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1. Einleitung

In den letzten zwanzig Jahren hat das Durchschnittsalter der Bevolkerung stark
zugenommen [4]. Laut der aktuellen Sterbetafel aus dem Jahr 2008/2010 betrdgt die
Lebenserwartung neugeborener Jungen 77,51 Jahre. Neugeborene Midchen kommen
statistisch gesehen auf 82,59 Jahre [67]. Verglichen mit der Statistik von 2003/2005 ist die
zu erwartende Lebensdauer von Neugeborenen um 15,7 Monate bei Jungen und um 14,5
Monate bei Midchen gestiegen [68]. Die Lebenserwartung eines heute 65-jdhrigen
Mannes betrigt geméf der Sterbetafel 2008/2010 noch weitere 17,33 Jahre, wohingegen
Frauen im Alter von 65 Jahren noch 20,56 Jahre zu leben haben [67].

Diese zu beobachtende demografische Entwicklung fiihrt zu immer mehr &lteren
Patienten mit einer zunehmend hoheren Lebenserwartung [13, 27, 43, 44].

Gleichzeitig 1st ein Anstieg der jdhrlichen onkologischen Neuerkrankungen zu
beobachten, welche sich in Deutschland im Jahr 2000 auf 394.680 Krebsfille beliefen
[10]. 2008 waren es schon 469.800 erfasste Patienten [23].

Da die Menschen immer édlter werden und die Anzahl der Tumorerkrankungen
kontinuierlich zunimmt, verwundert es nicht, dass die Anzahl der Operationen an
Lebertumoren bei dlteren Patienten in den letzten Jahren stetig zugenommen hat [13, 27,

62].

Ziel dieser Arbeit ist es festzustellen, ob eine Leberresektion bei Patienten iiber 65 Jahren
mit gleicher Sicherheit durchfiihrbar ist wie bei jlingeren Patienten, oder ob das steigende
Alter eines Patienten an sich bereits eine Kontraindikation fiir den Eingriff an der Leber

darstellt.

1.1. Lebermetastasen
Prinzipiell wird zwischen primdren und sekundédren Lebertumoren unterschieden. In
Europa kommen Lebermetastasen hdufiger vor als primire Lebertumore. Sekundirtumore

der Leber konnen unter anderem von Colon-, Rektum-, Lungen-, Mamma-,



Osophaguskarzinomen, aus hepatischen Lymphomen oder Sarkommanifestationen
stammen [14, 16, 49, 52, 56, 66].

Bei Krebspatienten wird die Leber mit 50 - 80% der Félle am héufigsten von
hiamatogenen Metastasen befallen [32]. Besonders Karzinome des Gastrointestinaltraktes
metastasieren hdufig und frithzeitig in die Leber. Diese Erkenntnis beruht auf der
anatomischen Tatsache, dass das vendse Blut des Darmtrakts zum grof3ten Teil iiber die
Vena mesenterica inferior und Vena mesenterica superior in die Vena portae und dann in
die Leber fliet. Hierbei siedeln sich zirkulierende Tumorzellen wegen der filtrierenden
Eigenschaft des Leberparenchyms hdufig in der Leber an, wodurch bei 40 - 60% der
kolorektalen Karzinome Leberfiliae entstehen [62].

Die Lebermetastasen sind in 20% der Colon- und Rektumkarzinome synchrone
Leberfiliac [43]. Bei zusdtzlich 15 - 30% der Patienten entwickeln sich im Verlauf
Leberfiliae, so dass zusammen bis zu 50% der Colon- und Rektumkarzinome in die Leber
metastasieren [43]. Haufig versterben Patienten mit kolorektalen Karzinomen an den

Folgen der sekundiren Lebertumore [41].

1.2. Therapiekonzepte von Lebertumoren

1.2.1. Theoretische Hintergriinde zur offenen Leberresektion

Es gibt zahlreiche Therapiemdglichkeiten zur Behandlung von Lebertumoren. Die
effektivste Therapie ist jedoch die RO-Resektion der Lebermetastasen, welche mit dem
besten Langzeitiiberleben vergesellschaftet ist [13, 41, 43, 57].

Nach einer Leberresektion haben Patienten eine 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate von
85,9%, 54,4% und 42,5% [70] sowie eine rezidivfreie Zeit von 53%, 26,2% und 23,5%
[70]. Bei der rezidivfreien Zeit und der Uberlebenszeit sind die Unterschiede zwischen

dlteren und jiingeren Patienten nicht signifikant [4, 27, 43, 44].

Die verbesserten Operationstechniken der letzten Jahre haben das Risiko der

Leberchirurgie bei der Resektion von Leberfiliae reduziert [4, 39, 43, 57]. Vor allem die
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Erfahrung des Operateurs bzw. die Haufigkeit der Leberoperationen in einer Klinik sind

entscheidende Faktoren fiir eine geringe Komplikations- und Mortalitétsrate [57, 62].

Allerdings wird nur bei 10 - 30% der Patienten mit sekundédren Lebertumoren die kurative
Resektion des Tumors als Therapieform angewandt [29, 43]. Hierbei fallt auf, dass die
Ausschlusskriterien fiir eine Operation von Klinik zu Klinik stark variieren. Bei Mazzoni
et al. miissen die Patienten einen ASA-Wert geringer als IV haben und zusitzlich alle
Tumorherde mit einem Sicherheitsabstand von 1 cm entfernbar sein [43]. Aldrighetti et al.
haben in ihrer Studie alle Patienten mit Child-Pugh Typ B und C kategorisch
ausgeschlossen [4]. Bei Child-Pugh Typ A werden nicht mehr als zwei Segmente entfernt.
Zusétzlich darf sich keine Thrombose in der Vena portae oder in einem grof3en Ast von ihr
befinden. Der Allgemeinzustand des Patienten und die Verteilung der Metastasen
innerhalb der Leber sind bei der Entscheidung fiir oder gegen eine Operation ebenfalls
relevant. Genauso wie Mazzoni et al. haben auch Aldrighetti et al. alle Patienten der ASA

Klasse IV ausgeschlossen [4, 43].

Unbehandelt haben Patienten mit Leberfiliae eine mediane Uberlebenszeit von 6 bis 12

Monaten [54].

Wenn eine Leberresektion durchgefiihrt wird, gibt es verschiedene Moglichkeiten einen
Tumor zu entfernen. Unterschieden wird zwischen typischen und atypischen
Leberresektionen [19]. Bei den typischen Leberresektionen werden ganze Segmente
entfernt, wobei die Anzahl der entfernten Segmente variabel ist. Ein Segment bezeichnet
eine von acht Einheiten der Leber, die aus einem Ast der V. portae, der A. hepatica und

einem Gallengang besteht (siche Abb. 1).



Abb. 1: Segmenteinteilung nach Couinaud [31].

Falls benachbarte Segmente typisch und gemeinsam reseziert werden, haben sich

folgende Termini etabliert:

Hemihepatektomie rechts: Resektion der Segmente V bis VIII
Erweiterte Hemihepatektomie rechts: Resektion der Segmente IV bis VIII
Bisegmentektomie [Lobektomie links]: ~ Resektion der Segmente I und II1
Hemihepatektomie links: Resektion der Segmente II bis IV
Erweiterte Hemihepatektomie links: Resektion der Segmente I1 bis V und VIII
Mittellappenresektion: Resektion der Segmente IV, V und VIII
Segmentresektion: Resektion eines Segmentes

Tab. 1: Definition der typischen Segmentresektionen [5, 11].

Bei einer atypischen Leberresektion wird der Tumor lokal exzidiert. Es wird keine
Riicksicht auf den Aufbau der Segmente genommen. Bei dieser Vorgehensweise bleibt ein
grofBtmoglicher  Teil des  gesunden  Lebergewebes  erhalten  [19].  Die

Parenchymdissektionstechniken werden im Kapitel 2.2.1. eingehend erléutert.

Sowohl bei der typischen als auch bei der atypischen Leberresektion ist es wichtig einen
tumorfreien Resektionsrand, RO, zu erzielen. Wie viel gesundes Gewebe als

Sicherheitsabstand zur Verringerung der Rezidivrate zusitzlich abgetragen werden muss,
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ist nicht eindeutig bestimmt. Die Abstdnde variieren von 0,1 cm [57, 59, 60, 61] tiber 0,5
cm [63, 70] bis zu 1 cm [8, 21, 43]. Figueras et al. haben in ihrer Studie {iber die
Auswirkung von Sicherheitsabstinden, die kleiner als 1 cm sind, festgestellt, dass der
willkiirliche Wert von 1 cm keinen direkten Einfluss auf die Rezidivrate von kolorektalen
Lebermetastasen hat solange eine RO-Resektion erfolgt [21]. Die Autoren vieler
Veroffentlichungen sind sich einig, dass ein positiver Resektionsrand eine wesentliche
Ursache fiir eine erhohte Rezidiv- und eine verringerte Langzeitiiberlebensrate darstellt

[38, 43, 54, 55, 57, 60, 62, 70, 72].

1.2.2. Theoretische Hintergriinde der laparoskopischen Leberresektion

Neben der Unterscheidung zwischen typischen und atypischen Leberresektionen erfolgt
weiterhin eine Differenzierung zwischen laparoskopischen und offenen Resektionen. Da
nicht alle Segmente laparoskopisch zu erreichen sind, ist diese Art der Resektion nicht fiir
jeden Lebertumor geeignet. Dies fiihrt zu einer starken Selektion der zu operierenden
Patienten. Subkapsuldre Karzinome in den Segmenten II-VI, kleiner als 5 c¢m, sind das
Selektionskriterium in der Studie von Belli et al. fiir laparoskopische Eingriffe [8]. Die
Segmente I, VII und VIII sind schwer operabel [58], da die Leber laparoskopisch nicht
ausreichend oder nur sehr schwer mobilisierbar ist.

Seit der ersten laparoskopischen Keilresektion der Leber im Jahre 1992 [8], hat man in
verschiedenen Studien eine starke Verbesserung sowohl der Technik der
Parenchymdissektion als auch der Operationsplanung feststellen konnen. Zusétzlich
haben Operateure im Bereich der Leberchirurgie vor allem in den letzten zwei
Jahrzehnten viel Erfahrung sammeln kénnen.

In der Gegeniiberstellung von laparoskopischen Eingriffen und Laparotomien kénnen
neue Navigationstechniken gro3e Nachteile wie die fehlende taktile Sinneswahrnehmung,
wihrend einer laparoskopischen Leberoperation teilweise ausgleichen [35]. Wegen der
bekannten Vorteile der laparoskopischen Techniken (geringerer Schmerzmittelbedarf,
rasche Rekonvaleszenz) ist in Zukunft von einer steigenden Patientenzahl bei

laparoskopischen Leberoperationen auszugehen [18]. Weiterhin sinken durch die
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Verbesserung der Operationstechniken die Komplikationsraten. Obwohl Belli et al. fiir die
laparoskopische Technik eine 23-miniitige ldngere Operationszeit bendtigt haben, sind
weder Bluttransfusionen noch Pringle-Mandver, womit die temporidre Abklemmung der
Arteria hepatica und der Vena portae wihrend der Leberparenchymdissektion gemeint ist
[31], erforderlich. Ihre Patienten haben eine 8,3-tigige Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

und eine postoperative Komplikationsrate von nur 13% [8].

Die Ausschlusskriterien fiir laparoskopische Operationen sind in den letzten Jahren
gelockert worden, da sich die Operationstechniken verbessert haben [36]. Dennoch sind
die Kriterien strenger als jene fiir konventionelle Laparotomien. Bei entsprechender
Selektion ist die laparoskopische Behandlung sogar fiir manchen zirrhotischen Patienten
im Vergleich zum offenen Eingriff von Vorteil [8, 9], wobei jedoch zu beachten ist, dass
die Operationsresultate der laparoskopischen Leberchirurgie sehr stark von der Erfahrung
des Operateurs abhingen [18].

Als Kontraindikation fiir einen laparoskopischen Eingriff werden Tumore angesehen,
welche besonders groB sind, Tumore die in der Nédhe groBer Gefdle wachsen, andere

Organe infiltrieren oder jene, die im dorsalen rechten Leberlappen gelegen sind [18].

1.2.3. Interventionelle Therapiemoglichkeiten

Eine weitere Moglichkeit der Behandlung ist die interventionelle Therapie, welche jedoch
nicht den kurativen Goldstandard darstellt. In Kombination mit einer Leberresektion kann
eine Intervention allerdings auch kurativ eingesetzt werden. AuBBerdem kann bei kleinen
Leberherden und nicht resektablen Patienten eine radiologische Tumordestruktion

durchgefiihrt werden [33].

Im Folgenden werden die gingigsten interventionellen Therapien beschrieben:
Bei der perkutanen Ethanolinjektion (PEI) werden 2 - 8 ml 95%iger Alkohol in

einen Tumorherd injiziert, wobei die Methode bei Herden von bis zu 3 cm Durchmesser
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am effektivsten ist [69]. Die 1-Jahres-Rezidivrate ist mit 26 - 32% allerdings sehr hoch
[26].

Eine weitere Therapieform ist die Radiofrequenzablation (RFA), welche durch die
Anlage von Wechselstrom mit einer Frequenz von 100 - 500 kHz zur thermischen
Koagulation des Tumorgewebes fiihrt. Diese Methode kann perkutan, laparoskopisch, per
laparotomiam und transthorakal eingesetzt werden [69]. Die 1-Jahres-Rezidivrate betragt
2 -10% [26].

Beide Verfahren sind sicher, effektiv und vor allem bei nicht resektablen Patienten
als Bridging-Therapie vor einer Lebertransplantation einsetzbar. Am sichersten sind beide
Methoden fiir Tumorherde, die kleiner als 2 cm sind [69].

Eine weitere Therapieform ist die Kryoablation, bei der Argon-Gas eingesetzt wird
um eine Kiihlung auf -100 °C zu erreichen [12]. Pro Kryoeinheit kann ein Tumor von
maximal 3,5 cm Durchmesser abladiert werden. Auflerdem kann die Kryoablation im
Gegensatz zur RFA auch bei Herden in der Ndhe zentraler Gefdlle wie z.B. der V. cava
inferior angewandt werden. Jedoch gilt der Kryoschock, der bei 1% der Ablationen
vorkommt und mit einer Mortalitit von 28% vergesellschaftet ist, als eine
schwerwiegende Komplikation [12], was dazu fiihrt, dass die Kryotechnik groftenteils
nicht mehr angewandt wird.

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) okkludiert die arterielle
Gefdlversorgung des Lebertumors. Dabei werden Polyvinylalkohol-Partikel,
Gelatinemikrosphiren oder EmboCept® angewandt, die das iltere Lipidol zum Teil
abgelost haben. AuBerdem wird eine zytotoxische Substanz, meistens Doxorubicin,
verabreicht, die den Tumor lokal angreift [69]. Die GefdalBokklusion fiihrt sowohl zu einer
Ischimie des Tumorgewebes, als auch zur Verhinderung eines raschen Ausschwemmens
des Zytostatikums. Eine Nebenwirkung der TACE ist das Postembolisationssyndrom,
wobei als Ursache die Ischdmie und der proinflammatorische Effekt angenommen werden
[69]. Eine andere schwerwiegende, aber héufig reversible Nebenwirkung ist die
Leberinsuffizienz, die in bis zu 20% der Fille auftritt [69]. Die TACE wird hdufig beim

HCC angewandt, da das hepatozelluldre Karzinom durch seine Neovaskularisation zum
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groflen Teil arteriell versorgt wird [69]. Die gesunde Leber wird zu 70 - 80% von dem
vendsen Blut der V. portae versorgt und ist deshalb kaum anfallig fiir Partikel, die die
arterielle GefdBBversorgung des gesunden Leberparenchyms okkludiert.

Im Gegensatz zur TACE werden bei der Radioembolisation radioaktive
Mikrosphdren aus Yttrium-90 oder Rhenium-188 arteriell und lokal in den Tumor
appliziert. Die Nebenwirkungen sind mit denen der TACE vergleichbar. Allerdings wird
diese Methode zurzeit nur fiir Studien empfohlen [69].

Samtliche interventionellen Verfahren eignen sich auch zum Bridging fiir eine

Lebertransplantation.

1.2.4. Priaoperative Einschiitzung des prospektiven Leberrestvolumens

Unabhingig davon ob ein Lebertumor interventionell oder chirurgisch behandelt wird,
sollte ermittelt werden, ob postoperativ oder postinterventionell geniigend intaktes
Leberparenchym erhalten bleibt.

Die priaoperative Restvolumenbestimmung des prospektiven Leberrestvolumens wird als
wesentlicher prognostischer Faktor angesehen [9, 69]. Hierfiir gibt es verschiedene
Moglichkeiten der volumetrischen Berechnung. Mit einem CT oder einem MRT als
Grundlage, kann eine dreidimensionale Darstellung der Leber mit Grofle oder Volumen
des Tumors bzw. der Restleber digital ermittelt werden. Sinkt das postoperative
Lebervolumen bei intaktem Leberparenchym unter 25% und bei Leberzirrhose unter 50%

[9], fiihrt dies zu einem erhohten Risiko fiir postoperatives Leberversagen [51].

Dennoch ist es schlieBlich der behandelnde Arzt selbst, der die fiir jeden Patienten
individuelle, durch Erfahrung geprigte, subjektive Entscheidung fiir oder gegen eine

Operation bzw. Intervention féllt [48].

Das Lebervolumen allein ist allerdings nicht ausschlaggebend fiir die Leistungsfahigkeit
der postoperativen Restleber. Bei élteren Patienten ist die Leistungsfahigkeit hepatischer

Zellen geringer als bei jungen [27, 44], weshalb die Funktionsfdhigkeit des
12



Leberparenchyms héufig vor Leberoperationen gepriift wird. Die negative Auswirkung
von Komorbidititen (wie Hepatitis B, Hepatitis C oder Leberzirrhose) auf die Leber kann
labortechnisch ermittelt werden. Hierflir bieten sich Verfahren wie der Indocyanin-Griin-
Laufzeit-Test (ICG-R) iiber 15 Minuten oder die Bestimmung der Galaktose-
Eliminations-Kapazitdt an [20]. Berichtet wurde hiervon nur in einigen asiatischen
Studien. Diese Funktionspriifung wird am Universitédtsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Liibeck, nicht durchgefiihrt und konnte sich generell in Europa nicht durchsetzen.
Man hat sich nicht auf diesen Test verlassen, da die Funktionsfidhigkeit des gesunden
Leberparenchyms, das postoperativ im Patienten verbleibt, nicht gezielt bestimmt werden
kann und die Aussagekraft von vielen Einflussfaktoren abhiangig ist (Lebervolumen etc.).
Ein neues Verfahren zur Bestimmung der Leberfunktionsreserven ist der LIMAXx Test, der

zum Zeitpunkt der Datenerfassung noch nicht etabliert war.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

2.1.1. Patientenkollektiv

Alle Patienten, die in den 10 Jahren von 2000 bis Ende 2009 am Universitdtsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, in der Klinik fiir Chirurgie eine Leberresektion oder
eine Radiofrequenzablation wegen einer Lebermetastase erhalten haben, werden in die
Gesamtmenge der Daten eingeschlossen (n= 266). Die primédren Lebertumore werden
wegen der geringen Patientenanzahl (n= 44) und der sich daraus ergebenden fehlenden
statistischen Aussagekraft ausgeschlossen.

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine Untersuchung mit prospektiv erfassten Daten,
die retrospektiv ausgewertet werden.

Ausgeschlossen werden Patienten, die ausschlieBlich eine Chemoembolisation,
Chemoperfusion, Alkoholinstallationen und/oder SIRT ohne jegliche chirurgische
Therapie erhalten.

Die Nachbeobachtung besteht aus postoperativen Routinekontrollen (siehe 2.2.4.). Falls
ein Patient ldnger nicht vorstellig gewesen ist, wird jéhrlich der Hausarzt kontaktiert,
wobei der Gesundheitsstatus des Patienten abgefragt wird. Die postoperativen Kontrollen
bzw. die Kontaktaufnahmen mit dem Hausarzt werden bis Ende Dezember 2009 bzw. bis

zum Versterben des Patienten durchgefiihrt.

2.1.2. Gruppenaufteilung des Patientenkollektivs

Nach ihrem Alter werden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt. In der ,jungen
Gruppe* sind alle Patienten bis zum Alter von einschlieBlich 65 Jahren zusammengefasst.
Die ,,alte Gruppe* besteht aus den Patienten, die 66 Jahre und &lter sind. Entscheidend fiir
die Gruppierung der Patienten ist das Lebensalter zum Zeitpunkt der ersten

Leberoperation.

14



Zusétzlich wird die Anzahl der Eingriffe analysiert. Im Laufe der Studie werden die 266
erfassten Patienten 358-mal operiert, wobei ein Patient bis zu neunmal therapiert wird.

Die Graphen, Tabellen und Auswertungen basieren entweder auf der Patientenanzahl

(n=266) oder auf der Anzahl der Eingrifte (n = 358).

2.2. Methoden

2.2.1. Operative Techniken der Leberresektion
Die Gabe eines single-shot-Antibiotikums, Ceftriaxon (Rocephin®), ist Standard bei jeder

Leberresektion.

Bei Lebermetastasen ist die Indikation fiir eine Leberresektion gegeben, falls bei einer an
sich gesunden Leber prospektiv mindestens 25% des Leberparenchyms erhalten bleiben
und kein extrahepatischer Tumor vorliegt. Falls eine Leberzirrhose, Child-Pugh Typ A,
besteht, diirfen hingegen nicht mehr als 50% des Leberparenchyms reseziert werden.
Weiterhin wird die Operabilitit eines Lebertumors zusitzlich von der Lage und Grof3e des
Tumors abhingig gemacht und muss individuell beurteilt werden.

Die Resektion wird groftenteils mit einer kurativen Intention durchgefiihrt und ist nicht

als PalliativmafBnahme gedacht.

Die Durchfiihrung der Leberresektion beginnt mit dem Zugangsweg. Fiir gewohnlich wird
eine umgekehrte L-Inzision durchgefiihrt. Bei groBen Resektionen kann eine Mercedes-
Stern-Inzision geeignet sein [5]. Darauthin folgt die Exploration der Leber, indem eine
Peritonealkarzinose ausgeschlossen und der Leberhilus inspiziert wird, um eine mogliche
GefaBlinfiltration zu entdecken, die eventuell zur Irresektabilitit fithren kann. Je nach
Lage des Lebertumors muss die Leber entsprechend mobilisiert werden. Die
Tumorinfiltration des Zwerchfells stellt dabei keine Kontraindikation zur Resektion dar.

Nach der Mobilisation folgt die intraoperative Sonografie. Es konnen dabei zusétzliche
15



Tumorherde detektiert und die intrahepatischen Gefalverldufe intraoperativ beurteilt
werden [5]. Als nédchstes wird die Hilusprdparation durchgefiihrt. Um Gefd- und
Gallengangsverletzungen zu vermeiden, sollte diese mdglichst sparsam ausgefiihrt
werden, falls keine Lymphknoten exstirpiert werden. Die Vena portae und die A. hepatica
werden dargestellt und umschlungen. Welcher GefdaBast durchtrennt wird, ist von der
geplanten Leberresektion abhdngig. Um Gallenlecks zu detektieren, kann der Ductus
hepaticus durchtrennt werden, vorldufig offen bleiben und nach der Resektion angespiilt
werden [5].

Als néchstes erfolgt die Pridparation der Vena cava und der Lebervenen. Vor einer
Rechtsresektion wird die Vena cava freigelegt und die dorsal einmiindenden Lebervenen
werden abgesetzt. Vor einer Linksresektion hingegen muss die Vena cava nur dann
retrohepatisch freigelegt werden, wenn der Lobus caudatus mitreseziert wird. Aufgrund
der stark variierenden Lebervenenanatomie ist eine préoperative 3D-Rekonstruktion
hilfreich um bei groflen Resektionsflichen vendse Stauungen zu vermeiden [5].

Die Parenchymdissektion erfolgt z. B. mit einem Ultraschallaspirator, einer
Ultraschallschere oder einem Hydrojet, womit vergleichbar sichere Priparationen
durchfiihrbar sind [5]. Eine Alternative ist die Staplerhepatektomie, welche weniger
zeitintensiv ist, jedoch relativ hohe Materialkosten nach sich zieht. Einige Kliniken nutzen
die Crush-Clamp-Technik, bei der die Parenchymdissektion stumpf mit den Branchen
einer Schere durchgefiihrt wird. Die Gefdlle, die durch die Resektionsfliche verlaufen,
werden mit Ligaturen bzw. Clips versorgt. Kleinere Blutungen kénnen koaguliert werden.
Um den Blutverlust zu minimieren werden wéhrend einer Resektion zum Teil Pringle-
Manoéver durchgefiihrt. Weiterhin wird versucht den zentralen Venendruck moglichst
gering zu halten [40]. Nach der Resektion konnen Fibrinkleber oder Kollagenschwdmme
zur Blutstillung eingesetzt werden.

Bei sehr groBen Tumoren im rechten Leberlappen kann eine frontale Leberresektion
durchgefiihrt werden (,,anterior approach®). Indiziert ist dieses Verfahren, wenn die

Lebermobilisation aufgrund von infiltrativem Wachstum z. B. ins Diaphragma erschwert
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ist. Bei der frontalen Leberresektion wird ohne vorherige Mobilisation das
Leberparenchym von ventral nach dorsal durchtrennt [5].

Zur weiteren Hilfe kann das ,hanging-Mandver® durchgefiihrt werden, wobei ein Band
zwischen der rechten und der mittleren Lebervene eingefiihrt und vor der Vena cava nach
kaudal bis zum Leberhilus gefiihrt wird. Durch moderaten Zug an dem Band wolbt sich
die Resektionsfliche nach vorn und kann von ventral nach dorsal dissektiert werden.
Indiziert ist dieses Verfahren bei Hemihepatektomien und bei der erweiterten
Rechtsresektion [5].

Eine Lymphadenektomie wird standardmaBig durchgefiihrt [5].

Re-Resektionen sind bei einem Leberkarzinomrezidiv hdufig nur noch als atypische
Resektionen durchfiihrbar. Je nach Umfang der Erstoperation dndert sich die Anatomie
der Leber, wodurch die Mobilisation der Leber durch Verklebungen zusitzlich erschwert

ist [5].

Leberresektionen werden standardméBig offen aber teilweise auch laparoskopisch
durchgefiihrt.

Prinzipiell stehen fiir die Laparoskopie die gleichen Instrumente zur Verfliigung wie fiir
die offene Resektion. Allerdings sind nicht alle Segmente gut erreichbar. Ideal ist die
Laparoskopie fiir kleinere peripher gelegene Karzinome in den Segmenten II bis VI

(Details siehe 1.2.2.).

2.2.2. Technik der Radiofrequenzablation

Radiofrequenzablationen koénnen auf vier verschiedenen Wegen durchgefiihrt werden:
transkutan unter CT-Uberwachung, transkutan mit sonografischer Uberwachung,
laparoskopisch oder wihrend einer Laparotomie. In der Liibecker Klinik fiir Chirurgie
wird die RFA laparoskopisch, offen und CT-gestiitzt angewandt. Dazu wird eine
Multiapplikatoren-Sonde, Starburst™ der Firma Rita®, benutzt, die mit mehreren

facherformig angeordneten Sondenspitzen ausgestattet ist. Diese Sonde vergroBert den
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Ablationsdurchmesser auf ungefiahr 5 cm [32]. Fiir die Thermoablationen von bis zu 15

Minuten wird ein 1500X RF Generator der Firma Rita® verwendet.

A m—
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Abb. 2: AngioDynamics RITA StarBurst XL [30].

Indikationen fiir laparoskopische Radiofrequenzablationen sind oberflichlich gelegene
Metastasen bei Patienten, die nicht reseziert werden konnen. Die Vorteile dieser Methode
sind die minimale Invasivitit sowie die geringe Komplikationsrate [50].

Wiéhrend offener chirurgischer  Eingriffe wird die Indikation fiir eine
Radiofrequenzablation gestellt, falls die RFA zusétzlich zur Resektion durchgefiihrt
werden soll. Dies ist der Fall, sobald eine Lebermetastase innerhalb des nicht resezierten,
ansonsten gesunden Leberparenchyms liegt.

Der Vorteil der Radiofrequenzablation wihrend einer Laparotomie, ist die stark
verbesserte Moglichkeit auch winzige, nicht vordiagnostizierte Metastasen zu therapieren,
falls sie aufgrund des zu geringen Restvolumens der Leber nicht reseziert werden kdnnen.
Derartige Metastasen werden durch eine intraoperative sonografische Untersuchung
diagnostiziert. Ferner sind perkutan schwer erreichbare Segmente der Leber wihrend der
offenen Operation wesentlich besser zuginglich. Durch die RFA sinkt das
Verletzungsrisiko  benachbarter Organe. Ergdnzend kann ein Pringle-Mandver
durchgefiihrt werden, um den Radius des abladierten Gewebes zu erhéhen [46]. Obwohl
die sonografische Sicht aufgrund der thermischen Gasbildung eingeschriankt ist, wird
intraoperativ, mittels Ultraschall, die Radikalitit der RFA bestimmt.

Hierbei gilt generell: Je kleiner der Tumor ist, umso sicherer kann er mit Hilfe der

Radiofrequenzablation entfernt werden [15, 32].
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2.2.3. Praoperative bildgebende Diagnostik

Das Ziel der pridoperativen Diagnostik ist die Darstellung aller Tumore innerhalb der
Leber, die Ermittlung deren GrofBe und die Bestimmung der anatomischen Position.
Zusatzlich wird nach bisher unbekannten extrahepatischen Tumoren oder Rezidiven
gefahndet.

Das  Staging wird anhand von  verschiedenen bildgebenden  Verfahren
(Computertomografie, Magnetresonanztomografie, Positronen-Emissions-Tomographie
und Sonografie) durchgefiihrt, wobei die Computertomografie der Standard der Liibecker
Uniklinik ist. Bei gastrointestinalen Primértumoren wird speziell nach Lebermetastasen

gesucht.

Bei anspruchsvollen Resektionen haben sich 3-D-Darstellungen (Firma MeVis®, Bremen)
bewihrt. Auf der Basis eines MRT- oder CT-Leberuntersuchung mit Kontrastmittel und 2
mm Bilddicke werden dreidimensionale Rekonstruktionen der Leber hergestellt (siche
Abb. 3). Mit Hilfe des Lebermodells wird dem Operateur eine digitale Operationsplanung
ermOglicht. In den Rekonstruktionen ist die segmentale Zuordnung des Leberparenchyms,
der Venen, Arterien, des Gallengangsystems und des Tumors mdoglich. Zusitzlich kann
das resezierte und verbleibende Leberparenchymvolumen berechnet und die
Resektionslinie festgelegt werden, wobei sich auch die benétigte Breite des tumorfreien
Randes ermittelt 14sst. Ein zusammenfassender Befund mit verschiedenen KenngroBen zu
den 2-D- sowie 3-D-Bildern werden dem Operateur zusatzlich mitgeliefert [45].

Sollten Metastasen kleiner als 0,5 cm sein, werden diese aufgrund der Auflésungsgrenze
des CTs bei den dreidimensionalen Rekonstruktionen der Leber nicht dargestellt. Zum
Goldstandard zéhlt die intraoperative Nutzung der Sonografie um die Chance auch kleine

Metastasen wiahrend der Operation zu identifizieren zu erhohen.
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Abb. 3: Prioperatives 3D-Bild fiir die Operationsplanung. Quelle: Mirow [46].

2.2.4. Postoperative Kontrollen

Um den Erfolg einer RFA beurteilen zu kénnen, wird 3 Monate nach dem Eingriff ein
MRT veranlasst. Ubergangsweise wurde auch 4 - 6 Wochen nach der Intervention ein
MRT zur Kontrolle durchgefiihrt. Die bessere Differenzierung zwischen Ablationsdefekt
und einem mdglichen Rezidiv flihrte jedoch zur Festlegung eines Intervalls von 3
Monaten.

Auf jede Leberresektion folgt eine onkologische Nachsorge. Lebermetastasenpatienten
haben ein feststehendes Nachsorgeschema, welches wie folgt aussieht: Alle 3 Monate
wird eine Anamnese sowie eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt, wobei auch eine
Blutentnahme zur Bestimmung der Tumormarker erfolgt. Eine Sonografie des Abdomens
wird nach 3, 9, 15 und 21 Monaten veranlasst. Zusétzlich erhilt der Patient 3 Jahre lang
alle 6 Monate eine CT-Untersuchung des Abdomens wund jadhrlich eine
Computertomografie des Thoraxes. Die Abdominalsonografie wird nach 21 Monaten
letztmalig durchgefiihrt. Alle anderen bildgebenden Maflnahmen werden nach 3 Jahren im

jéhrlichen Intervall geplant.
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2.2.5. Griinde fiir Irresektabilitit
An der Universititsklinik zu Liibeck wird eine Leberresektion aufgrund der folgenden
fiinf ibergeordneten Kriterien abgelehnt:

1. Tumorwachstum, Tumorgrof3e, Tumoranzahl (diffus angeordnete Leberherde)

2. Risiko einer geringeren Leberfunktion (Leberzirrhose, geringes prospektives

Restlebervolumen)

3. schlechter Allgemeinzustand des Patienten,

4. ungiinstige anatomische Lage des Tumors (z. B. Infiltration aller 3 Lebervenen)

5. sonstige Griinde (z. B. Ablehnung durch den Patienten).
In solchen Fillen wird teilweise eine Radiofrequenzablation oder eine transarterielle
Chemoembolisation durchgefiihrt. Die Tumorgréfle bzw. sein Wachstum ist in 17,9%
(junge Gruppe) bzw. 12,9% (alte Gruppe) der Patienten die am hiufigsten vorkommende
Kontraindikation fiir eine Resektion (s. Abb. 4). Ein schlechter Allgemeinzustand ist fiir
junge Patienten in 1,7% und bei &lteren Patienten in 4,8% der Félle der Grund gewesen,
sich gegen eine Leberresektion zu entscheiden (p=0,161).
Fir interventionellen Therapien wird jeweils ein Grund fiir die Wahl der
Radiofrequenzablation anstatt einer Leberresektion angegeben, wobei jedoch von 6
Eingriffen keine Daten vorhanden sind. Patienten, die weder reseziert noch abladiert

werden, sind aus der statistischen Auswertung ausgeschlossen.
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Abb. 4: Prozentuale Darstellung der Griinde fiir die Irresektabilitét eines Tumors.
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2.2.6. Datenerhebung und statistische Auswertung

Alle Daten werden mit Hilfe standardisierter Erhebungsbdgen in einer Datenbank
prospektiv erfasst und mit Excel (Microsoft Office) zusammengetragen. Die Auswertung
der Daten erfolgt mit SPSS 18.0 fiir Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois).

Fir die statistischen Berechnungen werden verschiedene univariate Analysen
durchgefiihrt. Der Chi-Quadrat-Test gilt als Standard zum Vergleich von Haufigkeiten,
wobei die p-Werte < 0,05 als signifikant bezeichnet werden. Bei kleinen Patientenzahlen
(<5) kann der Chi-Quadrat-Test nicht benutzt werden und wird daher durch den exakten
Fischer-Test ersetzt. Der U-Test dient zum Vergleich von Medianen. Die Berechnung der
Uberlebenszeiten erfolgt nach der Kaplan-Meyer-Methode. Die multivariate Analyse wird
mittels einer bindren logistischen Regression durchgefiihrt, wobei die Komplikation die
abhingige Variable darstellt. Die verwendeten multinomialen Kovariaten werden mit
Hilfe der Differenz-Kontrastmethode kategorisiert und um die Anpassungsgiite zu
bestimmen wird der Hosmer-Lemeshow-Test genutzt. Des Weiteren wird der Wald-Test

durchgefiihrt und das Exp(B), welches das Quotenverhiltnis darstellt, berechnet.

2.2.7. Postoperative Datenerhebung

Der Lebereingriff wird postoperativ vom Operateur mit Hilfe eines standardisierten
Erhebungsbogens fiir die statistische Erfassung festgehalten (s. Abb. 20 und 21). Hierbei
wird der Lebertumor klassifiziert, die Lokalisation in der Leber vorgenommen sowie das
Volumen und die Anzahl der Tumoren bestimmt. Die Art der Leberresektion wird
festgehalten und der Grund dokumentiert, falls eine Leberteilresektion nicht moglich ist.
Die Eingriffswertigkeit (radikal oder palliativy, RO, R1 oder R2), eventuelle
extrahepatische Tumore, Komplikationen, die Zusatztherapie und das Entlassungsdatum

werden aullerdem erfasst.
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3. Ergebnisse

3.1. Demografische Daten des Patientenkollektivs

In der nun folgenden vergleichenden Analyse werden die Patienten in zwei Altersgruppen
unterteilt. Die Studie schlieft 266 Patienten ein, die mindestens eine Leberoperation an
einer Lebermetastase erhalten haben. An den 266 Patienten werden 358 Eingriffe in Form
von Leberresektionen und/oder interventionellen Therapien am Lebertumor durchgefiihrt.
Wie in der Tabelle 2 ersichtlich, enthilt die Gruppe der Patienten, die jlinger als 66 Jahre
alt sind (,junge Gruppe®), 163 Patienten, davon 84 ménnlich (51,5%) und 79 weiblich
(48,5%). Die Gruppe der Patienten iiber 65 Jahre (,alte Gruppe*) besteht aus 103
Personen, 71 maénnlich (68,9%) und 32 weiblich (31,1%). Der Unterschied in der
Geschlechteraufteilung innerhalb der dlteren Gruppe ist signifikant (p=0,005).

Zusitzlich sollte erwdhnt werden, dass 63,2% aller erfassten Patienten zur jlingeren

Gruppe zdhlen und nur 36,8% der dlteren Gruppe angehdren.

Fallzahl Prozentwert
<65 Jahre weiblich 84 51,5
méannlich 79 48,5
Gesamt 163 100
> 65 Jahre mannlich 71 68,9
weiblich 32 31,1
Gesamt 103 100

Tab. 2: Geschlechteraufteilung der Patienten im Gruppenvergleich.

In der Tabelle 3 wird die Divergenz des Alters der behandelten Patienten dargestellt. Das
Alter innerhalb der jungen Gruppe zum Zeitpunkt der Primértumoroperation variiert
zwischen 14 und 65 Jahren, wobei der erste Lebereingriff im Alter von 16 bis 65 Jahren
stattfindet. Das mediane Alter fiir die Lebermetastasen-Therapie liegt bei 57 Jahren und
das mittlere Alter bei 54,70 Jahren.

Im Vergleich dazu steht die éltere Gruppe. Das Alter bei der Primirtumoroperation liegt
zwischen 61 und 88 Jahren. Der fritheste Lebereingriff findet hier bei einem 66-Jéhrigen
statt, wihrend der dlteste Patient zum Zeitpunkt der Leberoperation 89 Jahre alt ist. Das

mediane Alter dieser Patienten betrdgt 71 Jahre und das mittlere Alter 71,78 Jahre.
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Alter bei Alter beim
Primértumorresektion ersten Lebereingriff

<65 Jahre Fallzahl 163 163
Mittelwert 53,31 Jahre 54,70 Jahre
Minimum 14 Jahre 16 Jahre
Maximum 65 Jahre 65 Jahre

>65 Jahre Fallzahl 103 103
Mittelwert 70,29 Jahre 71,78 Jahre
Minimum 61 Jahre 66 Jahre
Maximum 88 Jahre 89 Jahre

Tab. 3: Alter der Patienten bei der Primértumoroperation- und Leberoperation.

Nach der Operation des Primartumors wird der Zeitraum bis zur ersten Leberoperation
untersucht. In der jungen Gruppe liegt die Zeitspanne bis zum ersten Lebereingriff
durchschnittlich bei 16,51 Monaten und die mediane Zeitdifferenz betrdgt 8 Monate. In
der Gruppe tiber 65 Jahre liegt zwischen der Primértumoroperation und dem ersten
Lebereingriff durchschnittlich ein Zeitraum von 17,19 Monaten. Hier betrdgt die mediane
Zeitspanne 13 Monate. Insgesamt belduft sich der ldngste Zeitraum ohne Bildung von
Lebermetastasen auf 14 Jahre und einen Monat (s. Tab. 4). Synchrone Metastasen sind mit

0 Monaten Zeitdifferenz angegeben. Bei 2 Patienten der jungen Gruppe gibt es dazu keine

Angaben.

<65 Jahre Fallzahl 161
Mittelwert 16,51 Monate
Median 8 Monate
Minimum 0 Monate (synchrone Metastasen)
Maximum 169 Monate
> 65 Jahre Fallzahl 103
Mittelwert 17,19 Monate
Median 13 Monate
Minimum 0 Monate (synchrone Metastasen)
Maximum 98 Monate

Tab. 4: Zeitraum von der operativen Primartumorbehandlung bis zum ersten Lebereingriff.
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3.2. Lokalisation und Operation des Primirtumors

Nicht alle in dieser Studie erfassten Patienten sind am Universitdtsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Liibeck, am Primértumor operiert worden. Dies betrifft 36,6% der
Patienten mit Lebermetastasen aus der jungen Gruppe sowie 40,2% aus der Gruppe der
alten Patienten.

Obwohl die Daten erst ab dem Jahr 2000 prospektiv erfasst werden, geht der Zeitpunkt

einiger Operationen an Primirtumoren bis ins Jahr 1987 zuriick (vgl. Abb. 5).

Extrahepatische Primartumoroperation
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Abb. 5: Jahr der extrahepatischen Primértumoroperation, nach der sich zwischen 2000 und 2009

Lebermetastasen entwickeln.
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Im Folgenden schliisselt die Tabelle 5 die Primédrtumore aller Patienten auf. Zu erkennen
ist, dass 70,5% aller jungen Patienten ein kolorektales Karzinom als Primirtumor haben.
Dem gegendiiber steht die éltere Vergleichsgruppe mit 84,5%.

Weiterhin zahlenmifBig relevant sind in dieser Tabelle primdre Mammakarzinome, die in
der Gruppe der jungen Patientinnen 14 Fille (8,6%) ausmachen. In der Gruppe der élteren

Patientinnen betrigt der Prozentsatz hingegen nur 1%.

Fallzahl Prozentwert
<65 Jahre kolorektale Karzinome 115 70,5
Magenkarzinom 3 1.8
Mammakarzinom 14 8,6
Lungenkarzinom 1 0,6
Urogenitalkarzinom 5 3,1
Neuroendokrines Karzinom 8 49
mehrere Karzinome 1 0,6
andere Karzinome 16 98
Gesamt 163 100
> 65 Jahre kolorektale Karzinome 87 84,5
Magenkarzinom 2 19
Mammakarzinom 1 1
Urogenitalkarzinom 4 39
Neuroendokrines Karzinom 1 1
mehrere Karzinome 2 19
andere Karzinome 6 58
Gesamt 103 100

Tab. 5: Lokalisation der Priméartumore.

In Tabelle 6 wird die Eingriffswertigkeit der Therapie der extrahepatischen Primartumore

verdeutlicht, bei denen in beiden Gruppen knapp iiber 50% radikal reseziert werden.

Fallzahl Prozentwert

< 65 Jahre radikal (RO) 87 53,4
palliativ (R1+R2) 75 46

unbekannt 1 0,6

Gesamt 163 100

> 65 Jahre radikal (RO) 58 56,3

palliativ (R1+R2) 45 43,7

Gesamt 103 100

Tab. 6: Eingriffswertigkeit der Operationen an den extrahepatischen Primértumoren
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3.3. Charakterisierung der Lebertumore

Ob ein Patient zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine synchrone-, metachrone- oder
eine Kombination aus synchronen und metachronen Lebermetastasen hat, wird in Tabelle
7 ersichtlich. Synchrone Metastasen treten bei den jungen Patienten 77 mal (47,2%) auf.
Zusitzlich leiden 73 dieser Gruppe angehorenden Patienten an metachronen
Lebermetastasen (44,8%). 13 Patienten (8,0%) sind wihrend des Beobachtungszeitraumes
sowohl an synchronen als auch an metachronen Metastasen erkrankt.

Die éltere Patientengruppe schlie3t 47 Patienten (45,6%) mit synchronen und 51 (49,5%)
mit metachronen Lebermetastasen ein. In 5 Krankheitsverldufen tauchen sowohl

synchrone als auch metachrone Metastasen auf.

Fallzahl Prozentwert
< 65 Jahre synchrone Metastase 77 47,2
metachrone Metastase 73 44,8
synchrone + metachrone Metastase 13 8
Gesamt 163 100
> 65 Jahre synchrone Metastase 47 45,6
metachrone Metastase 51 49,5
synchrone + metachrone Metastase 5 4,9
Gesamt 103 100

Tab. 7: Lebermetastasen im tempordren Zusammenhang zum Priméartumor.
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Die Abbildung 6 stellt das zeitliche Intervall zwischen der Primértumortherapie und dem
Auftreten der metachronen Lebermetastase dar. Die hochste Amplitude beider Gruppen
liegt bei einem Jahr und sinkt bis zum 6. Jahr stetig ab. Danach folgen nur noch

sporadisch Leberresektionen.

Metachrone Lebermetastasen

—e— <65 Jahre
—=— >65 Jahre

Anzahl der Resektionen

Abb. 6: Zeitintervall zwischen dem Primértumor und dem Auftreten einer metachronen Lebermetastase.
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3.4. Operation der Lebertumore
Bei 358 Lebereingriffen an 266 Patienten sind 24 Operateure beteiligt. Es fiihren sechs
Chirurgen mehr als zehn Eingriffe durch, wovon drei Chirurgen mehr als 60 Operationen

ausfiihren. Der Operateur mit den meisten Eingriffen vollzieht 95 Leberoperationen.

Die Leberoperationen werden sowohl offen als auch laparoskopisch durchgefiihrt, wobei
11 Patienten (4,7%) der jungen Gruppe und 6 Patienten (4,8%) der alten Gruppe nach

letzterer Methode operiert werden.

Die Anzahl der Lebereingriffe pro Patient variiert zwischen 1 - 9 in der jungen und 1-4 in
der alten Gruppe. Radiofrequenzablationen werden nicht bei jedem Patienten
durchgefiihrt. Die jlingeren Patienten werden bis zu 7-mal abladiert und die é&lteren
Patienten mit bis zu 4 Radiofrequenzablationen behandelt. Der Mittelwert liegt bei 1,49
Radiofrequenzablationen pro Patient fiir die junge Gruppe wund 0,85

Radiofrequenzablationen pro Patient fiir die alte Gruppe (s. Tab. 8).

Anzahl ng {;’ ztl?eell;?[mgrlffe Anzahl der RFA pro Patient
< 65 Jahre Mittelwert 2,18 149
Minimum 1 0
Maximum 9 7
> 65 Jahre Mittelwert 147 0.85
Minimum 1 0
Maximum 4 4

Tab. 8: Anzahl der Lebereingriffe bzw. Radiofrequenzablationen pro Patient.
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3.4.1. Lebersegmente

In der Abbildung 7 sieht man die Hiufigkeit, mit der die einzelnen Segmente im
Gruppenvergleich reseziert werden.

Prozentual sind nur geringe Abweichungen beider Gruppen fiir ein jeweiliges Segment zu
erkennen. Im Vergleich zum rechten Leberlappen wird der linke Leberlappen seltener

operiert (s. Tab. 9; p=0,155).

Resektionshaufigkeit der einzelnen Segmente
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Abb. 7: Haufigkeit der resezierten Segmente.
Eingriffe Prozentwert

< 65 Jahre linker Leberlappen 34 14,5
rechter Leberlappen 80 34,2
beidseitig 119 44.4
zentral 1 04
Gesamt 234 100
> 65 Jahre linker Leberlappen 14 11,3
rechter Leberlappen 55 44.4
beidseitig 53 42,7
unbekannt 2 1,6
Gesamt 124 100

Tab. 9: Lokalisation der Leberoperationen.
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3.4.1.1. Klassifizierung der Leberresektionen

Bei den Patienten der jungen Gruppe werden 43 (30,5%) atypische, 82 (58,2%)
anatomische und 16 (11,3%) sowohl atypische als auch anatomische Resektionen
durchgefiihrt. Damit vergleichbar wird in der alten Auswahl bei 20 (24,7%) Eingriffen
atypisch reseziert. AuBBerdem werden 51 (63,0%) anatomische Resektionen ausgefiihrt,
wobei zehn (12,3%) Eingriffe sowohl atypische als auch anatomische Resektionen sind (s.

Tab. 10). Diese Tabelle bezieht sich auf die Anzahl der Resektionen (n=222) und

beinhaltet keine RFA.
Eingriffe Prozentwert
<65 Jahre atypische Resektion 43 30,5
anatomische Resektion 82 58,2
atypische + anatomische Resektion 16 11,3
Gesamt 141 100
> 65 Jahre atypische Resektion 20 24,7
anatomische Resektion 51 63
atypische + anatomische Resektion 10 12,3
Gesamt 81 100

Tab. 10: Anzahl der atypischen und der anatomischen Resektionen im Gruppenvergleich.

32



3.4.2. Durchgefiihrte Operationen

In welchem Ausmal3 eine Leberresektion am untersuchten Patientengut vorgenommen

wird, ldsst sich im Gruppenvergleich in Abbildung 8 erkennen. Die Patienten der élteren

Gruppe werden zu 24,3% hemihepatektomiert. Im Vergleich zu 16,7% bei den jungen

Patienten ist dies jedoch ohne Signifikanz (p=0,192). Die meisten Patienten erhalten eine

Segmentresektion und/oder eine atypische Resektion.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind Resektionen, die in beiden Gruppen mit 1% und

weniger angegeben werden, aus der Abbildung 8 ausgeschlossen worden.
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Abb. 8: Aufstellung der durchgefiihrten Resektionen.
Hemihepatek. = Hemihepatektomie, atyp. = atypische, Res. = Resektion, Segmentres.

Segmentresektion.
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Im Folgenden wird die Héaufigkeit der Resektionen, RFA und der kombinierten Eingriffe
aus Resektionen und RFA aufgezeigt. Die Patienten der jungen Gruppe werden zu 42,4%
reseziert und zu 39,0% abladiert. Beide Verfahren werden hingegen bei 18,6%
kombiniert.

Bei der alten Auswahl gibt es 50,8% Resektionen, 34,7% RFA und bei 14,5% der
Eingriffe werden sowohl Resektionen als auch RFA vorgenommen (s. Tab. 11).

In dieser Tabelle werden drei Eingriffe nicht beriicksichtigt, da es bei ihnen keine

Angaben zur Eingriffstechnik gibt.

Fallzahl Prozentwert

<65 Jahre Resektion 98 42.4
RFA 90 39

Resektion + RFA 43 18,6

Gesamt 231 100

> 65 Jahre Resektion 63 50,8

RFA 43 34,7

Resektion + RFA 18 14,5

Gesamt 124 100

Tab. 11: Anzahl der Resektionen und/ oder Radiofrequenzablationen. RFA = Radiofrequenzablation

34



3.4.2.1. Klassifizierung der Radiofrequenzablationen

Bei der Klassifizierung der RFA unterscheiden wir zwischen offenen, laparoskopischen
und CT-/sonografisch gesteuerten RFA. In der nachfolgenden Tabelle ist zu erkennen,
dass 51,1% der Patienten der jungen Gruppe sowie 54,1% aus der alten Gruppe eine
offene RFA erhalten haben. Dem gegeniiber stehen 6,8% (junge Gruppe) sowie 8,2% (alte
Gruppe), die mittels einer laparoskopischen RFA behandelt werden. Eine durch
Bildgebung (z. B. CT oder Sonografie) unterstiitzte Radiofrequenzablation wird zu 42,1%
(junge Gruppe) bzw. zu 37,7% (alte Gruppe) ausgefiihrt (s. Tab. 12). Aus der Tab. 12

ausgeschlossen werden alle Eingriffe, bei denen nur reseziert wird und keine RFA

stattfindet.

Eingriffe Prozentwert

<65 Jahre RFA offen 68 51,1

RFA laparoskopisch 9 6,8

RFA CT-/sonografisch gesteuert 56 42,1

Gesamt 133 100

> 65 Jahre RFA offen 33 54,1

RFA laparoskopisch 5 8,2

RFA CT-/sonografisch gesteuert 23 37,7

Gesamt 61 100

Tab. 12: Differenzierung der Radiofrequenzablationstechniken.

CT = Computertomografie, RFA = Radiofrequenzablation
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3.4.3. Die Art des Eingriffs bei mehrfachen Resektionen

In den Abbildungen 9 und 10 werden die Reihenfolgen der Leberresektionen dargestellt.
In ihnen sind alle Resektionen und kombinierte Resektionen mit Radiofrequenzablation
erfasst, reine RFA werden nicht beriicksichtigt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden
alle Eingriffe vernachléssigt, die prozentual mit weniger als 1,4% aufgefiihrt werden. Eine
dritte, vierte und filinfte Operation wird teilweise durchgefiihrt, aufgrund zu geringer
Anzahl jedoch nicht weiter betrachtet.

* Abbildung 9 zeigt unabhidngig vom Alter eine dhnliche Herangehensweise fiir die
erste Leberresektion. Tendenziell werden Patienten der dlteren Abteilung hiufiger
rechts hemihepatektomiert (23% im Vergleich zu 14,1%). Junge Patienten werden
hiufiger links hemihepatektomiert (17,5% gegen 10,8%). Statistisch gesehen sind
jedoch keine signifikanten Unterschiede zu finden.

e Ab dem zweiten FEingriff kommen vermehrt Leberparenchym sparende
Resektionen zur Anwendung. Abbildung 10 verdeutlicht, dass bei den Patienten,
die jlinger als 66 Jahre sind, vermehrt einzelne Lebersegmente nachreseziert
werden (16,7% im Vergleich zu 9,5%). Junge Patienten werden hdufiger als alte in
der 2. Operation cholezystektomiert, (22,5% gegen 16,3%) allerdings ohne

statistische Signifikanz.
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1. Operation B >65 Jahre
@ <65 Jahre

Leberresektion sonstige
Segmente

Trisegmentektomie Leber

Hemihepatektomie rechts

Hemihepatektomie links

Lokale Exzision
Lebergewebe

Leberkeilexzision

Lebersegmentresektion
Jein Segment(

0 5 10 15 20 25 30

Prozent

Abb. 9: 1. Leberresektion im detaillierten Gruppenvergleich
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2. Operation m >65 Jahre
O <65 Jahre

Leberkeilexzision

Lebersegmentresektion
(ein Segment)

Cholezystektomie 22,5

Exzision von erkranktem
Gewebe am Zwerchfell

25

Prozent

Abb. 10: 2. Leberresektion im detaillierten Gruppenvergleich

3.5. Tumoranzahl

Statistisch erfasst ist in Tabelle 13 die Anzahl der Tumorherde in der Leber, welche
weiterhin in ,,solitdre Tumore®, ,,zwei bis drei Tumore®, ,,mehr als drei Tumore®, ,,diffus*
sowie ,,unbekannte Anzahl* unterteilt sind.

Zu erkennen ist, dass in der jiingeren Gruppe 70 Patienten mit einem solitiren Tumor
(29,9%) und 64 Patienten mit 2 bis 3 Tumorknoten (27,4%) aufgefiihrt sind. Des Weiteren
haben 83 Patienten (35,5%) mehr als 3 Tumore in der Leber. 15 Tumore sind diffus
verteilt. ,,Diffus* bedeutet in diesem Zusammenhang, dass im Organ ubiquitir Tumore zu
finden sind. Bei 2 Eingriffen ist die Anzahl der Tumore allerdings nicht bekannt.

Im Vergleich dazu hat die alte Kohorte zu 42,7% (53 Patienten) solitdre Tumore in der
Leber. 35 Patienten (28,2%) haben 2 bis 3 Lebermetastasen. Bei 29 Erkrankten (23,4%)

lassen sich mehr als drei Tumore in der Leber finden. Finf Patienten mit diffusen
38



Tumoren und 3 Fille mit unbekannten Tumoranzahlen vervollstindigen die Gruppe der

alteren Patienten (s. Tab. 13).

Fall zahl Prozentwert

<65 Jahre solitdrer Tumor 70 29,9
2-3 Tumore 64 27,4

mehr als 3 Tumore 83 35,5

diffus 15 64

unbekannte Anzahl 2 09

Gesamt 234 100

> 65 Jahre solitdrer Tumor 53 42,7
2-3 Tumore 35 28,2
mehr als 3 Tumore 29 23,4

diffus 5 4
unbekannte Anzahl 2 1,6
Gesamt 124 100

Tab. 13: Anzahl der Tumorherde in der Leber.

Die Anzahl der Tumorherde betrachtend, haben die jungen Patienten im Mittelwert 0,71
Lebertumorherde mehr als die alten Patienten. Auch die maximale Anzahl der operierten
Tumore pro Eingriff ist hoher als in der élteren Gruppe (20 gegen 11 Tumore). In beiden

Gruppen fehlen bei ca. 20% der Patienten genaue Angaben (s. Tab. 14).

Tumoranzahl
< 65 Jahre Mittelwert 2,90
Minimum 1
Maximum 20
> 65 Jahre Mittelwert 2,19
Minimum 1
Maximum 11

Tab. 14: Therapierte Tumorherdanzahl pro Leberoperation.
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Die folgende Tabelle veranschaulicht, wie viel Prozent der Leber bei einer Leberresektion
exzidiert werden. In der jungen Gruppe werden bei 88,9% der Patienten bis zu 50% des
Leberparenchyms reseziert. In der bejahrten Patientengruppe sind es hingegen 90,0% der
Patienten (s. Tab. 15). Bei 9,4% der jungen Gruppe und 6,5% der alten Gruppe werden 51

- 75% des Leberparenchyms entfernt.

Entfemtes Leberparenchym Fallzahl Prozentwert

<65 Jahre bis 25% 108 46,2
26-50% 100 42,7

51-75% 22 9,4

unbekanntes Volumen 4 1,7

Gesamt 234 100

> 65 Jahre bis 25% 70 56,5
26-50% 44 35,5

51-75% 8 6,5

unbekanntes Volumen 2 1,6

Gesamt 124 100

Tab. 15: Volumen des resezierten Lebergewebes in Prozent.

3.6. Radikalitiit der Lebereingriffe

Per Definition sind in dem Universititsklinikum zu Liibeck alle Leberresektionen
automatisch als R2 eingestuft, sobald der Patient einen extrahepatischen Tumor hat,
welcher nicht in gleicher Sitzung reseziert wird. Falls der Lebertumor makroskopisch
keinen freien Resektionsrand hat, wird auch er als R2 klassifiziert.

Grundsétzlich wird jede Thermoablation als R1 definiert, da eine Kontrolle des
Ergebnisses zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht moglich ist. Besonders kleine
Tumore (ca. 1 cm Durchmesser) konnen bei erfolgreicher RFA auch als RO klassifiziert
werden. Die Einteilung von RO bis R2 ist generell eher lokal zu betrachten. Zusitzlich
unterscheidet man zwischen radikal und palliativ, was den Therapieansatz, bezogen auf
den gesamten Organismus, beschreibt.

Hierbei wird radikal als vollstindige Resektion des Lebertumors bzw. erfolgreiche RFA
definiert. Als palliative Operation konnen sowohl Leberresektionen als auch

interventionelle Therapien bezeichnet werden. Fiir eine palliative Situation ist vor allem
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ein weit fortgeschrittenes Tumorstadium verantwortlich, in dem der Tumor nicht mehr
kurativ reseziert werden kann. Falls andere Organe Metastasen aufweisen, wird auch hier
von einem palliativen Ansatz gesprochen.

Der Vergleich zwischen radikal und palliativ sowie die Einteilung der Eingriffe in RO, R1
und R2 wird in Tabelle 16 verdeutlicht. Es ist zu erkennen, dass bei den jungen Patienten
90,2% der RO-Eingriffe radikal sind. Bei den Alteren sind es hingegen nur 82,5%. Alle
R1- und R2-Eingriffe sind in beiden Gruppen als palliativ eingestuft worden. Eingriffe bei

jungen Patienten werden zu 35,0% als RO eingestuft. Bei alten Patienten sind es 46,0%.

RO R1 R2
Eingriffanzahl | Prozent | Eingriffanzahl | Prozent | Eingriffanzahl | Prozent
<65 Jahre | radikal 74 90,2 0 0 0 0
palliativ 8 9.8 89 100 63 100
> 65 Jahre | radikal 47 82,5 0 0 0 0
palliativ 10 17,5 45 100 22 100

Tab. 16: Vergleich der Radikalitit mit RO-, R1-, R2-Eingriffen.

Die Abbildung 11 differenziert die Eingriffswertigkeit der Eingriffe und zeigt durch
welche Therapieverfahren ein radikales oder ein palliatives Ergebnis erreicht wird. Bei
den palliativen Eingriffen fehlen insgesamt Angaben zu 13 Patienten.

In der jungen Gruppe sind 85,1% der radikalen Eingriffe Leberresektionen, 4,1% RFA
und 10,8% kombinierte Resektionen mit RFA. Die palliativen Eingriffe betrachtend sind
22,2% Resektionen, 22,2% kombinierte Resektionen mit RFA und 55,1% reine RFA.
In dem alten Patientenklientel besteht die radikalen FEingriffe zu 89,4% aus
Leberresektionen und zu 8,5% aus kombinierten Resektionen mit RFA. 2,1% der RFA
werden als radikal eingestuft. Unter den palliativen Eingriffen sind 27,3% Resektionen,

18,2% kombinierte Resektionen mit Radiofrequenzablationen und 54,5% reine RFA (s.

Abb. 11).
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Radikalitat der Operationsverfahren

89,4

907 35,1

O Resektion
B RFA
O Resektion + RFA

Eingriffe in Prozent

Radikal Palliativ Radikal Palliativ
<65 Jahre <65 Jahre >65 Jahre >65 Jahre

Abb. 11: Therapieverfahren und deren Erfolg im Gruppenvergleich.
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Wie hdufig ein Patient einen RO-Eingriff erhalten hat, wird in Tabelle 17 aufgefiihrt. Bei
den 163 jiingeren Patienten wird in 95 Fillen (58,3%) keine RO-Resektion erreicht. Bei 62
Patienten (38,0%) wird bei mindestens einer Operation kein Tumorgewebe am
Schnittrand nachgewiesen, wobei bei sechs Patienten (3,7%) auch eine 2. Reresektion als
RO-Eingriff klassifiziert wird. Hingegen kann bei 45 Fillen (43,7%) der &lteren Gruppe
ein RO-Eingriff erzielt werden. Bei 58 Patienten kann zu keinem Zeitpunkt ein RO-

Zustand festgestellt werden.

Patientenanzahl | Prozentwert

<65 Jahre kein RO-Eingriff 95 58,3
ein RO-Eingriff 62 38,0

zwei RO-Eingri ffe 6 3,7

Gesamt 163 100

> 65 Jahre kein RO-Eingriff 58 56,3
ein RO-Eingriff 45 43,7

Gesamt 103 100

Tab. 17: Haufigkeit der RO-Eingriffe pro Patient.

Im Folgenden wird haufiger zwischen Leberresektionen und RFA verglichen werden. Es
ist anzumerken, dass die Kombination aus Resektion und RFA zu den Resektionen gezihlt
wird. Darauf wird im Weiteren nicht mehr explizit hingewiesen. Bei den Leberresektionen
handelt es sich um 194 Patienten mit 222 Resektionen, von denen 141 bei den jungen und
81 bei den alten Patienten durchgefiihrt werden. Die RFA hingegen bestehen aus 133
Eingriffen bei 72 Patienten. Dabei werden in der jungen Gruppe 90 und bei den élteren

Patienten 43 Ablationen durchgefiihrt.

Um den Erfolg eines Eingriffs beurteilen zu konnen wird in Tabelle 18 aufgezeigt, ob die
Leberresektion die Krankheitsprogression stoppen kann oder nicht. Bei 72 Eingriffen
(51,0%) in der jungen Gruppe wird eine komplette Remission erreicht, 62 durchgefiihrte
Therapien (44,0%) fiihren zu partiellen Remissionen. Bei 7 Féllen (5,0%) stellt sich
hingegen keine Anderung ein. Definiert wird eine komplette Remission als ein Zustand,

in dem weder klinische noch radiologische Zeichen fiir einen Lebertumor vorliegen. Wird
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eine Reduktion des Tumorgewebes um 50% erreicht, so wird in diesem Zusammenhang
von einer partiellen Remission gesprochen, wobei eine partielle Remission auch dann
vorhanden sein kann, wenn die Leber nach dem Eingriff tumorfrei sein sollte,
extrahepatisch jedoch Tumorgewebe zu finden ist.

,Keine Anderung* besteht, wenn das Tumorvolumen um weniger als 25% abgenommen
hat.

Bei den ilteren Patienten gibt es 47 Leberresektionen mit kompletten Remissionen
(58,0%) und 28-mal (34,6%) partielle Remissionen. Sechs Therapieversuche (7,4%)

kénnen keine Anderung bewirken (s. Tab 18).

Fallzahl Prozentwert
< 65 Jahre komplette Remission 72 51,0
partielle Remission 62 44,0
keine Anderung 7 5,0
Gesamt 141 100
> 65 Jahre komplette Remission 47 58,0
partielle Remission 28 34,6
keine Anderung 6 7,4
Gesamt 81 100

Tab. 18: Remissionen im Gruppenvergleich bei Leberresektionen.

Werden Radiofrequenzablationen durchgefiihrt, kommt es in beiden Gruppen bei unter
4% zur kompletten Remission und bei iiber 80% zur partiellen Remission (vgl. Tab. 19).
In 15,6% (junge Patienten) bzw. 14,0% (alte Patienten) der Félle kann nach der RFA keine

Anderung am Tumor festgestellt werden.

Fallzahl Prozentwert
< 65 Jahre komplette Remission 3 33
partielle Remission 73 81,1
keine Anderung 14 15,6
Gesamt 90 100
> 65 Jahre komplette Remission 1 2,3
partielle Remission 36 83,7
keine Anderung 6 14
Gesamt 43 100

Tab. 19: Remissionen im Gruppenvergleich bei RFA.
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3.7. Postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer

Tabelle 20 dient dazu, die postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer im
Gruppenvergleich zu  verdeutlichen. In der jungen Gruppe reicht die
Krankenhausaufenthaltsdauer von einem bis zu 83 Tagen. Der Mittelwert liegt bei 11,45
und der Median bei 9,00 Tagen. Im Vergleich dazu ist die dltere Gruppe mit einer
minimalen Krankenhausaufenthaltsdauer von einem Tag bis maximal 53 Tagen vertreten.

Der Mittelwert betrdgt 11,74 und der Median 8,00 Tage (s. Tab. 20)

Tage postoperativ
< 65 Jahre Mittelwert 11,45
Median 9
Standardabweichung 12,12
Minimum 1
Maximum 83
> 65 Jahre Mittelwert 11,74
Median 8
Standardabweichung 10,36
Minimum 1
Maximum 53

Tab. 20: Postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer im Gruppenvergleich.

3.8. Komplikationen
Bei Beriicksichtigung aller Lebereingriffe hat die junge Gruppe eine Komplikationsrate
von 14,1% (n=33) und die Gruppe iliber 65 Jahre eine Komplikationsrate von 12,1%
(n=15; s. Tab. 21).
Bei 19% der Leberresektionen kommt es bei jungen Patienten zu Komplikationen. Altere
Patienten entwickeln bei 13,6% dieser Eingriffe eine Komplikation (vgl. Tab. 22).
Falls RFA durchgefiihrt werden, liegt die Komplikationsrate bei jungen Menschen bei
6,7% 1im Vergleich zu 9,3% bei élteren Patienten (vgl. Tab. 23). In keiner der Tabellen 21
bis 25 kann eine statistische Signifikanz festgestellt werden. Deutlich ist jedoch, dass eine
Leberresektion in der jungen Gruppe signifikant hdufiger zu Komplikationen fiihrt als
eine RFA (19,1% gegen 6,7%; p=0,008).
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Fallzahl Prozentwert
< 65 Jahre keine Komplikationen 201 85,9
Komplikationen 33 14,1
Gesamt 234 100
> 65 Jahre keine Komplikationen 109 87,9
Komplikationen 15 12,1
Gesamt 124 100

Tab. 21: Komplikationen aller Lebereingriffe im Gruppenvergleich.

Fallzahl Prozentwert
< 65 Jahre keine Komplikationen 114 80,9
Komplikationen 27 19,1
Gesamt 141 100
> 65 Jahre keine Komplikationen 70 86,4
Komplikationen 11 13,6
Gesamt 81 100

Tab. 22: Komplikationen bei der Resektion von Lebermetastasen im Gruppenvergleich.

Fallzahl Prozentwert
<65 Jahre keine Komplikationen 84 93,3
Komplikationen 6 6,7
Gesamt 90 100
> 65 Jahre keine Komplikationen 39 90,7
Komplikationen 4 9,3
Gesamt 43 100

Tab. 23: Komplikationen bei der RFA von Lebermetastasen im Gruppenvergleich.

46



Die Abbildung 12 =zeigt die unterschiedlichen Komplikationsraten der reinen
Leberresektion, der reinen RFA und der Kombination aus Leberresektion und RFA auf.

Die hochste Wahrscheinlichkeit nach einer Leberresektion eine Komplikation zu erleiden,
besteht in der Gruppe der jungen Patienten (20,4% gegen 12,7%). Dennoch ist der
Unterschied zur alten Gruppe nicht signifikant (p=0,208). Die Morbiditdtsrate bei den
jungen Patienten steigt von einer RFA zu einer reinen Leberresektion signifikant an (6,7%
gegen 20,4%; p=0,006). Ansonsten sind in Abbildung 12 keine signifikanten Unterschiede

zu erkennen.

Komplikationen bei Lebermetastasen

m Komplikationen <65 Jahre m Komplikationen >65 Jahre

Angabe in %

RFA Resektion +RFA Resektion

Abb. 12: Eingriffsarten und Komplikationsraten bei Operationen an Lebermetastasen im Gruppenvergleich
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Werden alle Operationen bei synchronen Lebermetastasen betrachtet, so fithren sie bei
jungen Patienten zu einer Komplikationsrate von 14,3% gegen 7,3% bei alten Patienten
(p=0,196).

Patienten mit synchronen Lebermetastasen entwickeln nach Radiofrequenzablationen im
Gruppenvergleich gleich viele Komplikationen (Exakter Fischer-Test p=1,0). Nach einer
Leberresektion liegt die Komplikationsrate der jungen Patienten bei 18,8% im Gegensatz
zur alten Gruppe mit 6,3% (p=0,184).

Werden metachrone Lebermetastasen therapiert, so ergeben sich Komplikationsraten von

18,7% in der jungen Gruppe und 17,5% bei den alten Patienten.
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Betrachtet man die Komplikationen genauer und trennt die Leberresektionen von den
RFA, so fillt vor allem die Differenz zwischen Leberversagen bei 0,7% den jungen
Patienten und 3,7% in der élteren Gruppe auf (Exakter Fisher-Test p=0,139). Beim
allgemeinen Organversagen entwickeln die dlteren Patienten zu 6,2% eine Komplikation
im Vergleich zu 2,1% bei den jungen Patienten (Exakter Fisher-Test p=0,144). ). Eine
statistische Signifikanz kann in Abbildung 13 allerdings nicht festgestellt werden.

Tritt ein Leberversagen nach einer Leberresektion auf, sterben in der alten Gruppe 66,7%

der Patienten (n=2), bei den jungen Patienten 100% (n=3).

Komplikationen bei der Resektion von Lebermetastasen
O < 65 Jahre B > 65 Jahre
! 6,4
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& 5 4 4 g2 23
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Abb. 13: Darstellung der Komplikationsraten bei der Resektion von Leberfiliae im Gruppenvergleich
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In Tabelle 24 ist die postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer nach Leberresektionen
mit und ohne Komplikationen zu sehen. Die mediane postoperative Liegezeit der jungen
Gruppe liegt bei 10 Tagen ohne und 27 Tagen mit Komplikationen. Bei den alten
Patienten sind es 9 Tage ohne Komplikation. Falls doch eine Komplikation auftritt,

betrdgt die mediane postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer 24 Tage. Zu erkennen ist,

dass postoperative Komplikationen die Liegezeit in beiden Gruppen signifikant

verldngern.
Postoperative
Anzahl der Eingriffe Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
<65 Jahre keine Daten vorhanden 113
Komplikationen Daten fehlen 1
Mittelwert 11,11 Tage
Median 10 Tage
Minimum 1 Tag
Maximum 40 Tage
Komplikationen Daten vorhanden 26
Daten fehlen 1
Mittelwert 33,35 Tage
Median 27 Tage
Minimum 7 Tage
Maximum 83 Tage
> 65 Jahre keine Daten vorhanden 70
Komplikationen Mittelwert 12,33 Tage
Median 9 Tage
Minimum 4 Tage
Maximum 53 Tage
Komplikationen Daten vorhanden 11
Mittelwert 28,55 Tage
Median 24 Tage
Minimum 14 Tage

Tab. 24: Postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer bei Leberresektionen wegen Leberfiliae mit und ohne

Komplikationen im Gruppenvergleich.
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Die Abbildung 14 zeigt die Komplikationen der RFA auf. Bei einem Patienten der jungen
Gruppe ist die Komplikation nicht néher spezifiziert worden. Auftillig ist, dass kein
Patient eine Gallenleckage, bzw. ein Leberversagen entwickelt. Insgesamt ist in der

Abbildung 14 keine statistische Signifikanz nachweisbar.

Komplikationen bei der RFA von Lebermetastasen

O < 65 Jahre B > 65 Jahre

in Prozent

Abszess

o
c
S
=
=
m

Galleleckage
Leberversagen
allgemeines
Organversagen
sonstige
Komplikationen

Abb. 14: Darstellung der Komplikationsraten bei RFA von Leberfiliae im Gruppenvergleich
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Die  Abhingigkeit der postoperativen Krankenhausaufenthaltsdauer bei

Radiofrequenzablationen an Leberfiliae vom Auftreten von Komplikationen wird in
Tabelle 25 verdeutlicht. Darauf geht hervor, dass die mediane Aufenthaltsdauer ohne
Komplikation in beiden Gruppen 4 Tage betrdgt. Mit einer Komplikation steigt die
Liegezeit der jungen Patienten auf 14 Tage und auf 8 Tage bei &lteren Patienten.

Die Krankenhausaufenthaltsdauer nach einer

Verldngerung der postoperativen

Komplikation ist in der jungen Gruppe signifikant, bei den é&lteren Patienten ist dies

hingegen nicht der Fall.
Postoperative
Anzahl der Eingriffe Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
<65 Jahre keine Daten vorhanden 84
Komplikationen Mittelwert 5,29 Tage
Median 4 Tage
Minimum 1 Tag
Maximum 27 Tage
Komplikationen Daten vorhanden 6
Mittelwert 14,50 Tage
Median 14 Tage
Minimum 11 Tage
Maximum 19 Tage
> 65 Jahre keine Daten vorhanden 39
Komplikationen Mittelwert 5,69 Tage
Median 4 Tage
Minimum 1 Tage
Maximum 27 Tage
Komplikationen Daten vorhanden 4
Mittelwert 14,25 Tage
Median 8 Tage
Minimum 1 Tag
Maximum 40 Tage

Tab. 25: Postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer bei RFA an Leberfiliae mit und ohne Komplikationen

im Gruppenvergleich.

Keiner der 17 laparoskopisch durchgefiihrten Eingriffe hat eine Komplikation zur Folge.
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3.8.1. Therapie von Komplikationen

Wie aus der Tabelle 26 ersichtlich, werden die Komplikationen der jungen Patienten mit
gleicher Héufigkeit konservativ wie auch operativ behandelt. Zwei Patienten mit
Komplikationen werden nicht behandelt. Die Patienten mit unbehandelten
Komplikationen stehen nichtsdestotrotz unter stationidrer Beobachtung. Bei den élteren
Patienten werden 61,5% der Komplikationen konservativ und 38,5% operativ therapiert.

Diese Differenz ist ohne statistische Signifikanz.

Behandlung von Komplikationen Fallzahl Prozentwert
<65 Jahre keine Behandlung 2 6,2
konservativ 15 46,9
operativ 15 46,9
Gesamt 32 100
> 65 Jahre konservativ 8 61,5
operativ 5 38,5
Gesamt 13 100

Tab. 26: Aufschlisselung der Behandlungsformen von Komplikationen.

Tabelle 27 zeigt den Erfolg der Komplikationstherapie.
Bei Lebermetastasen ist die Therapie der Komplikationen bei jungen Patienten zu 86,7%

und bei alten Patienten 61,5% erfolgreich (p=0,146).

Komplikationstherapie Fallzahl Prozentwert
<65 Jahre erfolglos 4 13,3
erfolgreich 26 86,7
Gesamt 30 100
> 65 Jahre erfolglos 5 38,5
erfolgreich 8 61,5
Gesamt 13 100

Tab. 27: Der Erfolg der Therapie von Komplikationen bei Leberfiliae

Von den neun Patienten, die nicht erfolgreich therapiert werden, versterben acht wiahrend
des Krankenhausaufenthaltes an den Folgen der Operation. Der einzige iiberlebende
Patient hat eine Gallenleckage als Komplikation und lebt nach wie vor. Bei diesem

Patienten wird eine permanente Drainage gelegt, die den Gallenabfluss gewéhrleistet. In

53



beiden Gruppen ist die erfolgreiche Therapie der Komplikationen signifikant mit dem

Uberleben wiihrend des Krankenhausaufenthaltes vergesellschaftet (p<0,001).

3.8.2. Gegeniiberstellung der Komplikationsrate und des resezierten
Lebervolumens

Im Folgenden wird das resezierte Lebervolumen mit der Komplikationsrate (s. Abb. 15)
verglichen. Werden weniger als 25% des Lebervolumens reseziert, entwickeln junge
Patienten zu 15,6% und alte Patienten zu 10,4% Komplikationen. In der Kategorie ,,26-
50% reseziertes Leberparenchym haben die jungen Patienten mit 23,1% eine hohere
Komplikationsrate im Vergleich zu den 17,9% der alten Gruppe. Bei einem
Resektionsvolumen von 51 - 75% fiihrt die éltere Gruppe mit einer Komplikationsrate
von 20% (Gesamtzahl der Eingriff = 5) gegen 16,7% in dem jungen Patientenklientel.

Jedoch ist nirgends eine statistische Signifikanz nachweisbar.

‘ @ Komplikationen <65 Jahre m Komplikationen >65 Jahre
25
23,1
20
17,9
16,7
15,6
2 15
£
Q
C
= 10,4
=
< 10
5
0 : :
bis 25% 26-50% 51-75%
Reseziertes Leberparenchym in %

Abb. 15: Komplikationsrate im Abhéngigkeit vom resezierten Lebervolumen.
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3.8.3. Gegeniiberstellung der Komplikationsrate und der Anzahl der
Lebertumore

Die Abbildungen 16 und 17 zeigen die Anzahl der Tumore verglichen mit der
Komplikationsrate. Zusétzlich wird zwischen der Tumorresektion (Abb. 16) und der
Ablation von Lebermetastasen (Abb. 17) unterschieden.

Bei diffus auftretenden Tumoren werden keine Komplikationen dokumentiert.

In Abbildung 16 ist ein signifikanter Unterschied nach der Operation an 2 - 3
Lebertumoren zu verzeichnen. Die Komplikationsrate ist bei den jungen Patienten mit

30,6% deutlich hoher als bei den dlteren Patienten mit 8,3% (p=0,041)

Komplikationen bei der Resektion von Lebermetastasen
@ Komplikationen <65 Jahre m Komplikationen >65 Jahre
35
30,6
30
25
ES 20 19,6
£ 17,6
16,2
-a 15,6
c 15
<
10 83
5
0 o0
0
diffus solitar 2-3 Tumore >3 Tumore
Tumoranzahl

Abb. 16: Komplikationsrate in Abhéngigkeit von der Anzahl der Tumorherde nach Leberresektionen.
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Nach der Ablation von 3 oder mehr Leberfiliae (vgl. Abb. 17) fillt die hohe
Komplikationsrate der alten Gruppe ins Auge (16,7% gegen 5,9%). Diese ist jedoch ohne
statistische Signifikanz (Exakter Fisher-Test p=0,276).

Komplikationen bei der RFA von Lebermetastasen
@ Komplikationen <65 Jahre m Komplikationen >65 Jahre
18 16,7
16
14
12 10,7
=2
£ 10
o 9,1
S
o 8
=
< 6’3 m
6
4
4
2
0 0
0 T
diffus solitar 2-3 Tumore >3 Tumore
Tumoranzahl

Abb. 17: Komplikationsrate in Abhéngigkeit von der Anzahl der Tumorherde bei Leberfiliac nach RFA.

3.8.4. Multivariate Analyse moglicher Ausloser fiir Komplikationen

Die néchsten beiden Tabellen geben Aufschluss tiber Risikofaktoren fiir die Entwicklung
posttherapeutischer Komplikationen. Das Patientengut wird nach Altersgruppen getrennt
mit Hilfe einer bindren logistischen Regression untersucht. Die differenziertere
Betrachtung beider Gruppen beziiglich der Therapiemethode (RFA oder Leberresektion)
fiihrt zu keinem Informationsgewinn und wird daher nicht tabellarisch aufgefiihrt.

In beiden Gruppen fillt auf, dass die Primartumoritiologie in keiner Verbindung mit der
Komplikationsentwicklung steht (p= 0,74 bis p= 1,00; vgl. Tab. 28 und 29).

Erwédhnenswert ist, dass bei den jungen Patienten 2-3 Lebermetastasen im Vergleich zur

56



solitdren Lebermetastase tendenziell zu einem 2,3-fach erhoéhten Komplikationsrisiko
filhren (p= 0,17 ; Exp(B) = 2,29). Gegenteilig sinkt das Risiko fiir eine Komplikation
nach der Therapie von 2-3 Lebertumoren in der alten Patientengruppe erheblich im

Vergleich zur Therapie von nur einer Lebermetastase (p= 0,07 ; Exp(B)= 0,06).

Ilice)g;gszslglig Standardfehler| Wald P Exp(B)
Geschlecht 0,29 0,47 0,39 0,53 1,34
Pt Cplon— und Rektum- 3,19 0,96
karzinom
Pt Colonkarzinom 19,10 40193,02 0,00 1,00 196294675,13
Pt Rektumkarzinom 9,79 20096,51 0,00 1,00 17887,75
Pt Magenkarzinom -13,16 26690,51 0,00 1,00 0,00
Pt Mammakarzinom 8,64 11587,61 0,00 0,99 5666,36
Pt Lungenkarzinom -11,49 41248,15 0,00 1,00 0,00
Pt Urogenital-karzinom 11,00 10225,03 0,00 0,99 60137,88
Etalr\lz‘fr‘fg‘;gnd"k“nes 7.53 876431 0,00 | 0,99 1870,94
mehrere Primértumore -13,22 40918,03 0,00 1,00 0,00
andere Primdrtumore 8,18 8149,31 0,00 0,99 3552,44
lebt Ende 2009 noch -0,25 0,49 0,26 0,61 0,78
bis zu 25% reseziert 2,09 0,55
26-50% reseziert 0,30 0,59 0,26 0,61 1,35
51-75% reseziert 0,58 0,96 0,37 0,54 1,79
unbekanntes Volumen 1,95 1,60 1,48 0,22 7,04
Resektion 1,41 0,50
RFA -0,63 0,65 0,93 0,34 0,53
Resektion + RFA 0,56 0,64 0,77 0,38 1,76
solitdrer Tumor 2,51 0,64
2-3 Tumore 0,83 0,60 1,90 0.17 2,29
mehr als 3 Tumore -0,28 0,66 0,18 0,67 0,76
diffuse Anzahl -20,63 12390,95 0,00 0,99 0,00
unbekannte Anzahl -14,75 28543,87 0,00 1,00

Tab. 28: Bindre logistische Regression der jungen Patienten mit der Komplikation als abhingige Variable.
Hosmer-Lemeshow-Test Signifikanz =0,540; Wald = Wald-Test, p = p-Wert, Exp(B) = Quotenverhiltnis, Pt

= Primértumor.
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Regressions-

kooffizientB Standardfehler| Wald p Exp(B)
Geschlecht -1,10 0,93 1,41 0,24 0,33
Pt Colon- und
Rektumkarzinom 5,21 0,74
Pt Colonkarzinom 19,07 40192,98 0,00 1,00 190986743,14
Pt Rektumkarzinom 8,83 20096,49 0,00 1,00 6837,69
Pt Magenkarzinom 9,05 13397,66 0,00 0,99 8487,43
Pt Mammakarzinom -14,74 41429,96 0,00 1,00 0,00
Pt Lungenkarzinom -12,11 21478,50 0,00 1,00 0,00
Pt Urogenitalkarzinom -8,27 41405,89 0,00 1,00 0,00
mehrere Primértumore 13,26 10280,27 0,00 0,99 572639,38
andere Primirtumore -9,70 17622,22 0,00 1,00 0,00
lebt Ende 2009 noch 0,89 0,88 1,03 0,31 2,45
bis zu 25% reseziert 1,39 0,71
26-50% reseziert 1,07 0,98 1,20 0,27 2,93
51-75% reseziert 1,18 1,83 0,41 0,52 3,24
unbekanntes Volumen -13,09 40449,66 0,00 1,00 0,00
Resektion 2,08 0,35
RFA -0,80 1,12 0,50 0,48 0,45
Resektion + RFA 1,63 1,29 1,59 0,21 5,11
solitdrer Tumor 3,38 0,34
2-3 Tumore -2,88 1,58 3,32 0,07 0,06
mehr als 3 Tumore -0,33 1,19 0,08 0,78 0,72
diffuse Anzahl -19,08 18198,84 0,00 0,99 0,00
unbekannte Anzahl -19,24 1339321 0,00 0,99 0,00

Tab. 29: Binire logistische Regression der alten Patienten mit der Komplikation als abhéngige Variable.

Hosmer-Lemeshow-Test Signifikanz =0,792; Wald = Wald-Test, p = p-Wert, Exp(B) = Quotenverhéltnis, Pt

= Primértumor.
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3.8.5. Betrachtung der Komplikationsraten bei hoheren Altersgrenzen

Erhoht man die Altersgrenze, welche die junge von der alten Patientengruppe trennt, auf
70 Jahre, um daraufhin eine Analyse der Komplikationsraten durchzufiihren, erhdlt man
ein Ergebnis von 13,3% in der Gruppe bis einschlieBlich 70 Jahre und bei der Gruppe ab
70 Jahren ein Ergebnis von 13,8% (s. Tab. 30)

Fallzahl Prozentwert
Patienten bis keine Komplikationen 254 86,7
einschlieBlich 70 Komplikationen 39 13,3
Gesamt 293 100
Patienten ab 71 keine K omplikationen 56 86,2
Komplikationen 9 13,8
Gesamt 65 100

Tab. 30: Komplikationen bei einer Altersgrenze von 70 Jahren im Gruppenvergleich.

Erhoht man das Alter um weitere 5 Jahre, sodass das Trennungsalter bei 75 Jahren liegt,
dann haben von den 27 Patienten der élteren Gruppe 18,5% Komplikationen. Patienten

unter 75 Jahren haben eine Morbiditétsrate von 13,0% (s. Tab. 31)

Fall zahl Prozentwert
Patienten bis keine Komplikationen 288 87,0
einschlieBlich 75 Komplikationen 43 13,0
Gesamt 331 100,0
Patienten ab 76 keine Komplikationen 22 81,5
Komplikationen 5 18,5
Gesamt 27 100,0

Tab. 31: Komplikationen bei einer Altersgrenze von 75 Jahren im Gruppenvergleich.

Betrachtet man die Altersgrenze von 75 Jahren, liegt die 30-Tage-Letalitit in der {iber
dieser Grenze liegenden Gruppe bei 8,3% der Patienten im Vergleich zu 2,9% beim
Trennungsalter von 65 Jahren. In der jungen Gruppe fiihrt die Verschiebung der
Altersgrenze auf 75 Jahre zu einer 30-Tage-Letalitdt von 1,7% im Vergleich zu 1,8% bei
65 Jahren. Bei der Altersgrenze von 70 Jahren ist die 30-Tage-Letalitdt in der &lteren

Gruppe tendenziell erhoht (Exakter Fisher-Test p=0,096).
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3.9. Letalitat

In den beiden folgenden Tabellen wird die 30-Tage-Letalitdt im Hinblick auf die Therapie
betrachtet. Nach einer Leberresektion versterben 1,7% der jungen Patienten sowie 2,7%
der alteren Patienten innerhalb von 30 Tagen (vgl. Tab. 32). Nach einer RFA sind es in der
jungen Gruppe 2,3% und in der alten Gruppe 3,4% der Patienten, die innerhalb der ersten
30 Tage versterben (vgl. Tab. 33). Es kann in den Tabellen 32 und 33 jedoch keine
statistische Signifikanz festgestellt werden.

Alle Eingriffe bei Lebermetastasenpatienten betrachtend, liegt die 30-Tage-Letalitdt in der
jungen Gruppe bei 1,8% und in der alten Gruppe bei 2,9%.

Alle Patienten, die innerhalb der ersten 30 Tage verstorben sind, haben zuvor eine

Komplikation entwickelt.

innerhalb 30 Tagen Fall zahl Prozentwert
<65 Jahre nicht verstorben 118 98,3
verstorben 2 1,7
Gesamt 120 100
> 65 Jahre nicht verstorben 72 97,3
verstorben 2 2,7
Gesamt 74 100

Tab. 32: Verstorbene Patienten in den ersten 30 Tagen postoperativ nach einer Leberresektion.

innerhalb 30 Tagen Fallzahl Prozentwert
< 65 Jahre nicht verstorben 42 97,7
verstorben 1 23
Gesamt 43 100
> 65 Jahre nicht verstorben 28 96,6
verstorben 1 34
Gesamt 29 100

Tab. 33: Verstorbene Patienten in den ersten 30 Tagen postoperativ nach einer RFA.

Bis zur Entlassung versterben nach einer Leberresektion 3 Patienten (2,5%) in der jungen
Gruppe und 3 Patienten (4,1%) in der élteren Kohorte (p=0,676).

Nach einer RFA stirbt bis zur Entlassung in jeder Gruppe 1 Patient (p=1,0).
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3.9.1. Langzeitiiberleben

Die seit dem Jahr 2000 wegen Lebermetastasen operierten Patienten haben eine 3-
Jahresiiberlebensrate von 44% bzw. 46% und eine 5-Jahresiiberlebensrate von 20% bzw.
26% (s. Tab. 34). Dargestellt ist dieser Verlauf in der Abbildung 18. Die mediane
Uberlebenszeit betriigt in beiden Gruppe 32 Monate. Bei allen folgenden Kaplan-Meier-
Kurven sind die Patienten, die innerhalb der ersten 30 Tage versterben, ausgeschlossen.
AuBerdem werden hier einmalig nur Patienten betrachtet, die einen kolorektalen

Primértumor haben (s. Abb. 18 — 19 und Tabelle 34-35).

Uberlebensfunktionen von Lebermetastasenpatienten mit kolorektalen
Primartumoren nach Leberresektionen

1,0 b
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Uberlebenszeit seit der ersten Leberresektion in
Monaten

Abb. 18: Uberlebenszeit nach der ersten Leberresektion bei Lebermetastasen nach Kaplan-Meier.

Fallzahl | 3-J-ULR | 5-J.-ULR | med ULZ.
< 65 Jahre 93 44% 20% 32 Mon.
> 65 Jahre 66 46% 26% 32 Mon.

log-rank-test: p=0,42

Tab. 34: Mediane und prozentuale Uberlebensrate von Patienten nach einer Leberresektion im
Gruppenvergleich. med. = mediane, ULR = Uberlebensrate, ULZ = Uberlebenszeit.
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In der folgenden Abbildung 19 ist eine Kaplan-Meier-Kurve grafisch dargestellt, welche
die Uberlebenszeit von Patienten nach der ersten RFA aufzeigt. In Tabelle 35 ist zu
erkennen, dass die 3-Jahresiiberlebensrate in der Gruppe der jungen Patienten bei 32%
und in der alten Gruppe bei 36% liegt. Das 5-Jahresiiberleben ist statistisch gesehen mit
13% bei den Jungen und 0 % bei den Alten erfasst, wobei die mediane Uberlebenszeit bei

den jungen Patienten 24 Monate und bei den alten 22 Monate betragt.

lberlebensfunktionen von Lebermetastasenpatienten mit einem kolorektalen Primiarturmor nach einer
RFA

1,07 — 1]
—Ie= G5 Jahre
M= B35 Jahre
—t+— Todesfall junger Patient
- = Todesfall ater Patient
0.8
=
-g 1y
8 ]
= L.
2 06 |
B | L
w
o o,
= |
5 |
S 04
£ =+
5 L
3
-
0.2 _|
0,0

T T T T T T
8] 20 40 &0 =] 100

Uberlebenszeit seit der ersten RFA bei Patienten mit
Lebermetastasen in Monaten

Abb. 19: Uberlebenszeit seit der ersten RFA bei Lebermetastasen nach Kaplan-Meier

Fallzahl | 3-J-ULR | 5-J-ULR | med ULZ.
< 65 Jahre 19 32% 13% 24 Mon.

> 65 Jahre 19 36% 0% 22 Mon.
log-rank-test: p=0,99

Tab. 35: Mediane und prozentuale Uberlebensrate von Patienten mit sekundéren Lebertumoren nach
RFA im Gruppenvergleich. med. = mediane, ULR = Uberlebensrate, ULZ = Uberlebenszeit.
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Bis zum Ende des Jahres 2009 leben 88 der 266 erfassten Patienten. Nach einer
Leberresektion leben in der jungen Gruppe noch 40 (33,3%) und im alten
Patientenkollektiv noch 29 (39,2%) Patienten (s. Tab. 36). Allerdings kann die
Todesursache der verstorbenen Patienten aufgrund mangelnder Datenlage nicht
differenzierter betrachtet werden.

Wird der an Lebermetastasen leidende Patient mit Radiofrequenzablationen therapiert,
liegt die Uberlebensrate bis zum heutigen Tag bei 18,6% der jungen Kohorte und 37,9%
der dlteren Gruppe (vgl. Tab. 37). Diese starke Tendenz verdeutlicht, dass heute weniger
junge als alte Patienten leben, falls sie mit einer RFA therapiert werden (p=0,068). So
liegt die mediane Uberlebenszeit der jungen Patienten, welche mit synchronen
Lebermetastasen abladiert werden, bei 19 Monaten im Vergleich zu 36 Monaten in der

alten Gruppe. Diese Differenz ist statistisch nicht signifikant.

Patientenstatus: Fallzahl Prozentwert
<65 Jahre lebt 40 333
verstorben 80 66,7
Gesamt 120 100
> 65 Jahre lebt 29 39,2
verstorben 45 60,8
Gesamt 74 100

Tab. 36: Lebende Patienten nach einer Leberresektion (Stand Ende Dezember 2009).

Patientenstatus: Fallzahl Prozentwert
< 65 Jahre lebt 8 18,6
verstorben 35 81,4
Gesamt 43 100
> 65 Jahre lebt 11 37,9
verstorben 18 62,1
Gesamt 29 100

Tab. 37: Lebende Patienten nach einer RFA (Stand Ende Dezember 2009).

Betrachtet man die Gesamtiiberlebensrate aller Gruppen, leben heute noch 35,6% aller

Patienten.
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4. Diskussion

Leberresektionen bei dlteren Patienten gelten hdufig noch als besonders risikoreich, da
mit einem hoheren Lebensalter eine hohere Rate an Begleiterkrankungen einhergeht. Von
Zeit zu Zeit werden Studien verOffentlicht, die ein hoheres Alter des Patienten als
negativen Risikofaktor beschreiben [6, 13]. Dennoch gibt es Untersuchungen, in denen
dltere Patienten im Gegensatz zur jiingeren Vergleichsgruppe eine geringere postoperative
Morbiditétsrate aufweisen [3, 4]. Diese Tendenzen sind in den Studien allerdings nicht auf
eine statistische Signifikanz tiberpriift worden.

Um Klarheit zu schaffen und die Meinungen der praktizierenden Kollegen zu einigen,
werden die erfassten und prisentierten Daten im Folgenden diskutiert. Ziel dieser Studie
ist es zu untersuchen, ob das hohere Lebensalter an sich einen wesentlichen Risikofaktor

fir die Resektion von Lebertumoren darstellt.

4.1. Vergleich der eigenen Untersuchungen mit Daten aus der Literatur

4.1.1. Demografische Verteilung

Um tiiber das Alter zu sprechen, muss ,alt“ zuerst definiert werden. Bis vor wenigen
Monaten galt das 65. Lebensjahr als das Alter, in dem man aus dem Arbeitsleben
ausscheidet und in das Rentenalter eintritt. Daher wurde die ,,Altersgrenze® zwischen den
beiden untersuchten Gruppen fiir diese Studie auf 65 Jahre festgelegt. Andere
internationale ~ Veroffentlichungen haben 70 Jahre als Trennungsalter der
Vergleichsgruppen festgesetzt, wobei deren medianes Alter zwischen 73,0 und 73,9
Jahren bei den alten Patienten und 55,9 bis 59,6 Jahren in der jungen Gruppe liegt [4, 27,
43, 44]. Das untersuchte Patientengut hat vergleichbare mediane Alter von 57 bzw. 71
Jahren. Das hohere Trennungsalter fiihrt jedoch zu einer zahlenméBigen Verteilung der

jungen und alten Patienten von 3:1 [4, 27, 43, 44]. Um die absoluten Zahlen besser
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vergleichen zu kénnen, wird in dieser Studie eine Verteilung von 3:2 Patienten angestrebt,

die durch die Altersgrenze von 65 Jahren erreicht wird (163:103 Patienten).

Die statistisch signifikante Geschlechterverteilung innerhalb der &lteren Gruppe mit
68,9% mannlichen Patienten (p= 0,005) kommt auch in vorangegangenen Studien vor, in
denen 61% bis 75% der Patienten der &lteren Gruppe dem ménnlichen Geschlecht
angehoren [4, 13, 27, 44]. Im Vergleich dazu beriicksichtigen Koperna et al. nur 40,2%
Minner in ihrer Studie [37]. Mazzoni et al. hingegen erreichen ein ausgewogenes

Verhiltnis von 50% zwischen mannlichen und weiblichen Patienten [43].

4.1.2. Lokalisation des Primirtumors

Die vorliegende Studie betrachtet sekunddre Lebertumore. Viele Publikationen, welche
die Auswirkung des Alters auf die Therapie von Lebermetastasen untersuchen,
beschrinken sich auf kolorektale Lebermetastasen [2, 43]. Andere Veroftentlichungen
wiederum unterscheiden nicht zwischen den Atiologien der Lebertumore [4, 13, 37, 44].
Jene Publikationen verallgemeinern die Auswirkungen des Patientenalters auf jeglichen
Lebereingriff. Ob eine Verallgemeinerung sinnvoll ist, kann in Frage gestellt werden.
Folgende zwei Punkte sollten nicht vorbehaltlos mit der Literatur verglichen werden, falls
verschiedene Primédrtumore untersucht werden.

Zum einen ist die Uberlebenszeit verschiedener Tumoritiologien hiufig nicht
vergleichbar. Ein Beispiel ist die 5-Jahresiiberlebensrate bei primédren und sekundéren
Lebertumoren, die bei Patienten mit Lebermetastasen von kolorektalen Karzinomen 36%
bis 45% betrdgt [22, 55, 57, 62, 72] und bei Patienten mit hepatozelluliren Karzinomen
53% bis 55,4% [34, 57, 60, 63]. Des Weiteren haben Patienten mit resezierten
Lebermetastasen von kolorektalen Karzinomen eine mediane Uberlebenserwartung von
41 Monaten. Bei HCCs sind es nach einer Leberresektion jedoch 71 Monate [6, 60]. Diese

Beispiele verdeutlichen, dass weder die mediane Uberlebenserwartung noch die 5-
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Jahresiiberlebensrate nicht fiir eine direkte Vergleichbarkeit des Langzeitiiberlebens
unterschiedlicher Tumoritiologien spricht.

Zum anderen werden primdre Lebertumore, HCCs, fast immer von einer chronischen
Lebererkrankung, der Leberzirrhose, begleitet [4, 13], welche an sich einen signifikanten
negativen Risikofaktor darstellt [63, 71] und somit auch die unmittelbar postoperative
Vergleichbarkeit der Leberoperationen erschwert.

Sollte keine Leberzirrhose vorhanden sein, wird ein HCC meistens erst sehr spét
diagnostiziert [7]. Die aus der spiten Diagnose resultierende Grofle des Tumors ist als
wesentlicher negativer prognostischer Faktor fiir das Langzeitiiberleben des Patienten
beim HCC zu deuten [60]. Im Gegensatz dazu ist die Tumorgréfe an sich kein negativer
prognostischer Faktor fiir Lebermetastasen [6]. Daraus folgt, dass auch eine variierende
TumorgrofBe die Vergleichbarkeit von priméren und sekundéren Lebertumoren erschwert,
weshalb diese Studie der alleinigen Betrachtung von Lebermetastasen dient.

Unabhingig von der Atiologie des Lebertumors ist allerdings die Therapie zu sehen. Bei
primdren und sekunddren Lebertumoren, sowie selteneren Lebermetastasen (z.B. von
Mammakarzinomen) wird zur Leberresektion geraten um die Lebenserwartung der
Patienten zu erhdhen [6, 25, 60], wobei die empfohlene Therapie die Gleiche ist.

In den Tabellen 28 und 29 wird deutlich, dass der stationdren Verldufe von Patienten mit
Lebermetastasen miteinander verglichen werden konnen, da es keinen Zusammenhang
zwischen der Tumoritiologie und der Entwicklung von Komplikationen gibt.

Allerdings sind auch bei Lebermetastasen ungleiche Uberlebenszeitprognosen bekannt.
So ist die Prognose bei Lebermetastasen von Melanomen oder Ovarialkarzinomen besser
als die von Magen- oder Bronchialkarzinomen [40].

Die auffillig hohe Anzahl der Mammakarzinome als Primdrtumor bei den jungen
Patienten ist damit zu erkldren, dass die alte Gruppe zu 70,6% aus Minnern besteht.
Patientinnen erkranken héufiger an einem Mammakarzinom als Méanner [53], weshalb es

in der &lteren Gruppe kaum Brustkrebs als Primértumor gibt.
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4.1.3. Synchrone und metachrone Lebermetastasen

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass es nicht irrelevant ist, ob eine Lebermetastase
synchron oder metachron auftritt. Nach einem Zeitraum von mindestens 2 Jahren, die
zwischen der Primértumoroperation und dem Lebermetastaseneingrift liegen, ist die
Wahrscheinlichkeit fiir ein erneutes Lebermetastasen-Rezidiv geringer [41]. Abbildung 6
zeigt, dass in unserem Patientengut die Mehrheit der Patienten nach einem Jahr an ihren
metachronen Lebermetastasen operiert wird, wobei es allerdings keinen Unterschied
zwischen den beiden untersuchten Gruppen gibt. Shah et al. haben Lebermetastasen von
kolorektalen Karzinomen untersucht wund herausgefunden, dass metachrone
Lebermetastasen im Median 13,6 Monate (12,4 bis 14,8 Monate) nach der
Primértumorresektion auftreten [62]. Diese Erkenntnis spiegelt sich auch in unseren
Daten wider (vgl. Abb. 6).

Unser Patientengut zeigt einen medianen Zeitraum zwischen der Primirtumoroperation
und dem ersten Lebereingriff von 8§ Monaten in der jungen Gruppe und 13 Monaten in der
alten Gruppe, wobei synchrone und metachrone Lebermetastasen betrachtet werden (vgl.
Tab. 4). Beide Gruppen stellen prozentual fast identisch viele Patienten mit synchronen
Lebermetastasen (s. Tab. 7). Die Differenz von 5 Monaten zwischen der jungen und der
alten Gruppe, um welche die dlteren Patienten spdter operiert werden, kann folglich nicht

durch eine unterschiedliche synchrone Metastasierungsrate der Gruppen erklart werden.

Bei kolorektalen Karzinomen sind synchron auftretende Lebermetastasen prognostisch
ungiinstig [6], da dies fiir ein spéteres Stadium der Tumorerkrankung spricht. Einige
Veroffentlichungen sind jedoch anderer Meinung. So halten Malik et al. synchron
auftretende Metastasen nicht fiir einen negativen prognostischen Faktor [42]. Die in
Liibeck behandelten alten Patienten mit synchronen Metastasen haben eine
vergleichsweise geringe Komplikationsrate von 6,3%. Im Gegensatz hierzu haben junge
Patienten bei synchronen Metastasen mit 18,8% eine tendenziell hdohere
Komplikationsrate, ohne dass dies einen statistisch signifikanten Unterschied darzustellt

(p=0,184). Nichtsdestotrotz liegt die mediane Uberlebenszeit nach der Resektion
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synchroner Lebermetastasen in beiden Gruppen bei 32 Monaten. Obwohl die
Komplikationsrate nach einer RFA in beiden Altersgruppen gleich ist (Exakter Fisher-Test
p=1,0), liegt die mediane Uberlebenszeit der jungen Patienten bei 19 Monaten im
Vergleich zu 36 Monaten bei den ilteren Patienten. Da die Atiologie der Lebermetastasen
in beiden Gruppen vergleichbar und die Komplikationsrate bei den RFA identisch ist,
kann man den Unterschied in der medianen Uberlebenszeit am ehesten auf die subjektive
und individuelle Entscheidungsfindung des Operateurs zuriickfiihren. Es ist anzunehmen,
dass alte Patienten eher abladiert werden. Auf der anderen Seite werden junge Patienten in
der gleichen Situation vermehrt reseziert, wodurch die hohere Komplikationsrate der
jungen Patienten nach der Leberresektion erklirt werden kann. Falls die junge Kohorte
doch abladiert wird, ist die Metastasierung so weit fortgeschritten, dass die mediane
Uberlebenszeit mit 19 Monaten deutlich geringer ist als in der alten Gruppe mit 36
Monaten. In dieser Studie haben iltere Patienten mit synchronen Lebermetastasen nach
einer RFA sogar im Median 4 Monate ldnger zu leben als nach einer Resektion. Da die
Leberresektion bei Lebermetastasen das beste Langzeitiiberleben sichert [40], sollte dies

nicht so sein.
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4.1.4. Leberresektionen

Da die Leberresektion fiir den Patienten einen gravierenden Eingriff darstellt, wird diese
chirurgische Therapieoption im Folgenden griindlich untersucht.

Es ist auffallig, dass in unserem Patientengut unabhingig vom Alter, hdufiger Resektionen
am rechten Leberlappen als am linken durchgefiihrt werden (vgl. Abb. 7 und Tab. 9; p=
0,155). Bestitigt wird dies auch durch andere Studien, wobei nicht immer ein statistisch
signifikanter Wert erreicht oder die Signifikanz nicht gepriift wird [13, 42, 43, 44, 55, 72].
Begriindend muss hierflir die Anatomie der Vena portae angefiihrt werden. Der Venenast,
der zum linken Leberlappen fiihrt, geht groBtenteils im Winkel von ca. 90° aus der Vena
portae ab. Der Venenast, der zum rechten Leberlappen fiihrt, verlduft hingegen in
Blutflussrichtung weiter. Daher werden im Blut wandernde Metastasenzellen vermehrt in
den rechten Leberlappen gespiilt, in dem es so zur vermehrten Metastasenbildung kommt
[48].

Deutlich wird der Fortschritt in der Leberchirurgie vor allem, wenn die Arten der
Eingriffe verglichen werden. Hanazaki et al. haben in ihrer Studie aus dem Jahr 2000 nur
zu 15,5% in der alten Gruppe und zu 16,3% in der jungen Gruppe Resektionen von drei
Segmenten und mehr durchgefiihrt [27]. Solche Operationen finden in Liibeck zurzeit zu
32,5% an der jungen Gruppe und zu 35,1% an der dlteren Gruppe statt (aufaddierte Werte
aus Abb. 8). Dessen ungeachtet kann im Vergleich zu Hanazaki et al. die postoperative
Komplikationsrate bei den élteren Patienten um mehr als die Hélfte von 28,2% auf 12,1%
gesenkt werden (vgl. Tab. 21). In einer noch frither publizierten Studie von 1998 werden
bei 62,9% der dlteren Patienten 3 Segmente und mehr reseziert. Zum damaligen Zeitpunkt
bestand eine Mortalitdtsrate im Krankenhaus von 13,4% und eine postoperative
Komplikationsrate von 43,3% [37]. Mit unseren Daten verglichen betrdgt die 30-Tage-
Letalitdt bei den alten Patienten nur noch ca. 1/5 (2,9%) des damaligen Wertes. Bei den
jungen Patienten ist sie sogar auf 1,8% gesunken (s. 3.9. Letalitit). Unabhédngig davon mit
welcher Gruppe der Vergleich durchgefiihrt wird, betrdgt die Komplikationsrate nur noch
ca. ein Drittel der damaligen 43,3% (vgl. Tab. 21).
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Betrachtet man die Wahl der Resektionsvarianten bei einer Leberresektion (vgl. Abb. 9
und 10), ist zu erkennen, dass zwischen den Vergleichsgruppen kaum ein Unterschied
gemacht wird. Junge Patienten werden tendenziell hdufiger links hemihepatektomiert und
alte Patienten haufiger rechts. Generell ist auffillig, dass die dlteren Patienten tendenziell
haufiger hemihepatektomiert werden als die Jungen (p=0,192, vgl. Abb. 8). Im Gegensatz
dazu haben Mazzoni et al. in der jungen Gruppe mehr als doppelt so viele rechte sowie
auch linke Hemihepatektomien als im é&lteren Patientenkollektiv durchgefiihrt [43].
Aldrighetti et al. postulieren, dass eine Tendenz vorhanden ist, bei den &lteren Patienten
nicht parenchymsparend zu arbeiten [4]. Die Abbildungen 9 und 10 betrachtend, kann

kein Unterscheid bei den Keilexzisionen festgestellt werden.

Das Verhiltnis von atypischen und anatomischen Resektionen ist in beiden Gruppen
vergleichbar (s. Tab. 10). Es fillt auf, dass sowohl bei jungen als auch bei alten Patienten
knapp doppelt so viele anatomische Resektionen wie atypische Resektionen durchgefiihrt
werden. Bei beiden Resektionsarten ist kein signifikanter Unterschied der
Komplikationsraten nachweisbar [13]. Dennoch tritt bei atypischen Resektionen hiufiger
ein erhohter Blutverlust auf [43]. Der intraoperative Blutverlust und die Anzahl der
verabreichten Blutkonserven werden als negative prognostische Faktoren des
Lebereingriffes betrachtet und mit einer erhdhten Mortalitdtsrate in Verbindung gebracht

[4, 27].
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4.1.5. Radiofrequenzablationen

Verglichen mit der Leberresektion stellt die Radiofrequenzablation verallgemeinernd
ausgedriickt eine  schonendere  Therapiemdglichkeit dar. Wenn nur eine
Radiofrequenzablation durchgefiihrt wird, hat man sich aktiv gegen eine Leberresektion
entschieden. In den meisten Fillen werden in beiden Gruppen der Tumor, dessen
Wachstum und GroBe sowie die Tumoranzahl als Griinde gegen eine Resektion angefiihrt
(s. Abb. 4). Allerdings kann ein Tumor auch fiir eine RFA zu groB3 sein. Wéhrend das
Optimum bei einer Grofle von bis zu 3 cm liegt, sind 5 cm das absolute Maximum [28].
Die Kombination aus Tumorwachstum, -groe und —anzahl kann eine interventionelle
Therapie sinnvoller machen als eine Resektion.

Der allgemeine Zustand des Patienten wird bei den dlteren Patienten fast dreimal so
hiufig bemingelt wie bei den jungen (p=0,161). Das spiegelt die erhohte Anzahl der
Komorbiditdten der alten im Vergleich zu den jungen Patienten wider [43]. Die Abbildung
4 betrachtend spricht die relativ konforme Datenlage gegen ein schlechteres Abschneiden
einer der beiden Gruppen und gegen die Bevorzugung der RFA bei élteren Patienten

durch den Operateur.

In diesem Patientengut wird die Radiofrequenzablation in beiden Gruppen vergleichbar
hiufig durchgefiihrt (s. Tab. 11). Abdalla et al. haben festgestellt, dass die lokale
Rezidivrate am Resektions- bzw. Ablationsrand bei einer reinen Radiofrequenzablation
signifikant hoher ist als bei einer Tumorresektion. Auch die gesamte Rezidivrate innerhalb
der Leber ist bei der Radiofrequenzablation signifikant erhoht [1], wobei diese Erkenntnis
in keiner Weise mit dem Alter des Patienten in Verbindung gebracht wird. Im
vorliegenden Datensatz werden RFA fast ausschlieBlich bei palliativen Eingriffen
angewandt (vgl. Abb. 11). Hierbei sind Unterschiede zwischen jungen und alten Patienten
allerdings nicht zu erkennen.

Durch die bevorzugte Wahl von RFAs bei palliativen Patienten, ist anzunehmen, dass die
Langzeitiiberlebensrate bei der RFA geringer ist als bei der Leberresektion. Bei den

jungen Patienten ist das zutreffend. Nur 18,6% der jungen Patienten, die ausschlieBlich
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eine RFA erhalten haben, leben noch (vgl. Tab. 37) im Vergleich zu 33,3% der jungen
Patienten nach einer Leberresektion (vgl. Tab. 36; p=0,068). Dieser Unterschied kann bei
den alten Patienten allerdings nicht nachgewiesen werden. 37,9% der bejahrten Patienten
leben nach einer RFA-Therapie noch. Nach einer Leberresektion sind es jedoch 39,2%
(vgl. Tab. 36 und 37).

Diese Daten sind nicht mit der allgemeinen Literatur zu vereinbaren, da die Resektion
immer noch die Goldstandardtherapie fiir Lebertumore ist [40] und bessere Ergebnisse als

die RFA erzielen sollte.

4.1.6. Radikalitit

Um abschdtzen zu konnen, welchen Erfolg eine chirurgische oder interventionelle
Therapie bringen kann, ist das Wissen um die Radikalitit des Eingriffes ein wichtiger
Faktor.

In dem alten Patientenklientel haben 43,7% der Patienten durch einen Lebereingriff
zumindest einmalig einen RO-Status erlangt (vgl. Tab. 17). Der Unterschied zur jungen
Vergleichsgruppe ist hierbei marginal. Die Literatur ist sich einig, dass eine komplette
Entfernung des Tumors, eine RO-Resektion, die beste prognostische Grundvoraussetzung
ist [43], um dem Patienten eine moglichst lange Lebenserwartung zu gewihrleisten [6].

Diese Tatsache ist auch im Zusammenhang mit hohem Alter giiltig.

In unserem Patientengut werden in der dlteren Gruppe 46,0% aller Eingriffe mit der
Radikalitit RO durchgefiihrt. Damit liegen die bejahrten Patienten um 11% {iiber der
jungen Vergleichsgruppe, wofiir eine griindliche Selektion der A&lteren Patienten
verantwortlich ist. Dass sich im hoheren Alter vermehrt Begleiterkrankungen einstellen
[13] und sich die Reservekapazitit vieler Organe verringert [27], kann das dazu fiihren
von einer kurativen operativen Mallnahme abzusehen und stattdessen eine palliative
MaBnahme, Chemotherapie oder Radiofrequenzablation, anzuwenden. Eine alleinige

Chemotherapie bei Lebermetastasen kann das Leben des Patienten im Median auf 20
72



Monate verldngern [70]. Die Chemotherapie ist jedoch bei weitem nicht so wirkungsvoll
wie eine Leberresektion. In der jungen Gruppe zdhlen 85,1% und in der dlteren Gruppe
89,4% der Leberresektionen zu den radikalen Eingriffen (vgl. Abb. 11). Damit ist eine
Resektion auch bei den vorliegenden Daten die effektivste Behandlungsform. Die Abb. 11
zeigt weiterhin deutlich, dass die Radiofrequenzablationen fast ausschlieflich einen
palliativen Charakter haben. Interessant ist vor allem, dass die Kombination aus Resektion
und RFA in unserem Patientengut tendenziell eher palliativen Charakter zu haben scheint.

Nur 8 - 20% aller Patienten mit Lebermetastasen werden einem chirurgischen
Eingriff unterzogen [13]. Viele Studien bestitigen, dass Leberoperationen bei dlteren
Patienten durchgefiihrt werden sollten, die prdoperative Selektion jedoch sorgfiltig sein
misse [4, 43]. Mit der griindlicheren Selektion ist auch die hohere Rate der alten
Patienten zu erkldren, deren Behandlung eine komplette Remission als Ergebnis
vorweisen kann, wie in Tabelle 18 beschrieben (58,0% >65 Jahre gegen 51,0% <65
Jahre).

4.1.7. Komplikationsraten

Jede Therapie kann zu einer Komplikation fiihren. Damit das Therapierisiko besser
beurteilt und vorhergesagt werden kann, wird im Folgenden auf die Komplikationen und
ihre Auswirkungen eingegangen.

Die Komplikationsrate beider Altersgruppen ist fast gleich (vgl. Tab. 21). An den
publizierten Komplikationsraten anderer Studien gemessen, sind der stetige Fortschritt der
Operationstechnik und die wachsende Erfahrung der Operateure zu erkennen. Nur wenige
Studien konnen in einer Gruppe Komplikationsraten von unter 10% vorweisen [3, 4]. In
diesen beiden Studien haben nur die Gruppen mit den d&lteren Patienten eine
Komplikationsrate von unter 10% erreicht. Es ist anzunehmen, dass eine &uflerst
griindliche priaoperative Selektion dafiir verantwortlich ist. Im Vergleich zu den anderen
Studien weist das Universitatsklinikum Liibeck mit seiner 10 Jahre zuriickreichenden

Datenbank fiir Lebertumore eine sehr geringe postoperative Komplikationsrate auf. Viele
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Studien erreichen Morbidititsraten von {iber 20% [3, 4, 27, 42, 55, 57, 60, 63, 72], bzw.
iiber 30% [9, 22, 37, 44, 51]. In Liibeck werden Komplikationsraten von 14,1% in der
jungen Gruppe und 12,1% in der é&lteren Gruppe erzielt (s. Tab. 21). Die
Komplikationsrate steigt nach Leberresektionen auf 19,1% bei jungen und 13,6% bei
alten Patienten. Im Gegensatz dazu sinkt die Morbiditétsrate bei der reinen RFA auf 6,7%
bei jungen und auf 9,3% bei alten Patienten, was so auch in der Literatur beschrieben wird
[28]. Es wird in einigen Veroffentlichungen postuliert, dass &dltere Patienten vermehrt
Komorbidititen hitten, die einen negativen FEinfluss auf die postoperative
Komplikationsrate haben konnen [3, 4, 13, 43]. Jedoch fiihren die Komorbidititen im
untersuchten Patientengut nicht zu einer signifikanten Differenz zwischen den Gruppen.
In der jungen Gruppe ist die Komplikationsrate nach einer Leberresektion signifikant
hoéher im Vergleich zur RFA (p=0,008), ohne dass dies in der dlteren Gruppe auch der Fall
wire (p=0,487).

Wenn Komplikationen auftreten, werden sie bei den alten Patienten tendenziell haufiger
konservativ therapiert (vgl. Tab. 26). Komplikationen bei jungen Patienten werden
genauso héufig konservativ wie operativ behandelt, wobei die Komplikationen hier
tendenziell erfolgreicher therapiert werden (p=0,146). Hierbei ist die erfolgreiche
Therapie der Komplikationen mit dem Uberleben wihrend des Krankenhausaufenthalts
(p<0,001) signifikant vergesellschaftet. Daraus wird ersichtlich, dass Komplikationen fiir
dltere Patienten gefdhrlicher sind als fiir Jiingere.

Die genaue Aufschliisselung der Komplikationen ergibt, dass es zum Teil deutliche
Unterschiede zwischen jungen und alten Patienten gibt. Patienten liber 65 Jahre leiden
hdufiger an allgemeinem Organversagen. Hier stellt sich eine Tendenz zwischen der
jungen Gruppe mit 2,1% und der élteren Gruppe mit 6,2% ein (vgl. Abb. 13; Exakter
Fisher-Test p=0,144). Beschrieben wurde diese Tendenz bisher in keiner Publikation. Als
Grund dafiir ist die erhdhte Anzahl der Begleiterkrankungen [6, 13] und eine geringere
Reservekapazitit der Organe élterer Patienten [27] zu sehen. Die Tendenz fiir ein

vermehrtes allgemeines Organversagen bei é&lteren Patienten ist nur nach einer
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Leberresektion zu beobachten (vgl. Abb. 13). Nach der RFA gibt es keine Tendenzen fiir
ein vermehrtes Auftreten bestimmter Komplikationen bei dlteren Patienten.

Ein allgemeines Organversagen ist mit einer Krankenhaus-Mortalitdt von 100% (<65
Jahre) bzw. 66,7% (>65 Jahre) vergesellschaftet.

Nach Leberresektionen gibt es tendenziell hiufiger Leberversagen bei den élteren
Patienten (Exakter Fisher-Test p=0,139), im Gegensatz zu den RFA, nach denen kein

Leberversagen aufgetreten ist.

Benzoni et al. postulieren, dass bei einer gesunden Leber mindestens 25% des
Leberparenchyms erhalten bleiben miissen, um keinen Funktionsverlust des Organs
hervorzurufen. Bei einer Leberzirrhose sollten hingegen 50% des Lebergewebes erhalten
bleiben [9]. Untersucht man dies, fillt auf, dass in beiden Kategorien bis zu einem
Resektionsvolumen von 50% die jungen Patienten 5,2% mehr Komplikationen als die
Alten entwickeln (s. Abb. 15). Falls zwischen 51 und 75% des Leberparenchymvolumens
reseziert werden, zeigt sich eine Entwicklung zu Ungunsten der alten Patienten. 20% der
bejahrten Kohorte entwickeln Komplikationen im Gegensatz zu nur 16,7% der jungen
Patienten. Entgegen der Erwartung spiegeln sich die sinkende Funktionalitdt aller Organe
im Alter und deren sinkende Reservekapazitit bei einem Resektionsvolumen von iiber
50% in der alten Gruppe nicht in einer deutlichen Erh6hung der Komplikationsrate wider.
Die Literatur besagt, dass sich bei einem postoperativen Leberparenchymvolumen von
weniger als 50% das Morbiditatsrisiko bei dlteren Patienten, die durch
Begleiterkrankungen vorbelastet sind, erhoht [6, 13]. Nichtsdestotrotz weichen die
Komplikationsraten im Gruppenvergleich in keinem der aufgefiihrten Resektionsvolumen

statistisch signifikant voneinander ab.

Falls 2 - 3 Leberherde reseziert werden, steigt die Komplikationsrate bei jungen Patienten
signifikant an (p=0,041; vgl. Abb. 16). Diese Tatsache ist in den recherchierten
Publikationen nicht vorbeschrieben. Zwei und mehr Tumorherde in der Leber gelten als

ein schlechter prognostischer Faktor [62], wobei Shah et. al nicht zwischen jungen und
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alten Patienten differenzieren. Der Anstieg der Komplikationsrate bei den jungen
Patienten ist vermutlich auf eine schlechtere Selektion zuriickzufithren. Es ist
wahrscheinlich, dass der Operateur dem jungen Patienten mit seiner potenziell langen
Lebenserwartung durch einen kurativen Therapieansatz, die Leberresektion, eine Chance
zum Uberleben geben mdchte und deswegen ein hoheres Risiko eingeht als bei den alten
Patienten [48]. Bei jungen Patienten wird von guten Leberfunktionsreserven aufgrund des
jungen Alters ausgegangen [27]. Da in der bejahrten Kohorte das Leberresektionsrisiko
bei 2 - 3 Tumorherden geringer ist als nach einer RFA bei derselben Tumoranzahl (vgl.
Abb. 17), spricht dies fiir eine exzellente praoperative Patientenselektion.
Nach einer RFA bei mehr als 3 Leberherden ist die Komplikationsrate in der dlteren
Gruppe deutlich hoher als bei den jungen Patienten (16,7% gegen 5,9%) jedoch ohne
statistische ~Signifikanz (Exakter Fisher-Test p=0,276). Vermutlich ist die hohe
Morbiditéitsrate wieder auf die Patientenselektion und den stark palliativen Charakter
einer RFA bei mehr als 3 Leberherden zuriickzufiihren.

Aufgrund der strengen Selektion bei élteren Patienten werden schwerste Fille
hiufig nicht reseziert [3, 4]. Allerdings darf nicht vergessen werden, dass unabhéngig vom

Alter zur Zeit nur 20 - 30% der Patienten leberreseziert werden [24].

Abbildung 12 zeigt fiir beide Gruppen eine hohere Komplikationsrate nach einer
Resektion im Vergleich zur Radiofrequenzablation [65]. Fiir die jungen Patienten ist diese
Differenz signifikant (p=0,006), was mit der allgemein giiltigen Literatur {ibereinstimmt.
Die Komplikationsrate bei der Resektion ist zwar hoher als bei der schonenderen
Radiofrequenzablation [65], aber das langfristig verbesserte Ergebnis spricht eindeutig fiir
die Resektion als Therapieform der ersten Wahl [1, 9, 17, 27, 55]. Bei den ilteren
Patienten hingegen ist der Anstieg der Morbiditdtsrate von der RFA zur Leberresektion
marginal (p=0,818), was wiederum auf die gute Selektion dlterer Patienten hinweist, falls
sich der Operateur fiir die Leberresektion entscheidet.

Es ist festzustellen, dass jede Behandlungsmethode per se eine statistisch vergleichbare

Morbiditétsrate bei allen Altersgruppen der Patienten nach sich zieht.
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Wird die Altersgrenze zwischen den beiden Gruppen auf 70 Jahre angehoben, ist im
Gruppenvergleich dennoch kein deutlicher Unterschied bei den Komplikationen zu
erkennen (s. Tab. 30 und 31). Das zeigt, dass die in dieser Arbeit festgesetzte Altersgrenze
von 65 Jahren bei der Betrachtung der Komplikationen mit den Studien, die eine
Altersgrenze von 70 Jahren haben, vergleichbar ist [43]. Erhoht man die Grenze
nochmals, so steigt die Komplikationsrate der alten Gruppe von 13,8% bei 70 Jahren auf
18,5% bei 75 Jahren an. Allerdings ist dann weiterhin kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen vorhanden. Dadurch verstérkt sich die Aussage, dass
die Studien trotz der variierenden Trennungsalter durchaus vergleichbar sind. Neueste
Publikationen untersuchen bereits eine Altersgrenze von 80 Jahren. Zu erwéhnen ist
jedoch, dass sich in diesem Fall nur noch 14% des Patientenkollektives in der Gruppe der

alten Patienten befinden [64].

4.1.8. Postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer

Die Liegedauer des Patienten ist sowohl fiir den behandelnden Arzt als auch fiir das
Krankenhaus und vor allem fiir den Patienten selbst ein wichtiger Faktor.

Die postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer betrdgt in unserem Haus im Median 9
Tage in der jungen und 8 Tage in der alten Gruppe (s. Tab 20). Sie ist vergleichbar mit
anderen Studien [4, 42, 60].

Falls nach einer Leberresektion eine Komplikation auftritt, verlangert sich die
Krankenhausaufenthaltsdauer signifikant. Ohne Komplikation liegt die postoperative
Krankenhausaufenthaltsdauer bei 10 bzw. 9 Tagen und verldngert sich bei einer
Komplikation auf 27 bzw. 24 Tage fiir beide Patientengruppen.

Daraus ist zu schlussfolgern, dass falls eine Komplikation auftreten sollte, sich alle
Patienten im gleichen Zeitraum von ihren Komplikationen erholen.
Nach einer RFA bleiben die Patienten ohne Komplikation, unabhéngig von der Gruppe,

im Median 4 Tage im Krankenhaus (vgl. Tab. 25). Nach einer Komplikation verldngert
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sich die Zeit in der jungen Gruppe auf 14 Tage und in der alten Gruppe auf 8 Tage, womit
die postoperative Liegedauer mit einer Komplikation nach einer RFA sogar noch unter der
normalen Liegedauer nach einer Leberresektion ohne Komplikationen liegt [65].
Weiterhin scheint es, dass dltere Patienten Komplikationen nach RFA besser verkraften
konnen als junge Patienten, da der Krankenhausaufenthalt nach einer Komplikation bei
alten Patienten nicht signifikant verléngert ist. Dieser Unterschied zu jungen Patienten ist

in recherchierten Verdffentlichungen angesprochen worden.

4.1.9. Letalitit

Die schwerwiegendste Komplikation, die aus einer Therapie resultieren kann, ist der
Exitus. Daher wird die Patientenletalitit im Folgenden genau untersucht.

Obwohl die 60-Tage-Letalitit in den aktuellen Verdffentlichungen immer héufiger
angegeben wird, war das am Anfang der Datenerfassung vor 10 Jahren noch nicht der
Fall. Da die Umstellung der Datenerhebung noch nicht erfolgt ist, wird im Folgenden die

30-Tage-Letalitdt besprochen.

Die 30-Tage-Letalitit nach einer Leberresektion liegt bei 1,7% bei jungen und 2,7% bei
ilteren Patienten. Nach einer RFA sind es bei jungen Patienten 2,3% und bei lteren 3,4%.
Statistisch gesehen kann kein signifikanter Unterschied bei der 30-Tage-Letalitét
gefunden werden. Prozentual ist die 30-Tage-Letalitdt nach einer RFA bei alten Patienten
doppelt so hoch wie bei den jungen Patienten nach einer Leberresektion (3,4% gegen
1,7%). Allerdings schlie8t die junge Gruppe in dieser Aufteilung knapp 4-mal so viele
Patienten als die alte Gruppe ein (vgl. Tab. 32 und 33). Adam et al. haben in einer
multizentrischen Studie mit 7764 Patienten herausgefunden, dass &ltere Patienten nach
einer Leberresektion eine signifikant hohere 60-Tage-Letalitdt haben als die jlingeren
Patienten [2]. Verschiedene Publikationen, die alle weniger Patienten einschlieBen als die
zuvor erwéhnte [2], sehen keinen Unterschied in der postoperativen Mortalitétsrate [3, 4,

27, 43, 44, 64]. Wenn wir die Patientenletalitdt bis zur Entlassung betrachten, sollte diese
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am chesten mit der 60-Tage-Letalitit vergleichbar sein. Hier kann in unserem
Patientengut im Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied nach einer

Leberresektion gefunden werden.

4.1.10. Langzeitiiberlebensrate

Die 5-Jahres-Uberlebensraten aktueller Studien variieren von 25% bis 44% [17, 42, 55,
57, 62, 70, 72]. Hierbei ist allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen den dlteren
und jlingeren Gruppen zu erkennen. Die oben genannten Studien beziehen sich
ausschlieBlich auf Lebermetastasen von kolorektalen Karzinomen. Um eine bessere
Vergleichbarkeit zu schaffen, werden in dieser Arbeit fiir die Berechnung der
Uberlebensraten nur Patienten mit Lebermetastasen von kolorektalen Tumoren betrachtet.
In unserem Datensatz liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate nach einer Leberresektion bei
20% in der jungen Gruppe bzw. 26% bei den élteren Patienten (vgl. Tab. 34). Hierbei ist
im Gruppenvergleich kein statistischer Unterschied zu finden. Generell kann ein hohes
Alter nicht als Kriterium fiir eine verkiirzte Uberlebenszeit des Patienten gesehen werden
[2]. Abbildung 18 zeigt deutlich, dass die Uberlebenskurven der jungen und alten Gruppe
sich erst nach 40 Monaten leicht und nach 5 Jahren stirker voneinander trennen. Vorher
sind sie nahezu identisch. Dennoch ist die 5-Jahres-Uberlebensrate mit 20% bzw. 26%
nach einer Leberresektion im Vergleich zur Literatur gering. Shah et al. haben 43
Krankenhduser in Kanada untersucht und ,,high volume center definiert, die als positive
prognostische Faktoren zdhlen [62]. Laut den Einteilungskriterien von Shah et al. wire
Liibeck mit mehr als 80 Leberresektionen im Zeitraum von 9 Jahren ein ,,high volume
center” [62]. Zusitzlich hat Liibeck die charakteristisch niedrige Keilexzisionsrate von
maximal 29,1% (vgl. Abb. 9), wobei die Resektionsart in unserem Patientengut besser
differenziert und somit schlechter zu vergleichen ist. Trotzdem liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate mit 20% bzw. 26% sogar noch unter der des ,,low volume center* mit ca.
38%. ,,High volume center* sollten statistisch signifikant bessere Uberlebensraten haben

als ,,Jow volume center* [62]. Shah et al. haben ein hoheres Patientenalter als negativen
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prognostischen Faktor identifiziert [62]. In unserem Patientengut ist das 5-Jahres-
Uberleben der ilteren Patienten nach Leberresektionen marginal besser als das der jungen
Patienten (26% gegen 20%). Ein schliissiger Grund fiir die niedrige 5-Jahres-
Uberlebensrate kann nicht identifiziert werden.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach einer RFA liegt mit 13% bei den jungen Patienten und
mit 0% bei den élteren wie erwartet unter derjenigen der Leberresektion [28]. Da die
mediane Uberlebenszeit fast identisch ist (24 und 22 Monate), ist der prozentuale
Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit den geringen Fallzahlen zu erklidren (n=19
in beiden Gruppen; vgl. Tab. 35).

Jede Gruppe weist einen individuellen Risikofaktor, welcher jeweils die Gruppen
unterscheidet. Die jungen Patienten werden zahlenmidfig an mehr Tumorherden
behandelt, sowie im Allgemeinen auch héufiger therapiert (vgl. Tab. 8, 13 und 15). Diese
Tatsache erhoht das Risiko der jungen Patienten Komplikationen zu entwickeln und daran
zu versterben.

Die alten Patienten hingegen haben ein hoheres Risiko an einer anderen Ursache zu
versterben. Mit 65 Jahren hat man statistisch noch 17,33 Jahre zu leben. Das
Durchschnittsalter der alten Gruppe liegt bei knapp 72 Jahren, was bedeutet, dass die
Patienten statistisch noch ca. 10 Jahre zu leben haben [67]. Seit 10 Jahren werden die
Daten der Patienten gesammelt. Daher ist es nicht unwahrscheinlich, dass einige der
bejahrten Patienten unabhéngig von ihrer Therapie z.B. an einem kardiovaskuldren Vorfall

verstorben sind.
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4.2. Beurteilung der eigenen Daten

Die fiir diese Studie zusammengetragenen Daten spiegeln den akutellen Wissensstand im

Allgemeinen gut wider. Dariiber hinaus sind einige Fragestellungen im Gruppenvergleich

untersucht worden, die in dieser Weise in den genutzten Quellen nie zuvor verglichen

worden sind. Ein Beispiel hierfiir ist, dass die Leberresektionen bei jiingeren Patienten,

bei denen 2 - 3 Tumorherde gefunden werden, signifikant mehr Komplikationen nach sich

ziehen als bei den ilteren.

Weiterhin wird selten untersucht, ob das Alter einen negativen Einfluss auf

interventionelle Therapien hat, da es im Gruppenvergleich kaum Unterschiede gibt. Eine

leichte Tendenz fiir eine hohere Komplikationsrate bei &lteren Patienten nach einer RFA

bei mehr als 3 Lebertumoren ist vorhanden, wobei jedoch aufgrund der geringen

Patientenanzahl fiir diese spezifische Fragestellung, auf den Exakten Fisher-Test

zuriickgegriffen werden muss. Es wire interessant diese Fragestellung noch einmal bei

einer grofleren Patientengruppe zu untersuchen.

In dieser Arbeit sind folgende Punkte kritisch zu betrachten:

I. Die Anzahl der Leberoperationen pro Jahr hat an dem
Universitédtsklinikum Liibeck seit 2007 abgenommen. Die Erfahrung des
Operateurs ist nachweislich ein positiver prognostischer Faktor fiir das
Outcome der Leberoperation. AuBerdem sinkt zum Beispiel der
prozentuale Anteil der Patienten, die heute noch leben, wenn pro Jahr
weniger neue Patienten in das Patientenkollektiv eingeschlossen werden.
2. Obwohl das Patientenkollektiv im internationalen Vergleich nicht

unterdurchschnittlich klein ist, kdnnen einzelne Fragestellungen zum
Teil nicht mit ausreichender statistischer Aussagekraft untersucht
werden. Es ist daher zu empfehlen die untersuchten Fragestellungen in
einigen Jahren mit einem groBeren Patientenkollektiv nochmals zu

priifen.
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4.3. Zukunftsperspektiven

Die Langzeitiiberlebensraten nach Leberresektionen verbessern sich stetig. Neue
Navigationsmethoden lassen positiv in die Zukunft blicken. Kleemann et al. postulieren
das Ziel der Entwicklung von Navigationssystemen. Sie duflern in diesem
Zusammenhang, dass die Positionsbestimmung und Fiihrung medizinischer Instrumente
sowie das Auffinden anatomischer und pathologischer Strukturen innerhalb der Leber
verbessert werden sollen. Das Ziel sei es dabei, die Préazision des Eingriffs zu erh6hen und
das Risiko zu verringern. Fiir konventionelle Leberresektionen konne ein solches
Navigationsverfahren schon erfolgreich angewandt werden. Weiterhin erwihnen
Kleemann et al., dass der Prototyp dieser Navigationstechniken erstmals 2007 fiir
laparoskopische Leberresektionen eingesetzt wurde [47]. Im Jahr 2010 werden die
Navigationstechniken, z. B. auch an dem Universitdtsklinikum Liibeck klinisch getestet,
wobei in Zukunft mit ihrer Integration in die routineméBige Leberchirurgie zu rechnen ist.
Daher sollten die Komplikationsraten von 19,1% bzw. 13,6% nach einer Leberresektion
verringert werden konnen. Diese Behandlungsmethode wird das Resektionsrisiko

verringern und daher den resezierbaren Patientenkreis erweitern.
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5. Zusammenfassung

Es war in der vorliegenden Studie die Frage zu beantworten, ob das Alter an sich einen
besonderen Risikofaktor fiir die Operation von Lebermetastasen darstellt.

In den 10 Jahren von 2000 bis Dezember 2009 wurden am Universitdtsklinikum Liibeck
266  Patienten  aufgrund von  Lebermetastasen  leberreseziert — und/oder
radiofrequenzabladiert.

Die Patienten werden in eine junge sowie eine alte Gruppe unterteilt, wobei das 65.

Lebensjahr als Altersgrenze festgelegt ist.

Nach einer Leberresektion kommt es in beiden Gruppen zu einer erhdhten
Komplikationsrate im Vergleich zur Radiofrequenzablation, wobei die Differenz nur bei
den jungen Patienten signifikant ist. Obwohl die Komplikationsraten der dlteren Patienten
im Gruppenvergleich um 2% geringer sind, haben diese fatalere Folgen. Ursache dafiir ist
eine tendenziell erhohte Rate an Leberversagen und allgemeinem Organversagen in der
alteren Gruppe nach einer Leberresektion. Die Komplikationen der jungen Patienten
konnen tendenziell hdufiger erfolgreich therapiert werden.

Beim Langzeitiiberleben gibt es keine statistisch signifikanten Differenzen zwischen den

Gruppen.

Wihrend des Verfassens der Dissertation entstand der Eindruck, dass bei jungen Patienten
eher umfangreiche Behandlungsmoglichkeiten ausgeschopft wurden, um kurativ zu
therapieren. Dieser Eindruck wird nicht nur durch statistisch signifikante Differenzen
gestiitzt, sondern vielmehr durch prozentuale Unterschiede, die sich in allen Bereichen
dieser Arbeit widerspiegeln.

Betrachtet man die jungen Patienten genauer, so ist zu erkennen, dass sie im Median 5
Monate frither nach der Primirtumorresektion an einer Lebermetastase operiert werden
(vgl. Tab. 4). Weiterhin werden durchschnittlich 2,18 anstatt 1,47 Lebereingriffe pro
Patient durchgefiihrt wobei junge Patienten 1,49-mal anstatt 0,85-mal abladiert werden

(vgl. Tab. 8). In der jungen Kohorte werden durchschnittlich 2,90 Tumorherde pro
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Leberoperation therapiert. Bei den alten Patienten sind es nur 2,19 Leberldsionen (vgl.
Tab. 14).

Dass bei den jungen Patienten ein hoheres Risiko eingegangen wird, ist besonders
deutlich durch den RO-Erfolg der Operationen, der bei nur 35% im Gegensatz zu 46% bei
den ilteren Patienten liegt. Nach einer Leberresektion kommt es bei jungen Patienten
etwas seltener zu kompletten Remissionen (51% gegen 58%; vgl. Tab. 18). Die
Komplikationsrate nach einer Leberresektion ist um 5,5% hoher als bei den &lteren
Patienten. Wird an einem jungen Patienten anstatt einer RFA eine Leberresektion
durchgefiihrt, steigt das Komplikationsrisiko signifikant an (vgl. Abb. 12). Trotz des
hoheren Operationsrisikos bei den jungen Patienten sind die medianen Uberlebenszeiten
im Gruppenvergleich nach der Leberresektion und der RFA fast identisch. Beide Gruppen
profitieren mit einer medianen Uberlebenszeitverlingerung von 8 bzw. 10 Monaten von

der Leberresektion (vgl. Tab. 35 und 36).

Abschlielend ist festzuhalten, dass es aufgrund der hervorragenden Patientenselektion nur
geringe Unterschiede zwischen alten und jungen Patienten gibt. Einige Befunde scheinen
fiir dltere Patienten im Gruppenvergleich sogar vorteilhaft zu sein. Aufgefallen ist, dass
ein Patient der dlteren Gruppe mit zwei bis drei Lebermetastasen bei einer Leberresektion
(ohne RFA) von weniger als 25% seines Leberparenchyms ein deutlich geringeres

Risikoprofil als ein junger Patient hat.
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7. Anhang

7.1. Abkiirzungsverzeichnis
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J.
med.

MRT

OP
Pt

RO

R,

Arteria

Abbildung

American Joint Commission on Cancer
American Society of Anaesthesiologists
atypische

beziehungsweise

Karzinom

circa

Choloangiozelluldres Karzinom
Zentimeter

Computertomografie

hepatozelluldres Karzinom
Hemihepatektomie

Indocyanin griin Laufzeit Test

Jahr

mediane

Magnetresonanztomografie

Fallzahl

Operation

Primértumor

Entfernung des Tumors im Gesunden. In der Histopathologie ist
kein Tumorgewebe im Resektionsrand nachweisbar.

Mikroskopischer Residualtumor
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Res.
RFA
S.
Segmentres.
SIRT
Tab.
ULR
ULZ
V.
vgl.

z. B.

Makroskopischer Residualtumor
Resektion
Radiofrequenzablationen

siche

Segmentresektion

Selektive interne Radiotherapie
Tabelle
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Uberlebenszeit

Vena
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7.4. Erhebungsbogen
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Abb. 20: Fragebogen fiir die Primirtumoroperation.
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Datum
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Abb. 21: Fragebogen zur Leberoperation.
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