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Abklrzungsverzeichnis

AFP: Alpha-Fetoprotein

Anti HAV: Gegen das Hepatitis A Virus gerichtete Antikorper

Anti HBs: Gegen Oberflachenproteine (surface) des Hepatitis B
Virus gerichtete Antikorper

Anti HCV: Gegen das Hepatitis C Virus gerichtete Antikorper

ASA: American Society of Anesthesiologists

bzw. beziehungsweise

CA: Karzinom

CA 19-9 Cancer Antigen 19-9

CEA: Karzinoembryonales Antigen

COPD: Chronisch obstruktive pulmonale Erkrankung

CT: Computertomografie

CYFRA 21-1: Fragmente von Cytokeratin 19

d.h.: das heilft

DCP: Des—Gamma—Carboxyprothrombin

etc. et cetera

GICA: Gastrointestinal cancer antigen

HBs Ag: Hepatitis B Oberflachen (surface) Antigen

HCC: Hepatozellulares Karzinom

HCG: Humanes Choriongonadotropin

J-UL: Jahres- Uberleben

KIl: Konfidenzintervall

MN Pankreas: Malignes Neuroendokrines Pankreas

MRT: Magnetresonanztomografie

n.s.: nicht signifikant

PSA: Prostata spezifisches Antigen

RFA: Radiofrequenzablation

SCC: Squamous cell carcinoma = Plattenepithelkarzinom

UICC: Union International Contre le Cancer

v. Chr.: vor Christus

Vs: Versus

WHO: World Health Organization

z.B. zum Beispiel
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1 Einleitung

1.1 Funktion und Anatomie der Leber

Als das Grofte aller inneren Organe stellt die Leber das zentrale Stoffwech-
selorgan des menschlichen Kdrpers dar. Beim Mann erreicht sie ein Gewicht
zwischen 1400 und 1800 Gramm, bei der Frau zwischen 1200 und 1400
Gramm. Aufgrund lhrer Lage zwischen Darm und groRem Kreislauf kommt
sie mit all den Stoffen in Beruhrung, die mit dem Pfortaderstrom zurick in
Richtung Herz transportiert werden. So Ubernimmt die Leber nicht nur die
Aufgaben einer exokrinen Drise, sondern hat auch Teil an vielfachen
Synthese-, Speicher-, Ausscheidungs- und Abwehrmechanismen. Sie
produziert Galle und ist so Uber die Emulgierung von Nahrungsfetten und
Aktivierung von Lipasen im Duodenum zu einem groRen Teil an der
Verdauung der Fettsauren beteiligt. Mit der Galle werden Bilirubin,
Cholesterin, Phospholipide, Mineralien, Medikamente und Toxine ausge-
schieden. [Kockerling 1999]

Auch spielt die Leber eine wichtige Rolle bei der Konstanthaltung des
Blutzuckerspiegels. Kohlenhydrate dienen dem Korper in erster Linie zur
Energieversorgung. Mit der Nahrung aufgenommene Kohlenhydrate werden
zum groRten Teil im Darm in ihre Bausteine (Glucose) zerlegt und gelangen
dann in die Leber. Die zu diesem Zeitpunkt vom Korper nicht bendtigte
Glucose speichert die Leber in Form von Glykogen. Steigt der Energiebedarf
des Korpers an, so wird das Glykogen in Glucose umgewandelt und dem
Korper uber die Blutbahn zur Verfugung gestellt. Auf diese Weise kann die
Leber - im Zusammenspiel mit Insulin und Glukagon aus der Bauchspeichel-
drise - den Blutzuckerspiegel relativ konstant halten und Energie-Reserven

fur den Korper bereithalten.

Weiterhin findet in der Leber die Synthese von Proteinen, wie Albumin,
Globulin, Gerinnungsfaktoren, etc., die Konjugation und Reduktion von

Steroidhormonen, die Ketonkdrperbildung, die Harnstoffsynthese aus
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Ammoniak, die Entgiftung und Ausscheidung sowohl endogener, als auch
exogener Toxine und Medikamente, die Cholesterinbildung und —verwertung
und der Abbau von Fettsduren statt. Uber die Kupfferschen Sternzellen,
ortsstandig angesiedelte, im Knochenmark gebildete und sekundar in das
retikulare Bindegewebssystem der Leber eingewanderte Makrophagen, ist
die Leber auch an Immunmechanismen und Abbauvorgangen von
ausgedienten Erythrozyten und partikularen Substanzen beteiligt. [Kockerling
1999]. Die Leber liegt intraperitoneal und gliedert sich in einen rechten und
linken Lappen. In der Leberpforte treten Leitungsbahnen (V. portae, A.
hepatica, Ductus choledochus, Nerven, Lymphgefalie) in die Leber ein bzw.
aus. Durch die angeordneten Furchen in der Facies visceralis werden im
medialen Teil des rechten Leberlappens zwei kleinere Lappen abgegrenzt:
ventral der Lobus quadratus und dorsal der lobus caudatus [Benninghoff
2002]. Die praktische Umsetzung der segmentalen Anatomie der Leber
durch Claude Couinaud begrindete die segmentorientierte Leberteilresektion
und bedeutete einen wesentlichen Fortschritt in der Leberchirurgie [Couinaud
1954]. Die Einteilung erfolgt anhand des intrahepatischen Gefaldverlaufs,
jedes Segment wird von der Trias aus Leberarterie, Lebervene und
Gallengang versorgt. Nach Couinaud ergibt sich folgende Nomenklatur:
Entsprechend ihrer Versorgung durch die rechte oder linke Leberarterie, den
rechten oder linken Pfortaderstammast und den rechten oder linken Ductus
hepaticus setzt sich der linke Leberlappen aus den Segmenten | (entspricht
dem Lobus caudatus), Il, Il und IV zusammen, der rechte aus den
Segmenten V, VI, VIl und VIII (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Segmentaufteilung nach Couinaud [Schulte-Frohlinde et al. 2006]

------

Lapamerium
leres hapalls

Gabenblasa

Abbildung 2: Segmentaufteilung nach Couinaud. Ansicht 2; Krebsinfo des Tumorzent-
rum Minchen [Schulte-Frohlinde et al. 2006]
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1.2 Tumoren der Leber

Raumforderungen in der Leber kdbnnen sowohl benignen als auch malignen
Ursprungs sein. Ferner findet eine Unterteilung der malignen Raumforde-
rungen in Primartumoren und Sekundartumoren statt. Unter den primaren
Leberkarzinomen werden hepatozellulare und cholangiozellulare Karzinome
(intrahepatische Cholangiokarzinome) unterschieden. [Deutsche Krebsge-
sellschaft 2004]. Als international einheitliches Verfahren zum Tumorstaging
dient die UICC TNM-Klassifikation [Sobin and Wittekind 2002]. Diese
ermoglicht die genaue Festlegung der Tumorausdehnung und gibt Auskunft
uber das Vorliegen von Metastasen. Beschrieben werden die Tumorgrolie
(T), der Befall der Nodi lymphatici (N) und das Auftreten von Metastasen (M).
Die Weltgesundheitsorganisation WHO empfiehlt ein dreistufiges Grading-
Schema, welches innerhalb der Tumoren eines bestimmten Typs den
Differenzierungs- oder Malignitatsgrad bestimmt. Es unterteilt die malignen
Tumoren in hochdifferenzierte (G 1), maRig differenzierte (G 2)und gering
differenzierte (G 3).

1.2.1 Lebermetastasen

Lebermetastasen zahlen zu den sekundaren Lebermalignomen. Filiae
kolorektalen Ursprungs gefolgt von den nicht-kolorektalen werden weitaus
haufiger als primare Lebertumoren diagnostiziert. Hamatogene Metastasen
gastrointestinaler Malignome finden sich aufgrund des portal-vendsen
Blutabflusses haufig zuallererst und ausschliellich in der Leber. Das
Auftreten von Lebermetastasen nicht-kolorektaler Tumoren, wie z.B. des
Mamma- oder Pankreaskarzinoms deuten haufig bereits auf eine dissemi-
nierte Erkrankung hin. Abhangig von Lokalisation, Primartumor und Ausmalf}
der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose liegt die mediane Uberlebens-
zeit unbehandelter Patienten mit Lebermetastasen zwischen 2 — 8 Monaten.
[van Ruth 2001]
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1.3 Geschichte der Leberchirurgie

Bereits um 3500 v. Chr. finden sich auf Keilschrifttafeln aus Mesopotamien
Hinweise zur Leberanatomie der Babylonier, Akkader und Sumerer. Der
Leber wurde besondere Bedeutung beigemessen, sie wurde als das
schicksalstragende Organ bezeichnet. So wurden die Lebern geopferter
Tiere von Priestern, die sich gleichzeitig als Hellseher und Wahrsager
verstanden, auf ihre Oberflachenbeschaffenheit, Konfiguration und
Konsistenz hin untersucht, um schicksalbestimmende Vorhersagen tatigen
zu konnen. [Kockerling 1999] Selbst im alten Testament sto3t man bei
Ezechiel Kapitel 21, Vers 26/27 auf Hinweise, welche diese Vorhersageprak-
tiken belegen. , Denn der Konig von Babel wird sich an die Wegscheide
stellen, vorn an den zwei Wegen, dass er sich wahrsagen lasse, mit den
Pfeilen das Los werfe, seinen Abgott frage, und schaue die Leber an. Und
die Wahrsagung wird auf die rechte Seite gen Jerusalem deuten,...."
[Sedlmeier]. Von Mesopotamien aus fanden die Kenntnisse zur Leberanato-
mie ihren Weg nach Griechenland, Rom und Agypten. In der griechischen
Mythologie zum Beispiel spiegelt sich das Wissen um die Regenerationsfa-
higkeit der Leber in der Prometheussage wieder. Zeus bestrafte Prometheus
daflr, nach einer Folge mehrerer Listen, den Gottern das Feuer gestohlen
und den Menschen zurickgebracht zu haben und kettete diesen daraufhin
an die Felsen des Kaukasus. Uber dreizehn Generationen hinweg war
Prometheus den Angriffen eines Adlers ausgesetzt, der sich an seiner
allnachtlich nachwachsenden Leber labte, bis schliel3lich Herakles das Tier
totete [Reuben 2004]. Um die Prometheuslegende rankte sich jeher die
Fantasie von Dichtern, Autoren, Malern. Auch im Werk Peter Paul Rubens

finden wir dieses Szenario wieder.
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Abbildung 3: Gefesselter Prometheus 1611 - 1618; Ol auf Leinwand, Philadelphia
Museum of Art

Abgesehen von den mythischen und religiosen Uberlieferungen der
Leberanatomie, war es Herophilus aus Kalchedon (334 — 280 v. Chr.), der
als erster eine detaillierte Beschreibung tUber Lage, GroRRe, Oberflachenbe-
schaffenheit und Blutversorgung der Leber lieferte. Ihm folgten zahlreiche, so
wie Galenos (129 — 199 v. Chr.), Carpi (1470 — 1530), Vesal (1514 — 1564),
Harvey (1578 — 1656) oder Glisson (1592 — 1656), die durch ihre umfassen-
den schriftichen Werke eine neue Sicht in der Leberanatomie eroffneten, die

in ihren Grundzugen bis zum heutigen Tag nicht an Gultigkeit verloren hat.

Von grolder Bedeutung fur die heutige Leberchirurgie waren aber vor allem
die von Claude Couinaud erhobenen genauen Erkenntnisse Uber die

Lappen- und Segmenteinteilung der Leber, sowie Uber die entsprechende
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arterielle, portale und vendse Versorgung mit den intrahepatischen

Gallengangen. [Couinaud C 1954].

Gesicherte Berichte zur Leberchirurgie finden sich seit dem 19. Jahrhundert.
Die erste erfolgreiche intraabdominelle Leberresektion in Deutschland wurde
1886 von Karl Johann August Langenbuch durchgefuhrt. [Langenbuch 1888].
Bei dieser Operation handelte es sich um die Resektion eines sogenannten
Schnurlappens. Vor allem aber die letzten funfzehn Jahre trugen zum Erfolg
der Leberchirurgie bei. Mit der Entwicklung neuer Operationsverfahren und
dem Fortschritt der Anaesthesiologie, die die intraoperative Aufrechterhal-
tung eines niedrigen zentralvendsen Drucks ermoglicht oder auch der
Moglichkeit, die Leberperfusion langer bzw. intermittierend zu unterbrechen
(Pringle-Mandver: totale hepatische vaskulare Exklusion [Pringle 1908])
[Lehnert 1997], zeigt sich immer mehr, dass es sich bei der Leberchirurgie
um eine sichere und effektive Mallnahme zur Behandlung von primaren oder
sekundaren Lebermalignomen handelt [Dematteo 2000]. Durch die mdgliche
Unterbrechung des hepatischen Blutflusses im Rahmen einer Resektion lasst
sich der intraoperative Blutverlust minimieren, was wiederum die periopera-

tive Morbiditat glinstig beeinflusst [Huguet 1992].

Die erste Lebertransplantation erfolgte 1967 in Denver/USA [Starzl 2005]. In
Deutschland nahm Gutgemann 1969 erstmals einen derartigen Eingriff an

der Bonner Chirurgischen Universitatsklinik durch.

1.4 Formen der Leberresektion

Durch die Regenerationsfahigkeit des Lebergewebes (Ausnahme: Leber-
zirrhose) unterscheidet sich die Leberresektion grundlegend von allen
anderen Resektionen an parenchymatdsen Organen. Die erste Leberresek-
tion fihrt Langenbuch bereits 1886 [Langenbuch 1888] durch. Wie bereits
erwahnt, unterscheidet man heute zwischen anatomischen und nicht anato-

mischen, sogenannten atypischen Resektionen der Leber. Die anatomische
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Resektion halt sich an die Grenzen des segmentalen Leberaufbaus, der Gber
das arterioportale und biliare System einerseits und den venésen Abstrom
uber die Lebervenen zur V.cava inferior andererseits definiert ist [Henne-
Bruns 2003].

Bei der operativen Therapie von Lebermetastasen hangen die Art und das
Ausmal} der Leberresektion unter anderem von der Gro3e der Metastasen,
ihrer Anzahl und ihrer Beziehung zu hepatischen Gefallen ab. Vor allem hat
es sich aber gezeigt, dass ein Resektionsrand im Gesunden anzustreben ist,

da dies das postoperative Uberleben maRgeblich beeinflusst [Garden 1998].

Atypische Leberresektion

Hierbei handelt es sich um lokale Exzisionen und Resektionen ohne Berlck-

sichtigung der Segmentgrenzen.

Segmentresektion

Entsprechend der Anzahl der resezierten Segmente spricht man von Mono-,
Bi- und Multisegmentektomien unter Angabe der bekannten Zahlenbezeich-
nung des jeweils entfernten Segments (z.B. Typische Leberresektion der

Segmente 6/7).

Hemihepatektomie rechts

Resektion der Segmente V — VIII. Die Definition orientiert sich am Versor-
gungsgebiet der arterioportalen Strombahn. Etwa 60 % des Parenchymvo-

lumens werden entfernt.
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Hemihepatektomie links

Resektion der Segmente |-IV. Etwa 40 % des Parenchymvolumens werden

entfernt.

Erweiterte Hemihepatektomie

Bei einer erweiterten rechten Hemihepatektomie werden zusatzlich zur
normalen Hemihepatektomie noch die beiden medialen, rechts des Lig.
falciforme lokalisierten und zum linken Versorgungsgebiet gehdrigen
Segmente IVa und IVb entfernt. Diese Art der Resektion entfernt etwa 75 bis
80 % des Parenchymvolumens und ist die ausgedehntest mdgliche. Voraus-
setzung hierfur ist aber die Normalfunktion des verbleibenden Leberge-
webes. Bei der erweiterten linksseitigen Hemihepatektomie werden

zusatzlich die medialen rechten Segmente V und VIII reseziert.

Lobektomie

Sie orientiert sich am Ligamentum falciforme. So entspricht die rechtsseitige
Lobektomie einer erweiterten Hemihepatektomie rechts und eine linksseitige
Lobektomie einer Bisegmentektomie Il und Ill [Henne-Bruns 2003]. Zur
Veranschaulichung dient die unten angefuhrte Grafik des Tumorzentrum
Muanchen [Schulte-Frohlinde et al. 2006].
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Anatomische Rechte Hemihepatek-

Segmentresektion tomie mie

Erweiterte rechte Lobektomie links Atypische Resektion
Hemihepatektomie

Abbildung 4: Formen der Leberresektion. Krebsinfo des Tumorzentrum Minchen
[Schulte-Frohlinde et al. 2006]

1.5 Fragestellung

Wahrend sich die Lebermetastasenresektion als gangige morbiditatssen-
kende Therapie kolorektaler Karzinome [Bakalakos 1998] bereits seit Jahren
etabliert hat, konnte bisher ihre Rolle als sinnvolle Behandlungsmalinahme
von Metastasen nicht-kolorektaler Primartumoren nicht eindeutig definiert
werden [Bines 1993]. Dank der guten Kenntnisse Uber Leberfunktion und
-anatomie, verbesserte Darstellungsmoglichkeiten mittels Angio- CT, MRT
und intraoperativer Sonografie [van Ruth 2001] und die permanente
Weiterentwicklung chirurgischer und anasthesiologischer Mallnahmen kam
es in den letzten Jahren zu einem Ruckgang der perioperativen Mortalitat
und Morbiditat auf weniger als 5 %. [Berney 1998, Harrison 1997]

Da die nicht-kolorektalen Lebermetastasen eine heterogene Gruppe
verschiedener Primartumoren darstellt [Adam 2006], und deshalb eindeutige

Prognosefaktoren schwer zu bestimmen sind, herrscht bezuglich ihrer
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chirurgischen Therapie noch allgemeine Zurtckhaltung [Buell 2000]. In einer
retrospektiven Studie des Patientenkollektivs der Chirurgischen Klinik und
Poliklinik Gro3hadern der Ludwig Maximilans Universitat Minchen wurden
die Kurz- und Langzeitergebnisse der Leberresektionen nicht-kolorektaler
Lebermetastasen im Zeitraum vom 21.05.1990 bis 25.04.2002 untersucht.

Hierbei kam es zu folgender Fragestellung:
1.)  Mit welcher Morbiditat ist die Resektion verbunden?
2.)  Wie stellt sich das postoperative Outcome, bzw. das Uberleben dar?

3.) Lassen sich Prognosefaktoren definieren?
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2 Patienten und Methodik

Die Grundlage dieser Studie bildet ein Kollektiv aus 85 Patienten, die sich im
Zeitraum zwischen 21.05.1990 bis 25.04.2002 an der Chirurgischen Klinik
des Klinikums der Universitat Muinchen, GroRhadern, einer Leberresektion

aufgrund nicht-kolorektaler hepatischer Metastasen unterzogen.

Innerhalb dieser heterogenen Gruppe fand eine weitere Unterteilung nach Art
der Primartumoren statt. Diejenigen Patienten, bei denen aufgrund des
intraoperativen Befunds nur eine Probeexzision entnommen wurde oder
deren Histologie das entnommene Gewebe als nicht maligne herausstellte,

wurden in der Auswertung nicht berlcksichtigt.

2.1 Datenerhebung

Zur systematischen Erfassung aller relevanten Patientendaten wurde mit
Hilfe der Microsoft Access XP eine Datenbank erstellt. Anhand von
Originalakten und mikroverfiimten Akten des Arztlichen Zentralarchivs
Klinikum GroRBhadern, Histologie — und Laborbefunden, Einsicht in das
Muanchner Tumorregister und die Einholung aktueller Informationen bei den
jeweiligen Hausarzten wurden die Daten flr die Datenbank rekrutiert. Die zu
erhebenden Parameter wurden unter Berucksichtigung der Erfahrungen der
eigenen Klinik und einschlagiger Literaturangaben festgelegt. Die Verarbei-
tung der ermittelten Daten erfolgte mit einem Personal Computer (PC) mit
Hilfe von ,Superior Performing Software Systems (SPSS) 14.0 fir Windows*

Chicago, lllinois.

211 Patientendaten

Es erfolgte die Erhebung von Geburtsdatum und Geschlecht des Patienten,

Adresse und Telefonnummer, Hausarzt und Art des Primartumors. Neben



PATIENTEN UND METHODIK 18

der Erfassung der Patientennummer, der Aufnahmenummer und der
Fallnummer wurden hier die Station, die zuweisende Station, die entlassende
Station und die Verlegestation dokumentiert. Aul3erdem liel3en sich hier
Parameter wie Gesamtklinikaufenthalt und die Dauer des postoperativen

Krankenhausaufenthalts oder Intensivaufenthalt festhalten.

2.1.2 Priméartumor

Aufgrund der Heterogenitat der Patientengruppe, wurde eine Unterscheidung
der Primartumoren vorgenommen (s. Tabelle 2.1). Erhoben wurde die
Tumorlokalisation, das Datum der Primartumor-Operation, deren Radikalitat,
die histologische Typisierung, das TNM-Stadium des jeweiligen Tumors nach
den jeweils aktuellen UICC - Richtlinien (Union international contre le cancer)
und die Bestimmung des Tumorgradings G (Differenzierungsgrad) nach
Vorgaben der WHO [Sobin and Wittekind 2002].

2.1.2.1 Neoadjuvante und adjuvante Therapie

Neoadjuvante und adjuvante MalRnahmen kamen zur Anwendung, um die
Heilungschancen der operativen Therapie zu erhohen. Neoadjuvante
Malinahmen gehen der operativen Therapie voraus, adjuvante MalRnahmen
schlielen sich an eine, im lIdealfall, vollstandige Tumorentfernung (RO-
Resektion) an. Beide Verfahren kénnen auch kombiniert werden. Die Ziele
der neoadjuvanten Mallnahmen sind in erster Linie die Reduktion des
Tumorvolumens, was auch als ,Downstaging® bezeichnet wird. Hiermit
werden die Chancen auf eine vollstandige Tumorentfernung und damit die
Heilungschancen erhoht und gleichzeitig das lokoregionare Rezidivrisiko
gesenkt. [Junginger 2003] Adjuvante Malinahmen haben das Ziel, okkulte
Mikrometastasen nach ansonsten vollstandiger Tumorresektion (RO-
Resektion) zu bekampfen und damit die Heilungsaussichten zu verbessern.

Adjuvante MalRnahmen umfassen ein weites Spektrum chemotherapeuti-
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scher, immunologischer, hormoneller und weiterer Malinahmen [Ott 2001]. In
dieser Arbeit wurde ermittelt, welche Patienten sich zusatzlich einer weiter-
fuhrenden Therapie (Radiofrequenzablation, Radiatio, Chemo-, Immun- oder

Hormontherapie) unterzogen haben.

2.1.3 Operation der Lebermetastasen

Zur Beschreibung der Lebermetastasentherapie wurde das OP-Datum, der
Operateur, die Operationsdauer, Operationsverfahren (Pringle-, Non-Pringle,
Hemi-Pringle links/rechts) und eventuelle OP-Erweiterungen wie Durchfih-
rung einer Lymphknotendissektion, Cholecystektomie, biliodigestive Anasto-
mosen, Anlage einer T-Drainage oder transhepatischer Drainagen ermittelt.
Unter ,sonstige“ wurden Angaben Uber eine eventuell durchgeflhrte intra-

operative Sonographie oder assoziierte Lymphknotendissektionen vermerkt.

Zur genaueren Erfassung der angewandten Operationstechnik fand eine
Unterteilung in atypische Resektion, Segmentresektion, Hemihepatektomie
und erweiterte Hemihepatektomie statt. Aulierdem wurde ermittelt, ob es sich
bei dem Eingriff um die primare Metastasenresektion, die Operation eines
Rezidivs oder einen diagnostischen Eingriff handelt. Letztere wurden von der

Auswertung ausgeschlossen.

2131 Lymphknotendissektion

Mit zunehmender Tumorausdehnung nimmt die Wahrscheinlichkeit des
Befalls der drainierenden (regionaren) Lymphknoten zu. Momentan wird
allgemein angenommen, dass der Lymphabfluss konstanten, anatomisch
definierbaren Wegen folgt. Besteht nun Verdacht auf einen Befall der
Lymphknoten, so kann eine elektive Lymphknotendissektion vorgenommen
werden. Hier wird das tumorabhangige Lymphabflussgebiet im Laufe der

Operation mit kurativer Zielsetzung routinemallig mitentfernt. [Junginger
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2003]. In der Regel wird so im Rahmen der Metastasenresektion auch eine
Lymphknotendissektion im Bereich des Ligamentum hepatoduodenale vorge-

nommen.

2.1.3.2 Intraoperative Sonografie

Die Lokalisation der Metastasen wurde neben der chirurgischen Exploration
vor allem auf dem Boden der bildgebenden Diagnostik ermittelt. Dazu
gehorte unter Anderem die Magnetresonanztomographie (MRT) und
Computertomographie (CT). Die intraoperative Sonografie diente der
Ermittlung praoperativ nicht erfassbarer Lebermetastasen [Kéckerling 1999].
Sie ermoglicht nicht nur eine sichere, schnell durchfuhrbare, akkurate und
intraoperativ gut steuerbare Diagnostik, sondern ist durch ihre weit
verbreitete Verfugbarkeit und den niedrigen Kostenpunkt [Machi 2004,
Hohmann 2004] zu einem essentiellen Hilfsmittel fir den Operateur gewor-

den.

2.1.4 Komplikationen

Als mdgliche postoperative Komplikationen konnten unter anderem
Parameter wie Blutung, Leberdysfunktion, Leberversagen, Pneumonie,
Thrombose, Lungenembolie und die Katecholaminapplikation festgehalten
werden. Die unterschiedlichen BehandlungsmalRnahmen im Falle von
Komplikationen wurden in Feldern wie Relaparatomie, Punktion und
Drainage, Lyse, Antibiose und postoperative Erythrozytenkonzentrat-Gabe

beschrieben.
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2.15 Histologie

Hier wurden Informationen aus den postoperativ angefertigten histopatholo-
gischen Untersuchungen der Leberresektate bearbeitet. Zum einen wurden
hier der Fibrose- und Verfettungsgrad sowie das Volumen des enthommenen
Resektats berucksichtigt. AuRerdem wurde der tumorfreie Resektionsrand in

Millimetern und mogliche Gefalinfiltrationen festgehalten.

2.1.6 Metastasencharakteristika

Die Anzahl der Metastasen, der Durchmesser des groften Befunds, die
Aussage, ob es sich um eine uni- oder bilaterale Filialisierung handelt, aber
auch der Zeitpunkt des Metastasenauftretens wurden hier erfasst. Wird
bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors eine Leberfilialisie-
rung festgestellt, so spricht man von einer synchronen Metastasierung. Im
Falle eines spateren Auftretens sekundarer Neoplasien in der Leber handelt

es sich um eine metachrone Metastasierung.

2.1.7 Anamnese

Zur Dokumentation mdglicher Vorerkrankungen konnten hier Angaben Uber
einen vorbekannten Diabetes mellitus, einer koronaren Herzerkrankung,
pulmonale Erkrankungen, eine mogliche Raucher- oder Alkoholanamnese

festgehalten werden.

Zur Ermittlung des physischen Status des Patienten wurde jeder Patient

anhand der ASA-Klassifikation kategorisiert.
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21.7.1 Laborparameter

Im Rahmen der Statuserhebung wurden Parameter zum Ausschluss
eventueller Vorerkrankungen im Sinne einer Hepatitisanamnese ermittelt.
Hier erfolgte die Durchfuhrung einer HBsAg, Anti- HBs, Anti- HAV und Anti-
HCV- Serologie. Aullerdem wurden die Tumormarker CEA, CA 19-9 und
AFP erfasst, und der Child — Pugh —Score zur einheitlichen Beschreibung

und Einteilung einer eventuell vorliegenden Leberzirrhose festgehalten.

2.1.7.2 ASA - Klassifikation (American Society of
Anesthesiologists)

Die Evaluierung des perioperativen Risikos und des postoperativen Verlaufs
bei der Planung eines chirurgischen Eingriffs stellt eine besondere
Herausforderung an den Anasthesisten und den Operateur dar. Zu diesem
Zwecke wurden zahlreiche Scoring Systeme entwickelt. Standardmaliig
erfolgte hier die Erhebung anhand der ASA—Klassifikation (ASA = American
Society of Anesthesiologists: amerikanische Gesellschaft der Anaesthesiolo-
gen), welche bis heute die am weitesten verbreitete Anwendung [Wolters
1996] findet. Bereits 1941 als statistisches Werkzeug retrospektiver Analysen
von Saklad entwickelt, wurde sie nur einmalig 1963 revidiert. Die heutige
ASA — Klassifikation unterteilt Patienten also subjektiv in 5 Untergruppen
(siehe Tabelle 1). Da die korperliche Konstitution des Patienten einen
wichtigen Voraussageparameter darstellt, korreliert die ASA—Einteilung zu
einem gewissen Male mit dem postoperativen Verlauf [Walker 2002, De
Cassia 2003]. Parameter wie Alter, Geschlecht, Kdrpergewicht, Art des
Eingriffes, Kompetenz des Anasthesisten oder Chirurgen oder OP-Vorberei-

tung werden dabei nicht berucksichtigt.
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ASA | Physischer Status Beispiel

1 | Vollkommen gesunder Gesunder Patient mit
Patient Inguinalhernie

2 | Patient mit einer Essentielle Hypertonie,
geringgradigen geringgradiger Diabetes ohne
systemischen Erkrankung Endorganschaden

3 | Ein Patient mit einer Angina, moderate bis
schwerwiegenden schwerwiegendere COPD

systemischen Erkrankung,
die aber nicht weiter
einschrankend ist.

4 | Ein Patient mit einer stark Fortgeschrittene COPD,
einschrankenden Herzinsuffizienz
Erkrankung, die eine
konstante Bedrohung fur das
Leben darstellt.

5 Ein moribunder Patient, der | Rupturiertes
voraussichtlich mit oder Aortenaneurysma, massive
ohne Operation die nachsten | Lungenembolie

24 Stunden nicht Uberleben

wird.
Tabelle 1: Einteilung der ASA-Klassifikation [Walker 2002]
2.1.7.3 Tumormarker

Je nach Lokalisation des Primartumors konnen praoperativ erhohte Werte
unterschiedlicher Tumormarker im Patientenserum festgestellt werden. In
unserer Studie konzentrierten wir uns auf die Marker CEA, CA 19-9 und AFP.
Tumormarker (TM) sind tumorassoziierte Substanzen von Protein-, Lipid-
oder Kohlenhydratcharakter, die in, auf, oder in der Umgebung von Tumor-
zellen gebildet werden. Der aktuell oder im Verlauf gemessene Tumormar-
kerspiegel kann mit der Tumormasse und —ausbreitung, Tumorblutversor-
gung sowie der therapieinduzierten Verkleinerung des Tumors korrelieren. Je

nach ihrer biochemischen Struktur, handelt es sich bei zirkulierenden
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Tumormarkern um monoklonale Immunglobuline oder deren Bruchstlcke
(z.B. Bence Jones Proteine), Vorstufen gelaufiger Antigene wie z.B.
Blutgruppensubstanzderivate (CA 19-9), karzinofetale Antigene (CEA, AFP),
Hormone (HCG) oder andere Substanzen. Aufgrund mangelnder Sensitivitat
(Verhaltnis der richtig testpositiven zu allen Kranken) und Spezifitat
(Verhaltnis der richtig testnegativen zu allen Nichtkranken/Gesunden) eignen
sich  Tumormarker bis auf wenige Ausnahmen (Prostata spezifisches
Antigen: PSA) nicht zur Diagnose einer malignen Erkrankung. Vielmehr liegt
ihre Bedeutung in der Therapie- und Verlaufskontrolle nach Operationen
oder unter Radio-, Chemo- und Hormontherapie. Hier spiegeln sie im Verlauf
die Kinetik des Tumorgeschehens wieder. Kommt es nach Normalisierung
bei kurativer Operation zu einem Wiederanstieg des Tumormarker-Spiegels,
so ist dies als dringender Verdacht auf ein Rezidiv oder eine Metastasierung
zu werten. Zu beachten bleibt allerdings, dass es sich bei Tumormarkern
stets nur um Hilfsparameter der arztlichen Nachsorge handelt, die im
Zusammenhang mit Anamnese, Untersuchung, Labor und physikalisch-
technischen Befunden zu werten sind. Aus diesem Grund sollten sie weder
solitar noch bei fehlender therapeutischer Konsequenz und nur als
Einzelmarker bei ihren Zieltumoren eingesetzt werden. [Schulte-Frohlinde et
al. 2006] In der Regel sollte immer nur ein einziger Tumormarker bestimmt
werden, bei dessen Negativitat kann man jedoch auf seinen Ausweichmarker
zuruckgreifen. Ausnahmen bilden hier zum Beispiel das Magenkarzinom und
das Mammakarzinom, da es hier bei der Verwendung zweier Zielmarker zu

einer additiven Sensitivitatssteigerung kommt. [Wilmanns 2000].
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Zieltumor Erst-TM Ersatz- TM
Bronchial CA: Plattenepithel CA CYFRA 21-1 | CEA
Bronchial CA: Adeno CA / andere CEA
Mamma CA CA15-3 CEA
Pankreas CA CA 19-9
Leber: Hepatozellulares CA (HCC) | AFP DCP
Leber: Cholangiozellulares CA CA 19-9 CEA
Leber: Metastasen CEA
Magen- CA CA72-4 CEA/ CA 19-9
Kolorektales CA CEA CA 19-9
Uterus: Cervix CA SCC CEA
HNO Tumoren SCC CEA
Ovarial CA muzinés CA 19-9

Tabelle 2: Tumormarker

Standardmafig wurden im Rahmen der Behandlung unseres Patientenkol-
lektivs ein besonderes Augenmerk auf die Tumormarker CEA, CA 19-9 und
AFP gelegt, da diese im Zusammenhang mit einem primaren Lebertumor
oder Metastasen der Gastrointestinaltrakts stehen. Weitere Tumormarker fur
die jeweiligen Tumorentitaten wurden im Einzelfall bestimmt, in die

statistische Auswertung gingen aber nur CEA, CA 19-9 und AFP ein.

Karzinoembryonales Antigen (CEA)

Das Karzinoembryonale Antigen (CEA) ist ein Glykoprotein (MG 180 000)
aus der Immunglobulingen-Superfamilie. CEA-Spiegel im Serum weisen
abhangig vom jeweiligen Test meist eine obere Referenzgrenze um 3-5
ng/ml auf, die diagnostische Grauzone bewegt sich zwischen 5 und 10 ng/ml.

Werte > 15-20 ng/ml sind als malignitatsverdachtig zu werten. Ein
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Spezifitatsverlust des Markers kann bei benignen Erkrankungen im Bereich
von Leber, Pankreas, Darm und Lunge eintreten, wobei hier meist nur
transitorische Spiegelerhbhungen im niedrig-pathologischen Bereich von 10-
15 ng/ml beobachtet werden konnen. Fur das kolorektale Karzinom stellt das
CEA den Tumormarker der ersten Wahl mit deutlicher Korrelation zum
Tumorstadium dar [Bakalakos 1999]. Es wird aber auch mit relativ hoher
Sensitivitat bei Lebermetastasen, Magen-, Mamma-, Zervix- und Bronchial-
karzinom [Marrelli 2004, Nonaka 2004, Seregni 2004, Tsai 2004] im Serum
nachgewiesen. Nach kurativer Operation des Primartumors, wie auch
isolierten Lebermetastasen, kommt es innerhalb von 3 -4 Wochen zu einer
Normalisierung des CEA-Spiegels. Persistenz oder weiterer Anstieg deuten
auf einen Residualtumor hin. Bei vermeintlich kurativ operierten Patienten
stellen postoperative CEA-Kontrollen eine wichtige Verlaufskontrolle dar. Ein
nach Normalisierung wieder ansteigender CEA-Spiegel ist verdachtig auf ein
Lokalrezidiv oder Metastasierung. Er kann der klinischen Diagnosesicherung

um Wochen bis Monate vorausgehen.

CA 19-9, GICA (gastrointestinal cancer antigen)

Beim CA 19-9 oder GICA handelt es sich um ein Glykolipid, das immunhis-
tologisch vor allem in Tumorzellen von kolorektalen, Pankreas-, Leber-,
Gallenwegs-, und Magenkarzinomen nachgewiesen wurde. [Molina 1992]
Die obere Normreferenzgrenze des im Serum zirkulierenden Korrelats
betragt 37 U/ml. Beim CA 19-9 handelt es sich um ein Blutgruppen-Derivat,
ein Hapten der menschlichen Lewis-a-Blutgruppendeterminante. Deutlich
pathologische Serumwerte sowie hohe Inzidenzraten wurden bei Patienten
mit Leberzellkarzinomen, duktalem Pankreaskarzinom, Magenkarzinom und
Kolonkarzinom gefunden [Ishigami 2001]. Differentialdiagnostisch ist die
Tatsache zu berlcksichtigen, dald benigne Erkrankungen zwar in der Regel
normale CA 19-9-Spiegel aufweisen, jedoch bei schweren Leber- und
Gallenwegserkrankungen, Cholelithiasis und auch bei akuter Pankreatitis bei

10-20 % der Falle zu transitorischen Spiegelerhohungen fuhren konnen. Die
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wichtigste Indikation zur CA 19-9-Bestimmung besteht bei Verdacht auf und
in der Nachsorge eines duktalen Pankreaskarzinoms und eines hepatobilia-

ren Karzinoms sowie beim Magenkarzinom. [Wilmanns 2000]

Alpha-Fetoprotein (AFP)

AFP ist ein Glykoprotein (MG 69 000) mit groRer Ahnlichkeit zum Albumin,
das im Embryonalleben in Leber und Dottersack gebildet, nach Geburt
reprimiert und bei gesunden Erwachsenen nur mit einem niedrigen Basis-
Serumspiegel < 15 ng/ml bzw. < 10 IU/ml (1 IU = 1,2 ng) nachgewiesen
werden kann. AulRerhalb der Schwangerschaft treten erhéhte Serumspiegel
transitorisch und geringgradig bei benignen Lebererkrankungen, sowie
konstant und oft exponentiell ansteigend beim primaren Leberzellkarzinom
und bei Keimzelltumoren auf. Von anderen gastrointestinalen Tumoren
weisen Magenkarzinom, Kolon-/Rektumkarzinom, Gallenwegs- und
Pankreaskarzinom meist mit Lebermetastasen erhohte AFP-Spiegel auf.
Zusatzlich sind differentialdiagnostisch noch benigne Erkrankungen der
Leber mit transitorischen bzw. konstant niedrig-pathologischen Spiegeln (bis
zu 20 %, < 500 ug/l ) zu bertcksichtigen. Mit der Tumorausbreitung kommt
es zu einem stetigen AFP-Spiegel-Anstieg bis zu maximalen Konzentratio-
nen von 10-100 Millionen ug/l, wahrend eine therapiebedingte Verkleinerung
postoperativ zu einem Spiegelabfall in den Normbereich mit einer HWZ von
<5 Tagen fuhrt. Unvollstandiger Spiegelabfall, AFP-Persistenz oder
Weiteranstieg z.B. nach Operation, Lebertransplantation oder palliativer
Chemoembolisation sprechen flir einen Residualtumor, ein Wiederanstieg
nach Normalisierung flr ein Tumorrezidiv oder Metastasierung. Ein
ansteigender AFP-Spiegel ist mit einer Tumorremission nicht vereinbar und
kann Wochen bis Monate vor der klinischen Entdeckung eine Progression
anzeigen. Zur Differentialdiagnose zwischen primarem und sekundarem
Leberkarzinom erhdht ein negativer AFP-Spiegel im Zusammenhang mit
einem erhdhten CEA-Spiegel den positiv-pradiktiven Wert von CEA flr
Lebermetastasen auf > 90 %. [Schulte-Frohlinde et a. 2006]
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2174 Hepatitisserologie

Im Rahmen unserer Erhebungen wurden die Patienten auch auf eine
mogliche positive Hepatitis-Serologie (HBs Ag, Anti-HBs, Anti HAV und Anti
HCV) hin untersucht. Das Hepatitis B-Virus kann Uber die Integration seiner
DNA in die Leberzelle die Entstehung eines Hepatozellularen Karzinoms
(HCC) triggern. Noch viel wahrscheinlicher aber ist die Erkrankung an einem
HCC bei Vorliegen einer Hepatitis C-Infektion. 85 % der HCV-Infektionen
verlaufen chronisch, 20 % dieser Patienten wiederum entwickeln innerhalb
von 20 Jahren eine Leberzhirrose und schliellich 1 — 7 % der Zirrhosepa-

tienten pro Jahr entwickeln ein primares Leberzellkarzinom. [Herold 2004]

Im Falle einer vorliegenden Leberzirrhose fand noch die Festlegung des
Child-Pugh-Scores statt (s.u.).

2.1.7.5 Child — Pugh — Klassifikation

Bei Patienten mit der Diagnose einer Leberzirrhose kommt es durch eine
kontinuierliche Nekrotisierung von Hepatozyten zu einer Fibrosierung des
Leberparenchyms. Mittels der Child — Pugh - Klassifikation lasst sich der
Schweregrad der Funktionsstérung der zirrhotischen Leber ermitteln [Kocher
20085].

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

Quick (%) bzw. >70 70-40 <40

INR <17 1,7-2,3 >2,3

Albumin (g/ dl) >3,5 3,56-28 <28

Bilirubin (mg/ dl) <2 2-3 >3

Aszites Kein — gering Malig MaRig, therapierefraktar
Enzephalopathie 0 [ -1l -1

Tabelle 3: Child-Pugh-Klassifikation (Addition der Punkte: Child A = 5 — 6 Punkte;

Child B =7 — 9 Punkte; Child C = 10 — 15 Punkte)
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2.1.8 Nachsorge

Die Nachsorge erfolgte anhand von Originalakten und mikroverfilmten Akten
des Arztlichen Zentralarchivs Klinikum GroRhadern, Giber Einsicht in das
Muanchner Tumorregister und die Einholung aktueller Informationen bei den
jeweiligen Hausarzten. Ermittelt wurde der aktuelle Patientenstatus (lebend/
verstorben) und im Falle eines Ablebens wurde auch die Todesursache
festgehalten. Diese wurde in Hinblick auf eine mogliche Tumorabhangigkeit
hin Uberprift. Angaben zu einem eventuellen Tumorprogress, Uber Rezidiv-
operationen oder durchgeflihrte adjuvante Therapien wurden ebenfalls hier

vermerkt.

2.1.9 Sonstiges

Aus den OP-Protokollen der durchgefuhrten Leberresektionen wurde
vermerkt, ob die Dissektion mit Hilfe des Ultraschallskalpells CUSA (Cavitron
Ultrasound Surgical Aspirator), des Wasserjets (Wasserstrahldissektor) oder
einer stumpfen Dissektion durchgefihrt worden ist. Als Mallinahmen zur Blut-
stilung wurde die Anwendung von Kollagenvlies (Tachocomb® bzw.
Tachoseal®), Fibrinkleber, Argonbeamer oder Bauchtuchtamponade (Pack-

age) dokumentiert.

Stumpfe Dissektion (blunt dissection)

Bei der stumpfen Dissektion wird das Gewebe entweder mit den Fingern
(finger fracture) oder mit Hilfe feiner Klemmen von den Gefalien und

Gallenwegen abgelost.
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CUSA Ultraschalldissektion

Diese Methode beruht auf dem hdéheren Wassergehalt der Hepatozyten im
Vergleich zu Gefal3- und Gallengangstrukturen. Das erlaubt die selektive
Durchtrennung des Leberparenchyms unter Schonung der kanalikularen

Strukturen durch die Anwendung von Ultraschall.

Wasserstrahldissektor (Wasserjet)

Hierbei wird die Parenchymdurchtrennung durch einen mit hohem Druck
applizierten Flussigkeitsstrahl erzielt. Die Qualitat der Dissektion und das
Gewebetrauma sind vergleichbar mit den Ergebnissen der Ultraschalldissek-
tion. [Konopke 2003].

Kollagenvlies

Bei Tachocomb® bzw. Tachoseal® handelt es sich um ein mit Fibrinogen,
Thrombin und Aprotinin beschichtetetes Kollagenvlies, welches eine stabile

Verbindung mit dem Parenchym eingeht und die Resektionsflache versiegelt.

Fibrinkleber

Durch das Auftragen des Klebers wird eine Versiegelung des Lebergewebes
herbeigefuhrt. Durch das lokale oberflachliche Unterspritzen kénnen kleinere
Gefalle und Gallengange bis zur endgultigen parenchymalen Gewebsheilung

provisorisch verschlossen werden.
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Argon Beamer

Der Vorteil der Argongaskoagulation ist die mogliche Anwendung bei
nichtbluttrockener Wundflache. Die Versiegelung des Leberparenchyms und
somit Blutstillung erfolgt hierbei durch die herbeigefuhrte provozierte

Gewebsschwellung.

2.2 Statistische Auswertung

Samtliche Auswertungen wurden mit Hilfe des Programms SPSS Version
14.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois) durchgefuhrt. Der urspringliche Name
lautete ,Statistical Package for the Social Sciences”. Dieses Programm dient
der Dateneinlesung und der darauf folgenden Analyse derselben anhand
unterschiedlicher Statistikverfahren. Der Effekt der einzelnen Parameter auf
das Eintreten einer Komplikation (univariate Analyse) wurde mit dem Chi-
Quadrat-Test errechnet. Falls in einem der Felder der Vierfeldertafel die
Anzahl der Ereignisse unter 5 % lag, wurde hingegen der Fisher-Exakt-Test
angewandt. Der Einfluss der einzelnen Risikofaktoren auf das Uberleben der
Patienten wurde in der Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse mit dem log-rank-
Test ausgewertet. Fur die statistischen Tests wurde eine Irrtums-

wahrscheinlichkeit von 5 % (p=0,05) als statistisch signifikant angesehen.

Die multivariate Analyse erfolgte in einem logistischen Modell, in welches
samtliche Risikofaktoren mit einem Signifikanzniveau p < 0,10 in der
univariaten Analyse, sowie zusatzlich das Patientenalter und das Geschlecht

eingingen.
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3. Ergebnisse

3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Im Zeitraum vom 21.05.1990 bis 25.04.2002 wurden an der Chirurgischen
Abteilung des Klinikums Grol3hadern in Minchen bei 85 Patienten eine
Leberresektionen aufgrund nicht-kolorektaler Metastasen durchgefuhrt. Das
mediane Alter betrug 59,8 Jahre (30,4 - 76,9). In 48 Fallen (56,5 %) handelte
es sich um weibliche, in 37 Fallen (43,5%) um mannliche Patienten. Das
mediane Alter betrug bei den weiblichen Patienten 58,8 Jahre, bei den

mannlichen 59,8 Jahre.

Geschlecht Haufigkeit Medianes Alter
n % Jahre (range)
Weiblich 48 56,5 58,8 (30,4 - 76,3)
mannlich 37 43,5 59,8 (37,8 -76,9)
Gesamt 85 59,8 (30,4 - 76,9)
Tabelle 4: Geschlechterverhaltnis und Altersverteilung im Gesamtkollektiv
3.1.1 Art des Primartumors

Innerhalb dieser heterogenen Gruppe fand eine weitere Unterteilung nach
der Lokalisation und Art der Primartumoren statt. Bei den haufigsten
Tumoren handelte es sich um das Pankreaskarzinom (16,5%), das Nieren-

zellkarzinom (16,5%) und das Ovarialkarzinom (14,1%).
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Histologie des Primartumors Haufigkeit

n %
Pankreas-Ca 14 16,5
Nierenzellkarzinom 14 16,5
Ovarial-Ca 12 14,1
Magen-Ca 10 11,8
Mamma-Ca 9 10,6
Nebennieren-Ca 5 59
Bronchial-Ca 4 4.7
Karzinoid 3 3,5
Malignes Melanom 2 2,3
Mundboden-Ca 2 2,3
Endometrium-Ca 2 2,3
Uterus-Ca 2 2,3
Malignes Neuroendokrines 2 2,3

Pankreas*
Zervix-Ca 1 1,2
Duodenal-Ca 1 1,2
Prostata-Ca 1 1,2
Sarkom 1 1,2
Gesamt 85 100
Tabelle 5: Unterteilung des Gesamtkollektivs nach Primartumoren.

*. im weiteren Text als MN Pankreas bezeichnet.

3.1.1.2 Adjuvante Therapie

40 % (n=34) dieser Patienten hatten nach der Primartumor-Operation eine
adjuvante Therapie erhalten. Dabei entfielen 15,3 % (n=13) auf eine adju-
vante systemische Chemotherapie, 12,9 % (n=11) auf eine Radiatio, 5,9 %

(n=5) auf eine kombinierte Radiochemotherapie, 2,4 % (n=2) auf eine
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Immuntherapie und 3,5 % (n=3) auf anderweitige Therapien. Darlber hinaus

hatten 2 Patienten (2,4 %) eine neoadjuvante Therapie erhalten.

Adjuvante Therapie nach Haufigkeit
Primartumor-OP
n %
Chemotherapie systemisch 13 15,3
Radiatio 11 12,9
Radiochemotherapie 5 5,9
Immuntherapie 2 24
Sonstige 3 3,5
Keine adjuvante Therapie 51 60,0
Gesamt 85 100
Tabelle 6: Adjuvante Therapie nach Primartumor OP im Gesamtkollektiv
3.1.1.3 Adjuvante Therapie nach Metastasenresektion

Nach der Metastasenresektion erhielten 13 Patienten (15,3 %) eine
adjuvante Therapie in Form einer Chemotherapie, 25 Patienten (29,4 %)
wurden keiner adjuvanten Therapie unterzogen und bei 47 Patienten war
diesbezlglich retrospektiv keine Aussage moglich. Bei 3 Patienten kam es zu
einer Zusatztherapie, wovon einmal die RFA (Radiofrequenzablation) und

zweimal die Laserung Anwendung fand.
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Adjuvante Therapie nach Haufigkeit
Metastasenresektion
n %
Chemotherapie systemisch 13 15,3
Keine adjuvante Therapie 25 294
unklar 47 55,3
Gesamt 85 100
Tabelle 7: Adjuvante Therapie nach Metastasenresektion im Gesamtkollektiv
Zusatztherapie nach Haufigkeit
Metastasenresektion
n %
RFA 1 1,2
Laserung 2 24
unklar 82 96,5
Gesamt 85 100
Tabelle 8: Zusatztherapie nach Metastasenresektion im Gesamtkollektiv

3.1.2 Komorbiditat

In der Anamnese wurden Informationen Uber mogliche Vorerkrankungen,
sowie gesundheitsgefahrdende Gewohnheiten der Patienten erhoben. Bei
mehr als der Halfte der Patienten (54,1 %) konnte eine vorbestehende
Leberzirrhose festgestellt werden, wobei hier noch eine Unterteilung in die
Child-Pugh-Stadien zur Festlegung des Schweregrades der Funktions-
stérung erfolgte. Mehr als die Halfte der Patienten (51,8%; n=44) wiesen ein
CHILD A Stadium auf, 2,4% (n=2) das Stadium CHILD B. Vereinzelte

Patienten wiesen eine positive Hepatitis-Serologie auf. 9,4% (n=8) waren
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Hepatitis A positiv, 7,1% (n=6) Hepatitis B positiv und 4,7 % (n=4) Hepatitis C

positiv.

Bei 7,1 % (n=6) der Patienten bestand eine positive Alkoholanamnese, bei
10,6 % (n=9) ein Nikotinabusus, bei 2,4 % (n=2) Diabetes mellitus Typ I, bei
5,9 % (n=5) eine koronare Herzerkrankung und bei 1,2 % (n=1) konnte eine

chronisch obstruktive pulmonale Erkrankung (COPD) eruiert werden.
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Komorbiditat Haufigkeit
n %

Keine Zirrhose 39 45,9
Leberzirrhose 46 54,1

CHILD A 44 51,8

CHILD B 2 2,4
Hepatitis

Hepatitis A 8 9,4

Hepatitis B 6 7,1

Hepatitis C 4 4,7
Positive Alkoholanamnese

nein 79 92,9

ja 6 7.1
Nikotinabusus

nein 76 89,4

ja 9 10,6
Diabetes mell. Typ I

nein 83 97,6

ja 2 2,4
KHK vorbestehend

nein 80 94 .1

ja 5 5,9
COPD vorbestehend

nein 84 98,8

ja 1 1,2

Tabelle 9: Vorerkrankungen der Patienten des Gesamtkollektivs
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3.1.2.1 ASA - Klassifikation

Die ASA-Klassifikation dient der Evaluierung des perioperativen Risikos und
der Prognose des postoperativen Outcomes. Hierbei werden die Patienten
subjektiv in 5 Untergruppen unterteilt. 7,1 % (n = 6) der Patienten wurden der
Klasse ASA 1, 65,9 % (n = 56) der Klasse ASA 2, 10,6 % (n = 9) der Klasse
ASA 3 und 2,4 % (n = 2) der Klasse ASA 4 zugeteilt. Rickwirkend unklar war
die Einteilung bei 14,1 % (n = 12) der Patienten.

ASA Haufigkeit
n %
1 6 7,1
2 56 65,9
3 9 10,6
4 2 24
Unklar 12 141
Gesamt 85 100
Tabelle 10: ASA-Einteilung
3.1.2.2 Tumormarker

In der retrospektiven Auswertung der Daten der chirurgischen Klinik des
Klinikums Grof3hadern stellten wir fest, dass bei 17 Patienten CEA, und in
weiteren 39 Fallen CA 19-9 nicht bestimmt worden sind. AuRerdem hatte bei
36 Patienten keine Bestimmung des Tumormarkers AFP stattgefunden. So
lagen lediglich in 68 Fallen CEA- Werte, in 46 Fallen CA 19-9- und in 49
Fallen AFP- Werte vor.
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3.1.3 Metastasencharakteristika
3.1.31 Auftreten der Metastasen

Bei 40 % (n=34) der Patienten lag eine synchrone Metastasierung
(Leberfilialisierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors) vor,
bei 57,6 % (n=49) Patienten erfolgte eine metachrone Metastasierung, was
bedeutet, dass das Auftreten der sekundaren Neoplasien in der Leber zeitlich
versetzt auf die Operation des Primartumors folgt. In 2,4% (n=2) der Falle
konnte im Rahmen der retrospektiven Aktenbearbeitung bezlglich des
Zeitpunktes der Metastasierung keine Information ermittelt werden, da das
Datum der Primartumor-Operation nicht eindeutig zu bestimmen war. Das
Konfidenzintervall ist ein Begriff aus der mathematischen Statistik. Er sagt
etwas Uber die Prazision der Lageschatzung eines Parameters aus. In der
Statistik halbiert der Median eine Verteilung. Gegentiber dem arithmetischen
Mittel, auch Durchschnitt genannt, hat der Median den Vorteil, robuster
gegenuber Ausreillern (extrem abweichenden Werten) zu sein und sich auf

ordinal skalierte Variablen anwenden zu lassen.

Haufigkeit
n %
Synchrone Metastasierung 34 40
Metachrone Metastasierung 49 57,6
Unklar 2 24
Gesamt 85 100

Tabelle 11: Metastasenentstehung im zeitlichen Bezug zur Primartumor-OP
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3.1.3.2 Das tumorfreie Intervall

Das mediane tumorfreie Intervall (TFI), also der Zeitraum zwischen Datum
der Primartumor-Operation und dem erstmaligen Auftreten eines
Lokalrezidivs oder einer Metastase betrug im Gesamtkollektiv 13,8 Monate

[KI 0,0 bis 121,9].

Haufigkeit
n %
TFIl < 12 Monate 44 51,8
TFI > 12 Monate 41 48,2
Gesamt 85 100
Tabelle 12: TFI <12 Monate vs. > 12 Monate
Haufigkeit
n %
TFI < 13,8 Monate 46 54 1
TFI > 13,8 Monate 39 45,8
Gesamt 85 100
Tabelle 13: TFI <13,8 Monate vs. > 13,8 Monate
Haufigkeit
n %
TFI < 24 Monate 58 68,2
TFI > 24 Monate 27 31,8
Gesamt 85 100

Tabelle 14: TFI <24 Monate vs. > 24 Monate
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3.1.3.3 Metastasendurchmesser

Der grofdte Metastasendurchmesser betrug 150 mm, der kleinste 6 mm. Als
cut-off bezuglich der Metastasengrofle wurden 3 cm herangezogen. So
wiesen 34 Patienten eine Metastasengrof3e von kleiner 3 cm auf, in 51 Fallen

wurden allerdings Metastasen von gréfier gleich 3 cm festgestellt.

Metastasengrofle Haufigkeit
n %
<3cm 34 40,0
=23 cm 51 60,0
Gesamt 85 100
Tabelle 15: Metastasendurchmesser
3.1.34 Lokalisation der Metastasen

71 Patienten (83,5 %) prasentierten sich mit einem unilateralen, 12 Patienten
(14,1 %) mit einem bilateralen Metastasenwachstum, in zwei Fallen (2,4 %)
konnte retrospektiv auf Grund unzureichender Dokumentation keine Aussage
dariber gemacht werden, ob die mehrfach resezierten Metastasen einem

einzigen oder beiden Leberlappen zuzuordnen waren.

3.1.35 Metastasenanzahl

Zum Zeitpunkt der ersten Leberresektion traten in Uber der Halfte der Falle
(52,9 %) die Metastasen solitar auf. Immerhin 18,1 % des Kollektivs wiesen
multiple, d.h. > 7 Metastasen auf. Folgende Tabelle liefert einen genauen

Uberblick tiber die Verteilung der Metastasenanzahl (s. Tabelle 11).
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Anzahl der Metastasen Haufigkeit
n %

1 45 52,9
2 15 16,0
3 3,2
4 4 4,3
5 1 1,1
Multiple Metastasen (> 7) 17 18,1
Gesamt 85 100

Tabelle 16: Metastasenanzahl

3.1.4 Operation

3.1.4.1 Operationsverfahren

42

Zur Leberresektion wurden unterschiedliche Operationsverfahren herange-

zogen. Bei einem Groldteil der Falle (n

46) erfolgte eine atypische

Resektion, wohingegen in 17 Fallen die Bisegmentektomie (12,9%) und in 11

Fallen die Segmentresektion Anwendung fand. Aber auch ausgedehntere

OPs im Sinne einer Hemihepatektomie rechts in 8 Fallen und der

Hemihepatektomie links in 3 Fallen waren erforderlich.
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Operationsverfahren Haufigkeit
n %
Atypische Resektion 46 54,1
Segmentresektion 11 12,9
Bisegmentektomie 17 20,0
Hemihepatektomie rechts 8 94
Hemihepatektomie links 3 3,5
Gesamt 85 100
Tabelle 17: Operationsverfahren
3.1.4.2 Dissektion und Blutstillung

Die Dissektion erfolgte in 41 Fallen standardmalfiig mit dem Jet-Cutter, der
CUSA fand in 18, die blunt dissection (stumpf) in 26 Fallen Anwendung. Zur
Blutstillung wurde im Kollektiv der Chirurgischen Klinik in Gro3hadern in 41
Fallen das Kollagenvlies Tachocomb® bzw. Tachoseal® verwendet,
Fibrinkleber in 32 und der Argonbeamer in 20 Fallen genutzt, wobei hier
naturlich auch Kombinationen der unterschiedlichen Techniken Anwendung

fanden.

3.1.4.3 Operationserweiterung

Im Rahmen der oben aufgeflihrten Operationen kam es je nach Grundvor-
aussetzung des jeweiligen Eingriffes in einigen Fallen zu einer Operations-
erweiterung beziehungsweise zu weiteren Eingriffen. So erfolgte am
haufigsten (31 Falle) eine zusatzliche Cholecystektomie und in 18 Fallen
wurde eine Lymphknoten-Dissektion durchgefiihrt. Eine Ubersicht dariiber
liefert die Tabelle 18. Eine intraoperative Sonografie wurde bei 39 Patienten
(45,8%) durchgefuhrt.
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Operationsverfahren Haufigkeit

n %
Cholecystektomie 31 36,5
Lymphknoten-Dissektion 18 21,2
Radiofrequenzablation 4 4,7
Zwerchfellteilresektionen 3 3,5
Simultane Splenektomie 3 3,5
Biliodigestive Anastomose 1 1,2
Bridenlésung mit dem 1 1,2

Ultraschall-Skalpell

Beckenkammbiopsie 1 1,2
Simultane Gastrektomie 1 1,2
Subtotale Magenresektion 1 1,2
OP nach Whipple 1 1,2
Pankreaslinksresektion 1 1,2
Adrenalektomie links 1 1,2
Simultane Tumornephrektomie 1 1,2
Appendektomie 1 1,2
Denervierung des Solarplexus 1 1,2
Gesamt 85 100

Tabelle 18: Angewandte Operations-Erweiterungen im Gesamtkollektiv
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3.144 Operationsdauer und Aufenthalt

Die mediane Operationsdauer betrug 185 Minuten, der mediane Klinikauf-
enthalt, der die praoperative Diagnostik und OP-Vorbereitung beinhaltet,

dauerte 16,0 Tage und der mediane postoperative Klinikaufenthalt 11,0

Tage.
Median (range)
OP-Zeit (min) 185 (42 — 500)
Aufenthaltsdauer gesamt (d) 16,0 (0 -76)
Aufenthaltsdauer postoperativ (d) 11,0 (2-74)
Tabelle 19: OP-Zeit und Aufenthaltsdauer
3.1.45 Radikalitat des Eingriffs

Die genaue histopathologische Analyse ergab, dass in 57 Fallen eine RO-
Resektion gelungen war. 19 Patienten wurden makroskopisch jedoch nicht
mikroskopisch radikal operiert und wurden demnach der Gruppe R1

zugeordnet. In 9 Fallen konnte schliel3lich lediglich eine R2-Resektion erzielt

werden.
Radikalitat Haufigkeit
n %
RO 57 67,1
R1 19 22,3
R2 9 10,6
Gesamt 85 100

Tabelle 20: Radikalitat der Leberresektionen
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3.15 Morbiditat, Letalitat und Revisionen

Bei knapp 90 % aller Patienten war der intra- und postoperative Verlauf
komplikationslos. In 2 Fallen (2,4%) war der Verlauf durch eine perioperative
Blutung gekennzeichnet, aul’erdem trat in 2 Fallen ein intraabdomineller
Abszess sowie bei zwei weiteren Patienten ein Pleuraerguss auf. AuRerdem
musste bei jeweils einem Patienten ein kardiales Versagen, das Auftreten

einer Pneumonie und die Entstehung eines Bilioms verzeichnet werden.

Perioperative Komplikationen Haufigkeit

n %
Perioperative Blutung 2 2,4
Biliom 1 1,2
Intraabdomineller Abszess 2 2,4
Pleuraerguss 2 1,2
Pneumonie 1 1,2
Kardiales Versagen 1 1,2
Keine Komplikationen 76 89,4
Gesamt 85 100

Tabelle 21: Perioperative Komplikationen

Ein Patient (1,2 %) verstarb am ersten postoperativen Tag nach initial
unauffalligem Verlauf an einem plotzlichen Herzstillstand, der trotz sofortiger

ReanimationsmalRnahmen irreversibel war.
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In der Betrachtung des Auftretens von Komplikationen in Abhangigkeit vom
Operationsverfahren liefert unten aufgefiihrte Tabelle einen Uberblick. Hier
zeigt sich, dass es auch bei ausgedehnteren Operationen nicht zu deutlich

mehr Komplikationen kam.

Komplikationen in Abh&ngigkeit Haufigkeit
vom Operationsverfahren
n %
Atypische Resektion 2 2,4
Segmentresektion 1 1,2
Bisegmentektomie 1 1,2
Hemihepatektomie rechts 2 2,4
Hemihepatektomie links 3 3,5
Keine Komplikationen 76 89,4
Gesamt 85 100
Tabelle 22: Komplikationen in Abhangigkeit vom Operationsverfahren

Bei insgesamt 5 Patienten folgte auf die erste Leberresektion eine operative
Revision. Hierflr ursachlich war in einem Fall ein Hdmatom und in einem
weiteren eine biliodigestive Anastomoseninsuffizienz. In zwei Fallen ent-
wickelte sich postoperativ ein intraabdomineller Abszess, einmal war die

Entwicklung eines Bilioms zu verzeichnen.

3.2 Einfluss von Risikofaktoren auf das Uberleben

Zur Ermittlung prognoserelevanter bzw. das Uberleben beeinflussender
Faktoren wurden unterschiedliche Aspekte untersucht. So wurde unter
Anderem der Einfluss des Alters der Patienten und deren Geschlechts, die
ASA-Einteilung und die Bedeutung einer vorbestehenden Zirrhose betrach-

tet. AulRerdem wurden Faktoren wie Differenzierungsgrad des Tumors und
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Art des Primartumors, Einfluss der Lymphknotendissektion, der adjuvanten
Therapie nach Primartumor-OP und adjuvanter Therapie nach Metastasen-
resektion Uberpruft. Die praoperativen Serumspiegel unterschiedlicher
Tumormarker, das OP-Verfahren, das TNM-Stadium des Primartumors, die
Radikalitat der Primartumor-OP, die perioperativen Komplikationen und

modgliche OP-Revisionen wurden ebenso in Augenschein genommen.

Weiterhin wurde das Augenmerk auf das tumorfreie Intervall, die Metasta-
sengrolRe, die Metastasenanzahl, den Zeitpunkt der Metastasierung
(metachrone versus synchrone Metastasierung) und die Ausbreitung der

Metastasierung (unilaterale versus bilaterale Metastasierung) gerichtet.

3.21 Einfluss von Patientencharakteristika auf das

Uberleben

Die mediane Uberlebenszeit fir das gesamte Patientenkollektiv betrug 21,9
[Konfidenzintervall 15,0- 28,9] Monate nach Metastasenresektion. Die 1-, 3-
und 5- Jahreslberlebensrate betrug jeweils 66,3, 32 und 21,5 %. Alter und
Geschlecht, aber auch das vorliegen einer Leberzirrhose oder die praopera-
tive ASA- Einteilung hatten hier keinen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben. Uberraschenderweise fand sich im Kollektiv der Chirurgischen
Klinik GroRhadern bei den an einer Leberzirrhose erkrankten Patienten ein
langeres Uberleben, als bei den nicht daran erkrankten. Ein eindeutiger
Trend zu einem schlechteren Uberleben lieferte das Kollektiv der Patienten,

die praoperativ der Gruppe ASA 3/4 zugeordnet worden waren.
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Untersuchte Pradiktoren Haufigkeit Medianes UL p
n (%) [Konfidenzintervall]

Patientencharakteristika
Alter der Patienten 0,9030
< 59,8 Jahre 42 (51,8 %) 20,4 [13,2-27,7]
> 59,8 Jahre 43 (48,2 %) 23,5[12,0 - 35,0]
Geschlecht 0,3896
Mannlich 37 (43,5 %) 16,3 [9,3 — 23,2]
Weiblich 48 (56,5 %) 24,8 18,7 - 30,8]
Leberzirrhose 0,9498
Keine Zirrhose 39 (45,9 %) 6,7 [3,2 — 29,6]
Zirrhose 46 (54,1 %) 22,0[19,2 - 24,8]
ASA 0,1158
| oder Il 74 (87,1 %) 22,5[17,8 - 27,2]
Il oder IV 11 (12,9 %) 7,7[0,0-16,7]

Tabelle 23: Einfluss von Patientencharakteristika auf das Uberleben

3.211 Einfluss von Tumorcharakteristika auf das Uberleben

Bei der Betrachtung der Tumorcharakteristika und deren Einfluss auf das
Uberleben wurden im Kollektiv der Chirurgischen Klinik des Universitats-
klinikums Grof3hadern deutlich signifikante Werte in Bezug auf das tumorfreie
Intervall ermittelt. AulRerdem konnte die synchrone Metastasierung im
Vergleich zur metachronen als signifikanter Faktor in Hinsicht auf das

Uberleben hervorgehoben werden.
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Metastasenresektion
keine adj. Therapie
postop. Chemotherapie
unklar

25 (29,4 %)
13 (15,3 %)
47 (55,3 %)

29,6 [16,1 — 43,1]
24,8 [13,0 — 36,5]

Untersuchte Pradiktoren Haufigkeit Medianes UL p

n (%) [Konfidenzintervall]
Tumorcharakteristika
Tumorfreies Intervall 0,0161
< 12 Monate 44 (51,8%) 12,3[10,0 — 14,6]
= 12 Monat 41 (48,2%) 29,6 [20,5 - 38,7]
Tumorfreies Intervall 0,0162
< 13,8 Monate 46 (54,1 %) 12,3 [9,9 — 14,7]
> 13,8 Monate 39 (45,9 %) 29,6 [20,7 — 38,5]
Tumorfreies Intervall 0,0354
< 24 Monat 58 (68,2 %) 13,7 [9,3 - 18,1]
= 24 Monate 27 (31,8 %) 33,6 [24,3 — 42,9]
Metastasenanzahl 0,5671
1 oder 2 61 (71,8 %) 22,6 [13,4 - 31,8]
>3 24 (28,2 %) 21,9[10,5-33,3]
MetastasengroRe (Max. &) 0,6999
<3cm 34 (40 %) 22,5[14,8 - 30,2]
>3cm 51 (60 %) 17,5[7,9 — 27,0]
Lokalisation der Metastasen 0,6724
unilateral 71 (83,5 %) 22,5[15,1 - 29,9]
bilateral 12 (14,1 %) 12,4 [5,3 - 19,5]
unklar 2 (2,4 %)
Auftreten der Metastasen 0,0398
synchron 34 (40 %) 12,4 [8,3 — 16,5]
metachron 49 (57,6 %) 27,0 [20,4 - 33,5]
unklar 2 (2,4 %)
Differenzierungsgrad 0,3107
G1/G2 32 (37,6 %) 26,1[0,0 - 56,2]
G3/G4 29 (34,1 %) 22,0[13,9-30,0]
unklar 24 (28,3 %)
Adjuvante Therapie nach 0,5266

Tabelle 24:

Einfluss von Tumorcharakteristika auf das Uberleben
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Bei Patienten mit einem tumorfreien Intervall von groRRer gleich 13,8 Monaten
konnte eine signifikant hdhere Uberlebenswahrscheinlichkeit gegentiber der
Patienten mit einem tumorfreien Intervall von weniger als 13,8 Monaten

festgestellt werden (p= 0,0162). Einen Uberblick liefert hier die Tabelle 24.
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Abbildung 5: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einem TFI von <, bzw. > 13,8 Monaten

im Gesamtkollektiv

Daruber hinaus wurde der Einfluss des TFI —wie es in der Fachliteratur tblich
ist- durch eine dichotome Aufteilung nach 12 und nach 24 Monaten unter-
sucht. Auch in der Betrachtung eines 12- oder 24-monatigen TFI als cut-off-
point fir die Gruppeneinteilung zeigte sich eine signifikant héhere Uber-
lebenswahrscheinlichkeit fur die Patienten mit einem langeren tumorfreien
Intervall (p=0,0354). (Tabelle 24)
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Abbildung 6: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einem TFI von <, bzw.> 24 Monaten im

Gesamtkollektiv

Synchrone/metachrone Metastasierung

AuRerdem konnten signifikant bessere Uberlebens-Ergebnisse bei Patienten
mit metachroner Metastasierung eruiert werden (p= 0,0398). Hierbei konnte
fur die synchrone Metastasierung ein Median von 12,4, fir die metachrone

Metastasierung ein Median von 27,0 Monaten ermittelt werden. (Tabelle 24)
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Uberleben (%)

Abbildung 7:
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Uberlebenswahrscheinlichkeit bei synchroner vs. Metachroner Metastasie-
rung im Gesamtkollektiv
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3.21.2 Einfluss von Tumormarkern auf das Uberleben

In der Studie der Chirurgischen Klinik des Universitatsklinikums Grof3hadern
wurden die Tumormarker CEA, CA 19-9 und AFP erhoben. Wahrend das
Alpha- Fetoprotein (AFP) den klassischen Tumormarker in der Diagnostik
des hepatozellularen Karzinoms darstellt, so ist das CEA der Goldstandard in
der Ermittlung von Lebermetastasen. Fur den praoperativ ermittelten CEA-
Wert konnte eine signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Wer-

ten im Normbereich gegenuber Werten von > 3 mg/ dl festgestellt werden.

Untersuchte Haufigkeit Medianes UL p
Pradiktoren n (%) [Konfidenzintervall]
Tumormarker
CEA 0,035
im Normbereich 49 (57,6 %) 26,1[13,8 — 38,3]
>3 mg/dl 19 (22,4 %) 12,4 [6,1—18,7]
unklar 17 (20,0 %)
CA 19-9 0,052
im Normbereich 33 (38,8 %) 26,1 [13,6 — 38,5]
>35U/1 13 (15,3 %) 9,8[2,9 - 16,6]
unklar 39 (45,9 %)
AFP 0,878
im Normbereich 44 (51,8 %) 26,9 [19,6 — 34,3]
> 15 mg/ di 5(5,9 %) 23,5[20,1 - 26,9]
unklar 36 (42,4 %)

Tabelle 25: Einfluss von Tumormarkern auf das Uberleben

Hier bleibt allerdings zu berucksichtigen, dass im Rahmen der Auswertung
lediglich in 68 Fallen CEA- Werte, in 46 Fallen CA 19-9- und in 49 Fallen
AFP- Werte vorlagen und diesbeziglich retrospektiv nicht fir das gesamte

Kollektiv Tumormarker beurteilt werden konnten.
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3.2.1.3 Einfluss von operationsspezifischen Parametern auf das

Uberleben

In Hinblick auf operationsspezifische Parameter wurden im Kollektiv der
Chirurgischen Klinik am Universitatsklinikum Grof3hadern unter Anderem das
Operationsverfahren und die Art der Leberresektion untersucht. Allerdings
hatten weder diese, noch eine mogliche Lymphknotendissektion, periope-
rative Komplikationen oder eine eventuell durchgefuhrte OP- Revision einen

signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

Untersuchte Pradiktoren Haufigkeit Medianes UL p
n (%) [Konfidenzintervall]

Operationsspezifika n.s.”
OP Verfahren
Hemihepatektomie re. 8 (9,4 %) 16,4 [0,0 — 40,6]
Hemihepatektomie li. 3 (3,5 %) 52,5[20,1 —84.9] #
Bisegmentektomie 11 (12,9 %) 23,5[0,8 — 46,2]
Lobektomie li. 6 (7,1 %) 25,0 [11,8 — 38,2]
Segmentresektion 11 (12,9 %) 22,0 [18,6 — 25,3]
Atypische Resektion 46 (54,1 %) 17,5[4,5 - 30,5]
atypisch vs. anatomisch 0,854
atypisch 46 (54,1%) 17,5 [5,0 — 30,0]
anatomisch 39 (45,9%) 22,6 [17,3 - 28,0]
Lymphknotendissektion 0,2873
Keine 67 (78,8 %) 17,5 [8,2 — 26,8]
Lymphknotendissektion 18 (21,2 %) 23,5[18,2 — 28,9]
Lymphknotendissektion
perioperative
Komplikationen 0,7538
Keine Komplikationen 76 (89,4 %) 21,9 13,3 - 30,6]
Komplikationen 9 (10,6 %) 20,5[0,6 —40,4]
OP-Revision durchgefuhrt 0,6399
Keine Revision 79 (92,9 %) 21,9[14,0 — 29,9]
Revision 6 (7,1 %) 20,5[9,9-31,1]

Tabelle 26: Einfluss von operationsspezifischen Parametern auf das Uberleben;

" :kein signifikanter Unterschied in den paarweise Vergleichen
* :Das mediane Uberleben konnte nicht ausgewertet werden. Stattdessen
wurde das mittlere Uberleben eingetragen
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3.2.1.4 Einfluss der Operationsradikalitat auf das Uberleben

In gut zwei Drittel aller Patienten konnte eine RO- Resektion erzielt werden.
Das mediane Uberleben nach radikaler Resektion (R0O) war mit 25,0 Monaten
[18,7-31,32] signifikant verlangert (p<0,001, Bonferroni-adjustiert, d.h. bei
paarweisen Vergleichen wurde das Signifikanzniveau mit der Anzahl der
mdglichen Iteration zur Adjustierung multipliziert) gegenuber Patienten nach
palliativer Resektion. Die mediane Uberlebenszeit der R1- resezierten
Patienten betrug 16,4 Monate [9,2 - 23,7] und das der R2- resezierten 7,4
Monate [2,0 — 12,7] nach Metastasenresektion (p=0,033, Bonferroni-adjus-
tiert).

Untersuchte Pradiktoren Haufigkeit Medianes UL p

n (%) [Konfidenzintervall]
Radikalitat RO vs. R2
RO 57 25,0 [18.7 - 31,3] <0,0001
R1 19 16,4[9,2 - 23,7]
R2 9 7,4[2,0-12,7]
Radikalitat 0,021
kurativ (RO) 57 (67,1 %) 25,0 [18,7 - 31,3]
palliativ (R1/R2) 31 (32,9 %) 12,4 [9,7 — 14,4]

Tabelle 27: Einfluss der Operationsradikalitat auf das Uberleben
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Abbildung 8: Einfluss d. Operationsradikalitat auf das Uberleben im Gesamtkollektiv

Die folgende Tabelle liefert einen Uberblick tiber das 1-, 3- und 5- Jahres-
Uberleben unter Beriicksichtigung der Operationsradikalitat im Gesamtkollek-
tiv. Wahrend im RO- Kollektiv eine 1- Jahresuberlebensrate von 71,8 %

ermittelt wurde, zeigt das R2- Kollektiv ein 1- Jahresuberleben von 12,5 %.
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Uberleben RO R1 R2
(n=57) (n=19) (n=9)

1 Jahr 71,9 % 68,4 % 11,1 %

3 Jahre 351 % 316 % 0%

5 Jahre 19,3 % 10,5 % 0%

Median 25,0 16,4 7.4

[Konfidenzintervall] [18,7- 31,3] [9,2- 23,7] [2,0-12,7]

Tabelle 28: 1-, 3-, und 5- Jahres- Uberleben unter Beriicksichtigung der
Operationsradikalitat im Gesamtkollektiv

3.2.15 Einfluss von Primartumorchakteristika auf das Uberleben

Bezuglich des Primartumors wurden unterschiedliche Parameter, wie TNM-
Stadium, Radikalitat der Primartumor- OP oder die Durchfihrung einer adju-

vanten Therapie in Hinblick auf deren Einfluss auf das Uberleben betrachtet.
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Untersuchte Pradiktoren Haufigkeit Medianes UL p
n (%) [Konfidenzintervall]
Priméartumorcharakteristika
pT Primartumor 0,8498
pT1/ T2 31 (36,5 %) 23,5[15,1 - 31,9]
pT3/ T4 35 (41,2 %) 20,4 [11,4 — 29,5]
unklar 19 (22,4 %)
pN Primartumor 0,2705
pNO 33 (38,8 %) 27,0 [15,5-38,4]
pN1 + 31 (36,5 %) 15,0 [0,7 — 29,3]
unklar 21 (24,7 %)
pM Primartumor 0,9510
pMO 20 (23,5 %) 21,9[0,5-434]
pMA1 65 (76,5 %) 20,5[13,7 - 27,2]
Radikalitat bei Primartumor-OP 0,1201
kurativ (RO) 71 22,6 [17,0 — 28,2]
palliativ (R1/R2) 14 12,3 [6,4 — 18,2]
Adjuvante Therapie nach
Priméartumor OP 0,9259
keine adj. Therapie 51 (60 %) 20,4 [11,9 — 29,0]
adjuvante Therapie 34 (40 %) 21,9[10,1 - 33,8]

Tabelle 29:

Einfluss der Primartumorcharakteristika auf das Uberleben

59
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3.2.1.6 Uberleben in Abhangigkeit von der Primartumorart

Wie bereits erwahnt, konnte sich die Leberresektion zur Therapie nichtkolo-
rektaler Lebermetastasen
Lebermetastasen bisher noch nicht weitlaufig etablieren. Dies liegt nicht

zuletzt an der Inhomogenitat dieser Gruppe, was zwangslaufig die Interpre-

tation einzelner Studien erschwert.

im Gegensatz zur Behandlung kolorektaler

Nierenzellkarzinom
Magen-Ca

14 (16,5 %)
10 (11,8 %)

12,8 [5,5 — 20,1]
12,0 [5,8 — 18,2]

Untersuchte Pradiktoren Haufigkeit Medianes UL p
n (%) [Konfidenzintervall]

Histologie des Primartumors n.s.

Mamma-Ca 9 (10,6 %) 42,0 [7,5-76,6]

Ovarial- Ca 12 (14,1 %) 39,2 [4,5-97,6]

Nebennieren-Ca 5 (5,9 %) 22,5[3,5-41,5]

Bronchial- Ca 4(4.7%) 7,410,8 - 19,4]
Pankreas- Ca 14 (16,5 %) 6,1[2,6 —9,7]]
Karzinoid 3 (3,5 %) 53,8 [*]
Malignes Melanom 2(2,4 %) 7,8 [*]
Mundboden-Ca 2 (24 %) 7,7 "]
Endometrium-Ca 2(2,4 %) 15,6 [*]
Uterus-Ca 2(2,4 %) 5,2 [*]
MN Pankreas 2(2,4 %) 17,6 [*]
Zervix-Ca 1(1.2%) 16,4 [*]
Duodenal-Ca 1(1,2 %) 8,8 "]
Prostata-Ca 1(1.2%) 26,1 [*]
Sarkom 1(1.2%) 7,211
Tabelle 30: Uberleben in Abh&ngigkeit der Primartumorart *: aufgrund der geringen

Fallzahlen konnte das Konfidenzintervall nicht berechnet werden
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Auf Grund der geringen Fallzahlen konnten keine signifikanten Unterschiede
im Bezug auf die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der einzelnen Primartu-
morentitaten festgelegt werden. Nichtsdestotrotz zeichnete sich auch hier ab,
dass bestimmte Tumorarten, wie zum Beispiel das Ovarialkarzinom im
untersuchten Kollektiv nach Lebermetastasenresektion ein beachtliches
Uberleben aufweisen. Hingegen wiesen das Nierenzellkarzinom oder das
Bronchial-Karzinom bei vorliegender Leberfilialisierung weniger gunstige

Uberlebenszeiten auf.

Im Rahmen der Studie aus der Chirurgischen Klinik in Grol3hadern liel3 sich
die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die unterschiedlichen Tumorentitaten
wie folgt ermitteln. Hierbei ist jeweils die 1-, 3- und die 5-Jahresuberlebens-
rate ebenso wie der Median mit dem entsprechenden Konfidenzintervall

angegeben.
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Primartumor Anzahl 1J-UL 3J-UL 5J-UL Median
% % % Kl
Pankreas-Ca 14 38,5 15,4 15,4 6,1[2,6-9,7]
Nierenzell-Ca 14 64,3 28,6 0 12,6 [5,5-20,1]
Ovarial-Ca 12 91% 72,7% 45,5 39,2 [4,5-97,6]
Magen-Ca 10 50 10 10 12,0 [5,8-18,2]
Mamma-Ca 9 88,9 55,5 27,8 42 [7,5-76,6]
Nebennieren-Ca 5 80 20 20 22,5 [3,5-41,5]
Bronchial-Ca 4 50 0 0 7,4 [0-19,4]
Carcinoid 3 100 100 50 53,8
MN Pankreas 2 100 50 50 17,6
Endometrium Ca 2 100 0 0 15,6
Melanom 2 50 0 0 7,8[7,8-7,8]
Mundboden-Ca 2 50 50 50 7,7
Uterus-Ca 2 0 0 0 5,2
Sarkom 1 0 0 0 7,4 [7,4-7 4]
Duodenal-Ca 1 0 0 0 8,8 [8,8-8,8]
Cervix-Ca 1 100 0 0 16,4
Prostata-Ca 1 100 0 0 26,1
Gesamt 85 66,3 32 21,5 21,9 [15,0-28,9]
Tabelle 31: 1-, 3- und 5 Jahresuberleben der einzelnen Tumorentitaten im
Gesamtkollektiv
3.2.2 Zusammenfassung

Die unten aufgefiihrte Tabelle verschafft einen Uberblick tber die Einflisse,
bzw. die signifikanten Unterschiede der jeweils erhobenen Parameter auf das
Uberleben der Patienten. Wie bereits weiter oben erwahnt wurden die in der

Statistik erhobenen Werte p < 0,05 als signifikant gewertet.
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Parameter p
Alter der Patienten > 59,8 Jahre 0,9030
Geschlecht der Patienten, méannlich vs. weiblich 0,3896
ASA 3/4 vs. 1/2 0,1158
Zirrhose 0,9498
Grading des Primartumors G 3/4 vs. G 1/2 0,3107
Histologie des Primartumors n.s.
pT3/ T4 vs. pT1/ T2 0,8498
pN1 vs. pNO 0,2705
pM1 vs. pMO 0,9510
Radikalitét der Primértumor-OP 0,1201
Adjuvante Therapie nach Primartumor- OP 0,9259
OP- Verfahren n.s.
Atypische vs. Anatomische Resektion 0,8540
Lymphknotendissektion 0,2873
Operative Revisionen 0,6399
Perioperative Komplikationen 0,7538
Adjuvante Therapie 0,5266
TFIl < 12 Monate vs. > 12 Monate 0,0161
TFI < 13,8 Monate vs. > 13,8 Monate 0,0162
TFI < 24 Monate vs. > 24 Monate 0,0354
Metastasendurchmesser > 3 cm vs. < 3cm 0,6999
Metastasenanzahl > 3 vs. 1 oder 2 0,5671
Bilaterales vs. unilaterales Auftreten 0,6724
Synchrones vs. metachrones Auftreten 0,0398
Radikalitat der Resektion (R1/R2 vs. R0 ) 0,0212
CEA > 3 mg/ dl vs. <3 mg/ dI 0,035 *
CA 19-9 > 35 U/l vs < 35 U/I 0,0524
AFP > 15 mg/ dl vs. <15 mg/ dI 0,8780

Tabelle 32:
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Signifikanz der erhobenen Parameter. *; nicht bei allen Patienten bestimmt,

daher nur eingeschrankt verwertbar
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3.3 Ergebnisse bei den Patienten nach kurativer (RO)

Resektion

Wie bereits erwahnt, konnte in 57 Fallen eine kurative, also R0-Resektion
erzielt werden. Die Uberlebensanalyse der kurativ resezierten Patienten soll

nun separat beleuchtet werden.

In 33 Fallen (57,9%) handelte es sich hierbei um weibliche, in 24 Fallen
(42,1) um mannliche Patienten. Das mediane Alter betrug bei den weiblichen
Patienten 60,9 Jahre, bei den mannlichen 62,5 Jahre, was einen Gruppen-

gesamtwert von 61,1 Jahren ergibt.

Geschlecht Haufigkeit
n %
Weiblich 33 57,9
mannlich 24 42 1
Gesamt 57 100
Tabelle 33: Geschlechterverhaltnis der RO-resezierten Patienten

Bei drei der RO-resezierten Patienten (5,3%) folgte auf die erste Leberresek-

tion eine operative Revision.
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Die unterschiedlichen Tumorentitaten innerhalb der heterogenen Gruppe der
nicht-kolorektalen Primartumoren wurden in der hier fir das RO-resezierte

Kollektiv aufgefuhrten Tabelle noch einmal unterteilt.

Primartumors Haufigkeit

n %
Ovarial-Ca 10 17,5
Nierenzellkarzinom 9 15,8
Mamma-Ca 8 14,0
Pankreas-Ca 8 14,0
Magen-Ca 6 10,5
Nebennieren-Ca 4 7,0
Mundboden-Ca 2 3,5
Bronchial-Ca 2 3,5
Melanom 2 3,5
Endometrium-Ca 2 3,5
MN Pankreas 1 1,8
Duodenal-Ca 1 1,8
Uterus-Ca 1 1,8
Prostata-Ca 1 1,8
Gesamt 57 100

Tabelle 34: Unterteilung nach Primartumoren im RO-resezierten Kollektiv
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Nachweislich unterzogen sich 25 Patienten (43,9%) nach der Primartumor-

Operation einer adjuvanten Therapie. Die unten aufgeflihrte Tabelle ermdg-

licht einen Uberblick tber die hierbei angewandten Therapien.

Adjuvante Therapie Haufigkeit
n %
Chemotherapie systemisch 10 17,5
Radiatio 7 12,3
Radiochemotherapie 5 8,8
Immuntherapie 1 1,8
Sonstige 2 3,5
Keine adjuvante Therapie 32 56,1
Gesamt 57 100
Tabelle 35: Adjuvante Therapien des R0-Kollektivs nach Primartumor OP
Adjuvante Therapie Haufigkeit
n %
Adjuvante Therapie 25 43,9
keine adjuvante Therapie 32 56,1
Gesamt 57 100
Tabelle 36: Adjuvante vs. Keine adjuvante Therapien des RO-Kollektivs nach Primar-

tumor OP
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3.3.1 Metastasencharakteristika

Bei 19 Patienten (33,3%) erfolgte eine synchrone Metastasierung. Eine
metachrone Metastasierung bestand im Vergleich in 37 Fallen (64,9%). In
einem Fall (1,8%) war aufgrund unzureichender Dokumentation der Zeitpunkt

der Metastasierung nicht zu eruieren.

Adjuvante Therapie Haufigkeit
n %
Synchrone Metastasierung 19 33,3
Metachrone Metastasierung 37 64,9
unklar 1 1,8
Gesamt 57 100
Tabelle 37: Metastasenentstehung im zeitlichen Bezug zur Primartumor-OP im RO-
Kollektiv

52 Patienten (91,2 %) prasentierten unilaterales, vier Patienten (7,0 %)
bilaterales Metastasenwachstum. In einem Fall (1,8 %) ist aus den Akten

retrospektiv keine Aussage maglich.

Metastasierung Haufigkeit | Median | Konfidenzintervall p
n %
Unilaterale 52 91,2 24,8 19,6 — 29,9
Metastasierung
Bilaterale 4 7,0 78,6* 38,5 - 118,6%
Metastasierung
unklar 1 1,8
Gesamt 57 100 0,1043
Tabelle 38: Unilaterale versus bilaterale Metastasierung im RO- Kollektiv.

*: Das mediane Ube_rleben konnte nicht ausgewertet werden. Stattdessen
wurde das mittlere Uberleben eingetragen.
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3.3.2 Operation

Bei dem Kollektiv der 57 RO-resezierten Patienten betrug die mittlere

Operationsdauer 211 Minuten, der mittlere Klinikaufenthalt dauerte 18,8

Tage und der mittlere postoperative Klinikaufenthalt 12,1 Tage. Im Vergleich

betrug die mittlere Operationsdauer im Gesamtkollektiv 199 Minuten der

mittlere Klinikaufenthalt dauerte 19,7 Tage und der mittlere postoperative

Klinikaufenthalt 13,2 Tage.

Median Standardfehler des
Mittelwerts
OP-Zeit (min) 185 14
Aufenthaltsdauer gesamt (d) 16,0 1,5
Aufenthaltsdauer postoperativ (d) 11,0 0,8

Tabelle 39: OP-Zeit und Aufenthaltsdauer des RO-resezierten Kollektivs
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3.3.3 Komplikationen im RO-Kollektiv

Im Kollektiv der RO-resezierten Patienten verlief der operative Eingriff in 52
Fallen (91,2%) ohne Komplikationen. Die bei lediglich funf Patienten (8,8%)

aufgetretenen Komplikationen sind in der unten stehenden Tabelle

aufgefihrt.
Komplikationen Haufigkeit
n %
Perioperative Blutung 1 1,8
Abszess 2 3,5
Pleuraerguss 1 1,8
Pneumonie 1 1,2
Kardiales Versagen 1 1,8
Keine Komplikationen 52 91,2
Gesamt 57 100
Tabelle 40: Komplikationen des RO-resezierten Kollektivs

Im RO- Kollektiv kam es bei 52 Patienten (91,2 %) weder intra- noch
postoperativ zu Auffalligkeiten. In 5 Fallen kam es zu den weiter oben bereits
abgehandelten Komplikationen. Auflierdem wurde fur die perioperative (30-

Tages-) Letalitat ein Wert von 1,8% (n=1) ermittelt.

Haufigkeit
n %
30 Tage Uberlebt 56 98,2
Innerhalb 30 Tage perioperativ 1 1,8
verstorben
Gesamt 57 100

Tabelle 41: Perioperative (30-Tages)-Letalitat des RO-Kollektivs
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3.34 Das tumorfreie Intervall im RO- Kollektiv

Das mediane tumorfreie Intervall, also der Zeitraum zwischen Datum der
Primartumoroperation und dem erstmaligen Auftreten eines Lokalrezidivs

oder einer Metastase betrug im RO- Kollektiv 15,5 Monate.

Median Konfidenzintervall
Tumorfreies Intervall 15,5 [0,0 - 137,7]
Monate nach Metastasen- 24.8 [1,4 —104,5]
resektion
Tabelle 42: TFI und Uberlebenszeit des RO-resezierten Kollektivs
3.4 Einfluss von Patientencharakteristika auf das

Uberleben im RO- Kollektiv

Zur Beurteilung patientenspezifischer Charakteristika auf das Uberleben
wurden auch im RO- Kollektiv die Parameter Patientenalter- und Geschlecht,
das Vorliegen einer moglichen Leberzirrhose und die praoperative Einteilung
in die ASA Gruppen | bis IV betrachtet. Anders als im Gesamtkollektiv konnte
hier fur die Patienten der Gruppe ASA I/ Il ein deutlich signifikanter
Uberlebensvorteil beobachtet werden (p=0,0133).
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Untersuchte Pradiktoren Haufigkeit Medianes UL p
n (%) [Konfidenzintervall]

Patientencharakteristika

Alter der Patienten

< 59,8 Jahre 26 (45,6 %) 22,6 [18,8 — 26,4] 0,9742

> 59,8 Jahre 31 (54,4 %) 27,0 [14,0 — 39,9]

Geschlecht

Mannlich 24 (42,1 %) 22,6 [9,8 — 35,4] 0,7823

Weiblich 33 (57,9 %) 25,0[16,8 — 33,2]

Leberzirrhose

Keine Zirrhose 27 (47,4 %) 24,8 [7,5-42,0] 0,6815

Zirrhose 30 (52,6 %) 26,1[19,2 - 32,9]

ASA

1 oder 2 48 (84,2 %) 27,9 21,1 — 34,6] 0,0133

3 oder4 9 (15,8 %) 4,5[0,0-10,0]
Tabelle 43: Einfluss von Patientencharakteristika auf das Uberleben im RO- Kollektiv
3.4.1 Einfluss von Tumorcharakteristika auf das Uberleben

im RO- Kollektiv

Bei der Betrachtung der Tumorcharakteristika und deren Einfluss auf das
Uberleben wurden im RO- Kollektiv der Chirurgischen Klinik des
Universitatsklinikums Grol3hadern ein Augenmerk auf das tumorfreie
Intervall, aber auch auf Parameter wie zum Beispiel Metastasenanzahl und -
grolle gerichtet. Allerdings hatte keiner der unten genannten Parameter
einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Im Kollektiv der RO-
resezierten Patienten betrug das mediane tumorfreie Intervall 15,5 Monate
(K1 0,0-137,7). Das mediane Uberleben nach Metastasenresektion in diesem
Kollektiv betrug 25,0 Monate (Kl 18,7-31,3).
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Untersuchte Pradiktoren Haufigkeit Medianes UL p
n (%) [Konfidenzintervall]

Tumorcharakteristika
Tumorfreies Intervall
< 12 Monate 23 (40,4%) 15,6 [ 0,5 —30,8] 0,2818
2 12 Monat 41 (59,6%) 30,9 [21,8 — 40,0]
Tumorfreies Intervall
< 24 Monat 35 (61,4 %) 22,0[11,4-32,5] 0,4123
= 24 Monate 22 (38,6 %) 33,6 [26,0 — 41,1]
Metastasenanzahl
1 oder 2 44 (77,2 %) 27,0[19,2 - 34,7] 0,6701
>3 13 (22,8 %) 22,5[21,5-23,5]
MetastasengrofRe (Max. &)
<3cm 26 (45,6 %) 22,5[19,1 - 26,0] 0,3421
>3cm 31 (54,4 %) 30,9[17,7 — 44 ,1]
Lokalisation der
Metastasen
unilateral 52 (91,2 %) 24,8 [19,6 — 29,9] 0,1043
bilateral 4 (7,0 %) 78,6 [38,5-118,6]"
unklar 1(1,8%)
Auftreten der Metastasen
synchron 19 (33,3 %) 15,6 [1,9 — 29,4] 0,1747
metachron 37 (64,9 %) 30,9 [22,1 — 39,7]
unklar 1(1,8 %)
Differenzierungsgrad
G1/ G2 24 (42,1 %) 37,2[1,2-73,2] 0,3677
G3/ G4 G3/G4 21 (36,8 %) 25,0[18,7 - 31,3]
unklar 12 (21,1 %)
Adjuvante Therapie nach
Metastasenresektion
keine adj. Therapie 18 (31,6 %) 30,9[3,7-58,1] 0,2159
postop. Chemotherapie 10 (17,5 %) 24,8 [20,0 — 29,5]
unklar 29 (50,8 %)
Zusatztherapie nach
Metastasenresektion
keine Zusatztherapie 56 (98,2 %) 25,0 19,7 - 30,3] 0,2884
Zusatztherapie 1(1,8 %) 0,0[0,0-0,0]

Tabelle 44: Einfluss von Tumorcharakteristika auf das Uberleben im RO- Kollektiv.

*: Das mediane Ubgrleben konnte nicht ausgewertet werden. Stattdessen
wurde das mittlere Uberleben eingetragen
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3.4.2 Einfluss von Tumormarkern auf das Uberleben im RO-

Kollektiv

Im Rahmen der Auswertung des RO- Kollektivs lagen lediglich in 49 Fallen
CEA- Werte, in 35 Fallen CA 19-9- und in 35 Fallen AFP- Werte vor. Somit
ist bezliglich des Einflusses auf das Uberleben retrospektiv keine klare
Aussage zu erzielen. Dies bedeutet, dass obwohl bei der Berechnung fur

AFP ein signifikanter Wert ermittelt werden konnte, dies nur eingeschrankt

verwertbar ist.

Untersuchte Pradiktoren Haufigkeit Medianes UL p
n (%) [Konfidenzintervall]
Tumormarker
CEA
im Normbereich 40 (70,2 %) 27,9[14,6 —41,1] 0,1501
>3 mg/dl 9 (15,8 %) 22,0[0,0 - 60,3]
unklar 8 (14,0 %)
CA 19-9
im Normbereich 25 (43,9 %) 30,9[9,4 —52,4] 0,0161
>35U/1 10 (17,5 %) 8,8[1,8-15,9]
unklar 22 (38,6%)
AFP
im Normbereich 32 (56,1 %) 27,9[17,8 — 38,0] 0,8901
> 15 mg/ dl 3 (5,3 %) 23,5[21,0 — 26,0]
unklar 22 (38,6 %)

Tabelle 45: Einfluss von Tumormarkern auf das Uberleben im RO- Kollektiv.
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3.4.3 Einfluss von operationsspezifischen Parametern auf
das Uberleben im RO- Kollektiv

Ebenso wie im Gesamtkollektiv wurden auch im RO- Kollektiv operations-
spezifische Parameter untersucht. Allerdings hatten weder diese, noch eine
mogliche Lymphknotendissektion, perioperative Komplikationen oder eine

eventuell durchgefuhrte OP- Revision einen signifikanten Einfluss auf das

Uberleben.

Untersuchte Préadiktoren Haufigkeit Medianes UL P
n (%) [Konfidenzintervall]

Operationsspezifika
OP Verfahren n.s.*
Atypische Resektion 30 (52,6 %) 24,8 14,5 - 35,0]
Bisegmentektomie 8 (14,0 %) 27,0[18,2-35,7]
Segmentresektion 8 (14,0 %) 22,6 [20,9 — 24,3]
Hemihepatektomie re. 6 (10,5 %) 3,0[0,0-42,9]
Lobektomie li. (wird zu 4 (7,0 %) 15,0[ 1,6 — 28,4]
Bisegmentektomie gezahlt)
Erweiterte Hemihep. li. 1(1,8 %) 0.0 **
Lymphknotendissektion
Keine 43 (75,4 %) 27,0[19,5-34,4] 0,8635
Lymphknotendissektion
Lymphknotendlssektlon 14 (24,6 %) 22,6 [20,0 _ 25’3]
perioperative
Komplikationen 0.6093
Keine Komplikationen 52 (91,2 %) 26,1 [20,0 - 32,2]
Komplikationen 5 ( 8,7 %) 22,6 [3,4 _ 41,8]
OP-Revision durchgefihrt
Keine Revision 54 (94,7 %) 26,1[19,9 - 32,2] 0,8728
Revision 3 (5,3 %) 22,5[8,4 - 36,7]

Tabelle 46: Tabelle: Einfluss von operationsspezifischen Parametern auf das

Uberleben im RO- Kollektiv
*: kein signifikanter Unterschied in den paarweisen Vergleichen
**: periop. vestorben
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344 Einfluss von Primartumorcharakteristika auf das
Uberleben im RO- Kollektiv

Bezuglich des Primartumors wurden das TNM- Stadium und der Aspekt einer
Durchfihrung einer adjuvanten Therapie in Hinblick auf deren Einfluss auf

das Uberleben betrachtet.

Untersuchte Pradiktoren Haufigkeit Medianes UL P
n (%) [Konfidenzintervall]

Primartumorcharakteristika
pT Priméartumor

pT1/ T2 22 (38,6 %) 30,9 19,8 — 42,0] 0,4815
pT3/ T4 22 (38,6 %) 22,0[16,7 - 27,2]

unklar 13 (22,8 %)

pN Priméartumor

pNO 24 (42,1 %) 30,9 13,6 — 48,2] 0,4222
pN1 + 19 (33,3 %) 22,6 [18,1 - 27,1]

unklar 14 (24,6 %)

pM Primartumor

pMO 15 (26,3 %) 29,6 [14,9 — 44,3] 0,9182
pM1 42 (73,7 %) 24,8 19,3 - 30,2]

Adjuvante Therapie nach
Primartumor OP

keine adj. Therapie 32 (56,1 %) 23,5[13,9 - 33,1] 0,5469
adjuvante Therapie 25 (43,9 %) 26,1 [21,2 - 31,0]

Tabelle 47: Einfluss von Primartumorcharakteristika auf das Uberleben im RO- Kollektiv



ERGEBNISSE 76

3.4.5 Uberleben in Abhangigkeit von der Primartumorart im
RO- Kollektiv

Wie auch im Gesamtkollektiv konnten auf Grund der geringen Fallzahlen
keine signifikanten Unterschiede im Bezug auf die Uberlebenswahrschein-
lichkeiten der einzelnen Primartumorentitadten festgelegt werden. Nichts-
destotrotz zeichnete sich ab, dass bestimmte Tumorarten, wie zum Beispiel
das Mamma Ca oder das Ovarialkarzinom im untersuchten Kollektiv ein

beachtliches Uberleben aufweisen.

Untersuchte Pradiktoren Haufigkeit Medianes UL p
n (%) [Konfidenzintervall]

Histologie des n.s.
Primé&rtumors*
Ovarial- Ca 10 (17,5 %) 39,2 [33,4 -45,1]
Nierenzellkarzinom 9 (15,8 %) 16,3 [4,7 — 27,9]
Mamma-Ca 8 (14,0 %) 42,0[19,7 — 64,4]
Pankreas- Ca 8 (14,0 %) 3,0[0,0 - 33,6]
Magen-Ca 6 (10,5 %) 22,0[12,8 — 31,1]
Nebennieren-Ca 4 (7,0 %) 22,5[6,9 - 38,1]
Bronchial- Ca 2 (3,5 %) 0,11*]
Malignes Melanom 2 (3,5 %) 7,8
Mundboden-Ca 2 (3,5 %) 7,717
Endometrium-Ca 2 (3,5 %) 15,6 [*]
Uterus-Ca 1(1,8 %) 3,21
MN Pankreas 1(1,8 %) 102,2 [*]
Duodenal-Ca 1(1,8 %) 8,8 ']
Prostata-Ca 1(1,8 %) 26,1 [*]

Tabelle 48: Uberleben in Abhangigkeit der Primartumorart im RO- Kollektiv,

*: aufgrund der geringen Fallzahlen konnte das Konfidenzintervall nicht
berechnet werden



ERGEBNISSE

77

Die unten aufgefiihrte Tabelle 49 liefert einen Uberblick tber die 1-, 3- und

die 5-Jahresiiberlebensrate (5 J-UL (%)) fiir die unterschiedlichen Tumorenti-
taten im RO- Kollektiv.

Primartumor Anzahl 1J-UL 3J-UL 5J-UL Median
% % % Kl
Ovarial-Ca 10 88,9 66,7 44 .4 39,2 [33,4-45,1]
Hypernephrom 9 66,7 33,3 0 16,3 [4,7-27,9]
Mamma-Ca 8 87,5 62,5 31,3 42 [19,7-64,4]
Pankreas-Ca 8 50 25 25 3,0 [0,0-33,6]
Magen-Ca 6 83,3 16,7 16,7 22,0[12,8-31,1]
Nebennieren-Ca 4 75 25 25 22,5[6,9-38,1]
Bronchial-Ca 2 50 0 0 0,1*
Melanom 2 50 0 0 7,8*
Endometrium Ca 2 100 0 0 15,6*
Mundboden-Ca 2 50 50 50 7,7*
Uterus-Ca 2 0 0 0 5,2*
Duodenal-Ca 1 0 0 0 8,8*
Prostata-Ca 1 100 0 0 26,1*
Gesamt 57 73,3 36,7 26,1 25,0 [18,7—31,3]
Tabelle 49: 1-, 3- und 5 J- UL der einzelnen Tumorentititen im RO- Kollektiv.

*: aufgrund der geringen Fallzahlen konnte das Konfidenzintervall nicht

berechnet werden
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Neben den bereits im Gesamtkollektiv dargestellten Faktoren, die einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten nahmen, zeigten sich
im RO- Kollektiv signifikant bessere Uberlebensergebnisse fir Patienten,

deren praoperativer Ca 19-9 Serumspiegel im Normbereich lag. (p=0,0161).
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S 40+
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E R —— Ca 19-9i.N.
e =
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i Ca 19-9 >35 U/l
0—
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Monate nach Metastasenresektion
Abbildung 9: Uberleben im Zusammenhang mit dem préoperativen Ca 19-9 Serum-

spiegel im RO-resezierten Kollektiv
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Aulerdem wurde ebenfalls ein signifikanter Einfluss der ASA-Klassifikation
festgestellt. Patienten, die der Gruppe ASA 1 oder ASA 2 zugeteilt waren,

hatten signifikant bessere Uberlebensergebnisse als die den Gruppen ASA 3
oder ASA 4 zugeteilten Patienten (p=0,0133).

Uberleben (%)

ASA 1 oder 2

- — ASA 3 oder 4

Tttt
0 20 40 60 80 100 120 140

Monate nach Metastasenresektion

Abbildung 10:  Uberleben im Zusammenhang mit der Zugehérigkeit zur Gruppe ASA 1/ 2
oder ASA 3/ 4 im RO-resezierten Kollektiv

3.5 Zusammenfassung fur das RO- Kollektiv

Die unten aufgefiihrte Tabelle verschafft einen Uberblick tiber die Einfliisse,
bzw. die signifikanten Unterschiede der jeweils erhobenen Parameter auf das
Uberleben der Patienten. Wie bereits weiter oben erwahnt, wurden die in der
Statistik erhobenen Werte p < 0,05 als signifikant gewertet.
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Risikofaktoren p
Alter der Patienten > 59,8 Jahre 0,9742
Geschlecht der Patienten, méannlich vs. weiblich 0,7823
ASA 3/4vs. 1/2 0,0133
Zirrhose 0,6815
Grading Primartumor G3/G4 vs. G1/G2 0,3677
Histologie des Primartumors n.s.
pT3/ T4 vs. pT1/ T2 0,4815
pN1 vs. pNO 0,4222
pM1 vs. pMO 0,9182
Adjuvante Therapie nach Primartumor- OP 0,5469
OP- Verfahren n.s.
Lymphknotendissektion 0,8635
Operative Revision 0,8728
Perioperative Komplikation 0,6093
Adjuvante Therapie 0,2159
TFI < 12 Monate vs. > 12 Monate 0,2818
TFI < 24 Monate vs. > 24 Monate 0,4123
Metastasendurchmesser > 3cm vs. < 3 cm 0,3421
Metastasenanzahl > 3 vs. 1 oder 2 0,6701
Bilaterales vs. unilaterales Auftreten 0,1043
Synchrones vs. metachrones Auftreten 0,1747
CEA >3 mg/dlvs. <3 mg/dl 0,1501 *
CA 19-9>35U/lvs <35 U/l 0,0161*
AFP > 15 mg/ dl vs. < 15 mg/ dI 0,8901*

Tabelle 50:

Signifikanz der erhobenen Parameter im RO- Kollektiv.
*: nicht bei allen Patienten bestimmt, daher nur eingeschrankt verwertbar

80
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3.6 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf das

Uberleben im gesamten Patientenkollektiv

Im nachsten Schritt wurde untersucht, welche der Faktoren, die einen
Einfluss auf das Uberleben in der univariaten Analyse hatten, auch als unab-

hangige Prediktoren in der multivariaten Analyse resultierten.

In einer logistischen Regression wurden die Faktoren untersucht, die in der
univariaten Analyse fur das Gesamtkollektiv ein Signifikanzniveau p < 0,10
aufwiesen, das waren die Radikalitdt der Metastasenresektion, das
tumorfreie Intervall unter 24 Monate, und das synchrone Auftreten von
Metastasen, sowie das Alter und das Geschlecht der Patienten. Das

Ergebnis dieser Analyse zeigt folgende Tabelle:

Prognosefaktoren relatives p
Risiko (KI)

Palliative (R1/R2) vs. kurative

Metastasenresektion (RO) 1.8[1,1-3,0] 0,023

Tabelle 51: Prognosefaktor Palliative Metastasenresektion

Als einziger unabhangiger Prediktor kristallisierte sich die Radikalitat der
Operation heraus. Patienten die palliativ reseziert wurden, hatten ein 1,8fach

hoheres Risiko gegenuber des RO- resezierten Kollektivs (p=0,023).
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3.7 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf das

Uberleben bei Patienten nach RO-Resektion

Auch fir die RO-Resezierten wurden alle Faktoren mit einem p<0,10 in der
univariaten Analyse betrachtet. Hier wurden also die ASA-Klassfikation, das
Ca 19-9 und zusatzlich das Patientenalter und das Geschlecht in einem

logistischen Modell fir die multivariate Analyse bericksichtigt.

Prognosefaktoren relatives p
Risiko (KI)
Ca 19-9 > 35 U/ml 2,7 [1,2-6,2] 0,021
Tabelle 52: Prognosefaktor Ca 19-9

Diese Analyse ist insofern problematisch, als dass bei 22 von 57 Patienten
das Ca 19-9 nicht bestimmt worden war und diese Patienten automatisch
aus der multivariaten Analyse (wegen fehlender Werte in einem der
untersuchten Parameter) ausgeschlossen werden. Dadurch wirden nur 16
Falle in die endgultige multivariate Analyse eingehen. Deshalb flhrten wir ein
logistisches Regressionsmodell auch ohne Berucksichtigung von CA 19-9
(nur mit Alter, Geschlecht und ASA-Klassfikation) durch. Hier resultierte als
einziger unabhangiger Risikofaktor fiir das Uberleben nach Lebermetasta-
senresektion die fortgeschrittene ASA-Klassfikation mit einem relativen
Risiko von 2,7 [KI 1,2-6,2].

Prognosefaktoren relatives p
Risiko (KI)
ASA IV 2,7 [1,2-6,2] 0,021

Tabelle 53: Prognosefaktor ASA
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4. Diskussion

4.1 Die Resektion nicht- kolorektaler Lebermetastasen
im Vergleich zur Resektion kolorektaler

Lebermetastasen in der Literatur

Die Leberresektion als BehandlungsmalRnahme kolorektaler Metastasen ist
heute weitverbreitet und etabliert [Schlag 1999]. Wahrend die 5-Jahres-
Uberlebenszeit nicht therapierter, aber potenziell kurativ resektabler Leber-
metastasen kolorektaler Karzinome bei weniger als 3% liegt und somit unbe-
handelte Patienten mit einem medianen Uberleben von 2- 8 Monaten
rechnen mussen [Weitz 2005, Kavolius 1996], fuhrt die chirurgische Behand-
lung in selektierten Fallen zu einer signifikanten Uberlebensverlangerung
[Scheele 2001]. In der Literatur finden sich Angaben zur 5-Jahres-
Uberlebenszeit von 25% bis sogar 51% in einzelnen Studien [Adson 1987,
Fong 1999, Nakamura 1997, Nordlinger 1987].

Ausgehend von diesen Ergebnissen und den in den letzten Jahren immer
weiter verbesserten perioperativen Bedingungen, wurde in einzelnen Zentren
die Indikation zur Leberresektion auf Lebermetastasen nicht-kolorektaler

Primartumoren erweitert.

Die Gesamtkomplikationsrate im eigenen Patientengut betrug 10,6 %, was
auch den Angaben der Studien anderer Zentren entspricht. In jedem Falle
sollte die Resektion so parenchymsparend wie moglich durchgefuhrt werden
unter der Voraussetzung, dass tumorfreie Resektionsrander erzielt werden
konnen. Die Art der Resektion im Sinne einer atypischen oder an
anatomischen Grenzen orientierten Resektion, oder die Ausdehnung sind

sekundar.

Die deutlich niedrigere Inzidenz isolierter Lebermetastasen nicht-rektalen
Ursprungs im Vergleich zu Lebermetastasen kolorektaler Tumore [Pickren
1982], ist wohl einer der Grinde daflr, dass der Leberresektion nicht-

kolorektaler Metastasen im Vergleich zur Resektion kolorektaler Metastasen
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bisher weniger Aufmerksamkeit geschenkt wurde. Problematisch erweist sich
auch die Tatsache, dass es sich hierbei um ein heterogenes Patientengut
handelt, was den Vergleich der publizierten Ergebnisse erschwert. Auch die
Tatsache, dass das Auftreten nicht- kolorektaler Lebermetastasen als
generalisierte Tumorerkrankung interpretiert wird [Zacherl M 2001], ist ein
Grund dafir, dass in der Weltliteratur nur wenige Arbeiten zu diesem Thema
veroffentlicht wurden. Obwohl die Lebenserwartung der unbehandelten
Patienten nicht- kolorektaler Lebermetastasen selten 7 Monate Uberschreitet
[Wolf 1991], hat sich diese Methode noch nicht weitlaufig etabliert. Einige
Autoren raten von der Leberresektion nicht-kolorektaler Metastasen ab
[Foster 1978, Sesto 1987].

Da die Leberresektion aber heutzutage immer sicherer wird und die Letalitat
in Zentren deutlich unter 10 % liegt [Schlag 1999] , gilt zu ermitteln, ob die

Resektion nicht-kolorektaler Lebermetastasen sinnvoll ist.

4.2 Begutachtung des inhomogenen Parameters der

Primartumorentitaten

Im eigenen Patientengut wurden am haufigsten Lebermetastasen eines
vorhergehenden Pankreaskarzinoms (16,5 %) ebenso wie eines Hyper-
nephroms (16,5%) operiert. In der Literatur finden sich ahnliche Angaben
uber Serien anderer Institute. So machten in anderen Studien Pankreaskar-
zinome zwischen 2,1% und 12,5% der Primartumoren aus, Hypernephrome
einen Prozentsatz zwischen 2,9% bis 11,1% [Benevento 2000, Berney 1998,
Elias 1998, Harrison 1997, Lindell 1998, Weitz 2005, Zacherl M 2001].
Ebenfalls haufig war die hepatische Metastasierung beim Ovarialkarzinom.
Im Vergleich mit der aktuellen Literatur (Anteil der Ovarialkarzinome
zwischen 2,9% und 8,5 % [Berney 1998, Weitz 2005]), machten die
Patienten im untersuchten Zeitraum mit 14,1 % (n=12) einen relativ gro3en
Anteil aus. Der dritthaufigste Primartumor in der vorgelegten Studie war das

Magenkarzinom mit einem Anteil von 10 Patienten aus 85 (11,8 %). Hierbei
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bewegen sich die Angaben in der Literatur zwischen 2,1 % und 27,7 %. Fast

ebenso haufig, namlich in 9 Fallen (10,6 %) fand eine Leberresektion

aufgrund eines hepatisch metastasierten Mammakarzinoms statt. In der

Literatur nehmen die Mammakarzinome einen Anteil von 3,2 % bis 24 % ein.

der Literatur (*: keine Angaben)

Autor Jahr n | Pankreas-| Nieren- Ovarial- Magen- Mamma-
Karzinom | Malignom | Karzinom | Karzinom | Karzinom
% % % % %
Harrison 1997 | 96 21% 5,2% 7,3% 5,2% 7,3%
Lindell 1998 | 32 12,5% 3,2% 3,2% 9,4% 3,2%
Berney 1998 | 34 5,9% 2,9% 2,9% 5,9% 8,8%
Elias 1998 | 147 * 3% * 7,5% 24%
Benevento |2000 18 5,6% 5,6% * 27,7% 22,2%
Zacherl 2001 72 9,7% 11,1% * 21% 5,5%
Weitz 2005 | 141 3,5% 7,8% 8,5% 2,1% 21%
Adam 2006 [1452| 28% 59 % 4,5% 4,4 % 31,3 %
Reddy 2007 | 82 * 4,9 % 13,4 % 1,2 % 24,4 %
Grof3hadern {2005 | 85 16,5% 16,5% 14,1% 11,8% 10,6%
Tabelle 54: Anteile der jeweiligen Primartumoren im Gesamtkollektiv im Vergleich mit
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4.3 Das tumorfreie Intervall

Das tumorfreie Intervall gewahrt Ruckschluss auf die Tumorbiologie. So
deutet ein langeres tumorfreies Intervall auf eine geringere Aggressivitat des
Auch

tumorfreies Intervall mit einem verbesserten Uberleben assoziiert. Die

Primartumors hin. im untersuchten Kollektiv war ein langeres
Angaben in der Literatur variieren in Bezug auf die ermittelten tumorfreien
Intervalle. Unbestritten kann aber festgestellt werden, dass dieser Parameter
einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit hat. Ahnliche Resultate
wurden bereits fur Patienten veroffentlicht, die sich einer Lebermetastasen-
resektion aufgrund kolorektaler Primartumoren unterzogen haben [Fong

1999]. In der folgenden Tabelle sind einige Beispiele aus der Literatur

aufgefuhrt.
Autor Jahr TFI
>12 Monate | >18 Monate | >24 Monate | >36 Monate
Harrison 1997 - - - p<0,05
Berney 1998 - p=0,0001 - -
Laurent 2001 - - p=0,0004 -
Weitz 2005 - - p=0,02 -
Reddy 2007 0,24 - - -
GroRhadern 2005 p=0,0161 - p=0,0354 -
Tabelle 55: Das tumorfreie Intervall als prognoserelevanter Parameter bei nicht-

kolorektalen Tumoren (-: Keine Angabe)
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4.4 Zeitpunkt der Metastasierung

Bezlglich des Metastasierungszeitpunktes wurde in dieser Studie die
synchrone (bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors ist eine
Leberfilialisierung feststellbar) von der metachronen (Auftreten der sekun-
daren Neoplasien in der Leber folgt zeitlich versetzt auf die Operation des
Primartumors) Metastasierung unterschieden. Hier konnten signifikant
bessere Uberlebens-Ergebnisse bei Patienten mit metachroner Metastasie-
rung im Vergleich zu Patienten mit synchroner Metastasierung eruiert werden
(p=0,0398). In der Literatur wird diesbezuglich auch zum Teil von trendmafig
hoheren Uberlebensraten bei metachroner Metastasierung berichtet. In
keiner der nachfolgenden Arbeiten konnte dieser Parameter jedoch als

signifikant eingestuft werden.

Autor Jahr Metachrone Synchrone p (log

Metastasen Metastasen rank)

n n
Seifert 1996 18 12 p=0,7
Elias 1998 90 57 p=0,160
Lang 1999 80 40 p=0,005
Adam 2006 1104 349 p=0,022
GrofRhadern 2005 49 34 p=0,0398
Tabelle 56: Prognoserelevanz metachroner vs. synchroner Metastasierung
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4.5 Begutachtung der Anzahl der Lebermetastasen als

Uberlebensparameter

Wahrend andere Serien, wie zum Beispiel von Seifert et al. (p = 0,012) oder
Berney et al. (p < 0,05) statistisch signifikant bessere Uberlebensergebnisse
bei Patienten mit solitarem versus multiplem Metastasenbefall zeigten,
konnte im eigenen Patientengut kein signifikanter Prognosegewinn bei
Patienten mit singularen oder solitiren Metastasen registriert werden (p =
0,567).
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4.6 5-Jahresiberlebensrate nach Resektion nicht-

kolorektaler Lebermetastasen

In der Literatur finden sich unterschiedliche Ergebnisse bezlglich der 5-
Jahresuberlebenszeit nach Lebermetastasenresektion. So variieren die
Aussagen diesbezlglich zwischen 21 % und 36 %. Im eigenen Gesamtkol-
lektiv konnte eine 1-Jahresuberlebensrate von 66,6 %, eine 2-Jahresuberle-
bensrate von 44,2 %, eine 3-Jahresuberlebensrate von 31,9 % und eine 5-
Jahresuberlebensrate von 21,5 % nach Resektion ermittelt werden. Nach-
folgend ist ein Vergleich mit den in der Literatur ermittelten Ergebnissen auf-
gefuhrt.

(-: Keine Angabe)

Autor Jahr 1J3-0L 2J-UL 3J-UL 5J-UL
% % % %
Harrison 1997 80 - 45 37
Lindell 1998 75 - - 36
Berney 1998 61 43 - 27
Elias 1998 - - - 36
Benevento 2000 54 42 - 21
Zacherl 2001 52,1 - 25,3 9,9
Weitz 2005 - - 57 -
Reddy 2007 86 61 37 -
GrofRhadern 2005 66,6 44,2 31,9 21,5
Tabelle 57: 1-, 2-, 3- und 5-Jahrestiberlebensraten im Vergleich (Gesamtkollektiv)
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4.7 Einfluss der OP-Radikalitat auf das Uberleben

In nahezu allen Literaturstellen konnten signifikant bessere Uberlebenszeiten
fur diejenigen Patienten ermittelt werden, bei denen eine RO-Resektion
durchgefuhrt worden ist. Dies konnte die vorliegende Studie bestatigen, in
der die OP-Radikalitdt als wichtigster prognostischer Faktor resultierte.
Lindell hingegen konnte in seiner Studie die RO-Resektion nicht als signi-
fikanten Uberlebensvorteil darstellen. In der Literatur betragt die RO-
Resektionsrate zwischen 41% und 82%, in unserer Studie 67 %. Angesichts
der Morbiditat des Eingriffs und der Tatsache, dass nicht jeder Patient von
einer Leberresektion profitiert, sollten nur solche Patienten einer Leberre-
sektion unterzogen werden, bei denen anhand der praoperativen Bildgebung

eine radikale Resektion moglich erscheint.

Autor Jahr Gesamtkollektiv RO-Resektion

n n %
Seifert 1996 30 25 83,3
Lindell 1998 32 13 40,6
Berney 1998 34 19 55,9
Elias 1998 147 111 75,5
Zacherl 2001 72 46 64
Weitz 2005 141 116 82,2
GroRR3hadern 2005 85 57 67

Tabelle 58: Anteil der RO-Resektionen am Gesamtkollektiv
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Im Vergleich zu den Gesamtkollektiven, konnten nun bei den RO-resezierten

Gruppen hdhere Uberlebenszeiten ermittelt werden.

Autor Jahr 1J-UL 3J-0UL 5J-0UL Median
% % % Kl
Seifert 1996 * * * 44,6
Berney 1998 72 59 * 53
Weitz 2005 * * 30 *
GroBBhadern | 2005 71,9 35,1 19,3 25,0
Tabelle 59: 1-, 2-, 3- und 5-Jahresiberlebensraten im Vergleich (RO-Resektion)
*: keine Angabe
4.8 Einfluss weiterer perioperativer Parameter auf das

Uberleben

Ein weiterer Grund fiir die Uberlebensverbesserung ist die stetige Weiter-
entwicklung des perioperativen Vorgehens in der Leberchirurgie. Akkurate
bildgebende Diagnostik, verbesserte Moglichkeiten im Rahmen der Anasthe-
sie, immer weiter verfeinerte Operationstechniken, die wiederum zu einem
verminderten perioperativen Blutverlust fuhren und die Fortschritte in der
Intensivmedizin sind wohl nur einige der Grinde fur die Reduktion peri-
operativer Komplikationen [Lorenz 1997]. Darauf ist unter Anderem zuruck-
zufihren, dass die Indikation zur Leberresektion heute groRRzugiger gestellt

wird.

Die Fortschritte auf dem Gebiet der diagnostischen Radiologie flihren zu
immer weiteren Verbesserungen auf dem Gebiet der nicht invasiven
Beurteilung maligner Raumforderungen in der Leber. Auch wenn befriedi-
gende Ergebnisse mittels Magnetresonanztomographie (MRT) und
Computertomographie (CT ) erzielt wurden, wird die chirurgische Exploration
wie auch die intraoperative Sonografie als Goldstandard betrachtet. [Sahani

2004, Silberhumer 1994] Die wichtigste Indikation fur die Anwendung der
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intraoperativen Sonografie ist die Suche nach praoperativ nicht erfassbaren
Lebermetastasen [Kockerling 1999]. Sie ermdoglicht nicht nur eine sichere,
schnell durchfuhrbare, akkurate und intraoperativ gut steuerbare Diagnostik
[Zacherl J 2004], sondern ist durch ihre weitverbreitete Verfugbarkeit und den
niedrigen Kostenpunkt [Machi 2004, Hohmann 2004] zu einem essenziellen
Hilfsmittel fir den Operateur geworden. Kaum eine andere praoperative
Diagnostik konnte ahnliche Ergebnisse bezuglich Sensitivitat und Spezifitat in
der Identifizierung okkulter Lasionen liefern. Durch die immer weiterfuhrende
Verfeinerung der Technologie liefert die intraoperative Sonografie Informatio-
nen Uber die genaue Tumorausdehnung [Patel 2004]. So kann der Patient
davon profitieren, dass praoperativ nicht erfasste Metastasen erkannt werden
und so eine sinnvolle Erweiterung des Eingriffs erfolgen kann. Auf der
anderen Seite kann durch den Beleg einer diffusen Lebermetastasierung

eine unnotige Resektion vermieden werden [Kdckerling 1999].

4.9 Morbiditat und Mortalitat

Die Literaturangaben zur perioperativen Morbiditat variieren zwischen 7 %
und 48 %. Allerdings bleibt zu beachten, dass die unterschiedlichen Autoren
keiner einheitlichen Definition bezuglich der Komplikationen folgten. In den
meisten Studien, wie auch diese Serie, wird als Grenze flr die Erfassung von
Komplikationen der dreiRigste postoperative Tag festgesetzt. Andere flhren
nur schwerwiegende Komplikationen auf. Im beschriebenen Kollektiv traten
bei 9 Patienten (10,6 %) perioperativ Komplikationen auf, wobei es in keinem
Fall zu einem Leberversagen kam. Die perioperative (30-Tages-) Letalitat
betrug 1,2 % wegen kardialem Versagen. In der Literatur finden sich
Angaben bezuglich der perioperativen Letalitat zwischen 0 % bis 9 %. Das
perioperative Risiko scheint in Hinblick auf eine mogliche Uberlebens-

verlangerung somit durchaus vertretbar.
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Autor Jahr Morbiditat Mortalitét
% %
Seifert 1996 7 3
Lindell 1998 25 9
Berney 1998 20 0
Elias 1998 - 2
Benevento 2000 38 0
Zacherl 2001 48 2,7
Laurent 2001 8 0
Karavias 2002 11 0
Grof3hadern 2005 10,6 1,2
Tabelle 60: Morbiditat und Mortalitédt nach der Resektion nicht- kolorektaler Leberme-

tastasen (-: Keine Angaben)

410 Das tumorfreie Intervall

Neben der Operationsradikalitat konnten im eigenen Patientengut, sowohl fur
das Gesamtkollektiv, als auch fur die R-0 resezierten auch die metachrone
versus der synchronen Metastasierung und das tumorfreie Intervall als

signifikant prognoserelevante Parameter erhoben werden.

Die vorgelegten Ergebnisse zeigen, dass bei genauer Selektion die
Leberresektion bei Metastasen auch nicht-kolorektaler Primartumoren
durchaus eine komplikationsarme und sichere Methode ist. Wie bei
kolorektalen Primarmalignomen zeigte sich auch in diesem Kollektiv, dass

die RO-Resektion den wichtigsten prognostischen Faktor darstellt.
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S. Zusammenfassung

Wahrend die chirurgische Therapie kolorektaler Lebermetastasen in
ausgesuchten Fallen das Uberleben der Patienten signifikant verlangern
kann, ist die Leberresektion aufgrund nicht-kolorektaler Metastasen heute
noch nicht weitlaufig etabliert. Durch immer bessere Kenntnisse Uber
Leberfunktion und -anatomie, stetige Verbesserung von Bildgebungsverfah-
ren und nicht zuletzt durch die Fortschritte chirurgischer und anasthesiologi-
scher MalRnahmen, kam es in den letzten Jahren zu einem Ruckgang der
perioperativen Mortalitat und Morbiditat. Da die nicht-kolorektalen Leberme-
tastasen eine heterogene Gruppe darstellt, herrscht bezuglich ihrer
chirurgischen Therapie noch allgemeine Zurlckhaltung. Ziel dieser Studie
war es, die am Klinikum der Universitat Minchen, Grof3hadern, gesammelten
Erfahrungen zu analysieren und prognoserelevante Parameter bei diesem

heterogenen Krankengut zu ermitteln.

In einer retrospektiven Studie des Patientenkollektivs der Chirurgischen
Klinik Gro3hadern wurden die Kurz- und Langzeitergebnisse der Leberre-
sektionen nicht-kolorektaler Lebermetastasen im Zeitraum zwischen
21.05.1990 bis 25.04.2002 untersucht. 85 Patienten unterzogen sich einer
Leberresektion aufgrund nicht-kolorektaler Metastasen. Patientendaten,
Behandlungsmethoden und postoperative Ergebnisse in Bezug auf Kompli-
kationen und Uberleben wurden analysiert und prognoserelevante Faktoren

untersucht.

Die perioperative Morbiditat betrug 10,6%, die Mortalitat 1,2 %. Im Gesamt-
kollektiv konnten 1-, 3-, und 5-Jahres-Uberlebensraten von 66,3 %, 31,9%
und 21,5 % ermittelt werden. Bei einem Kollektiv von 57 Patienten (67 %)
wurde eine RO-Resektion erzielt. Die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate
lagen entsprechend bei 71,9 %, 35,1 % und 19,3 %.

Von den untersuchten Prognosefaktoren erwiesen sich neben der Radikalitat
des Eingriffs, auch ein tumorfreies Intervall von Uber 24 Monaten und die

metachrone Metastasierung als glnstige Prognosefaktoren flr ein verlanger-
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tes Uberleben. Geschlecht, Alter, Metastasenanzahl und neoadjuvante vor
der Leberresektion oder adjuvante Therapie nach der Primartumoroperation

hatten hingegen keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

Die vorgelegte Studie zeigt, dass Patienten in ausgesuchten Fallen von einer
Leberresektion aufgrund nicht-kolorektaler Metastasen durchaus profitieren
kénnen. Auch wenn sich diese Behandlungsmethode bisher eher auf dem
Gebiet kolorektaler Metastasen etabliert hat, so lassen sich doch durchaus
beachtliche Ergebnisse in Hinblick auf die Komplikationsrate und das
Uberleben erzielen. Nach Ausschluss einer extrahepatischen Metastasierung
und bei Ausblick auf Resektabilitdt der Lebermetastasen in der modernen
bildgebenden Diagnostik stellt daher die Metastasenresektion eine sinnvolle
Therapieoption, insbesondere im Rahmen multimodaler Therapieregimes

dar.
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Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Prognosefaktor Ca 19-9
Prognosefaktor ASA

Anteile der jeweiligen Primartumoren im Gesamtkollektiv im

Vergleich mit der Literatur (*: keine Angaben)

Das tumorfreie Intervall als prognoserelevanter Parameter bei

nicht-kolorektalen Tumoren (-: Keine Angabe)
Prognoserelevanz metachroner vs. synchroner Metastasierung

1-, 2-, 3- und 5-Jahresuberlebensraten im Vergleich

(Gesamtkollektiv) (-: Keine Angabe)
Anteil der RO-Resektionen am Gesamtkollektiv

1-, 2-, 3- und 5-Jahresuberlebensraten im Vergleich (RO-

Resektion) *: keine Angabe

Morbiditat und Mortalitat nach der Resektion nicht- kolorektaler

Lebermetastasen (-: Keine Angaben)

Segmentaufteilung nach Couinaud [Schulte-Frohlinde et al.
2006]

Segmentaufteilung nach Couinaud. Ansicht 2; Krebsinfo des

Tumorzentrum Munchen [Schulte-Frohlinde et al. 2006]

Gefesselter Prometheus 1611 - 1618; Ol auf Leinwand,
Philadelphia Museum of Art

Formen der Leberresektion. Krebsinfo des Tumorzentrum
Munchen [Schulte-Frohlinde et al. 2006]

Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einem TFI von <, bzw. > 13,8

Monaten im Gesamtkollektiv

Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einem TFI von <, bzw.> 24

Monaten im Gesamtkollektiv
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Abbildung 7: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei synchroner vs. Metachroner

Metastasierung im Gesamtkollektiv

Abbildung 8: Einfluss d. Operationsradikalitat auf das Uberleben im

Gesamtkollektiv

Abbildung 9: Uberleben im Zusammenhang mit dem préaoperativen Ca 19-9

Serumspiegel im RO-resezierten Kollektiv

Abbildung 10: Uberleben im Zusammenhang mit der Zugehdérigkeit zur
Gruppe ASA 1/ 2 oder ASA 3/ 4 im RO-resezierten Kollektiv
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7. Lebenslauf

Personliche Angaben:

Geburtsdatum:

Geburtsort:

Familienstand:

Staatsangehdrigkeit:

Ausbildungsweg
Sept. 83
Juni 96

Nov. 97

Aug. 00
Aug. 01
Sept. 03
Nov. 04

seit Dez. 04

Mai — Okt. 05

Okt. 05 — Feb. 06

seit Feb. 06

26.Januar 1977
Minchen
ledig

deutsch

Einschulung in die Grundschule Stadtbergen
Abitur am Justus-von-Liebig Gymnasium Neusal}

Aufnahme des Studiums der Humanmedizin an
der LMU Minchen

Arztliche Vorpriifung

Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung
Zweiter Abschnitt der Arztlichen Prifung
Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung
Promotionsstudium LMU Munchen

Studium der Diplom-Politikwissenschaft

Hochschule fir Politik, Minchen

Assistenzarztin der Anaesthesiologie am Klinikum
Innenstadt (LMU)

Assistenzarztin der Hals- Nasen und

Ohrenheilkunde am Klinikum Munchen Pasing
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Famulaturen

Sept. 00

Sept./Okt. 01

Juli/Aug. 02

Feb. 03

Praktisches Jahr
Okt. 03 — Feb. 04
Feb. 04 — Mai 04

Mai 04 — Sept. 04

1. Famulatur: Gynakologie, Zentralklinikum

Augsburg

2. Famulatur: Innere Medizin, Krankenhaus

Schwabing

3. Famulatur: Anasthesie- und Intensivmedizin,
UCSF

4. Famulatur: HNO, Arabella- Klinik Minchen

1. Tertial: Hals- Nasen- Ohrenheilkunde
2. Tertial: Chirurgie

3. Tertial: Innere Medizin
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