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1 Einleitung

1.1 Geschichtlicher Hintergrund der Leberchirurgie

Operative Eingriffe an der Leber werden erst in jlingerer Zeit durchge-
fiihrt: wegen ihrer komplexen Anatomie und mannigfaltigen Funktionen
multe zuerst ein ausreichendes Basiswissen liber Anatomie und Physiolo-
gie sowie ein ausreichender technischer Standard geschaffen werden, be-
vor Operationen am Lebergewebe sicher durchgefiihrt und eine suffiziente
postoperative Nachsorge gewihrleistet werden konnte.

In Zeiten der Babylonier und Assyrer umgab die Leber noch eine mysti-
sche Aura: mit Hilfe der Organe gefallener Feinde versuchte man die Zu-
kunft vorauszusagen. Unter romischer Herrschaft begniigte man sich mit
Weissagungen durch Tierlebern.

In dgyptischen Grabern wurden Lebern von Mumien in separaten Tonge-
faBBen als Zeichen der Ehrerbietung neben dem Leichnam aufgebahrt. Die
Tradition der Mumifizierung forderte die Toleranz der Agypter gegeniiber
Obduktionen, die im Rest der Welt noch strikt verboten waren.
HIPPOKRATES (460 v. Chr.) spaltete nach eigenen Aufzeichnungen eine

grofle Anzahl Leberabszesse.



GALEN (129 n. Chr.) brachte die Leber erstmalig in Verbindung mit Nah-
rungsaufnahme und Verdauung. Er hielt die Leber auch fiir das blutbil-
dende Organ im menschlichen Korper, von dem das Blut in die Peripherie
flieBt. GALEN's groem EinfluB und der restriktiven Haltung der Kirche
gegeniiber medizinischer Forschung ist es zuzuschreiben, dal diese Fehl-
einschitzung 1300 Jahre lang die gingige Lehrmeinung in Europa dar-
stellte.

Erst in der Renaissance wurden Autopsien an hingerichteten Stréflingen
wieder erlaubt, und es konnte wieder mit anatomischen Untersuchungen
fortgefahren werden.

Im Jahre 1628 verdffentlichte HARVEY seine Untersuchungen, nach de-
nen nicht die Leber, sondern das Herz das Blut durch den Korper pumpt.
Kurz darauf gelang es GLISSON mit Hilfe einer milchigen Spiillosung die
Verbindung zwischen Portalvenen und Lebervenen vorauszusagen, ob-
wohl ein direkter Nachweis mittels Mikroskop noch nicht moglich war.
Eine hohe préiparatorische Leistung GLISSONS war die Darstellung des
Gefidlbaumes der Leber.

Im 19. Jahrhundert fiihrte die Entwicklung von Anésthesie und Antisepsis
zu einer medizinischen Aufbruchstimmung, die eine Reihe von Innovatio-
nen in der Leberchirurgie ermdglichte:

Dem allgegenwértigen Problem von nicht zu kontrollierenden Blutungen

bei Eingriffen an der Leber begegnete TILLMANNS 1879 erstmals mit



Ligatur der zufiihrenden Gefdae und Verddung des Gewebes. Er beschrieb

auch erstmals die grof8e Regenerationsfahigkeit des Lebergewebes.

1882 gelang LANGENBRUCH die erste erfolgreiche Cholezystektomie.

Vier Jahre spéter entfernte LUIS einen kindskopfgroBen, gestielten Tumor

von der Leberoberflache eines Patienten, der jedoch 6 Stunden nach dem

Eingriff an Nachblutungen verstarb. Im Jahr 1887 war es wieder LAN-

GENBRUCH, der den ersten hepatischen Tumor entfernte.

In den darauffolgenden Jahren wurden in Europa und den USA viele, teils

gewagte Eingriffe an der Leber durchgefiihrt. So konnte KEEN 1897

einen Tumor ,,0hne einen einzigen Tropfen Blut* entfernen, den er 6 Tage

vorher in einer ersten Operation abgebunden hatte.

Resektionen von Geschwulsten stellten aber nur den geringeren Anteil der

Leberoperationen. Der grofte Teil der Eingriffe wurde zur Beseitigung

von - zum Teil kriegsbedingten - Lebertraumata durchgefiihrt. Mortalitéts-

raten von 30 % bis 60 % waren die Regel.

Nach dem 2. Weltkrieg waren es vor allem vier Faktoren, die einen neuen

Boom in der Leberchirurgie mit einer verbesserten perioperativen Sicher-

heit auslosten:

1. Die Moglichkeit der Blutungskontrolle bei grofen Eingriffen oder
Traumata durch Kauterisation und Ligatur

2. Die Kontrolle des Zu- und Abflusses der Leber durch temporire Li-

gatur der entsprechenden Gefal3e



3. Verbessertes perioperatives Handling der Patienten bei groen Eingrif-
fen
4. Histopathologische Untersuchung von Tumoren zum besseren Ver-

standnis der Krankheit.

Einige bereits frither entwickelte Techniken erfreuten sich im Rahmen der
neuen medizinischen Moglichkeiten neuer Beliebtheit:

ANSCHUTZ hatte bereits 1908 die gewebeschonende, digitale Entfernung
von Tumoren beschrieben. Sie wurde als Finger-Fracture-Technik wieder
aufgegriffen. Andere modernere Erfindungen von runden Saugerspitzen
bis zu Ultraschalldissektoren haben ebenfalls eine Schonung des Paren-
chyms zum Ziel.

Aufgrund einer Serie operativer Miflerfolge fiihrte PRINGLE 1908 Versu-
che durch, bei denen er Blutungen durch Abklemmen der Hilusgefi3e
kontrollierte. Dieses sogenannte ,,Pringle-Mandver wird bis heute durch-
gefiihrt.

Entsprechend der Hauptstimme der Lebervenen teilte COUINAUD 1954
die Leber in 8 Segmente ein. Der Parenchymbereich eines Segmentes
drainiert in dieselbe Vene.

Die zundchst nur kurzzeitige Unterbrechung des Blutzustroms dehnten
franzosische Arzte 1978 bis auf 60 Minuten aus. Durch Isolation und Hy-

pothermie des Organs kann die Ischdmiezeit noch weiter ausgedehnt wer-



den, was vor allem bei ausgedehnten Eingriffen zu einem geringeren Blut-
verlust flihrt.

Nach FOSTER werden Innovationen aus jiingster Zeit wie intraoperative
Ultraschalldiagnostik, Hamostasepuder bzw. -kleber oder Cryo-Sonden
sicherlich zu einem erweiterten Indikationsspektrum der Leberchirurgie

fihren.

Diese Untersuchung soll die fiir den Patienten entscheidenden
perioperativen Faktoren {iber 10 Jahre ndher untersuchen. Hierbei wird das
Augenmerk vor allem auf die perioperative Komplikationsrate und die
Uberlebenszeit der Patienten gerichtet und gepriift, ob diese Daten bei
benignen, primér hepatischen und metastatischen Lebertumore verbessert

werden konnten.

1.2 Anatomie der Leber

1.2.1 Embryonale Entwicklung der Leber

Die Leber entwickelt sich aus den distalen Anteilen des Vorderdarms in
der kranialen Bauchhohle. Nach zundchst gleichmidfigem Wachstum

bleibt der linke Leberlappen im weiteren Verlauf der Grofenzunahme



hinter dem rechten Leberlappen zuriick, so da3 die Leber ihre endgiiltige
asymmetrische Form annimmt. Intrauterin findet ab der 6. Woche eine
hepatische Hamatopoese statt. Erst gegen Ende der Schwangerschaft wird
die Blutbildung auf das Knochenmark verlagert.

Aus der kaudalen Leberanlage entwickelt sich die Gallenblase mit dem
Ductus cysticus, der im weiteren Anschluf3 an den Ductus hepaticus und
den ableitenden Ductus choledochus erhilt. Dieser zundchst ventral gele-
gene Ausfiihrungsgang kommt nach der Darmdrehung dorsal zu liegen.
Die ab der 13. Woche produzierten und ins Duodenum abgegebenen Gal-
lenfarbstoffe verleihen dem Mekonium seine typische dunkelgriine Farbe

[MOORE].

1.2.2 Anatomie der Leber des Erwachsenen

Die Leber ist das schwerste parenchymatdse Organ des Menschen und
befindet sich, von den Rippen geschiitzt, unter dem rechtsseitigen Thorax.

Als Besonderheit erhdlt die Leber Zustrom aus zwei unterschiedlichen
Systemen: arterielles und damit sauerstoffreiches Blut flie3t aus der Aorta
iiber den Truncus coeliacus den Aa. Hepaticae als Vasa privata zu. Dieser

Zulauf macht rund ein Viertel des hepatischen Blutstromes aus.



Das Pfortadersystem, durch welches der Leber die restlichen 75% des
Blutes zuflie3en, enthélt ndhrstoffreiches, sauerstoffarmes Blut aus Diinn-
und Dickdarm, Rektum und Milz.

Beide Systeme treten am Leberhilus in das Organ ein und verlaufen intra-
hepatisch zusammen den Gallengéngen als Glisson’sche Trias. Das Le-
bergewebe ist durch kleine Bindegewebssepten in regelméfige Lappchen
unterteilt. Am Rand des klassischen Leberldppchens befinden sich die
Gallenginge, sowie die zufiithrenden Gefédlle. Die abfiihrenden Lebervenen
liegen als Zentalvene in der Mitte des Léppchens, ziehen gesondert durch
das Gewebe und miinden in die V. cava inferior. Durch die relativ gute
Abgrenzbarkeit der Versorgungsgebiete einzelner Gefdle 1aft sich die
Leber nach Couinaud in 8 Segmente einteilen. [SCHIEBLER, JUN-

QUEIRA]

Abbildung 1: Verteilung der Lebersegmente (aus SIEWERT)

Lig. falciforme

Sulcus interlobaris

Rechte Leberhilfte Linke Leberhalfte



Uber die arteriellen GefiBe konnen sich Metastasen aus Lunge, Mammae
oder anderen Organen in der Leber ansiedeln. Das Pfortadersystem er-
moglicht mit ihrer Verbindung zum Darmtrakt die Aussaat intestinaler

Tumore in die Leber.

1.3 Physiologie der Leber

Die Leber ist ein wichtiges Synthese- und Stoffwechselorgan des mensch-
lichen Korpers. Thre Funktion setzt sich im wesentlichen aus drei Faktoren
zusammen:

e Sekretorische Funktion

e Speicherfunktion

e Metabolische bzw. entgiftende Funktion

Die sekretorische Funktion umfal3t sowohl die Produktion von Plasma-
proteinen als auch von Galle.
Zu den Plasmaproteinen gehdren Serumalbumine, Globuline, Enzyme,

Glyko- und Lipoproteine, Prothrombin und Firinogen.



Fir den Energiehaushalt des Korpers hat die Leber eine speichernde
Funktion, da sie Kohlenhydrate und Fette resorbieren, metabolisieren und
bei Bedarf als Glycogen bzw. Lipoproteine wieder abgeben kann.

Abfallprodukte, Aminosiduren und Medikamente werden in den Hepato-
zyten inaktiviert und desaminiert. Die entsprechenden Substanzen werden

dann mit der Galle, der gebildete Harnstoff {iber die Niere ausgeschieden.

Serum- und Plasmaproteine sind fiir die Kontrolle des Fliissigkeitsgleich-
gewichtes des Intra- und Extrazellularraumes wie auch des Intravasalrau-
mes unerldsslich. Auflerdem erhalten sie ein Gleichgewicht zwischen
Blutgerinnung und Fibriolyse aufrecht.

Téaglich wird ca. 1 Liter Gallenfliissigkeit tiber die Gallenginge abgege-
ben, in der Gallenblase auf rund 1/5 des urspriinglichen Volumens einge-
dickt und hauptsédchlich auf fettreichen Nahrungsreiz sezerniert. Gallen-
sduren, ein Hauptbestandteil des Sekretes, ermodglichen der Darmmukosa
durch Mizellebildung mit Lipiden die Resorption von Fetten und fettlosli-
chen Vitaminen. Aullerdem sind in der Galle noch Cholesterin, Lecithin
und Steroidhormone enthalten. Uber das Pfortadersystem werden 90 % der
Gallenstoffe wieder der Leber zugefiihrt, so dal durch den enterohepati-

schen Kreislauf nur 10 % der Galle neu synthetisiert werden miissen.



1.4 Pathophysiologie der Leber

Bei Erkrankungen der Leber fallen die Patienten durch entsprechende
Funktionsausfille auf. Bei Ablauf einer progredienten Leberschiadigung
konnen diverse Beeintrachtigungen beobachtet werden. Die aufgefiihrten
Indikatoren konnen jedoch nur beispielhaft fiir die vielschichtige Schadi-
gung des komplizierten Stoffwechselorgans Leber sein.

Zunéchst konnen im Blut erhdhte, in den Hepatozyten vorkommende En-
zymwerte gemessen werden, die als Zeichen der Zellschiddigung bzw. des
Zelluntergangs zu werten sind. Bei geringen Schidden sind vor allem
zytoplasmatische Enzyme erhoht, wie zum Beispiel Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) und
v-Glutamyl-Traspeptidase (y-GT). Bei schwerwiegenderen Schidigungen
werden auch mitochondriale Enzyme wie Glutamat-Dehydrogenase
(GLDH) aus den Zellen freigesetzt.

Eine Reduktion der im enterohepatischen Kreislauf wirksamen Lipopro-
teinen fiihrt ebenfalls zu einer verminderten Aufnahme der fettldslichen
Vitamine A, C, D und E, die wiederum fiir den Sehvorgang (Retinol), zum
Wachstum und zur Differenzierung des Epithel- und Reproduktions-

gewebes und zur Hormonproduktion bendtigt werden.

Durch die verminderte Syntheseleistung fehlen suffiziente Mengen von

Gerinnungsfaktoren, -proteasen und zahlreichen weiteren Proteinen, was



iiber ein gestortes Koagulations-Lyse-Gleichgewicht zum einen zu hé-
morrhagischen Diatesen und zum anderen aufgrund eines verminderten

onkotischen Druckes zu Odemen fiihrt.

Im Organismus anfallende Abfallprodukte werden daher nicht mehr ent-
giftet, sondern reichern sich an. So konnen zum Beispiel erhohte Spiegel
von Ammoniak, Aminen und Phenolkérpern eine BewuBtseinsstorung mit
Schéidigung des Zentralnervensystems im Sinne eines Korsakow-Syn-
droms bis hin zum Leberausfallskoma mit kompletter BewufBtlosigkeit

hervorrufen.

1.5 Lebertumore

In der vorliegenden Arbeit wird zwischen benignen und malignen Leber-
verdnderungen unterschieden. Zu den gutartigen Tumoren werden nicht
nur primdr vom Lebergewebe ausgehende Neubildungen wie Hidman-
giome und Adenome gezdhlt, sondern auch solche, die anderer Genese
sind. Hierzu zdhlen kongenitale Zysten, narbige Verdnderungen, wie bei
einer fokalen, noduldren Hyperplasie oder Morbus Crohn, und vor allem
auch infektiose Geschwiilste, wie Hydatiden bei Infektion mit Taenia

echinococcus (Echinokokkose).



Maligne Tumore hingegen werden in dieser Studie in primére Leberkarzi-
nome (hepatozelluldre Karzinome = HCC) bzw. Gallengangskarzinome
(cholangiozelluldre Karzinome = CCC) auf der einen und metastatische

Lebertumore auf der anderen Seite aufgeteilt.

1.5.1 Benigne Tumore

Gehauft im Kindesalter auftretende Himangiome bestehen aus Endothel-
wucherungen verschiedenen Kalibers und werden entsprechend in
kapilldre und kaverndse Himangiome unterteilt. 75 % der Tumore kdnnen
schon direkt post partum nachgewiesen werden. In der Regel haben sie ein
triphasisches biologisches Verhalten: zundchst wachsen sie in den ersten 6
Lebensmonaten, nehmen dann jedoch fiir die néchsten Jahre nicht mehr an
GroBle zu. Nach dem 5. Lebensjahr tritt meistens eine Involution des Tu-
mors ein.

Kongenitale Zysten konnen solitdr oder im Rahmen anderer, teils systemi-
scher Fehlbildungen auftreten. Dementsprechend reicht ihr klinisches Er-
scheinen von fehlender klinischer Problematik iiber reine Verdringungs-
symptome, portale Hypertension und Gallenprobleme bis zur Insuffizienz
mit frither Mortélitét.

Solche entwicklungsbedingten Zysten sind von parasitiren Neubildungen

zu unterscheiden:



Leberechinokokkose entsteht durch Infektion des Organismus mit Hunde-
oder Fuchsbandwurm (Echinococcus granulosus bzw. Echinococcus mul-
tilokularis). Der Mensch als Zwischenwirt nimmt die Eier per os auf. Im
alkalischen Milieu des Duodenums schliipfen aus den Eiern Larven (On-
kosphéren), die liber die Chylus- und Pfortadergefdf3e in Leber und andere
Organe gelangen. Hier entwickelt sich in entsprechenden Zysten das
zweite Larvenstadium, die sogenannten Finnen (= Hydatiden). Im Darm
von Fleischfressern wachsen die gefressenen Finnen dann wieder zur
adulten Echinokokkusform heran.

Die Zysten in der Leber wachsen langsam und konnen einzeln - wie bei E.
granulosus - oder disseminiert - wie bei E. multilokularis - auftreten. Tritt
spontan eine Stase des Wachstums ein oder bildet sich die Zyste sogar
zuriick, so kann der Befall auch inapparent bleiben.

Eine Therapie erfolgt zunidchst medikamentds, um die infektiésen Finnen
abzutoten. Anschliefend ist eine risikodrmere, chirurgische Entfernung

der Zyste moglich.

1.5.2 Leberzellkarzinome

Das primére Leberzellkarzinom ist ein Tumor, der bei Médnnern viermal

hdufiger auftritt als bei Frauen. Gefahrdet sind vor allem Menschen unter-



halb des 50. Lebensjahres, da der Tumor in spéteren Jahren seltener ist.
Die Gebiete hoher Inzidenz sind vor allem in China, Siidostasien und
Aquatorialafrika zu suchen. Da hier Aflatoxine und Hepatitis-B-Viren (=
HBYV) als Risikofaktoren fiir das hepatozelluldre Karzinom wesentlich
héufiger anzutreffen sind als in Europa, tibertrifft die Inzidenz des HCC in
Asien mit 20-30 % und die Privalenz mit 25-50 % die Erkrankungsrate in
den westlichen Lédndern um ein vielfaches.

Die Privalenz des Leberkarzinoms ist in Europa und den USA mit 1-3 %
etwa gleich hoch. Hierzulande stellt hauptsidchlich der Alkoholkonsum
einen Risikofaktor fiir die Entstehung des Tumors dar. Eine genaue Zu-

sammenstellung der Risikofaktoren ist in Tabelle 1 aufgelistet.

Viren Hepatitis-B-Viren

Hepatitis-C-Viren

Chemikalien Vilylchlorid
Arsen
Niotrosamine
Medikamente Androgene Steroide >Karzinome

Ostrogene Steroide > Adenome

Nahrungsmittel Alkohol

Mykotoxine

Strahlung Thorotrast




Stoffwechselerkrankungen Hamochromatose
o 1-Antitrypsinmangel
Tyrosindmie

Galaktosamie

Tabelle 1: Pathogenetisch relevante Faktoren des Leberkarzinoms

Molekulargenetisch sind es Rearrangements in den Chromosomen 1 und
9, die die Leberstammzellen entarten lassen. Diese Zellen liegen im peri-
portalen Bereich und werden durch die Schiddigung am Ausreifen gehin-
dert. Bei einer Infektion mit HBV werden Transkriptionsfaktoren aktiviert
und so Dauerproliferationen begiinstigt.

RegelmiBiger Konsum von Mykotoxinen (z.B. Aflatoxin-B) und die Ein-
nahme synthetischer Ostrogene wirken ebenfalls proliferationsférdernd
und ausreifungshemmend. In den Hepatozyten werden hierbei Mutationen

im p53-Gen ausgelost.

Die reduzierte Funktion des entarteten Lebergewebes 146t nur bei wenigen
Tumoren eine Gallenproduktion zu. Oft ist auch die Produktion und Se-
kretion der normalerweise in der Leber produzierten Proteine gestort. Es
kommt dann zur Einlagerung hyaliner PlasmaeinschluBkorper, in denen
oj-Antitrypsin, a-Fetoprotein oder Firinogen gespeichert wird. Ebenfalls

moglich ist die Einlagerung von Glycogen als klarzellige Variante.




Als klinische Anzeichen der Funktionsstdrungen konnen sich eine Poly-
globuliem, Hyperkalzdmie, Hypercholesteindimie und Hypoglycdmie als

paraneoplastisches Syndrom ausbilden.

Hepatozellulire Karzinome metastasieren erst spit in die regionalen
Lymphknoten des Leberhilus und in fortgeschritteneren Stadien auch hi-

matogen in Lunge, Knochen und anderen Organen.

1.5.3 Gallengangskarzinome

Das Gallengangskarzinom geht von den intrahepatischen Gallenwegen aus
und tritt seltener auf als das hepatozelluldre Karzinom. Eine Ausnahme
bildet die Region Siidostasien, in der das hepatozelluldre Karzinom tiber-

wiegt.

1.5.4 Lebermetastasen

Metastasen treten in der Leber hdufiger als primédre Leber- oder Gallen-
gangskarzinome auf. Nach SIEWERT siedeln sich Metastasen von Bron-

chialkarzinomen Ofter in der Leber an als Kolon- und Rektumkarzinome.



Seltener sind Absiedlungen von Pankreas-, Mamma- oder Magenkarzino-
men.

Colorektale Karzinome streuen vornehmlich iiber die Pfortader in die Le-
ber, wohingegen sich andere Tumore vornehmlich himatogen nach dem
Lungentyp oder dem Cavatyp in der Leber ausbreiten.

Ein zum Teil erndhrungsbedingt hoheres Aufkommen von Darmtumoren
in Afrika und Asien im Vergleich zu westlichen Léndern erklart die we-
sentlich geringere Anzahl intestinaler Metastasen in der Leber in Europa

und den USA.

Im nun folgenden Kapitel wird die Methodik der Datenerhebung dieser

Doktorarbeit dargestellt.

Diese Arbeit untersucht die perioperativen Komplikationen, sowie die
Uberlebensdauer der an Lebertumoren operierten Patienten in den Jahren

1992-2001.



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Grundlage dieser Untersuchung sind alle Patienten, die zwischen 1992 und
2001 an Raumforderungen der Leber operiert wurden. In diese Studie
wurden sowohl Patienten mit benignen als auch mit malignen priméren
Lebertumoren sowie Patienten mit Lebermetastasen anderweitig lokali-

sierter Karzinome einbezogen.

2.2 Untersuchungsmethoden

Die Informationen iiber die Patienten wurden retrospektiv aus den bereits
bestehenden Akten - also aus Anamnesebdgen, Operationsprotokollen,
Histologieberichten, Verlaufsbogen der Stationen und Laborergebnissen -
gewonnen. Dabei wurden insbesondere folgende Angaben aus der Daten-
basis entnommen:

Lebervorerkrankungen und sonstige Vorerkrankungen

Begleiterkrankungen



Zirrhosebeurteilung

ICG-Test

Prioperativer Status

Operatives Vorgehen
Komplikationen

Pri- und postoperative Laborwerte

Postoperative Uberlebenszeit

Nach Auswertung der Krankengeschichten wurden die Hausdrzte im Mérz
2000 in einem Rundschreiben zum derzeitigen Status ihrer Patienten be-
fragt. Falls der Patient verstorben ist, so wurde der Todeszeitpunkt und die

Todesursache erhoben.

2.2.1 Leber- und sonstige Vorerkrankungen

Aus der Anamnese wurden bekannte Informationen iiber die Leber ent-
nommen.
Hierunter fielen:

Entziindungen (Cholangitiden, Hepatitiden)

Parenchymatose, solide Tumore,

Pseudotumoren (Zysten)



Gallenstauung
Abszesse

Speicherkrankheiten

Sowohl aus der Anamnese wie auch aus dem Operationsprotokoll hervor-
gehende Zirrhosen wurden als Verdnderung der Leberstruktur aufgefaf3t.

Aber auch bereits durchgemachte und abgeschlossene Krankheiten ande-
rer Organe, wie zerebrale Insulte, Ulcusleiden oder Tuberkulose, wurden

hier registriert.

2.2.2 Begleiterkrankungen

Als Begleiterkrankungen wurden relevante, noch bestehende Krankheiten
von Herz-Kreislauf-System, Lunge, Niere, Gallenblase und Pankreas so-
wie auch generalisierte Krankheiten wie Diabetes mellitus und Hypertonie

definiert.



2.2.3 Leberbeurteilung

Die Leber wurde sowohl morphologisch wie auch funktionell beurteilt.
Strukturelle Verdnderungen des Lebergewebes konnten durch Ultraschall-
untersuchungen vor der Operation sowie durch intraoperative Palpation
aufgedeckt werden. Hierbei waren eine vermehrte sonographische Echo-
genitét bzw. ein tastbarer, knotiger Leberumbau wegweisend.

Um den Grad der Leberbeeintrdchtigung einordnen zu kdnnen, wurde die
Child-Pugh-Klassifikation verwendet, bei der die von der Leberfunktion
abhingigen Werte fiir Albumin und Bilirubin, der Quickwert sowie An-
zeichen fiir Aszites und eine Enzephalopathie verwendet werden. Je nach
Hohe der Laborwerte und der Auspridgung der klinischen Befunde werden
fiir jedes Kriterium Punkte verteilt. Die Summe der Punkte ist die Grund-
lage fiir die Einteilung der Patienten in drei Kategorien mit unterschiedli-
cher Leberfunktion. Die Patienten Gruppe A besitzen eine gute, in Gruppe

B eine eingeschrinkte und in Gruppe C eine schlechte Leberfunktion.



Kriterium: 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin /mg/dl >35 2,8-3,5 <28
Bilirubin /mg/dl <2,0 2,0-3,0 >30
Quick /% >70 40-70 > 40
Aszites %) + ++
Enzephalopathie %) I-1I Ir - 1v
Addition der ChildA=5-6
Punkte: ChildB=7 -8

ChildC=9-10

Tabelle 2: Child-Pugh-Kriterien

2.2.4 Praoperativer Status

Der Leistungszustand der Patienten vor der Operation wurde anhand des
Anamnesebogens entsprechend dem Karnowsky-Index bestimmt. In dieser
Wertung werden krankheitsbedingte Einschrdnkungen im alltidglichen
Leben in ein Verhiltnis zur normalerweise mdglichen Aktivitit gesetzt.
Hierbei bedeuten 100 % dafl keine Beschwerden oder Anzeichen der
Krankheit vorliegen und eine uneingeschriankte Aktivitdt im alltdglichen

Leben moglich ist. Bei 90 % des allgemeinen Leistungsstandes zeigt der



Patient nur geringe Anzeichen der Erkrankung. Ein Patient mit einem Lei-
stungsstand von 50 % bendtigt schon umfangreiche Hilfe und hiufige me-
dizinische Versorgung. Die am Ende der Skala stehenden 0 % sind gleich-

bedeutend mit dem Tod des Patienten.

Die préoperative Leberfunktion wird durch die Messung der ICG-Halb-

wertzeit quantitativ bestimmt.

2.2.5 Perioperatives Management

Unter perioperativem Management werden verschiedene, den Zeitraum
der Operation umgebene Faktoren zusammengefalit: Zu préoperativen
Therapien zdhlen beispielsweise eine medikamentdse, chirurgische oder
radiologische Vorbehandlung der Leberverdanderung.

Zu den intraoperativen Faktoren zdhlt die Art der Operation. Hier wird
zwischen atypischen und anatomischen Tumorresektionen unterschieden.
Segmentale Resektionen werden je nach Ausdehnung in mono- und mehr-
fache Segmentresektionen bis hin zur erweiterten Hemihepatektomie auf-
geteilt.

Darmresektionen und partielle Gastrektomien sind als organiiberschrei-

tende Eingriffe neben sonstigen Teilentfernungen separat aufgefiihrt.



Der Tumor wird sowohl beziiglich eventueller Malignitdt als auch
beziiglich seines Ursprungs - hepatogener oder cholangiogener Herkunft
oder Metastase eines anderen Primarius - untersucht. Auch Anzahl und
Lokalisation der betroffenen Lebersegmente und die Grofle des Tumors
werden néher untersucht.

Das gewonnene Resektat wird beziiglich seiner grofiten Kantenldnge mit
der entsprechend langen Resektionsflidche auf etwaige Tendenzen gepriift.
Die intraoperative Ischdmiezeit durch Abklemmen der zufiihrenden Ge-
faBe der Leber (Pringle-Mandver) und die wihrend des Eingriffs benotig-
ten Mengen an Plasma- und Erythrozytenkonzentraten werden ebenfalls
verzeichnet.

Die Dauer der eigentlichen Operation und des stationdren Aufenthaltes

nach der Operation werden erfasst.

2.2.6 Komplikationen

Unter Komplikationen werden unvorhergesehene Storungen des postope-
rativen Heilverlaufes verstanden. Hierunter fallen Nachblutungen, Insuffi-
zienzen von Anastomosen, das Auftreten von Aszites nach dem Eingriff,
Wundheilungsstorungen, Entziindungen oder behandlungsbediirftige Pleu-

raergusse.



Aber auch ein intra- oder perioperativer Tod eines Patienten wird unab-

héngig von der Ursache als Operationskomplikation vermerkt.

2.2.7 Pra- und postoperative Laborwerte

Das Augenmerk liegt bei den Laborwerten auf Leber- und Gallenwerten,
dem Blutbild, den Elektrolyten, den Nierenwerten und dem
Gerinnungssystem. Die Laborwerte wurden mittels Standardmethoden
préoperativ, am 1., 3. und 7. Tag nach der Operation sowie vor der Entlas-

sung ermittelt.

2.2.8 Postoperative Uberlebenszeit

Die Dauer der Uberlebenszeit der Patienten nach der Operation konnte
durch einen Brief an den jeweiligen Hausarzt ermittelt werden. So konnte
bestimmt werden, ob der jeweilige Patient Anfang 2000 noch lebt oder
wann er genau verstorben ist. Auch eine Ermittlung der Todesursache war

auf diese Weise moglich.



3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die Auswertung flossen die Datensétze von 215 Patienten ein, die leber-
reseziert wurden und deren Unterlagen auswertbar waren.

Insgesamt waren unter den Patienten 97 Ménner und 118 Frauen. Dies
entspricht einer Verteilung von 45 zu 55 %. Das mittlere Alter betrug 57,2
Jahre bei einer Spanne von 15 bis 85 Jahren.

Wesentliche Begleiterkrankungen lagen bei 106 Patienten vor, also in
49,3 % der Fille. An Herz/Kreislauferkrankungen, einzeln oder in Kombi-
nation mit anderen  Erkrankungen, litten @ 39  Patienten.
Herz/Kreislauferkrankungen stellen mit einem Anteil von 28,3 % die héu-
figste Begleiterkrankung dar.

Unter hepatischen Vorerkrankungen litten 32 Patienten, also rund 15 %.
Die grofite Untergruppe bildete die der Hepatitis-C-Infizierten mit 14 Er-
krankungen, die in 3 Fillen in Kombination mit einer manifesten Zirrhose

vorlagen.



3.2 Operativer Verlauf aller Tumore

In den zehn Jahren wurden per anno zwischen 12 und 27 Eingriffe an he-

patischen Raumforderungen vorgenommen.

Die Tabelle 3 zeigt die Tumorverteilung iiber den Betrachtungszeitraum.

Jahr 1992 {1993 1994 | 1995|1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 |
Benigne

8 6 10 2 5 3 2 7 9 7 59
Tumore
Primire
Leberkar- | 8 5 3 3 9 9 7 5 2 3 54
zinome
Metastati-
sche Le-

11 9 12 7 9 12 7 13 14 8 102
berkar-
zinome
> 27 20 25 12 23 24 16 25 25 18 | 215

Tabelle 3:Verteilung der Tumore zwischen 1992 und 2001

Einer primdren Resektion maligner Tumoren wurden 93 Patienten unter-
zogen. Die restlichen 53 Patienten waren préoperativ einmal oder mehr-
fach vorbehandelt. 50 von ihnen waren mindestens einmal vor der doku-

mentierten Leberoperation voroperiert worden.




Die kleinste operierte Lision, eine Parenchymnarbe bei M. Crohn 1992,
hatte eine Grofle von nur 0,5 cm. Die Raumforderung mit dem geringsten
Durchmesser war ein 1997 entfernter Klatskin-Tumor mit 0,8 cm. Die
grofite, resezierte Lasion war eine Echinococcuszyste von 20 cm Durch-
messer im Jahre 1994. Die durchschnittliche Tumorgréfe variierten inner-
halb der 10 Jahre im Mittel zwischen 5,2 und 7,2 cm.

Atypische, das heiflt nicht an Lebersegmentgrenzen orientierte Resektio-
nen, wurden bei 87 Eingriffen durchgefiihrt. Zum Teil wurde der Eingriff
mit ausgedehnten anderen abdominellen, retroperitonealen und auch pul-
monalen Operationen kombiniert. Diese gleichzeitigen Resektionen ma-
chen den grofiten Anteil der OP’s aus (iiber 35 %). Der Anteil der nicht
auf die Leber beschrinkten, atypischen Tumorentfernungen lag in Bezug
auf alle Lebereingriffe mit 37 Operationen bei 14,9 %.

Auf Resektionen eines einzelnen Segmentes entfielen 20, auf Entfernun-
gen mehrerer Lebersegmente 18 Operationen. Hemihepatektomien wurden
in Bezug auf die linke Leberhilfte mit Resektion der Segmente I bis IV 23
mal, in Bezug auf die rechte Hilfte mit den Segmenten V bis VIII 32 mal
durchgefiihrt.

Eine Entdeckelung oder komplette Ausschilung einer oder mehrerer Le-
berzysten, zum Beispiel wegen eines Echinococcusbefalls, wurde bei 31

Patienten vorgenommen.
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Abbildung 2: Verteilung der Operationen

Die durchschnittliche Operationsdauer betrdgt 3 Stunden 7 Minuten bei
einer Standardabweichung der OP-Zeit von 1 Stunde 24 Minuten. Der
kiirzeste Eingriff dauert 55 Minuten, der ldngste 8 Stunden 10 Minuten.

Bei 89 Operationen wurde die Durchblutung eines Leberbereichs mittels
Pringle-Manover unterbrochen. Dies entspricht einem Anteil von 41,4 %
aller Eingriffe. Bemerkenswert ist, dal der Prozentsatz der Pringle-Mano-
ver bis 1998 fast kontinuierlich bis auf 81,3 % ansteigt, in den Folgejahren
aber wieder bis auf 12 % abnimmt. Die Dauer der Ischdmiezeit betrug im
Mittel 25,8 Minuten und variierte zwischen minimal 10 Minuten bei ei-

nem Patienten 1995 und maximal 56 Minuten in Jahr 2000.
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Abbildung 3: Entwicklung des Pringle-Manoévers

Intraoperativ wurden je nach Bedarf Erythrozytenkonzentrate und Plas-
magaben zu je 200 bzw. 300 ml gegeben. Pro Jahr wurden durchschnitt-
lich zwischen 4 und 12 Einheiten Erythrozytenkonzentrate wéhrend der
Operation gegeben, was einem Anteil von minimal 23,5 % in 2001 und
maximal 52,2 % der Eingriffe im Jahr 1992 entspricht. Die durchschnittli-
che Anzahl der Konzentratgaben — sofern sie bendtigt wurden - variierte
zwischen 2,6 in den Jahren 1993 sowie 2000 (entsprechend 520ml) und
11,4 Einheiten im Jahr 1995 (entsprechend 2280ml) Erythrozytenkonzen-
trat.

Einheiten von sogenanntem Fresh Frozen Plasma, kurz FFP, wurden pro
Jahr bei 3 bis 8 Operationen gegeben. Das ergibt einen minimalen Anteil

von 14,3 % in 1996 und einem maximalen Anteil von 40 % in 1995. Das



dabei substituierte Volumen betrug im Mittel zwischen 2,8 und 16 Ein-
heiten, was 840 ml bzw. 4800 ml entspricht.

Insgesamt wurden 311 Einheiten Erythrozytenkonzentrat (im Mittel 1,8
Einheiten/Patient) und 300 Einheiten Plasma (im Mittel 1,7 Einhei-

ten/Jahr) transfundiert..

92193 (94 |°95|°96 (97|98 |99 | ‘00 | ‘01 | Ges.
Mit PM 2,411,302 (4,6 (1,512 54114 (2,017

EK's
Ohne PM (2,00,0 (1,4 (6,8 0,3 (2,0 0,310,409 11,0
FFP’s |Mit PM 3,7(1,510,2 12,810,9|0,8 34(1,712,011,5
Ohne PM (2,1 0,0 (1,7 {10 0,0 {0,9 0,110,61,01(0,9

Tabelle 4: Entwicklung der Blutkonserven

Sowohl Erythrozytenkonzentrate als auch Plasma muf} bei Eingriffen mit
Pringle-Manodver hdufiger substituiert werden als bei Operationen ohne
Unterbrechung der Organdurchblutung. Da die intraoperative Transfusion
ein Indikator fiir die Blutverlust ist deutet ein Pringle-Mandver auf einen

hoheren zu erwartenden Blutverlust hin.




3.3 Postoperativer Verlauf aller Tumore

Trotz der tliber die Jahre sehr unterschiedlichen pri- und intraoperativen
Verldufe blieb die Dauer des durchschnittlichen stationdren Aufenthaltes
mit minimal 13 Tagen in 1993 und 2001 und maximal 20 Tagen in 1996
iiber den Untersuchungszeitraum relativ konstant. Durchschnittlich betrug

die Liegedauer postoperativ 16 Tage (SD=10).
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Abbildung 4: Postoperativer Aufenthalt

Auftillig ist eine Abnahme der Liegedauer ab dem Jahr 1999. In 2001
entspricht die postoperative Aufenthaltsdauer mit 13 Tagen dem niedrigen
Stand von 1993.

Bei 81 Patienten wurden insgesamt 96 Komplikationen registriert. Dies
entspricht einer Komplikationsrate von 38,2 % {iber den 10-Jahreszeit-

raum. Die Anzahl der dokumentierten Komplikationen per anno war 1998



mit 4 Komplikationen am niedrigsten und 1999 mit 18 Féllen am hoch-
sten. Auf die Anzahl der durchgefiihrten Eingriffe bezogen ist die Kom-
plikationsrate 1999 mit 72 % am hochsten und 1998 mit 28 % am niedrig-

sten.

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
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Abbildung 5: Vergleich von Pringle-Mandver und Komplikationsrate

Pleuraergiisse bilden mit 7 Zwischenfdllen in 1998 die grofite Untergruppe
der Komplikationen. 28 % aller Patienten litt postoperativ an einem Pleu-
raergufl. Bezogen auf allen Komplikationen war jeder dritte Zwischenfall
ein Pleuraergu3. Auch auf die Betrachtungszeit von 10 Jahren gesehen
machen Fliissigkeitsansammlungen im Pleuraspalt mit 18,9 % aller Kom-
plikationen die hdufigsten postoperativen Probleme, gefolgt von Nach-
blutungen bzw. operatonsbediirftigen Hadmatomen mit 11,6 % und Fisteln

der Gallenwege mit 7,4 %.
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Abbildung 6: Relative Verteilung der Komplikationen (n=81)

Die Rate der Komplikationen ist 1999 zwar recht hoch, in den

nachfolgenden Jahren pendelte sie sich aber wieder unter 30% ein.
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Abbildung 7: Postoperativer Verlauf



10 der insgesamt 215 Operierten starben noch wihrend des Klinikaufent-

haltes, dies entspricht einer Sterblichkeit von 4,7 %. Wiahrend des statio-

niren Aufenthaltes verstarben 1992 zwei Patienten. In den Jahren 1994,

1995, 1997, 2000 und 2001 jeweils verstarb jeweils ein Patient. Im Jahr

1999 sind 3 letale Verldufe zu dokumentieren. In den {ibrigen Jahren war

keine Letalitit festzustellen.

Ein Todesfall ereignete sich wahrend der Operation, die anderen im post-

operativen Verlauf.

Tage
Pat. | Jahr | Diagnose Therapie Todesursache post
op
1 1992 | Met. Colon-CA |HCE re.,,LTR |Rez Abszesse 73
2 1992 |HCC LTR Nachblutung 1
3 1994 | Leberabszel3 Drammage, .| Nachblutung, NV 5
Splenektomie
LTR, Pankeas-
4 1995 | Met. Colon-CA u. Magen-TR Intraoperat. Blutung 0
5 | 1997 |Klatskin-Tumor |HHE li. Himatom, Cholestase | 3,
Sepsis
6 1999 Ic\:/Izt. Nierenzell- HHE re. Multiorganversagen 48
7 1999 Cholangiozell. Erw. HHE re. | Nachblutung 1

CA




8 1999 | Nebennieren-CA | Erw Hemi re. 18

9 2000 | Met. Rektum-CA | HHE re. Multiorganversagen 95

10 | 2001 |HCC HHE re. Multiorganversagen

Tabelle 5: Perioperativ verstorbene Patienten

Informationen der angeschriebenen Hausérzten iliber das etwaige Verster-
ben der Patienten nach dem Krankenhausaufenthalt erhielten wir in
69,4 % der Fille. Der Anteil der bis Dezember 2000 verstorbenen Patien-
ten lag nach diesen Angaben in Abhéngigkeit des Operationsjahres zwi-

schen 47 und 77 % der Riickantworten.

3.4 Benigne Tumore

3.4.1 Entwicklung der Patienten mit benignen
Lebertumoren im 10-Jahresverlauf

3.4.1.1 Allgemeine Entwicklung benigner Tumore

Die Anzahl der operierten Patienten mit benignen Leberverdnderungen

nimmt im Laufe der Jahre bis 1998 ab und steigt den Jahren 1999 bis 2002




wieder fast auf den Stand der Jahre 1992 bis 1994 an. Wihrend 1992 noch
8 und 1994 sogar 10 Operationen an gutartigen Tumoren durchgefiihrt
werden, sind es in den Jahren 1995 bis 1998 insgesamt nur 10 Operatio-
nen. Diese Anzahl wird in den Jahren 1999 bis 2001 wieder auf das zwei-

einhalbfache gesteigert.

15,
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Abbildung 8: Anzahl benigner Tumore

Das Durchschnittsalter der Patienten mit benignen hepatischen Raumfor-
derungen bei der Operation liegt bei 47,2 Jahren und bewegt sich im Mit-
tel zwischen 31,5 Jahren in 1995 und 54,8 Jahren in 1993.

Beachtlich ist, daB3 43 der 59 Patienten weiblich und nur 16 Patienten

ménnlich sind. Das Verhiltnis betrdgt also nahezu 3:1.



3.4.1.2 Operative Entwicklung benigner Tumore

Die meisten Eingriffe (18) werden aufgrund von benignen Leberzysten
durchgefiihrt, gefolgt von Echinococcuszysten als zweithdufigstem gutar-
tigen Lebertumor mit 16 Diagnosen. Fokal-noduldre Leberhyperplasien
und Hamangiome kann man in weiteren 7 bzw. 6 histologischen Pripara-
ten nachweisen. Seltener sind Adenome (4) und Hamartome (1).

Vier Eingriffe werden wegen des Verdachts auf eine maligne Erkrankung
durchgefiihrt, die sich aber histologisch als harmlose bzw. benigne Leber-

parenchymverdnderung herausstellten.

Sonstige
14% Echinococcus-
_ zysten
Hamangiome 27%
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FNH 30%
12%

Abbildung 9: Verteilung benigner Tumore



Uber die zeitliche Entwicklung der Einzelnen Untergruppen im Verlauf
der 10 Jahre kann wegen der geringen Fallzahl keine Aussage gemacht
werden.

Passend zur Gesamtauswertung aller Tumore ist die Tendenz nach einer
héufigeren Durchfiihrung des Pringle-Mandvers Mitte bis Ende der 90er
Jahre Anfang 2000 wieder riickldufig (1997 hat sie bei bis zu 2/3 aller
OP’s stattgefunden). Insgesamt wurde bei 13,8 % aller Eingriffe an benig-
nen Tumoren die Leberdurchblutung unterbrochen.

Wihrend in den Jahren 1992 bis 1994 insgesamt je 5 mal eine intraopera-
tive Gabe von Erythrozyten- und Plasmakonzentraten nétig ist, kann in
den darauffolgenden Jahren auf eine Substitution von Blutbestandteilen
weitgehend verzichtet werden. Lediglich im Jahr 2000 erfolgte eine Trans-
fusion von FFP bei 3 Patienten und von Erythrozytenkonzentrat bei 2 Pa-
tienten.

Bei durchschnittlichen Tumorgroen von 4,3 ¢cm in 1997 bis maximal
10,3 cm in 2001 liegt die Dauer der Operation zwischen 55 Minuten und 6
Stunden. Dabei ist zu erkennen, daf} bei grofleren Lésionen auch die Ope-

rationszeit zunimmt.
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Abbildung 10: Vergleich von OP-Dauer und Tumorgrofle

3.4.1.3 Postoperative Entwicklung benigner Tumore

07:12

Die postoperative Komplikationsrate weist grole Schwankungen auf: zwi-

schen 0 % in den Jahren 1996 und 1998 und bis zu 71,4 % 1999. Diese

recht hoch anmutende Komplikationsrate setzt sich wie folgt zusammen:

Im Jahr 1999 bekommen 4 der 7 Patienten (57 % aller Patienten) Peuraer-

giisse, ein weiter leidet postoperativ unter einer Uberlaufblase.

Von den 35 Patienten der Jahre 1992 bis 1998 sind bisher jeweils einer aus

den ersten drei Jahren an anderen, malignen Tumoren verstorben, welche

bei allen drei Patienten bereits vor der Resektion des benignen Tumors

bekannt waren.



3.4.2 Spezielle Ergebnisse benigner Tumore

3.4.2.1 Leberechinokokkose

Wihrend der betrachteten 10 Jahre werden 16 Eingriffe wegen Leber-
echinokokkose durchgefiihrt. Auffillig ist hierbei der mit 75 % hohe An-
teil weiblicher Patienten (12 Patienten). Im Vergleich zu anderen Tumor-
gruppen sind die Patienten deutlich jiinger: das Mittlere Alter betrdgt 36,7
Jahre bei einer Spannweite zwischen 15 und 60 Jahren.

Nur bei 2 Patienten sind Begleiterkrankungen festzustellen: ein Patient
leidet unter leichten, nicht therapierten Kreislaufbeschwerden, bei einem
weiteren handelt es sich um ein Echinokokkuszystenrezidiv. Diesem Pa-
tient sind bereits zweimal vor dem Erhebungszeitraum Hydatiden der
Lunge und der Leber entfernt worden.

Bei 14 der 16 Eingriffe aufgrund von Echinokokkose erfolgt mit der Peri-
zystektomie oder einer Entdeckelung eine Lokalbehandlung der Zyste. In
den anderen beiden Féllen werden jeweils die betroffenen Segmente I und
III reseziert.

Die Verteilung der Lésionen auf die Segmente ist fiir den rechten und lin-

ken Leberlappen mit 56 zu 44 % nahezu parititisch.



Intraoperativ wird bei einer Perizystektomie ein 24 miniitiges Pringle-Ma-
nover angewendet.

Ebenfalls im Rahmen jeweils eines Eingriffs wird die perioperative Gabe
von 600 ml Erythrozytenkonzentrat bzw. 600 ml Erythrozytenkonzentrat
und 1200 ml Plasmakonzentrat notwendig.

Bei Operationszeiten zwischen 1 und 4 Stunden und einer mittleren OP-
Dauer von 2 Stunden 52 schwankt die Dauer fiir eine Zystektomie deut-
lich.

Die Komplikationsrate liegt insgesamt bei 12,5 %: ein postoperativer und
medikamentos therapierter Fieberschub sowie ein postoperatives Hédma-
tom mit einer Gallengangsfistel werden registriert.

Wiéhrend der 10 Jahre wird ein Patient trotz der standardisierten priaope-
rativen Gabe von Mebendazol wegen eines Rezidivs zweimal operiert. Der
Anteil der Rezidiveingriffe betrédgt also 6,25 %

Weder wihrend des stationdren Aufenthaltes, noch im Rahmen des Fol-
low-up’s, ist ein Todesfall bekannt, die Mortalitét betrdgt demnach 0 %.
Der postoperative Aufenthalt der Echinokokkuspatienten liegt bei 12 Ta-
gen bei einer Spanne zwischen 4 und 16 Tagen. Beide Patienten mit Kom-
plikationen konnten erst nach 16-tigigen stationdren Aufenthalt post-OP
das Krankenhaus verlassen.

Es lassen sich jedoch weder signifikanten Korrelationen zwischen der

Dauer des Eingriffs und der Grofle der Lision, der GroBe des Resektates,



der postoperativen Komplikationsrate oder dem postoperativen Aufenthalt

nachweisen.

3.4.2.2 Leber- und Gallengangszysten

Bei den 20 Resektionen benigner Zysten liegt die geschlechtsspezifische

Verteilung im Vergleich mit der Echinokokkose noch deutlicher auf der

Seite des weiblichen Geschlechts: das Verhaltnis von Méannern zu Frauen

betrdgt 4:1. Mit knapp 53 Jahren sind die Patienten bei der Operation je-

doch im Durchschnitt wesentlich dlter als Echinokokkuspatienten und

leiden zu 75 % an Begleiterkrankungen.

Die detaillierte Aufschliisselung der 9 Patienten mit Begleiterkrankungen

ist in der folgenden Tabelle aufgefiihrt:

Begleiterkrankung Anteil
Niere 25,0
Herz 16,7
Hypertonus 16,7
Sonstige 16,7
Lunge 16,7
Diabetes 8,2
)y 100

Tabelle 6: Verteilung der Begleiterkrankungen




In 81 % der Therapien wird eine lokale Resektion oder Entdeckelung der
Zyste vorgenommen. Bei einem Patienten erfolgt eine linksseitige Leber-
entfernung wegen des Verdachts auf ein cholangiozelluldres Karzinom,
das sich histologisch als benigne Gallengangszysten herausgestellt hat.
Jeweils eine rechtsseitige Hemihepatektomie wird wegen einer ausge-
prigten Zystenleber und eines Caroli-Syndroms, eine Bisegmentektomie
wegen eines weiteren Caroli-Syndroms notwendig.

Auf die Segmente II, III, IV und VIII sind jeweils 20 % der Lésionen ver-
teilt, in 13 % ist das 7. und in 7 % das 6. Lebersegment betroffen.

Die Leberdurchblutung wird bei der Bisegmentektomie und bei zwei He-
mihepatektomien mittels Pringle-Mandver unterbrochen, wobei die Ab-
klemmzeiten 12, 20 und 29 Minuten betragen.

Die Transfusion von 3 bzw. 4 Einheiten Erythrozytenkonzentrat und 6
bzw. 7 FFP-Einheiten wird ausschlieflich bei beiden rechtsseitigen Hemi-
hepatektomien notwendig.

Die Dauer der Zystenresektionen und der Bisegmentektomie betragen in
Mittel 1 Stunde 38 Minuten. Flieen die 3 halbseitigen Leberentfernungen
von liber 4 Stunden Dauer jedoch in die Durchschnittsberechnung ein, so
verlangert sich die mittlere Operationszeit auf iiber 2 Stunden 12 Minuten.
Wegen einer Blutung im Anschluf3 an die Bisegmentektomie muf} eine

operative Revision mit Blutstillung erfolgen. Ansonsten treten 8 weitere,



leichte postoperative Komplikationen auf, die in folgender Tabelle néher

aufgefiihrt sind:
Komplikation Anzahl Anteil der Patienten mit
Komplikationen in %

Pleuraerguf 3 15
Blasenentleerungsstdrungen 2 10

Blutung 1 5
Wundheilungsstorung, 1 5
Harnwegsinfekt 1 5
Sept.Cholangitis 1 5

Tabelle 7: Verteilung der Komplikationen

Die Gesamtkomplikationsrate der 20 operativen Zystentfernungen betragt

somit 45 %, die Rate von revisionsbediirftigen Komplikationen 5 %.

Vergleicht man die Liegedauern, so bleiben Patienten ohne Komplikatio-

nen im Schnitt 11, Patienten mit Komplikationen 15 Tage postoperativ im

Krankenhaus.

Perioperativ verstarb keiner der operierten Patienten, so da3 die Mortalitét

0 % betragt. Wihrend des Beobachtungszeitraums verstarb ein Patient

knapp 3 Jahre nach dem Eingriff an einem bereits praoperativ bekannten

malignen Melanom.




3.4.2.3 Adenome und Zystadenome

In den 10 Jahren werden 3 Leberadenome und 1 hepatobilidres Zystade-
nom reseziert. Auch bei dieser Tumorart dominieren weibliche Patienten
mit 75 % das im Mittel 38,5 Jahre alte Kollektiv, bei dem die Altersspanne
von 27 bis 50 Jahre reicht.

Der élteste Patient leidet sowohl an einem arteriellen Hypertonus als auch
an einer Lungenbegleiterkrankung, wohingegen die anderen Patienten
nicht durch Begleiterkrankungen vorbelastet sind.

Die folgenden Angaben stiitzen sich auf die drei Patienten mit Adenomen.

Zwei Tumore sind mittels Bisegmentektomie therapiert worden. Der dritte
Tumor wird durch eine rechtsseitige Hemihepatektomie, bei der die Leber
fiir 55 Minuten vom Blutstrom abgeklemmt worden ist, reseziert.

Genaue Angaben tiiber die betroffenen Lokalisation der Lésion liegen nur
fiir eine der beiden Bisegmentektomien vor: der Tumor hat hier die Seg-
mente II und III infiltriert.

Im perioperativen Verlauf der Hemihepatektomie ist die Gabe von jeweils
2 Einheiten Plasma und Erythrozytenkonzentrat erforderlich gewesen. Im
Zuge der anderen Eingriffe ist keine Transfusion notwendig gewesen.

Die Dauer der Eingriffe betrdgt im Durchschnitt 2 Stunden 40 Minuten.



Lediglich nach der halbseitigen Leberentfernung tritt als Komplikation ein
leichter PleuraerguB3 auf.

In der Dauer des postoperativen Aufenthaltes unterscheiden sich die Re-
sektionsverfahren nicht wesentlich:

Die Patienten verweilten nach den zweifachen Segmententfernungen 10
bzw. 14 Tage, nach der Hemihepatektomie betrug die Liegedauer 15 Tage.
Die perioperative Mortalitét fiir Resektionen von Adenomen betrigt 0 %.
Auch im Rahmen der nachstationdren Kontrolle ist kein Todesfall be-

kannt.

3.4.2.4 Himangiome

Das Durchschnittsalter der Patienten mit Himangiomen betragt 57,5 Jahre
und liegt zwischen 45 und 72 Jahren. Die geschlechtsbezogene Verteilung
der 6 Himangiompatienten ist mit 3 Madnnern und 3 Frauen ausgeglichen.
Zwei Patienten haben bereits im Vorfeld an einer Herz-, einer zusétzlich
an einer Nierenerkrankung und ein weiterer an einem Hypertonus gelitten.
Bei den anderen 3 Patienten sind keine Begleiterkrankungen bekannt ge-
wesen.

Die Entfernung des Hadmangioms erfolgt viermal durch eine atypische

Leberresektion. Einmal wird nur Segment VI und ein anderes mal die



komplette rechte Leber bei einem Hamangiom der Segmente VII und VIII
entfernt.

Die Verteilung der Gefd3tumore auf die einzelnen Segmente ist diffus: die
Segmente II und IV sind nicht betroffen, das Segment VI zweimal und die
iibrigen Segmente jeweils einmal.

Mittels Pringle-Manovers wird der hepatische Blutstrom wihrend einer
atypischen und der segmentalen Resektion fiir 24 bzw. 20 Minuten unter-
brochen.

Keiner der Patienten erhélt im Zuge der durchschnittlich 1 Stunde und 54
Minuten dauernden Operation Blutbestandteile.

Postoperativ treten nach der Hemihepatektomie und einer atypischen Re-
sektion leichte Pleuraergiisse auf, die nicht punktionsbediirftig waren. Die
Komplikationsrate betrdgt hiernach 33 %.

Bei einer mittleren Liegezeit von 11 Tagen nach dem Eingriff ist die
Mortalitit bei Himangiomresektionen sowohl fiir den stationdren Aufent-

haltes als auch fiir den anschlieBenden Beobachtungszeitraum 0 %.

3.4.2.5 Fokale nodulire Hyperplasien

Bei einem Durchschnittsalter von 46,7 Jahren ist das Kollektiv der Pa-

tienten mit fokalen, noduldren Hyperplasien (FNH) im Vergleich zu ande-



ren untersuchten Tumorgruppen ebenfalls noch jung. SchlieBt man den
einzigen minnlichen Patienten, der mit 85 mit Abstand der Alteste dieser
Gruppe ist, aus, so betrdgt das mittlere Alter der Frauen sogar nur 40 Jahre
und reicht von 24 bis 52 Jahre.

Sechs der sieben Patienten mit einer fokalen, noduldren Hyperplasie, ent-
sprechend 86 %, sind weiblich.

An Begleiterkrankungen liegen bei dem 85-jdhrigen ein Colonkarzinom
vor. Aullerdem besteht eine Herzerkrankung bei ihm sowie bei einer wei-
teren Patientin. Letztere hat auflerdem an einem Diabetes mellitus und
einer arteriellen Hypertonie gelitten.

Das hyperplastische Lebergewebe wird in 4 Fillen atypisch, in 3 Fillen
segmentorientiert entfernt. Zusétzlich wird jeweils einmal eine Magenteil-
entfernung, eine Adrenalektomie sowie eine Hemicolektomie vorgenom-
men.

Die Léasionen liegen zu jeweils 20 % in den Segmenen II, III, IV, V und
VIII vor. Die Segmente I, IV und VIII sind nicht von der FNH betroffen.
Ein Pringle-Manover findet ausschlieBlich bei einer Tumorentfernung aus
dem Segment VIII Anwendung, wobei die Ischidmiezeit 18 Minuten be-
tragt.

Nur ein Patient erhélt nach einer Resektion des Segmentes IV 2 Einheiten
FFP. Erythrozytenkonzentrate werden im Verlauf der durchschnittlich 1

Stunde und 56 Minuten dauernden Operationen nicht transfundiert.



An Komplikationen tritt nur bei dem erwéhnten Patienten mit vorbeste-
hender Herzerkrankung eine Tachyarrhythmia absoluta auf. Operations-
spezifische Zwischenfille treten nicht auf, so daB3 die Komplikationsrate
bei 0 % liegt.

Die Mortalitdt der Patientengruppe mit fokalen, noduldren Hyperplasien
betrdgt 0 % fiir den stationdren Aufenthalt, der durchschnittlich 12 Tage
post operationem dauert. Der Patient mit vorbestehendem T3-Tumor des

Colons verstirbt 3 V4 Jahre nach der Leberoperation an seinem Karzinom.

3.4.2.6 Sonstige Leberlisionen

Die bisher nicht genannten 6 Patienten mit benignen Leberldsionen sind
paritdtisch auf minnliche und weibliche Patienten verteilt. Die Diagnosen
der im Mittel 56 Jahre alten Patienten sind in der folgenden Tabelle mit

der jeweiligen Therapie aufgefiihrt:

Diagnose Therapie

Cl. perfringens-Abszef3 Splenektomie nach accidenteller

Milzruptur, latentes HCC

Leberparenchymnarben bei M. Tumorexcision

Crohn




Rektum- u. Sigma-CA, Gallen-

gangshamartom

Rektum- u. Sigmaresektion, , Le-

bertumorresektion

Falsifizierter V.a. Gallenblasen-

CA-Rez.

Nachresektion des Leberbettes

Falsifizierter V.a. HCC, Regenerat-

knoten bei Leberzirrhose

Atypische Leberresektion

V.a. Hepatolienale Candidiasis bei

B-Zell-Lymphom

Leberkeilresektion

Tabelle 8: Sonstige Leberlisionen

Bei 5 Patienten sind pridoperativ Begleiterkrankungen bekannt gewesen.

Jeweils ein Patient ist am Herz bzw. an Diabetes erkrankt. Bei drei Pa-

tienten haben anderweitige Begleiterkrankungen vorgelegen.

Bei allen Patienten wird auf atypische Weise Lebergewebe, zusitzlich bei

einem die Milz und bei einem weiteren Rektum und Sigma entfernt.

Trotz der Ausweitung zweier Operationen auf andere Organesysteme ist

die durchschnittliche Eingriffsdauer mit 2 Stunden 58 Minuten nicht we-

sentlich ldnger als in anderen Tumorgruppen.

Das Gallengangshamartom ist in Segment III, die tumorsuspekten Regene-

ratknoten in den Segmenten VI und VIII lokalisiert.

Die GefdBBe werden lediglich bei der atypischen Resektion an den Seg-

menten VI und VII fiir 27 Minuten okkludiert.




Nach diesem Eingriff, bei dem préoperativ eine Leberzirrhose gesichert
ist, werden auch 4 Einheiten FFP wegen einer Leberfunktionsstorung
transfundiert.

Einem Patienten mit einem Clostridium-perfringens-Absze3 werden we-
gen einer Nachblutung 34 Einheiten FFP und 29 Erythrozytenkonzentrate
transfundiert. Trotz der massiven Substitution verstirbt der Patient 5 Tage
nach den Ersteingriff an Nierenversagen.

Die anderen Krankheitsverldufe sind komplikationslos, was zu einer
Komplikationsrate von 33 % inclusiv der Mortalitét von 16,7 % fiihrt.

Der Patient mit Karzinomen des Rektums und des Sigmas verstirbt 3 Jahre
und 2 Monate nach der Operation an seinem Krebsleiden.

Die mittlere postoperative Liegedauer betrug 11 Tage.

3.5 Entwicklung der Patienten mit priméren malig-
nen Lebertumoren

3.5.1 Allgemeine Entwicklung primé&rer, maligner Tumore

Insgesamt werden in den 10 Jahren des Beobachtungszeitraumes 53 Pa-
tienten mit priméren, malignen, hepatischen Raumforderungen an der Le-
ber operiert. In dieser Gruppe iiberwiegt der Anteil der mannlichen Pa-

tienten mit einem Verhiltnis von 3:2 zu weiblichen Patienten.



In 54,7 % der Félle, ndmlich bei 29 Patienten, wird in der Gewebeprobe
ein hepatozelluldres Karzinom diagnostiziert. Bei 20 Patienten geht das
Karzinom vom Gallengangsgewebe aus. Hiervon sind 5 Tumore im Sinne
eines Klatskin-Tumors an der Hepaticusgabel lokalisiert. Zwei Tumore
gehen von der Gallenblase aus. Bei zwei Priparaten ist auch nach histolo-
gischer Untersuchung das Ausgangsgewebe unklar. Ein Adenokarzinom

und ein hepatisches Karzinoid sind diagnostische Ausnahmen.

Sonstige
8%

HCC
54%

Cholangio-
zellulares CA:
38%

Abbildung 11: Verteilung primérer maligner Tumore

3.5.2 Operative Entwicklung primarer, maligner Tumore

Die Anzahl der durchgefiihrten Operationen pro Jahr nimmt in den ersten
Jahren des Beobachtungszeitraums von 7 Operationen 1992 bis auf jeweils
3 Eingriffe 1994 und 1995 ab. In den darauffolgenden Jahren stieg die

Zahl der Leberresektionen aufgrund primirer Leber- und Gallengangskar-



zinome in der 2. Hélfte der 90er Jahre wieder auf 9 OP’s pro Jahr um da-

nach wieder auf 2-3 Leberresektionen pro Jahr abzusinken.

15
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Abbildung 12: Anzahl primérer maligner Tumore

Das Alter der Patienten mit priméren, malignen Tumoren liegt im Mittel
mit 63,1 Jahren deutlich hoher als das der Patienten mit benignen Tumo-
ren. Der jlingste Patient war 43, der dlteste 83 Jahre alt. Im zeitlichen

Verlauf ist ein leichter Anstieg des Durchschnittsalters erkennbar.
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Abbildung 13: Patientenalter bei priméren malignen Tumoren
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Abbildung 14: Therapieart primiarer maligner Tumore

Bei 18 Patienten (iiber 30 %) werden atypische Tumorresektionen, die
nicht an den Lebersegmenten orientiert waren, durchgefiihrt. Die zweit-
hdufigsten Operationen bilden mit 13 OP’s (22 %) linksseitige und 8 Ein-

griffen (14 %) rechtsseitige Hemihepatektomien.

Bei 9 der 54 Patienten ist neben einer Resektion des Lebergewebes auch
eine Operation an Nachbarorganen wie Darm, Zwerchfell oder Nieren
notig.

Bei der Bestimmung der Therapieform und des betroffenen Segmentes
sind Uberschneidungen moglich: zum Beispiel wenn neben einer Hemihe-
patektomie links noch ein einzelnes anderes Segment entfernt wurde, oder

wenn ein Tumor in mehreren Segmenten zu finden war.



Betrachtet man die Lokalisation des Tumors in der Leber, so kann man
feststellen, das bei 66 infiltrierten Segmenten die Segmente II bis V in
fast 75 % der Félle betroffen sind. In knapp 23 % der histologischen Un-
tersuchungen konnte ein Tumor in Segment IV gefunden werden. Nur ein
Viertel der Karzinome ist in den Segmenten I oder VI bis VIII aufgetreten,

wovon Segment [ mit 3 % am seltensten infiltriert war.

Die Dauer der Operationen hatte 1992 bis 1994 im Mittel 2 Stunden 5
Minuten gedauert. In den Jahren 1995 bis 1999 stieg sie dann sprunghaft
auf durchschnittlich {iber 4 Stunden. In den Jahren 2000 und 2001 ver-
kiirzte sich die Dauer eines Eingriffs auf 2 Stunden 14 Minuten.

Ein korrelierender Aspekt zu anderen Tumoreigenschaften, wie Grof3e
oder Verteilung, die den Anstieg der Operationsdauer ab 1995 erkliren

kann, ist aus den erhobenen Daten nicht ersichtlich:

Operationsdauer primarer, maligner Tumore
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Abbildung 15: OP-Dauer primérer maligner Tumore



Bei der durchschnittlichen Tumorgrof3e der grofiten Lasion ist mit minimal
3,5 cm in 1993, maximal 9,9 cm in 2000 und wiederum 3,6 cm 2001 eine
grofe Variabilitét, aber keine tendenzielle Entwicklung erkennbar.

Der zeitliche Aufwand der Operation ist jedoch umso groBer, je grofer der
Tumor ist. Bei nicht eindeutig nach der TNM-Klassifikation beurteilbarer
Karzinomgrof3e wurde jeweils der Zusatz ,,X* hinter dem entsprechenden
Kriterium ergédnzt. Tx ist also eine gemischte Gruppe von Lisionen unter-

schiedlicher GroBe.

04:19-

OP-Dauer/h

T1-Tumor T2-Tumor T3-Tumor Tx-Tumor

Abbildung 16: OP-Dauer der Tumorklassen

Verfolgt man die Entwicklung der Tumorgrofe iiber die untersuchten
Jahre, so fillt der hohe Anteil nicht eindeutig klassifizierten Karzinome in
den Jahren 1992 und 1993 auf. Die Anzahl von T3-Tumoren nimmt je-
doch ab dem Jahr 1996 stark zu, was eine mogliche Erklarung fiir die lan-

gere OP-Dauer in spéteren Jahren sein konnte.
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Abbildung 17: Entwicklung der Tumorklassen

3.5.3 Postoperative Entwicklung primarer, maligner Tu-
more

Insgesamt traten bei 28 der 53 Patienten wéhrend des stationdren Aufent-
haltes Komplikationen unterschiedlicher Schwere auf, was einer Kompli-
kationsrate von 53 % entspricht. Postoperativ traten 7 Mal grofere Ha-
matome bzw. Nachblutungen auf, die zum Teil in einem Zweiteingriff
gestillt werden muflten. 6 Aufenthalte wurden jeweils durch Aszites und
Anastomoseninsuffizieznz kompliziert. Vergleicht man die Entwicklung
der Komplikationsrate der einzelnen Jahrgidnge im gesamten Beobach-
tungszeitraum, so ist auch diese einer grolen Schwankungsbreite von 33
bis 100% unterzogen. Eine generelle Tendenz kann auch hier nicht nach-

gewiesen werden.
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Abbildung 18: Relative Verteilung der Komplikationen

(1 Jahr =100%)

Das Pringle-Manodver wird intraoperativ durchgefiihrt, um grofere Blu-
tungen zu vermeiden und so schonend und iibersichtlich operieren zu kon-
nen. Daher konnte erwartet werden, dafl bei hdufiger durchgefiihrtem
Pringle-Manover die Komplikationsrate sinkt.

Vergleicht man jedoch die Haufigkeit des Pringle-Mandver mit dem Auf-
treten von postoperativen Komplikationen die Korrelation ist mit p=-0,07
jedoch nicht signifikant. Der Korrelationskoeffizient von Blutungen und
Héamatomen zum Anteil der Pringle-Manover ist mit p=0,42 sogar positiv.
Das bedeutet, daf Patienten, bei denen ein Pringle-Mandver durchgefiihrt

wird, ein groBeres Risiko flir Nachblutungen haben.



Die perioperative Sterblichkeit der an primdren, malignen Lebertumoren
operierten Patienten betrdgt 7,5%. Von den vier verstorbenen Patienten
erlagen zwei am ersten post OP-Tag ihren Nachblutungen Ein Patient ver-
starb 30 Tage nach dem Eingriff an einer Sepsis. Auch er hatte im Verlauf
seines Krankenhausaufenthaltes ein grof3eres Himatom. Der vierte Patient
verschied 31 Tage nach der Operation durch Multiorganversagen.
Informationen iiber ein Versterben nach dem Krankenhausaufenthalt liegt
bei knapp 75 % der Patienten von 1992-1998 vor. 56% dieser Patienten
sind demnach bis Jahresende 1998, meistens an ihrer Tumorerkrankung
verstorben. Uber die Jahre 1999 bis 2001 liegen diesbeziiglich keine Daten
VOr.

Die mittlere Krankenhausverweildauer der Patienten mit priméren, malig-

nen Lebertumoren betrdgt nach dem Eingriff 20,5 Tage.

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Abbildung 19: Postoperativer Aufenthalt



Die mittlere Uberlebenszeit der verstorbenen Patienten betriigt 547 Tage.
Bei Patienten mit hepatozelluldren Karzinomen féllt eine deutlich ldngere
Uberlebenszeit aus, als bei Patienten mit Cholangiozelluliren Karzino-

men.

100
80 -
60
40

20

Anteil

Abbildung 20: Kumulative Uberlebenszeit von Patienten mit HCC

Nach einem Jahr lebten noch ca. 80 % der Patienten mit hepatozelluldren
Karzinomen, wihrend die 1-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit chol-
angiozelluliren Karzinomen 60 % betrigt. Die mediane Uberlebenszeit
liegt bei 2,5 Jahren fiir Patienten mit Leberzellkarzinome und bei 1.3 Jah-

ren fiir Patienten mit Gallengangskarzinomen.

Abbildung 21: Kumulative Uberlebenszeit von Patienten mit CCC
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3.6 Entwicklung metastatischer Lebertumore

3.6.1 Allgemeine Entwicklung metastatischer Tumore

Patienten, die an Tumoren metastatischer Genese operiert wurden, bilden
mit 103 Eingriffen (47,9 %) tiber 10 Jahre betrachtet, die grofte Unter-
gruppe des betrachteten Patientenkollektives. Hierunter sind 49 Minner
und 54 Frauen. Das mittlere Alter der Patienten zum Operationszeitpunkt
betriagt 59,7 Jahre. Der jlingste Patient war 21 Jahre alt, als ihm eine Le-
bermetastase eines Liposarkoms entfernt wurde, dem éltesten Patienten
wurde mit 80 Jahren ein Pankreaskarzinom reseziert.

Betrachtet man die Primartumore der Metastasen, so kann man feststellen,
dal Karzinome des Diinn- und Dickdarms mit iiber 65 % der Primirkarzi-
nome den groften Ursprung der Lebermetastasen darstellt. Mit 34% Rek-
tumkarzinomen und 30,9 % Colon- und Sigmakarzinomen sind diese noch
wesentlich ofter Quelle der Tumorabsiedlung als mit nur knapp 3% das
Jejunum bzw. Ileum. Hier fillt auf, daB von den beiden Diinndarmtumoren
einer ein Leiomyosarkom, der andere ein metastasiertes Karzinoid ist.
Auch das Pankreas als dritthdufigster Streuherd ist mit 8,7 % wesentlich

seltener als Herde des Colo-Rektums. Sechs Metastasen (5,8 %) sind



renalen bzw. suprarenalen Ursprungs. Die iibrigen Organe, wie Mamma,
Auge oder Lunge, machen immerhin noch 22,3% der Primarii aus, sind

jeder fiir sich jedoch selten eine Metastasenquelle.
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Abbildung 22: Verteilung der Primiirtumore

3.6.2 Operative Entwicklung metastatischer Tumore

Vergleicht man die Entwicklung der Anzahl der durchgefiihrten Eingriffe
iiber den betrachteten Zeitraum, so ist die Haufigkeit resezierter Leber-
metastasen im wesentlichen konstant geblieben. Sie pendelt immer zwi-
schen 7 und 14 Eingriffen pro Jahr und liegt im Mittel bei 10 Operationen

per anno.



Bei der Aufschliisselung der Operationen nach der jeweiligen Therapie-
form waren wieder Mehrfachzuordnungen moglich. Atypische Metasta-
senresektionen bilden hiernach mit 54 Eingriffen (entsprechend 43,2 %)
die meist durchgefiihrte Therapieform. Wie bei den priméiren Leberkarzi-
nomen auch wurden mit 20 Eingriffen (16 %) hiufig linksseitige Hemihe-
patektomien durchgefiihrt. Die iibrigen Eingriffsformen - rechtsseitige
Hemihepatektomien, einzelne oder mehrfache Segmentresektionen und

Teilentfernungen anderer Organe - sind wesentlich seltener.
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Abbildung 23: OP-Dauer metastatischer Tumore

Die durchschnittliche Dauer der Eingriffe steigt von 1992 bis 1995 und
wieder von 1996 bis 1998 an. In den darauffolgenden Jahren stabilisiert
sie im Bereich von 3,5 Stunden. Die bei den primiren Lebertumoren fest-
stellbare Zunahme der Operationsdauer ab 1995 148t sich nicht nachvoll-

ziehen. Im Mittel betragt die Operationszeit 3 Stunden 26 Minuten.



Vergleicht man die Verteilung der Lebermetastasen auf die einzelnen Le-
bersegmente, so sind die Absiedlungen gleichmifig auf die Leberseg-

mente verteilt.
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Abbildung 24: Verteilung der Metastasen auf die Lebersegmente

Abgesehen von Segment I, wo nur 1,9% der Metastasen angesiedelt sind,
treten sie in den anderen Segmenten mit einer relative Haufigkeit von 11,1
bis 17,3 % auf. Dies unterscheidet Tumoren metastatischer Genese von
primdren Leberkarzinomen, bei denen 2/3 der Tumore in den Segmenten

II bis V auftraten.

Die grofite Ausdehnung des resezierten Lebergewebes betrdagt zwischen
1,0 und 32 cm mit einer mittleren Resektatgroe von 11,4 cm. Im Zusam-
menhang mit der postoperativen Komplikationsrate zeigen Resektate, die

weniger als 5 cm Kantenldnge haben, eine Komplikationsrate von nur



8,3 %, wihrend Entfernungen mit einer 5 bis 10 cm langen Parenchym-
wunde in 36,8 % der Fille mit Komplikationen behaftet sind. Operationen
mit ausgedehnterem Gewebetrauma haben nur noch eine unwesentlich

hohere Komplikationsrate.
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Abbildung 25: Komplikationsrate in Abhingigkeit von der
Resektatlinge

Auch die Mengen der intraoperativ bendtigten Erythrozyten und Plas-
magaben nimmt mit zunehmender Resektatgrofie zu. Bei im Durchschnitt
1,7 gegebenen Plasma- und 1,9 applizierten Erythrozyteneinheiten je Ope-
ration sind es bei einer Entfernung von einem weniger als 10 cm groflen
Lebergewebestiicks nur 0,6 Plasmaeinheiten und 0,9 Erythrozyteneinhei-
ten je Eingriff. Patienten, bei denen ein mehr als 10 cm grofes Paren-
chymresektat entfernt wurde, bendtigen wesentlich hohere Anzahlen von
Blutkonserven pro Operation. Resektionen mit einer Kantenléinge von

mehr als 15 cm benétigen im Durchschnitt 810 ml Plasma- und 720 ml



Erythrozytenkonzentrat. Es ergibt sich ein nahezu linearer Anstieg der

benoétigten Blutkonserven mit zunehmender Tumorgrofe.
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Abbildung 26: Blutkonserven der verschiedenen Resektatlingen

Bei Resektionen metastatischer Lebertumore wurde in 52 der 103 Opera-
tionen (50,5 %) ein Pringle-Mandver durchgefiihrt. Die Dauer der durch-
schnittlichen Unterbrechung der Leberdurchblutung liegt bei 25,9 Minu-
ten.

Betrachtet man die Menge der transfundierten Blutkonserven in Abhén-
gigkeit von der Ischdmiezeit bei durchgefiihrtem Pringle-Mandver, so
werden bei Abklemmzeiten von 15 Minuten oder weniger 0,5 Plasma- und
1,1 Erythrozyteneinheiten appliziert. Bei Ischdmiezeiten von 25 Minuten
oder langer steigt die Anzahl der benétigten Blutersatzgaben stark an: bei
Abklemmzeiten von 25 Minuten oder mehr werden 840 ml Plasma und

590 ml Erythrozytenkonzentrat pro Eingriff gegeben.



Auch dies deutet darauf hin, daf3 aus ldngeren Pringle-Mandvern erhhte

Blutungstendenzen resultieren kdnnen.
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Abbildung 27: Vergleich von Blutkonserven und Pringle-Dauer

3.6.3 Postoperative Entwicklung metastatischer Tumore

Uber den Betrachtungszeitraum von 1992 bis 2001 liegt der Anteil der
Operationen, bei denen ein Pringle-Mandver durchgefiihrt wurde zwischen

41,7 % in den Jahren 1992 und 1997 und 85,7 % in 1998.

Auffillig ist, dall 1998 die Komplikationsrate mit 14,3 % sehr gering ist.
Wird die Leberdurchblutung nicht unterbrochen, so ist die Komplikations-

rate niedriger als im Fall der Unterbrechung.



Anteil Pringle-Manéver vs. Komplikationsrate
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Abbildung 28: Vergleich von Pringle-Manover und
Komplikationsrate

Wenn jedoch ein Pringle-Manéver einmal durchgefiihrt wird, verhélt sich
die Komplikationsrate statistisch umgekehrt proportional zur Dauer des
durchgefiihrten Pringle-Manoévers. Diese Entwicklung ist mit p=-0,9 je-
doch nicht signifikant. So kommt es in 24 % der Eingriffe ohne Leber-
ischdmie zu Komplikationen. Diese treten jedoch zu 61, 5% der Operatio-
nen bei Abklemmzeiten zwischen 1 und 15 Minuten auf. Die Komplika-
tionsrate sinkt bei Operationen mit Ischdmiezeiten von mehr als 25 Minu-

ten bis auf 36,8 %.

Abbildung 29: Komplikationsrate in Abhingigkeit zur Tumorgrofle
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Im Jahresmittel variiert die Dauer des stationdren Aufenthaltes zwar zwi-
schen 12 Tagen in 1993 und 20 Tagen in 1992, zeigt aber weder einen
eindeutigen Zusammenhang mit der Komplikationsrate noch eine Tendenz
innerhalb des Beobachtungszeitraums. Die mittlere Liegedauer nach einer
Operation betrdgt 17 Tage.

Uber die poststationire Situation konnten in 63% der Fille zwischen 1992
und 1998 Informationen iiber ein eventuelles Ableben der Patienten er-
langt werden. Hiernach sind 32 der 43 Patienten (74,4 %) bis Ende des
Jahres 1998 verstorben. Die mittlere Uberlebenszeit betriigt 558 Tage wo-
bei die Standardabweichung mit 327 Tagen eine gro3e Streuung aufweist.
Fiir die Jahre 1999 bis 2001 liegen keine Daten beziiglich der Uberlebens-
zeit vor.

Vergleicht man die Uberlebenszeit der Patienten mit der Dauer eines
Pringle-Mandvers, so haben Patienten ohne intraoperative Blutunterbre-
chung eine mittlere Uberlebenszeit von 535 Tagen. Bei kurzzeitigem Ab-
klemmen von 1 bis 14 Minuten ist die Uberlebenszeit mit 549 Tagen am
langsten. Mit zunehmender Okklusionsdauer versterben die Patienten im
Schnitt frither. Ein Patient mit einer solitiren Lebermetastase bei einem
Rektum-CA, dessen Leber einer 45 miniitigen Ischdmie ausgesetzt war,

uberlebte tiber dreieinhalb Jahre. Rechnet man diesen Ausnahmefall her-



aus, so ergibt sich ein stetiger Zusammenhang von zunehmender Pringle-

Dauer und abnehmender Uberlebenszeit in Tagen.

|lohne Pringel : @ 1-14 min: O15-24 min 025-34 min @ min |

Abbildung 30: Uberlebensrate in Abhiingigkeit zur Pringle-Dauer



4 Diskussion

4.1 Vorwort

Zunichst werden die verschiedenen operativen Verfahren und ihre Ent-

wicklung iiber 10 Jahre beziiglich des postoperativen Verlaufs untersucht.

Es wird der Frage nachgegangen, ob Patienten mit benignen Tumoren im
Vergleich zu Patienten mit malignen Tumoren ein erhdhtes Operationsri-
siko haben und wo gegebenenfalls die Unterschiede begriindet sind.
AnschlieBend wird diskutiert, ob sich das perioperative Management in-
nerhalb der betrachteten 10 Jahre zugunsten der Patienten entwickelt hat
und zu schonenderen Operationen gefiihrt hat. Hierzu werden die internen
Daten untersucht.

AnschlieBend werden die Ergebnisse der verschiedenen Tumorgruppen

mit den aktuellen Literaturergebnissen verglichen.



4.2 Welcher Tumor und welche operative Therapie
ergibt das beste Ergebnis und die niedrigste
Komplikationsrate?

4.2.1 Benigne Tumore

Benigne Tumore werden in der Mehrzahl der Fille (> 70 %) mit atypi-
schen Tumorresektionen oder Zystentfernungen therapiert. In nur 7,8 %
der Fille ist eine halbseitige Leberentfernung notwendig.

Wihrend die durchschnittliche OP-Zeit bei allen benignen Tumoren mit
2:26 Stunden relativ kurz ausfillt, dauern Hemihepatektomien bei benig-
nen Tumoren 2 Stunden lénger. Das aufwendigere und fiir den Patienten
belastendere Operationsverfahren spiegelt sich auch in haufigeren Kon-
servengaben (60 % vs. 15 %), hiufigeren Komplikationen (60 % vs. 34 %)
und ldngerem postoperativem Aufenthalt (15 vs. 12 Tage) im Vergleich
zum Kollektiv aller benignen Tumoren wieder.

Da eine grofle Anzahl benigner Tumore klar definierte Resektionsgrenzen
besitzt und kein onkologischer Sicherheitsabstand eingehalten werden
muf}, konnen die Operationen auf die minimal notwendige Parenchymaf-
fektion beschrinkt werden. Auch schafft der im Vergleich zu anderen
Tumorpatienten noch junge Altersdurchschnitt (48 Jahre) mit entspre-
chend weniger schweren Begleiterkrankungen die Voraussetzungen fiir

einen komplikationslosen Verlauf.
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Abbildung 31: Blutkonserven bei benignen Tumoren

Innerhalb des betrachteten Zeitraums hat sich sowohl die intraoperative
Gabe von Blutbestandteilen als auch die postoperative Liegedauer senken
lassen. Diese Indikatoren deuten zusammen mit fehlenden schwerwiegen-

den Komplikationen in den letzten Jahren auf eine Verbesserung des OP-

Standards hin.
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Abbildung 32: postoperativer Aufenthalt bei benignen Tumoren



4.2.2 Vergleich benigner und maligner Tumore

Patienten, die an malignen Tumoren operiert werden, tragen in sich schon
ein hoheres Risiko fiir den zu erwartenden Eingriff, da sie zum Zeitpunkt
der Operation wesentlich &lter (61 Jahre) sind, als Patienten mit benignen
Tumoren. Mit dem hoheren Alter ist auch ein hoherer Anteil an Begleiter-
krankungen von Herz, Lunge, Nieren oder anderen Organsystemen bei
Patienten mit malignen Tumoren festzustellen (53 % vs. 35 %).

Die operative Strategie des Lebereingriffs unterscheidet sich ebenfalls von
dem Vorgehen bei benignen Tumoren.

Bei Karzinomen oder Metastasen sind ausgedehntere Parenchymresektio-
nen notwendig, die mit einer langeren Operationsdauer und einem grof3e-
ren operativen Risiko verbunden sind.

Wihrend der Anteil atypischer Resektionen mit 39 % fast doppelt so hoch
ist wie bei benignen Tumoren werden mono- und bisegmentale Resektio-

nen in 16 % und Hemihepatektomien in 27 % als Therapieoption genutzt.

Therapieanteile in % Benigne Tumoren | Maligne Tumoren
Atypische Resektionen 234 39,1

Einzelne Segmentresektio-| 12,5 16,3

nen




Hemihepatektomien 7,8 27,2

(Peri-)Zystektomien 48,4 0
Sonstige 7.9 17,4
> 100 100

Tabelle 9: Therapievergleich benigner und maligner Tumore

Verbunden mit einem anderen Schwerpunkt an Eingriffen ist auch eine um
eine knappe Stunde ldngere Operationsdauer bei malignen Tumoren. Die
Patienten sind also langeren Narkosen und ausgedehnteren Eingriffen un-
terzogen.

Die groBere intraoperative Belastung der Patienten mit malignen Tumoren
driickt sich unter anderem in einer vermehrten Gabe von Blutbestandteilen
aus, die bei Erythrozytenkonzentraten (je 200ml) um das 2,3-fache, bei
Plasma (je 300ml) um das 1,6-fache iiber dem Verbrauch bei benignen
Tumoren liegt.

Betrachtet man die Komplikationsraten, so ist der Anteil von Zwischen-
fallen bei benignen und malignen Tumoren durchaus vergleichbar: 39 %
bei benignen vs. 41 % bei malignen Tumoren.

Die Verteilung der Komplikationen weist jedoch einen hoheren Anteil

schwerwiegender Komplikationen bei malignen Tumoren auf: die groften



Differenzen zeigen sich bei der Entwicklung von Fisteln, systemischen

Infektionen und im perioperativen Versterben.

Komplikationen in % | Benigne Tumore Maligne Tumore
Blutung 5,3 5,2
Fisteln 1,8 39
Wundheilungsstorungen | 1,8 2,6
Sepsis 3,5 7,7
Exitus 1,8 5.8

Tabelle 10: Komplikationsvergleich benigner und maligner Tumore

Auch im postoperativen Vergleich haben Patienten mit malignen Tumoren
mit 18 Tagen eine um 6 Tage ldngere Rekonvaleszenzzeit, bevor sie ent-
lassen werden kdnnen als Patienten mit benignen Tumoren.

Obwohl sowohl bei Patienten mit malignen als auch bei Patienten mit be-
nignen Tumoren Lésionen der Leber entfernt werden, sind ,,Karzinompa-
tienten bereits prdoperativ in einem schlechteren Gesundheitszustand und
miissen mit aufwendigeren und komplikationsreicheren Operationen the-

rapiert werden.




4.2.3 Analyse der chirurgischen Therapie maligner Tumo-

ren zwischen 1992 und 2001

Die folgenden Betrachtungen beziehen sich jeweils auf einen Dreijahres-
durchschnitt der erhobenen Werte.

Das Alter der Patienten hat sich innerhalb der 10 Jahre von 58 Jahren auf
67 Jahre erhoht. Ein immer dlter und kridnker werdendes Klientel bringt
jedoch schlechter werdende préoperative Voraussetzungen fiir eine kom-
plikationslose Operation mit. Trotzdem wurde nahezu kontinuierlich die
Indikation zur Resektion auf &ltere Patienten ausgedehnt.

Der einzige Parameter, der sich zum negativen entwickelt hat, ist die

Dauer der Operationen bei malignen Tumoren.
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Abbildung 33: OP-Dauer maligner Tumore

Die sich langer erstreckenden Operationen bedeuten fiir den Patienten eine

groBere intraoperative Belastung. Andererseits kann eine ldngere Operati-



onsdauer auch auf eine langsamere und damit gewebeschonendere
Operationstechnik zuriickzufiihren sein.

Einen Hinweis auf ein fiir das Leberparenchym giinstigeres Vorgehen ge-
winnt man aus der Betrachtung der verbrauchten Blutkonserven. Scho-
nendere Operationstechniken verursachen einen geringeren intraoperati-
ven Blutverlust aus dem Resektionsgebiet und fiihren zu einer selteneren
oder geringeren Transfusionsbediirftigkeit.

Bei denjenigen Operationen, bei denen Blutpriparate notwendig waren,
konnte die Menge der transfundierten Plasma- bzw. Erythrozytenkonzen-
trate nach einem Hoch Mitte der 90er Jahre vor allem in den letzten Jahren

gesenkt werden.
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Abbildung 34: Anzahl der Konserven bei Transfusionen



Parallel zu einer reduzierten intraoperativen Blutungsneigung fiel auch der
Anteil postoperativer Blutungen an den Komplikationen seit 1996 ab.

Ein weiterer Indikator fiir eine Verbesserung der Operationstechnik ist die
Haufigkeit eines notwendigen Pringle-Mandvers. In den letzten Jahren

wurde das Abklemmen des Blutzuflusses immer seltener notwendig.

4.2.4 Analyse der verschiedenen operativen Therapie-

formen

Vergleicht man die verschiedenen Operationsverfahren untereinander, so
ist zundchst festzustellen, dal beziiglich der Dauer der Eingriffe kaum
Unterschiede zwischen atypischen und segmentorientierten Resektionen
bestehen. Trotzdem werden bei letzteren mehr perioperative Plasmakon-
zentrate verbraucht bei gleichen Erythrozytenkonzenratverbrauch. Dies
konnte auf eine groBere Vorschidigung der Leber der Patienten, die ana-
tomischen Resektionen unterzogen wurden, mit geringerer Leberfunktion
schlief3en lassen.

Zwar sind atypische Tumorextripationen mit 10 % weniger Komplikatio-
nen behaftet, als anatomische Resektionen, postoperativ muflten die Pa-

tienten jedoch nahezu gleich lange stationédr behandelt werden.



Deutlich unterscheiden sich die beiden Therapieformen jedoch in den
Langzeitergebnissen. Der Anteil wihrend des Beobachtungszeitraums
verstorbener Patienten liegt bei atypischen mit 58 % um 13 % iiber dem

Anteil verstorbener, anatomisch therapierter Patienten.

Halbseitige Leberentfernungen dauern wesentlich ldnger als Resektionen
einzelner Segmente. Die aufwendigeren Operationen sind auch mit einem
hoheren Blutverlust, wesentlich hoherer Komplikatiosrate und lédngerer
Liegedauer behaftet als segmentale oder atypische Resektionen. Halbsei-
tige Leberresektionen bedeuten fiir Patienten also eine wesentlich hohere
perioperative Belastung. Die Indikationsstellung zur links- oder rechtssei-
tigen Hemihepatektomie sollte also sehr streng gestellt werden, zumal der
Anteil der postoperativ verstorbener Patienten hoher liegt als bei den vor-
herig besprochenen Therapieformen.

Auffillig, aber nicht kausal nachvollziehbar, ist die Tatsache, daB3 in der
Langzeitbeobachtung Patienten mit linksseitiger Hemihepatektomie we-
sentlich frither verstorben sind als rechtsseitig leberentfernte Patienten,
obwohl perioperativ keine giinstigeren Parameter fiir die letztere Therapie

aufgefallen sind.



Atyp. Segm. HHE HHE (Peri-) Zyst-
Res. Res. rechts links ektomie
Anzahl 87 37 34 20 29
OP-Dauer 2:53 2:54 4:29 3:43 2:12
FFP’s 1,6 2,1 3.5 1,3 0,2
EK's 1,6 1,5 3.8 2,2 0,2
Ant. mit Kom-|29 38 56 60 34
plikationen.
post-OP-Auf- |16 15 23 20 12
enthalt
Anteil Ver-|58 45 73 55 7
storbener
Verstorben 710 540 711 435 1003
post-OP
(in Tagen)

Tabelle 11: Vergleich der Therapieformen




4.3 Benigne Lebertumore

4.3.1 Leberechinokokkose

In der Literatur wird die Indikationsstellung fiir die operative Vorgehens-
weise bei benignen Lebertumoren, insbesondere bei Echinokokkose, kon-
trovers diskutiert:

FRIDER berichtet 1999, daB3 75 % (21 von 28) der primir asymptomati-
schen Hydatiden ohne Operation auch nach einem Beobachtungsintervall
von 12 Jahren keine Symptome hervorrufen. Bei 57,1 % (8 von 14) seines
Kollektives ist kein, und bei weiteren 35,7 % (5 von 14) ein geringes
Wachstum von weniger als 3 cm {iber insgesamt 12 Jahre zu verzeichnen.
Da er den Patienten ohne Grolenzunahme der Echinokokkuszysten ein
geringes Risiko fiir die Entwicklung etwaiger Komplikationen zuschreibt,
pladiert er fiir eine abwartende Haltung gegeniiber einer chirurgischen
Therapie.

HAU beziffert in einem Beitrag die Gesamtletalitit der Echinokokkus-
krankheit mit 3,5 %, die jedoch bei aufgetretener Zystenruptur mit darauf-
folgender Aussaat der Scolices bis auf 20 % ansteigen kann. Aus diesem
Grund hélt er eine chirurgische Entfernung der Zyste nach der Diagnose-

stellung fiir die einzig sinnvolle Therapieoption.



Mit einer Ruptur in die Gallenwege treten bis zu 17 % vorher inapparen-
ter Zysten erstmals klinisch in Erscheinung, wihrend von einer asympto-
matischen Verbindung zu den Gallengidngen in einem Drittel der Fille
auszugehen ist [SCHMIDT-MATTHIESEN].

Auch DI MATTEO hilt in seiner Untersuchung die radikale Entfernung
der Zysten unter Chemoprophylaxe fiir die effektivste Therapie, die meist
ohne grofle Komplikationen durchgefiihrt werden kann.

Wiéhrend BALIK in seiner Arbeit alle chirurgischen Verfahren gegeniiber
einer perkutanen Zystendrainage tiberlegen hilt, kommt KHUROO zu
dem Ergebnis, das unter Albendazol-Prophylaxe die Drainage von Zysten
durchaus eine effektive Therapieoption darstellt. Diese hat seiner Ein-
schidtzung nach zusitzlich den Vorteil einer, im Vergleich zur Resektion,
kiirzeren Hospitalisierungszeit. Eine unsichere Entfernung des Zystenma-
terials und die fehlende abschlieBende Beurteilung der Langzeitergebnisse
sind jedoch die Schwachstellen der Zystendrainage [SCHMIDT-MAT-

THIESEN].

Resektionen von Echinokokkuszysten fithren auch in der vorliegenden
Arbeit zu sehr wenig Zwischenfillen. Schwerwiegende Komplikationen
werden bei keinem Patienten beobachtet. Die Gesamtkomplikationsrate
von 12,5 % ist besser als in vergleichbaren Untersuchungen (KHUROO

21/25 = 84 %, UHL 12/23 = 57 %, BEKTAS 45/132 = 34 %, SCHMIDT-



MATTHIESEN 38,5 %): Die Rate der Gallenfisteln, die als typische
Komplikation des Eingriffs in 6,3 % unserer Félle aufgetreten ist, beziffert
UHL mit 30 %. Auch der Anteil der Rezidiveingriffe liegt mit 6,3 % deut-
lich unter dem anderer Studien (UHL: 7,1 %, SCHMIDT-MATTHIESEN
7,7 %, BEKTAS 19 %).

Wihrend in unserer Erhebung nur 2 der 16 Patienten Blutbestandteile
transfundiert bekommen haben (= 12,5 %), sind es bei SCHMIDT-MAT-
THIESEN 31 von 39 Patienten (= 70,5 %)

Die Komplikationsrate dieser Untersuchung ist mit 12,5 % bei offener
chirurgischer Vorgehensweise vergleichbar mit der Komplikationsrate von
11 % laparoskopischen Resektionen (9/83), die KHOURY in seiner Unter-
suchung nennt.

Die Dauer der Operationen und die postoperative Liegedauer (KHOURY:
80 Minuten bzw. 4 Tage) sind bei laparoskopischen Eingriffen jedoch
kiirzer als bei unseren offenen Resektionen (172 Minuten bzw. 12 Tage).
Die Patienten anderer Untersuchungen sind nach offenen Resektionsver-
fahren jedoch noch wesentlich ldnger hospitalisiert [SCHMIDT-MAT-
THIESEN: 24 Tage].

Wegen des langeren Krankenhausaufenthaltes erscheinen laparoskopische
Resektionen von Echinokokkuszysten fiir den Patienten also wesentlich

komfortabler als offene Operationen.



Die Mortalitét betrdgt in der vorliegenden Untersuchungen fiir die opera-
tive Entfernung von Echinokokkuszysten 0 %.

Der in dieser Studie auffdllig hohe Anteil weiblicher Patienten kann in
anderen Arbeiten nicht beobachtet werden [KHOURY, BEKTAS, KHU-
ROO].

Aufgrund der vorliegenden Daten ist die chirurgische Resektion von
Echinokokkuszysten als ein risikoarmes und auf Grund geringer Rezidiv-
rate effektives Verfahren zu bezeichnen.

Im Vergleich zu externen Untersuchungen ist die offene Operation der
laparoskopischen Hydatidektomien beziiglich der Morbiditdt und Morta-

litdt durchaus ebenbiirtig.

4.3.2 Leber- und Gallengangszysten

Asymptomatische, nicht-progrediente, nicht-parasitire Leberzysten bediir-
fen unisono keiner Therapie (HAU, HERFARTH). Bei fortschreitendem
Wachstum oder auftretenden Symptomen ist jedoch eine Intervention in-
diziert. Diese kann in Abhéngigkeit von der Ausdehnung und Lokalisation
entweder durch Punktion, oder durch offene oder laparoskopische
Zystenentdeckelung (,,deroofing*) oder durch Entfernung der gesamten

Zysten erfolgen. Bei ausgedehnten Befunden kann auch eine Segmentre-



sektion, Hemihepatektomie oder im Extremfall eine Lebertransplantation
notwendig sein.

Nachblutungen aus post resectionem nicht mehr komprimierten Leberve-
nen werden als Gefahrenquelle des Eingriffs besonders hervorgehoben
[HAU]. Unsere Erhebung kann diesen Hinweis stiitzen, da eine von 9
registrierten Zwischenfdllen, entsprechend 11 % der Komplikationen, eine
Nachblutung ist. Auch werden nach unseren Daten bei Zystenent-
fernungen oder Entdeckelungen genausoviele Blutkonserven benétigt wie
bei anderen Leberoperationen

SANCHEZ rdat wegen einer Rezidivrate von 100 % von Punktionen ab.
Allerdings halt er auch Teilentfernungen fiir nicht sinnvoll, da er in seiner
Untersuchung die Fehlerrate diese Technik mit iiber 60 % beziffert. Statt
dessen hilt er die komplette Entfernung oder sogar eine Leberresektion fiir
die Therapie der Wahl.

Diese Kritik an einer partiellen Resektion der Zyste, wie sie beim de-
roofing durchgefiihrt wird, kann der Autor dieser Untersuchung nicht tei-
len: Entdeckelungseingriffe haben im Vergleich zu kompletten Zystenent-
fernungen oder Leberteilresektionen eine wesentlich niedrigere Kompli-
kationsrate (29 bzw.83 %).

Die Ergebnisse unserer Resektionen, von denen auch eine laparoskopisch,

die iibrigen jedoch offen durchgefiihrt wurden, sind mit rein laparoskopi-



schen Studien [KATKHOUDA] nur bedingt vergleichbar, da fiir die lapa-
roskopische Studien die Patienten vorselektiert wurden.

Die Mortalititen betragen in beiden Studien 0 %. Eine niedrigere Kom-
plikationsrate (16 % laprosopisch, 45 % offen) und vor allem eine kiirzere
Liegedauer (4,7 Tage vs. 13 Tage) sprechen jedoch bei geeigneten Pa-
tienten fiir einen endoskopischen Eingriff.

Somit ist eine Entdeckelung der Zyste, gegebenenfalls auch laparosko-
pisch, nach Ansicht des Autors die Therapie der Wahl. Nur bei ausge-
dehnten Befunden sollte kritisch die Indikation einer Leberteilresektion

erfolgen.

4.3.3 Adenome und Zystadenome

Bei Adenomen der Leber besteht die Indikation zur operativen Resektion
einerseits wegen des Risikos einer Blutung und andererseits wegen der
Gefahr einer malignen Entartung [OTT, HERMAN].

Die drohende Blutungsgefahr unterstreicht WEIMANN in seiner Untersu-
chung: bei 17 % der operierten Patienten bestehen préoperativ Blutungs-
symptome.

Da Ostrogene und die Einnahme oraler Kontrazeptiva itiologisch fiir das

Wachstum von Adenomen eine Rolle spielt [HERMAN] ist die grof3e Zahl



weiblicher Patienten erkldrlich. Der Frauenanteil unter den Adenompa-
tienten betrdgt in unserer Untersuchung 75 %, beit HERMANN belduft sie
sich sogar auf 100 %.

Die Entfernung hepatischer Adenome kann durch radikale Resektionen
vorgenommen werden. Grund fiir die ausgedehnten Eingriffe ist, da3 die
Dignitit des Tumors bis zur vollstindigen histologischen Untersuchung
unklar sein kann, so da} wie bei einem Malignom operiert werden muf.
Die onkologischen Sicherheit wird jedoch mit einer im Bereich von Kar-
zinomresektionen liegenden Morbiditit und Mortalitdt erkauft. [WEI-
MANN]

Ist préoperativ eine sichere Dignitdtsbestimmung moglich, so kann der
Eingriff auf eine Resektion des eigentlichen Tumors beschrinkt werden.
WEIMANN fiihrt in Féllen einer sicheren Enukleationen des Tumors ohne
Ausdehnung auf das Leberparenchym durch.

Da endgiiltig erst die Histologie Aufschluf3 iiber ein etwaiges Karzinom
liefern kann, werden Enukleationen von OTT wegen unsicherer Entfer-
nung im Gesunden abgelehnt.

Beide Autoren fithrten die Hélfte der Resektion wegen unklarer Dignitét
des Tumors durch (OTT 40 %, WEIMANN 62 %).

Die Resektionen dieser Untersuchung erfolgten unter Einschlufl des be-

troffenen Lebergewebes, so da3 die Entfernung in toto gesichert war.



Nur bei einem der drei ndher untersuchten Félle - der Hemihepatektomie -
tritt in dieser Analyse ein Pleuraerguf3 auf. Bei einer Mortalitdt von 0 % ist
die Leberresektion bei einem hepatischen Adenom als sicher zu werten,
wenn, wie im Regelfall, eine normale Leberfunktion vorliegt..

Da keine schwerwiegenden Komplikationen zu verzeichnen sind, kann die
onkologisch sichererer Variante einer ausgedehnteren Tumorresektion
unterstiitzt werden.

In diese Analyse muB} jedoch immer die geringe KollektivgroBe beriick-

sichtigt werden.

4.3.4 Hamangiome

Hiamangiome sind die hdufigsten priméiren Lebertumore [DEUTSCH]. Zu-
dem sind sie meist Zufallsbefunde, die keiner Therapie bediirfen. Voraus-
setzung fiir die konservative Haltung ist eine sichere Unterscheidung der
Lision von malignen Tumoren [ WEIMANN]. Die Differentialdiagnose ist
durch eine Kombination aus Ultraschalluntersuchung, CT und Scan von
markierten Erythrozyten mit einer hohen Sensitivitdt und Spezifitit mog-
lich [WEIMANN].

Die Indikation zur operativen Entfernung des Hdmangioms besteht bei

einer der drei Voraussetzungen [POPESCU]:



1. Bereitet der Tumor zum Beispiel durch Kompression oder Blutung
klinische Beschwerden empfiehlt POPESCU die Entfernung des Hai-
mangioms zur Besserung der Symptomatik.

2. Bei Diagnose eines Riesenhdmangioms, welches definitionsgemal3 ab
einer Grofe von 4 cm vorliegt, ist die Resektion wegen erhohter Blu-
tungsgefahr indiziert.

3. Bei unklarer Dignitit besteht aus onkologischen Gesichtspunkten die
Indikation zur Resektion, damit eine histologische Untersuchung des
Gewebes die Diagnose sichert.

4. Im Rahmen einer durch GefidBanomalien bedingten Verbrauchskoa-
gulopathie kann es trotz weitgehend normaler Laborparameter (Quick,
PTT, TZ) zu schweren Blutungen kommen (Kasabach- Merritt-Syn-
drom). Als mogliche Behandlung ist die chirurgische Resektion eine

kausale Therapieoption. [VOGEL]

Die Patienten der vorliegenden Studie sind mit durchschnittlich 58 Jahren
ilter als in anderen Erhebungen (SCHILLING: 50 Jahre, WEIMANN: 48
Jahre, POPESCU: 44 Jahre).

Als Therapie der Wahl wird die Enukleation des Tumors angesehen, da
bei diesem Vorgehen das Leberparenchym weitestgehend geschont wer-

den kann und somit die Komplikationsrate gering ist [POPESCU, SCHIL-



LING]. Alternativ zur Enukleation ist eine schonende, segmentorientierte
Operation oder sogar eine laparoskopische Resektion moglich.
SCHILLING entfernt rund 60 % der Tumore durch Enukleation, 18 % per
Segmentresektion und 9 % durch Hemihepatektomie. Die Verteilung ent-
spricht grob der Vorgehensweise bei den 6 Resektionen dieser Untersu-
chung (50 %, 16 %, 16 %). Wihrend sich die operative Strategie bei ver-
gleichbarem mittleren Tumordurchmesser deckt (SCHILLING: 5,8 vs.
5,2) deckt, dauerten die Eingriffe bei SCHILLING lénger, als die der vor-
liegenden Studie (225 min vs. 114 min). Die ldngere Operationszeit bei
SCHILLING ist mit einer hdufigeren Gabe von Erythrozytenkonzentraten
(im Mittel 1,4) verbunden, die in der vorliegenden Erhebung gar nicht
notwendig gewesen ist.

Die Komplikationsraten von Hamangiomresektionen variieren in der Lite-
ratur zwischen 9 % [SCHILLING] und 18 % [WEIMANN].

Die mit 33 % recht hoch anmutende Komplikationsrate in der vorliegen-
den Untersuchung ist durch 2 Pleuraergiisse begriindet. Schwerwiegendere
Zwischenfille wie Blutungen, Gallenlecks, Wundheilungsstérungen oder
Leberinsuffizienzen, wie sie in anderen Studien aufgefiihrt sind, sind nicht
beobachtet worden.

Die perioperative Mortalitit betrdgt sowohl in der vorliegenden als auch

den anderen angegebenen Arbeiten 0 %. Die Dauer des Aufenthaltes nach



der Resektion des Hémangioms liegt in der vorliegenden Studie mit 11
Tagen niedriger als in der Studie von WEIMANN (14 Tage).

Die operativen Ergebnisse dieser Studie sind mit den Arbeiten anderer
Autoren vergleichbar: eine kurze Eingriffsdauer und eine geringe Anzahl
schwerwiegender Komplikationen sowie eine Mortalitidt von 0 % weisen
auf eine atypische oder segmentorientierte Resektion als Therapie der

Wahl bei zu resezierenden Haimangiomen hin.

4.3.5 Fokale, nodulare Hyperplasien

Solange fokale, nodulidre Hyperplasien keine klinischen Symptome berei-
ten, besteht fiir sie keine OP-Indikation, da diese Lésion nicht in einen
malignen Tumor iibergeht. Voraussetzung fiir die abwartende Haltung ist
jedoch die sichere Abgrenzung zu anderen Leberverdnderungen, welche
oft Schwierigkeiten bereitet. Die Differentialdiagnose zu Adenomen oder
hepatozelluldren Karzinomen kann trotz Kombination moderner Untersu-
chungsmethoden in manchen Féllen préoperative Probleme bereiten und
erst durch eine histologische Kontrolle des Resektates sicher gestellt wer-
den. Aus onkologischen Griinden ist daher in grenzwertig imponierenden
Féllen eine operative Entfernung der FNH gerechtfertigt. [HERMAN,

WEIMANN]



Da das Wachstum der FNH, ebenso wie der Adenome, hormoninduziert
ist [HAU], ist der hohe Frauenanteil (86 %) unter den Patienten erklarlich.
Auch das im Vergleich zu anderen Lebertumoren noch junge Alter der
Patientinnen von 40 Jahre ist auf die Ostrogenaktivitiit zuriickzufiihren.
Die Resektion der Leberldsion des einzigen Mannes (85 Jahre) mit FNH
ist auf die gleichzeitige Entfernung eines Colon-Karzinoms zuriickzufiih-
ren. Bei thm mufite wie bei zwei anderen Patientinnen auch, eine Leber-
metastase eines anderen Tumors ausgeschlossen werden.

Wihrend in anderen Arbeiten die segmentorientierte Resektion als Opera-
tion der Wahl zumeist durchgefiihrt wird (WEIMAN: 70 %, OTT: 92 %),
iiberwiegt in unserer Untersuchung knapp der Anteil atypischer Resektio-
nen gegeniiber den Segmentresektionen (57 % vs. 43 %).

Trotz der etwas anderen Vorgehensweise sind die postoperativen Ergeb-
nisse durchaus vergleichbar:

wihrend OTT keine postoperative Morbiditédt verzeichnet, liegt die Kom-
plikationsrate WEIMANN's bei 28 %. Hierunter sind 8 % der Zwischen-
fille Blutungen oder Gallenlecks. Die Letalitét betrdgt in allen auswirti-
gen Arbeiten wie auch in der vorliegenden Studie 0 %.

Die Dauer des gesamten stationdren Aufenthaltes beziffert OTT mit 16
Behandlungstagen. Diese ist iiber 4 Tage ldnger als die postoperative sta-
tiondre Behandlungszeit von 11,7 Tagen in der vorliegenden Untersu-

chung.



Operationsspezifische besondere Ereignisse sind in unserer Untersuchung
ausgeblieben. Weder Blutungen noch Nahtinsuffizienzen oder Leberinsuf-
fizienzen sind zu verzeichnen. Bei vorbestehender Herzerkrankung ist
lediglich einmal eine Tachyarrhythmia absoluta aufgetreten.

Der einzige Todesfall wihrend des Beobachtungszeitraumes ist nicht auf
die Resektion der FNH zuriickzufiihren, sondern ist durch das bereits
préoperativ bekannte Karzinom begriindet.

Die operative Entfernung einer fokalen, noduldren Hyperplasie birgt nach
unseren Ergebnissen ein geringes Komplikationsrisiko mit niedriger Mor-
biditdt und Mortalitdt. Bei unsichererer konventioneller Dignititsbestim-
mung einer Lésion kann durch eine histologische Untersuchung nach Re-

sektion des Tumors eine sichere Diagnose gestellt werden.

4.3.6 Sonstige Leberverdnderungen

Die tibrigen, in Kapitel 3.4.2.6 aufgefiihrten 6 Leberldsionen stellen eine
Gruppe verschiedenen Leberldsionen dar, die im folgenden nicht ndher

diskutiert werden.



4.4 Priméare maligne Tumore

4.4.1 Allgemeine Diskussion

Bei den primdren malignen Lebertumoren ist die H&ufigkeitsverteilung
von Minnern und Frauen in den verschiedenen Tumorgruppen sehr unter-
schiedlich. Wahrend bei hepatozelluldren Karzinomen fast % der Patienten
minnlich war, lag deren Anteil bei cholangiozelluldren Karzinomen nur
bei 40 %. Der Uberschu8 an weiblichen Patienten mit CCC’s und Gallen-
blasen-Ca’s ist in anderen Beitrdgen nicht beobachtet worden, der
Schwerpunkt liegt dort vielmehr bei mannlichen Patienten.

Die durchschnittliche Operationsdauer differierte in der vorliegenden Stu-
die zwischen den beiden Tumorgruppen um 45 Minuten (2:56h HCC vs.
3:41h CCC). Bei beiden Gruppen ist die deutliche Verldngerung der Ope-

rationsdauer ab dem Jahr 1995 zu verzeichnen.
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Abbildung 35: OP-Dauer primérer Lebertumore



Lediglich der Anteil der Nachblutungen bei hepatozelluldren Karzinomen
ging von 19,4 % in den Jahren 1992 bis 1994 auf durchschnittlich 5,6 % in
den Folgejahren zuriick. Der Anteil und die Verteilung der Komplikatio-
nen bleibt vor allem bei Karzinomen cholangiozelluldrer Genese trotz

verlangerter Operationsdauer unveréndert.

4.4.2 Diskussion CCC

Die perioperative Sterblichkeit von 10 % ist mit andern Untersuchungen
durchaus vergleichbar. Eine Leberinsuffizienz, in anderen Studien we-
sentliche Todesursache, ist bei keinem Patienten beobachtet worden.
[NAGASUE] Vielmehr liegt die groBBte Problematik in der Naht der Gal-
lenwege. Bei drei Patienten traten Fisteln der Gallengédnge auf (15 %).
Eine Gallengangsstenose mit konsekutiver Leberstenose und eine Ana-
stomoseninsuffizienz nach einer Roux-Y-Anastomose komplizierten die

Verldufe jeweils eines Patienten.
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Abbildung 36: Komplikationsverteilung bei CCC

Die kumulative 1-Jahresiiberlebensrate fiir cholangiozelluldre Karzinome

von ca. 60 % entspricht in etwa dem internationalen Vergleich. [HA-

NACK]
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Abbildung 37: Kumulative Uberlebensrate bei CCC



5 CCC-Patienten waren zum Erhebungszeitpunkt noch nicht verstorben.
Die dlteste Operation liegt iiber 7% Jahre zuriick. Die perioperative Sterb-
lichkeit von 10 % fiir CCC-Resektionen liegt im Bereich anderer Zentren.
[INOUE, NAGINO, ROAYAIE, SANTORO]

SUTTON konstatiert 1988 keine singifikanten Unterschiede zwischen
Uberlebenszeiten bei einer oder mehreren Tumorlokalisationen oder fiir
unterschiedliche TumorgroBen. Dem entgegen halten sehr viele andere
Autoren gerade die ausgedehnte TumorgroBe fiir einen wichtigen Risiko-
faktor.[ROAYAIE] Eine detailliertere Betrachtung dieser Faktoren ist
wegen der niedrigen Fallzahl in dieser Studie nicht sinnvoll.

Trotz des perioperativen Risikos ist die operative Resektion im Vergleich
zu anderen Optionen wie Transplantation oder Chemotherapie, gerade fiir
Patienten in frithen Tumorstadien die beste Therapieform. [CHEN, HA-
NACK, SCHALLMANN] Wichtig fiir die Uberlebenszeit ist jedoch die

Entfernung in toto. [NAGINO, CHEN]

4.4.3 Diskussion HCC

Bei hepatozelluldren Karzinomen fiihrt die oft sehr lange Latenzzeit bis
zum Auftreten der entsprechender Klinik, zu einem zum Zeitpunkt der

Operation oft fortgeschrittenen Tumorstadium mit entsprechender Me-



tastasierung [REDAELI] Vor allem von den Resten und Absiedlungen
nahe des Primarius drohen Rezidive, weshalb auch hier auf tumorfreie
Resektionsrdnder besonderer Wert gelegt werden mufB. [JONAS,
NAGANO, YAMANAKA]

An den jeweiligen Tumor und die Leberfunktion angepasste Resektionen
fiihren bei eingehaltener Radikalitit zu den lingsten Uberlebensraten.
[BILINSLEY, SHIMADA, SCHEELE].

Obwohl die Resektion des Tumors eine Therapieoption darstellt, die zum
Teil kontrovers diskutiert wird, sprechen die meisten Arbeiten filir eine
primédre operative Entfernung. [BAER, COLETTA, OTTO, SCHMASS-
MANN] Diese sollte auf den jeweiligen Tumor angepasst sein und als

anatomiegerechte Segmentresektion erfolgen.[KRAUS].
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Abbildung 38: Kumulative Uberlebensrate bei HCC



Atypische Resektionen haben nach unserer Untersuchung die léngste
Uberlebenszeit unter den Patienten, die nicht verstorben sind. Auch unter
den Patienten, die innerhalb des Untersuchungszeitraums verschieden
sind, haben die Patienten mit atypischen Resektionen am zweitlingsten
iiberlebt ( 735 Tage) Nur Patienten mit rechtsseitigen Hemihepatektomien

verstarben spater, nach 779 Tagen.

Resektionsart | Anzahl| Verstorben | Anzahl Uberleben
post OP /Tage post OP /Tage

Hemihepatektomie 2 779 - -

rechts

Atypische Tumor- 5 735 1 1368

resektion

Monosegmentale 1 703 - -

Resektion

Hemihepatektomie 3 557 1 764

links

Mehrsegmentale 1 171 - -

Resektion

Probelaparotomie 1 133 - -

Tabelle 12: Ubersicht der verstorbenen Patienten mit HCC



Kleine, das heifit auf ein Segment beschrinkte Resektionen, ermdglichen
ebenfalls recht lange Uberlebenszeiten. Entfernung mehrerer Segmente
oder linksseitigen Hemihepatektomien verhieBen den Patienten nur ge-
ringe Uberlebenszeiten.

Auffallend ist, dafl beide Patienten mit Hemihepatektomien rechts trotz
des ausgedehnten Eingriffs erst spit verstorben sind (nach 713 bzw. 844
Tagen).

Somit ist eine Tumor angepasste Operation die im Zweifel sicherste, le-
bensverldngernde Operation.

Zur besseren Beurteilung der Zeitspannen ist jedoch eine grofere Fallzahl

in dieser Arbeit wiinschenswert.

4.4.4 Ausblick

Vor einer ausgedehnten Entfernung von Lebergewebe mit einem entspre-
chend hohen Risiko einer postoperativen Leberinsuffizienz besteht die
Moglichkeit einer praoperativen portalen Embolisation zur Induktion einer
Hypertrophie. Hier wurden bei geringer Komplikationsrate Gewichtsstei-
gerungen von ca. 12 % erzielt [MIYAGAWA].

Alternativ oder ergéinzend zur klassischen monomodalen Resektion sind

mittlerweile mit laparoskopischen Operationen die ersten Erfolge erzielt



worden [RAU]. Auch bei offener Vorgehensweise sind zum Beispiel neue
Ultraschallmesser mit guten Ergebnissen auf dem Vormarsch. [YAMA-
MOTO].

Erginzend zu einer einfachen Resektion werden gerade bei zirrhotischem
Gewebe Verlingerungen der Uberlebenszeit durch prioperative arterielle
oder portale Embolisation erzielt [FUJIO].

Von einer erginzenden, systemischen oder regionalen Chemotherapie
profitieren - wenn liberhaupt - nur primér inoperable Patienten [KUBIKA,
OTT].

Fiir die Zukunft sind gentherapeutische Ansdtze, die Wachstum, Infiltra-
tion und Metastasierung durch Hemmung von Rezeptoren und Onkogenen

verhindern, bereits in Erprobung [ABOU-SHADI].

45 Metastatische Lebertumore

4.5.1 Allgemeine Diskussion

Analog zu primdren Lebertumoren ist auch bei Leberfiliae metastatischer
Genese die operative Entfernung des Karzinoms die Therapie der Wahl.
Chemotherapeutische Optionen bedeuten fiir resektable Tumore die

schlechtere Alternative. Auch adjuvane oder neoadjuvante Konzepte kon-



nen keine verlingerten Uberlebenszeiten ausweisen [NAKAMURA,
HARMS].

Bei einer perioperativen Sterblichkeit von 3,8 % (2/65 ) bei colorektalen
Tumoren und 3,9 % (4/103) bei allen metastatischen Tumoren ist die
Mortalitdt im Vergleich zu anderen Veroffentlichungen gering [FONG,

GAYKOWSKI, SCHEELE, SEIFERT].

4.5.2 Nichtcolorektale Metastasen

Lebermetastasen von Primartumoren, die nicht in Colon oder Rektum an-
gesiedelt sind, werden seltener operiert als Absiedlungen aus dem distalen
Darmtrakt. Nur etwa jeder dritte Eingriff ist auf andere Primarii als Colon
und Rektum zuriickzufiihren.

Die Komplikationsrate von 32 % ist genauso hoch wie in anderen Arbei-
ten [LANG] und nur geringfiigig niedriger als bei colorektalen Tumoren,
bei welchen die Komplikationsrate 35 % betragt.

Jeder zehnte Patient litt unter Pleuraergiissen, wohingegen kein einziger
Fall von Anastomoseninsuffizienz zu verzeichnen ist. Dies lduft der Kom-
plikationsverteilung der Studie von LANG entgegen, die bei 34 % der
Komplikationen ein Gallenleck verzeichnet, flir Pleuraergiisse jedoch nur

einen Anteil von 4,3 % der Komplikationen angibt.



Andere wesentliche Zwischenfille, wie Blutungen oder Aszites, sind in
unserer Untersuchung nicht aufgetreten, was fiir die perioperative Sicher-
heit spricht.

Zwei der 38 Patienten sind perioperativ verstorben (entspricht einer Leta-

litdt von 5,3 %). Die Sterblichkeit stimmt mit der von LANG ermittelten
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Abbildung 39: Kumulative Uberlebensrate nicht-colorektaler Tumore

Die Prognose ist postoperativ wesentlich schlechter als bei colorektalen
Tumoren. Obwohl knapp 50 % der Tumorextripationen R0O-Resektionen
waren sind die Ergebnisse erniichternd: die 1-Jahres-Uberlebensrate be-
tragt hier nur 50 %, der letzte Patient ist nach 1 Jahr und 10 Monaten ver-

storben.



Andere Studien konnten bei dhnlicher Rate von RO-Resektionen mehr
Langzeitiiberlebene verzeichnen, wobei die mediane Uberlebenszeit
immerhin 20 Monate [LANG] betrug.

Die Aufteilung der Daten nach den einzelnen Primarii ist wegen des ge-

ringen Patientenkollektivs nicht sinnvoll durchzufiihren.

45.3 Colorektale Tumore

Rund die Haélfte aller Patienten mit colorektalen Karzinomen entwickeln

wiahrend ihrer Krankheitsverldufe Lebermetastasen. Jedoch nur jeder 10.

Patient kann einem kurativen Eingriff unterzogen werden [AZOULAY].

AusschluBkriterien fiir viele Kliniken sind:

1. Grof3e, ungiinstig erreichbare Tumore

2. Bilaterale Metastasen

3. Resektionen, die wegen ihrer groBen Ausdehnung ein zu geringes
Restparenchym hinterlassen und somit daf3 Risiko einer postoperativen
Leberinsuffizienz bergen

Der Anteil langfristig kurativer Resektionen an operierten Patienten wird

mit 25-39 % beziffert [AZOULAY].

Auch fiir colorektale Lebermetastasen wird die RO-Resektion als entschei-

dender Faktor die spitere Prognose angesehen [HARMS, IWATSUKI].



Ob eine sofortige oder eine spitere Resektion sinnvoll ist, wird kontrovers
diskutiert. LAMBERT hilt sogar eine spétere Resektion fiir ein Mittel, um
Patienten vorzuselektieren, die wahrscheinlich nicht von einer Operation
profitieren.

Bei dem hier untersuchten Kollektiv wurde die fritheste Operation 10
Tage, die spéteste - ein Rezidiveingriff - iiber 6 Jahre nach Diagnosedatum
durchgefiihrt. Diejenigen Patienten mit Lebermetastasen, die innerhalb der
ersten 100 Tage nach der Erstdiagnose operativ reseziert wurden, iiber-
lebten im Mittel 40 Tage lédnger als Patienten, die erst nach 101 bis 400
Tagen Lebermetastasen reseziert bekamen (819 vs.779 Tage). Patienten

mit Spdtmetastasen hatten mit 794 Tagen eine etwas bessere Prognose.
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Abbildung 40: Uberlebenszeit in Abhiingigkeit vom Zuriickliegen der
Erstdiagnose

Das Ergebnis deutet darauf hin, daB3 eine frithe Operation von Lebermeta-
stasen bei Patienten mit colorektalen Primarii keine wesentlich verbesserte

Uberlebenszeit bietet.



Betrachtet man die Patienten unserer Untersuchung, die sicher iiberlebt
haben, so fillt auf, daB spét auftretende Metastasen (> 100 Tage) bei die-
ser Betrachtungsweise mit einer lingeren Uberlebenszeit verbunden sind
als Metastasen in den ersten 100 Tagen. Dies kann als Argument fiir die
These LAMBERT’s dienen, daf} die Indikation fiir eine frithe Operation
moglicherweise zuriickhaltend gestellt werden sollte und manchen Pa-
tienten eine Leberresektion erspart bleiben kann.

Der Anteil der Verstorbenen in der Langzeitbetrachtung ist mit 72 %
durchaus mit Ergebnissen anderer High-Volume-Kliniken vergleichbar
[AZOULAY], obwohl die hiesige Kinik nicht zu den Leberschwer-
punktzentren gehort.

Im Gegensatz zu anderen Studien war in der vorliegenden Untersuchung
ein bilateraler Befall der Leber kein grundsitzliches AusschluBkriterium
zur Operation. Betrachtet man die Uberlebenszeiten, so sind Patienten mit
beidseitigen Lebermetastasen sogar spéter verstorben, als bei Absiedlun-
gen in einer Leberhélfte (834 vs. 623 Tage). Beriicksichtigt werden muf3
hierbei jedoch die geringe Fallzahl der beiden Gruppen (6 vs. 2 Patienten).
Eine postoperative Chemotherapie verbessert die Langzeitergebnisse einer

Metastasenresektion nach Literaturangaben nicht [HARMS].
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Abbildung 41: Kumulative Sterberate colorektaler Tumore

Patienten mit einer solitiren Metastase verstarben wesentlich spéter, als
Patienten mit mehreren Lésionen (856 vs. 735 Tage).

Als Risikofaktoren angesehene hohe CEA-Spiegel oder nichtanatomische
Resektionen [NORDLINGER, SCHEELE] fiihren in der vorliegenden
Studie nicht zu einem fritheren Versterben gegeniiber Patienten mit nied-
rigem CEA-Spiegel. Auch kann keine Abhingigkeit der Uberlebenszeit

von der Art des operativen Vorgehens nachgewiesen werden.



4.6 Zusammenfassung

Nach ausgiebiger Betrachtung der peri- und postoperativen Ergebnisse
iber 10 Jahre Lebertumorchirurgie konnen folgende Ergebnisse
zusammengefalit werden:

Im Verlauf von 1992 bis 2001 wurden Resektionen des Lebergewebes
gewebeschonender durchgefiihrt und bluteten weniger.

Patienten mit malignen Tumoren sind &dlter und leiden an mehr
Begleiterkrankungen als Patienten benigner Tumore. Karzinompatienten
werden aullerdem ldngeren und risikoreicheren Operationen unterzogen.
Innerhalb des Beobachtungszeitraums hat sich trotz eines dlter werdenden
Patientenklientels eine Verbesserung der Operationstechnik und der post-
operativen Ergebnisse erzielen lassen. Trotz oder gerade durch eine etwas
langere Operationsdauer wurde schonender, das heiit mit geringerem
Transfusionsbedarf und seltenerem Pringle-Mandver operiert, Komplika-
tionsrate und Liegedauer wurden reduziert. Das intra- und perioperative
Management hat also zu einer Verbesserung der Operationsergebnisse
gefiihrt.

Von den verschiedenen operativen Verfahren sollte, wenn seitens des Ge-

sundheitszustandes mdglich, ein segmentorientierter Eingriff bevorzugt



werden, da die postoperative Mortalitdt geringer ist als bei atypischen Re-
sektionen maligner Tumore.

Cholangiozellulire Karzinome weisen trotz dhnlicher perioperativer Be-
gleitumstinde wesentlich schlechtere Langzeitprognosen auf als hepato-
zelluldre Karzinome.

Die erzielten Langzeitiiberlebensraten sind durchaus vergleichbar mit den
Ergebnissen von Leberschwerpunktzentren.

Benigne Tumore haben aufgrund ihres geringen Alters, vor allem aber
wegen der weniger belastenden Eingriffe einen giinstigen peri- und post-
operativen Verlauf.

Resektionen von Echinokokkuszysten konnen, ob endoskopisch oder offen
durchgefiihrt, als sichere Operationen mit geringer Komplikationsrate an-
gesehen werden.

Bei benignen Leberverdnderungen anderer Genese ist die operative Sanie-
rung in der Regel ebenfalls als komplikationsarm und mit einer geringen
Mortalitdt zu bezeichnen.

Im Vergleich zu Patienten mit benignen Tumoren benétigen Patienten mit
Karzinomen lidngere Operationen, die mit schwerwiegenderen Komplika-
tionen, langerer Liegedauer und einer hoheren perioperativen Sterblichkeit

behaftet sind.



Fiir eine genauere Beurteilung mancher Ergebnisse wire ein groferes
Patientenkollektiv wiinschenswert gewesen. Eine Verlingerung des
Beobachtungszeitraumes konnte hier einen besseren Einblick gewihren.

Die eigentliche technische Entwicklung wurde in dieser Arbeit nicht
berticksichtigt. Durch den Einsatz neuer Verfahren, zum Beispiel die
Verwendung eines Wasserstrahl-Dissektors zur Gewebedruchtrennung,
1aBt sich die intraoperative Belastung der Patienten noch weiter senken.

Weitere Studien lassen in diesem Bereich ndhere Erkenntnisse erwarten.
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Komplikationen und Langzeitergebnisse in der
Leberchirurgie -
Eine retrospektive Analyse iiber 10 Jahre

Dissertation von Markus Jung
Zusammenfassung

In einer retrospektiven Analyse von 215 Patienten, die
Leberresektionen aufgrund primérer oder sekundérer Lebertumoren
hatten, soll untersucht werden, inwieweit eine Anderung der
Operationsergebnisse in den Jahren 1992 bis 2001 eingetreten ist.
Zugleich werden die Langzeitergebnisse bei malignen Tumoren
analysiert und in Beziehung zu den aktuellen Literaturergebnissen
gestellt.

Zusammenfassend ist festzustellen, das die perioperativen
Komplikationen und die Morbiditét im Laufe der Jahre simultan zum
deutlich geringen Blutverbrauch zuriickgegangen ist. Bei den
Patienten mit malignen Tumoren, insbesondere priméren
Lebertumoren, ist eine deutlich hohere Morbiditat festzustellen, als
bei gutartigen Lebererkrankungen, die einer Leberresektion
bedurften.

Die segmentorientierte Leberchirurgie hat zu einer Verbesserung der
Operationsergebnisse beigetragen, so ist der Anteil seit 1997
zunehmend angestiegen. Gleichzeitig stieg auch der Anteil der
intraoperativen Okklusion durch sog. Pringle-Manover. Der
intraopertive Blutverbrauch sank erheblich, die Patienten konnten
deutlich friiher entlassen werden.

Bei den Langzeitergebnissen in Bezug auf die Uberlebenszeit ist zu
erkennen, das dhnlich gute Resultate, wie in leberchirurgischen
Spezial-Abteilungen, zu erzielen sind.

So ist die kumulative Uberlebenrate bei colorektalen
Lebermetastasen bei 35 nach 3,8 Jahren, beim hepatozelluldren
Karzinom bei 20 % nach 3,1 Jahren. Die perioperative Letalitét ist
9/215 Patienten (4.1 %) und liegt damit im zu erwartenden Rahmen.
Leberchirurgie ist noch immer eine komplikationstriachtige operative
MaBnahme, die viel Erfahrung bedarf Eine dauerhafte Heilung

maligner Tumoren ist damit zu erzielen.
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