw. —fisteln. Rau et al. (75) wiesen nach,
dass es beziiglich postoperativer Gallefisteln und subhepatischer Abszesse keine
Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen gab. Eine eventuell
aufgetretene Leberdysfunktion, bzw. ein postoperatives Leberversagen wurde
nicht vom Resektionsverfahren abhangig gemacht, sondern vielmehr von der
GroBe des Eingriffes und der verbliebenen Restleber und deren Funktion. Wir
konnten die Ergebnisse von Rau et al. (75) auf Grund kleiner Fallzahlen nicht

bestatigen.

Die von uns beobachteten postoperativen Infektionen manifestierten sich, bis auf
eine Ausnahme, alle innerhalb der ersten 12 Tage. Sie traten vor allem bei der
Finger-Fracture-Technik, mit dem Elektrischen Messer und dem Hydro-Jet® auf.
Die untersuchten Fallzahlen fiir das UltraCision® waren zu klein, so dass direkte
Rulckschlisse auf eventuelle Infektionen nicht méglich sind. Rau et al. (72) wiesen
bezliglich postoperativer Komplikationen keine Unterschiede zwischen den von
Ihnen untersuchten Gruppen nach.

In  der Literatur st bisher kein Vergleich von unterschiedlichen
Resektionsverfahren und deren Zusammenhang mit postoperativen, systemischen
Komplikationen sowie der damit verbundenen verlangerten Liegedauer publiziert
worden.

Der postoperative Aufenthalt auf der Intensivstation differierte in unserem
Patientenkollektiv zwischen den verschiedenen Dissektionstechniken. Nach
Finger-Fracture-Dissektion war der Intensivstationsaufenthalt mit durchschnittlich
3,49 und maximal 59 Tagen verlangert. Dies mag auf die erhbhte
Komplikationsrate (Nachblutungen, Fisteln, Abszesse, Infektionen) zuriickzuflhren
sein. 11 Patienten litten an therapiebedurftigen pulmonalen Problemen, wie z. B.
Pleuraergiissen. Patienten, die mittels UltraCision® und Ultraschall-Dissektor
operiert wurden, verbrachten weniger Zeit auf der Intensivstation, jedoch waren
hier wiederum die Fallzahlen fur eine differenzierte Beurteilung sehr klein.

Den ginstigsten Verlauf bis zur stationaren Entlassung nahmen Patienten, welche

mit dem Ultraschall-Dissektor oder dem UltraCision® operiert worden waren.
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Die 30-Tage Letalitédt von 2,73% (12 Patienten) war im eigenen Patientengut im
Vergleich zu Scheele et al. mit 5,8% (80) niedriger. Dabei muss Berticksichtigung
finden, dass in der Studie von Scheele et al. von den 30 verstorbenen Patienten
bei lediglich 9 der tddliche Verlauf direkt der Leberresektion zuzuordnen ist. Die
anderen Patienten verstarben an Herzversagen oder anderen Komplikationen. In
groBen Studien konnte die operationsbezogene Letalitdt zumeist unter 3 %
gesenkt werden (25, 40, 51, 52, 79, 80). Die Morbiditdt wird mit 7- 66 %
angegeben, wobei therapierelevante Komplikationen aktuell in etwa 10-15% zu
erwarten sind (82). In unserer Untersuchung verstarben 5 Patienten in der Klinik,
bei denen die Operation mittels Elektirischen Messers durchgefihrt wurde.
Ebenfalls verstarben 3 Patienten, die mit der Finger-Fracture-Technik und dem
Hydro-Jet® behandelt wurden. 1 Patient, der mit einer Kombination verschiedener
Methoden behandelt worden war, verstarb ebenfalls bereits in der Klinik. Dabei

verstarben alle bis auf 2 Patienten postoperativ noch auf der Intensivstation.

In der Literatur gibt es zum Langzeitverlauf onkologischer Leberresektionen
bisher keine validen Daten, die das Resektionsverfahren als prognostischen
Faktor untersucht haben. In der an der Chirurgischen Universitatsklinik zu Labeck
durchgeflihrten retrospektiven Analyse haben die einzelnen Resektionsverfahren
keinen signifikanten Einfluss auf das Langzeitliberleben. Auch im Vergleich der
einzelnen Dissektionsverfahren untereinander finden sich keine signifikanten
Unterschiede in den Letalitdtsraten. In der Literatur finden sich bisher nur
vereinzelte Angaben zur Uberlebensrate von Patienten nach Resektion von
Lebermetastasen bei kolorektalen Tumoren, welche nach dem jeweiligen
Operationsverfahren untersucht und differenziert wurden. Rau et al. (74) haben
den Hydro-Jet® mit dem CUSA® hinsichtlich der Uberlebensrate verglichen und
signifikante Vorteile fir den Hydro-Jet® ermittelt. Wir konnten jedoch keine
signifikanten Vorteile fir beide Verfahren feststellen. Da unser Patientenkollektiv
nur klein war, sind klare Rickschlisse auf die einzelnen Verfahren nur bedingt
maoglich. Scheele et al. (79, 80) haben diverse Prognosefaktoren verglichen. Dabei

wurden jedoch die einzelnen Resektionstechniken nicht berlcksichtigt.

Das Langzeitiiberleben wird einerseits entscheidend vom weiteren Verlauf der

Tumorerkrankung bestimmt. Andererseits beeinflussen auch Kofaktoren, wie
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chronische oder neu hinzugekommene Erkrankungen das Uberleben. Im Rahmen
unserer Nachuntersuchungen stellte sich heraus, dass der Tod der Patienten nicht
nur tumorabhangig war. Auch andere EinfluBfaktoren, wie z.B. hohes Alter oder
chronische Erkrankungen spielen eine wichtige Rolle in der Behandlung von
Patienten mit Lebermetastasen und beeinflussen deren Langzeitiberleben. Diese
missen daher bei der Planung und Diskussion der OP-Indikation
Berucksichtigung finden (5, 11, 20, 25, 34, 36, 52, 54, 59, 66, 79, 80, 81, 89). Im
untersuchten Patientenkollektiv verstarben 44 Patienten im
Untersuchungszeitraum an den direkten Folgen lhres Tumorleidens. Im
Gegensatz dazu starben 50 Patienten an den Folgen anderer Erkrankungen, wie
Herzinfarkten oder Schlaganféllen.

Das Vorhandensein einer malignen Grunderkrankung schrankt in Abhangigkeit
von Art und AusmaB der Tumorbefalls die Lebenserwartung mehr oder weniger
deutlich ein. So lebten 96% aller unserer Patienten noch 10 Jahre nach einer
Leber Operation, wenn diese im Rahmen einer nicht-malignen Erkrankung
durchgefiihrt wurde. Die 3-Jahres-Uberlebensrate fir Patienten maligner
Grunderkrankungen lag in unserem Patientengut bei 40%, die 5 Jahres-
Uberlebensrate bei 27%, sowie die 10-Jahrs-Uberlebensrate bei 14%. Die mittlere
Uberlebenszeit betrug in unserem Patientengut 26 Monate nach Diagnosestellung.
Damit waren unsere Uberlebenszeitraume mit denen von z. B. Scheele et al. (81)
vergleichbar. Diese hatten Uberlebensraten von 46% nach 3 Jahren, 33% nach 5
Jahren sowie 24% nach 10 Jahren ermittelt.

Vergleicht man die Laborwerte in Bezug auf das jeweilige Resektionsverfahren,
so gibt es bisher in multivariaten Analysen keine Laborwerte, welche als
Prognosefaktoren flr das Langzeitiberleben gesichert wurden. Scheele et al.
kamen zum Ergebnis, das der Quick-Wert und das praoperativ gemessene
Hamoglobin keinen negativen Einfluss flr das spatere Ergebnis der Operation und
das Langzeitliberleben des Patienten darstellen (79, 80). Dabei unterschieden sie
jedoch nicht nach verschiedenen Resektionstechniken. Wir untersuchten diese
Parameter nach den unterschiedlichen Operationsverfahren. Dabei zeigte sich bei
allen Operationen ein postoperativer Abfall des Quick-Wertes und des
Hamoglobins.

48



Der Abfall des Quick-Wertes war bei allen Verfahren bis auf den Hydro-Jet® etwa
vergleichbar groB. Mittels Hydro-Jet® operierte Patienten hatten einen geringeren
Abfall des Quick-Wertes. Eine direkte Korrelation von Blutverlust und Quick-Wert
war in unserem Patientenkollektiv nicht abzuleiten. Jedoch kann der Blutverlust
bereits intraoperativ auf verschiedene Weise ausgeglichen werden, z.B. mittels
Cell-Saver® oder Transfusionen von verschiedenartigen Blutprodukten, wie
Erythrozytenkonzentraten, FFP oder Thrombozytenkonzentraten. Neben dem
Ausmalf der Leberresektion stellen insbesondere die Qualitat des Lebergewebes
bzw. das Vorliegen von Parenchymschaden entscheidende EinflussgréBen dar.
Darliber hinaus muss die Therapie v.a. tumorbedingter Beeinflussungen dieser
Laborparameter Berlcksichtigung finden. Des weiteren korrelierten der
gemessene Blutverlust und der Verlauf des Quick-Wertes in unserer
Untersuchung nicht direkt miteinander. Unabhangig davon steht die Produktion
der flr den Quick-Wert verantwortlichen Parameter Faktor VIl und X in der Leber.
Die Produktion dieser Parameter ist vom verbliebenen Restvolumen der Leber
abhangig und kann somit zur Beurteilung des Einflusses des jeweiligen
Resektionsverfahrens auf den Quick-Wert und deren Verlauf nur sehr bedingt

benutzt werden.

Das postoperative Hamoglobin (Hb) verringerte sich bei allen Patienten nur
gering und war eine Woche nach dem Eingriff annahernd auf dem gleichen Niveau
wie vor der Operation. Lediglich Patienten, die mittels Finger-Fracture-Technik
operiert worden waren, wiesen einen starken Abfall des Hb auf, welcher auch eine
Woche postoperativ noch nicht wesentlich gestiegen war. Da dieser Parameter
gleichfalls bereits intraoperativ beeinflussbar ist, kann er zu einer differenzierten
Beurteilung der Prognoseféhigkeit der Resektionsverfahren nur sehr bedingt

herangezogen werden.

Das Albumin als Parameter der Leberfunktion und der postoperative Verlauf
dessen zeigten keine wesentlichen Unterschiede in Bezug auf die jeweilige
Operationstechnik. Aus diesem Grund stellt das Albumin fir unsere Untersuchung
kein geeignetes MaB fir die Beurteilung der Langzeitprognose der Patienten dar.
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Die in unserer Untersuchung ermittelten Cholinesterase-Werte (CHE-Werte)
zeigten  keine interindividuellen =~ Schwankungen in  den einzelnen
Dissektionsgruppen. Die Cholinesterase eignet sich nicht als postoperativer
Prognosefaktor fir das Langzeitiberleben der Patienten, da die CHE auf Grund
einer langen Halbwertszeit erst ca. 10-14 Tage postoperativ messbar verandert
sein kann und daher unserer Untersuchung meist nicht zuganglich war. Aus
gleichem Grund ist der CHE-Wert auch nicht zur Abschatzung der

Syntheseleistung der Leber in der postoperativen Friihphase geeignet.

Die erhéhten postoperativen Werte flr das gesamte Bilirubin kénnen nur bedingt
als Aktivitatsmerkmal des Leberstoffwechsels gewertet werden. Vielmehr kann es
auf Grund von hamolytischen Reaktionen und passageren postoperativen
Gallestaus zu erhéhten Werten kommen. Besonders nach Operationen, welche
mittels Elektrischen Messers durchgefihrt wurden, kam es nahezu zu einer
Verdreifachung des Bilirubins. Denkbar dabei ist eine starkere Schadigung des
angrenzenden Leberparenchyms durch den Temperaturanstieg. Patienten, welche
mit dem Ultraschall-Dissektor operiert worden waren, zeigten ebenfalls einen
starken Anstieg bis zu 160%. Die Herstellung eines direkten Zusammenhangs
zwischen direktem Bilirubin und dem jeweiligen Operationsverfahren ist nur
bedingt maoglich, da zahlreiche weitere Faktoren wie etwa die Gabe von
Blutprodukten oder das eventuelle VerschlieBen von Gallewegen durch
Kollagenvlies oder Fibrinkleber eine Rolle bei der Entstehung erhdhter Werte
spielen.

In der Literatur gibt es keine Aussagen dariber, inwieweit die hier beschriebenen
Laborwerte durch die verschiedenen Operationsverfahren beeinflusst werden, so
dass ein Vergleich mit dem Schrifttum nicht erfolgen kann.

Verschiedene Tumormarker haben sich im Lauf der Zeit als tumorspezifisch
herausgestellt. Flr die in unserer Untersuchung beobachteten Patienten handelt
es sich um das Alpha-Feto-Protein (AFP), das Carzinoembryonale Antigen (CEA)
sowie das CA 19-9. Das ermittelte AFP wurde lediglich bei Patienten bestimmt, die
an Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) litten. Als Indikator flr die vollstdndige
Resektion kam es bei nahezu allen Operationsverfahren zu einer deutlichen
Reduktion des AFP, lediglich bei dem Ultraschall-Dissektor Verfahren stieg das
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AFP postoperativ gering an. Eine Aussage zum prognostischen Wert dieses
Laborwertes ist auf Grund des kleinen, sehr inhomogenen Patientenkollektives in
dieser Untersuchung nicht mdglich.

Scheele et al. (79) kamen in einer Studie zum Ergebnis, dass der praoperative
CEA-Wert einen signifikanten Einfluss auf das Langzeitiberleben der Patienten
hat. Dabei hatten Patienten mit normwertigen, praoperativen Werten, deutlich
bessere 5- und 10-Jahres Uberlebensraten. Allerdings wurden auch bei Patienten
mit sehr hohen praoperativen Werten gute Langzeitverlaufe beobachtet. In der
vorliegenden Untersuchung war der postoperative Spiegel des CEA bei allen
Verfahren bis auf den Ultraschall-Dissektor deutlich reduziert. Beim Ultraschall-
Dissektor stieg hingegen der CEA-Spiegel gering. Aus unserer Sicht kann deshalb
der CEA-Spiegel alleine nicht als langfristiger Prognosefaktor fiir das jeweilige

Operationsverfahren gewertet werden.

Ein weiterer Tumormarker ist das CA 19-9. In unserem Patientengut variierten die
Verlaufe dieses Markers. Wahrend das CA 19-9 bei der Finger-Fracture-Technik,
dem  Elektrischen  Messer, dem  Hydro-Jet® sowie kombinierten
Operationsverfahren 7 Tagen postoperativ deutlich reduziert war, wurden bei
Patienten, welche mittels Ultraschall-Dissektor und dem UltraCision® operiert
worden waren, ansteigende Werte gemessen. Es standen uns keine Daten
beziglich der langzeitigen Entwicklung der Werte dieser Patienten zur Verfligung,
so dass eine prognostische Aussage an Hand der Ergebnisse flir dieses
Patientenkollektiv nicht méglich ist.

Inwieweit die einzelnen Resektionsverfahren Einflisse auf die Verlaufe der
Tumormarker haben kénnen, ist an dieser Stelle nicht zu beantworten und es
bedarf weiterfihrender Untersuchungen, dies zu klaren.

Prospektive Studien werden in Zukunft den Stellenwert des gewahlten

Dissektionsverfahrens evaluieren missen.
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5. Zusammenfassung

Mehrere klinische Studien haben verschiedene Resektionsverfahren von
Lebertumoren oder Lebermetastasen miteinander verglichen (20, 25, 29, 30, 70,
75, 79, 80, 81). Wertet man diese Ergebnisse nach den verschiedenen
Resektionsverfahren aus, so kbénnen sich neue Erkenntnisse fir die
Indikationsstellung des jeweiligen Resektionsverfahrens ergeben.

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob das gewahlte Resektionsverfahren einen
eigenstandigen Prognosefaktor darstellt.

Zwischen 1986 und 2002 erhielten in Libeck insgesamt 207 Patienten eine Leber-
Resektion. Dabei wurden verschiedene Parenchymdissektionsverfahren
eingesetzt und im Rahmen dieser Arbeit retrospektiv auf ihre Effektivitat und
Sicherheit hin untersucht.

In unserem Patientengut erreichte die Finger-Fracture-Technik mit 73% RO-
Resektionen zu anderen Verfahren diesbezlglich vergleichbare Ergebnisse,
zeigte jedoch schwerwiegende Nachteile bei der Resektionsgrenze, der
Operationsdauer, der Leberhilus-Abklemmzeit, dem Blutverlust, der Gabe von
Blutprodukten, intra- und postoperativen Komplikationen, sowie der postoperativen
Mortalitat.

Weniger negative Prognosefaktoren wurden mit dem Ultraschall-Dissektor
erreicht. Dieses Verfahren erzielte im Hinblick auf die R-Klassifizierung, dem
intraoperativen  Blutverlust, den postoperativen Komplikationen und dem
stationaren Verlauf prognostisch ginstigere Werte.

Das Elektrische Messer zeigte ahnlich eingeschrankte Ergebnisse hinsichtlich
Blutverlust, Blutersatzprodukte und Komplikationen wie die Finger-Fracture-
Technik.

Der Hydro-Jet® war im eigenen Krankengut die effektivste Technik um eine RO-
Resektion zu erreichen. Hinsichtlich Blutverlust, Gabe von Blutprodukten und
postoperativem Verlauf ergaben sich fir dieses Verfahren jedoch keine
signifikanten Vorteile.

Fir die Thermoablation ergaben sich bezlglich Blutverlust, Gabe von
Blutprodukten und Zeit des Pringle- Manbvers glnstige Werte. Das scheinbar
schlechte Abschneiden dieses Verfahrens bei der R-Klassifikation ist auf die

oftmals palliative Indikationsstellung zurtickzufihren.
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Die UltraCision®-Technik stellt ein viel versprechendes neues Verfahren dar.

Leider waren unsere Fallzahlen fur eine valide Bewertung zu gering.
An Hand der Laborwerte lieB sich der Verlauf der Erkrankung flir das vorliegende

Patientenkollektiv nur bedingt beurteilen.
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- Von 1988 bis 1998 Freiwilligen Feuerwehr
Ottobrunn

- Seit Juni 1992 Johanniter-Unfall- Hilfe

- Ab Oktober 1999 Leiter der Krisenintervention
Greifswald

- Seit Juni 2000 Mitarbeit in der AG EH-MED e.V.
(Arbeitsgemeinschaft Erste Hilfe flr Studenten)

- 2005 Patentanmeldung ,Gurtsystem fr Frih- und
Neugeborene in Transportinkubatoren®
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