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Zusammenfassung

Die chirurgische Resektion ist heutzutage die Standardtherapie und in den meisten
Fallen die einzige kurative Option bei primaren und sekundaren malignen
Lebertumoren. In diesem Zusammenhang ist das zuklnftige funktionelle
Restlebervolumen (FLRV) der entscheidende Faktor fur die postoperative Morbiditat
bzw. Mortalitat. Die portalvendése Embolisation (PVE) ist eine seit Jahrzehnten
etablierte Methode im Kontext des zweizeitigen chirurgischen Vorgehens zur
Konditionierung des nichtbetroffenen Leberlappens. Dennoch zeigt sich bei ca. 20%
der Patienten nach PVE eine unzureichende Volumenzunahme der Restleber
(Segmente II/111) fur die nachfolgende Resektion. Hier bietet die In Situ Split plus portal
vein ligation-Methode (ISLT) als sogenanntes ,Rescue-Verfahren“ nach PVE eine
Moglichkeit, innerhalb einer kurzen Zeitspanne ein ausreichendes Volumenwachstum
fur die geplante Resektion zu generieren. Anhand einer retrospektiv aufgebauten
Datenbank wurden alle Patienten mit einer Rescue-ISLT-Operation (acht Patienten)
nach fehlgeschlagener PVE sowie jene Patienten (12 Patienten) mit einer primaren
Resektion nach suffizientem Volumenanstieg unter PVE in unsere Analyse
miteinbezogen. Bei weiteren funf Patienten war aufgrund von Tumorprogress bzw.
unzureichendem Restlebervolumen keine chirurgische Resektion moglich. Untersucht
wurden neben dem zuklnftigen Restlebervolumen die Morbiditats- bzw.
Uberlebensraten in den jeweiligen Gruppen. Die demographischen und operativen
Daten waren zwischen den beiden Gruppen vergleichbar. Die mediane
FLRV/Ko6rpergewicht-Ratio in der ISLT-Gruppe war sowohl vor als auch nach der PVE
kleiner als in der PVE-Gruppe. Eine intraoperative Mortalitdt bei fulminantem
Herzinfarkt war in der ISLT-Gruppe zu verzeichnen. Bei den verbleibenden sieben
Patienten konnte die ISLT erfolgreich komplettiert werden. Die Leberfunktion und 2-
Jahres Uberlebensrate von ca. 50% waren ebenfalls in der ISLT-Gruppe mit der PVE-
Gruppe nach ausreichendem Volumenzuwachs und nachfolgender erweiterter
Hemihepatektomie rechts vergleichbar. Bei Patienten mit PVE ohne Moglichkeit einer
operativen Therapie lag das Uberleben deutlich unter 4 Monaten.

Somit stellt die ISLT nicht nur eine primar kurative Therapieform bei fortgeschrittenem
Tumorbefall der Leber dar, sondern nimmt dartber hinaus eine wichtige Rolle in der
weiteren Behandlung im Rahmen der Rescue-Strategie bei mangelnder Hypertrophie
nach Embolisation der Segmente |, IV-VIII ein.



Summary

Today, surgical resection is the standard therapy and, in most cases, the only curative
option for primary and secondary malignant liver tumors.
In this context, the Future Liver Residual Volume (FLRV) is the decisive factor for
postoperative morbidity and mortality. The Portal Venous Embolization (PVE) is a
method that has been established for decades in the context of the two-stage surgical
procedure for conditioning the unaffected liver lobe.

However, about 20% of the patients after PVE show an insufficient increase in the
remaining liver volume (segments Il/1ll) for the subsequent resection. As a so-called
"rescue procedure" after PVE, the In Situ Split plus portal vein ligation method (ISLT)
offers the possibility of generating sufficient volume growth for the planned resection
within a short period.

Twenty-five patients from our retrospective database have been analyzed. Eight
patients received a rescue ISLT operation after failed PVE whereas 12 patients
received a primary resection after sufficient volume increase after PVE. Surgical
resection was not possible in another five patients due to tumor progression or
insufficient residual liver volume. In addition to the changes in future residual liver
volume, morbidity and survival rates in the respective groups were examined.
Demographic and operational data were comparable between the two groups. In the
ISLT group, the median FLRV/body-weight ratio was lower than in the PVE group for
both - before and after PVE. In the ISLT group, intraoperative mortality from fulminant
myocardial infarction was recorded in one patient. In the remaining seven cases, ISLT
was successfully completed. Liver function and two-year survival rate of approximately
50% were comparable for the ISLT group as well as the PVE group after sufficient
volume gain and subsequently extended right hemihepatectomy. In patients with PVE
without the possibility of surgical therapy, the survival period was noted to be less than

four months.

In summary, ISLT does not only demonstrate a primary curative form of therapy for
advanced liver tumors, but also plays a vital role in further treatment as part of the
"rescue procedure" in the event of insufficient hypertrophy after embolization of
segments |, IV-VIII.
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Einleitung 1
1 Einleitung

1.1 Chirurgische Therapie der primaren und sekundaren

Lebermalignome (Moglichkeiten und Limitationen)

Bis heute stellt die chirurgische Resektion mit vollstandiger Tumorentfernung die
einzige kurative Therapie bei primaren und sekundaren Lebermalignomen dar. Das
Ausmal} der Resektabilitat ist jedoch nicht durch den Eingriff per se, sondern durch
das verbleibende Volumen des funktionellen Restlebergewebes (FRLV) limitiert. In der
Vergangenheit wurden ausgedehnte hepatische Resektionen, auch mit einem
ausreichenden FLRV aus Angst vor Auftreten eines postoperativen Leberversagens
kritisch beobachtet (1-5). Uber die Jahre wurden grofRe Fortschritte auf dem Gebiet
der Hypertrophieinduktion des FLRV bei Patienten mit voraussichtlich geringem
Restlebervolumen bzw. Restleberfunktion vor einer ausgedehnten Hepatektomie
erzielt (6). Die portalvenése Embolisation (PVE) stellt ein etabliertes
Standardverfahren dar, mit welcher in bis zu 40% der Falle eine suffiziente
Volumenzunahme der verbleibenden Restleber moglich ist (7—10). Nach PVE, ist nach
Angaben in der Literatur eine Zeit von 4-8 Wochen notwendig, um das notwendige
Lebervolumen fur die nachfolgende Resektion zu erreichen (11,12). Manche Autoren
berichten sogar von einer Zeitspanne von bis zu 150 Tagen (6,10). Neben den
Erfolgsraten wird auch ein Therapieversagen von 20-30% mit unzureichender
Hypertrophie bzw. Tumorprogress in der benoétigenden Zeitspanne bis zur adaquaten
Volumenzunahme beschrieben (12—14). Ein relativ neues OP-Verfahren, welches im
Jahre 2012 erstmalig beschrieben wurde (15), stellt die Kombination aus
Pfortaderligatur der Segmente IV bis VIII mit Parenchymdissektion entlang der
geplanten Resektionslinie der Segmente [-111 sowie zweizeitiger
Komplettierungsoperation dar, welche als In Situ Split Leber OP (ISLT) und alternativ
ALPPS (Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy)
bezeichnet wird. Der grofte Vorteil dieses neuen Verfahrens liegt vor allem in dem
sehr kurzen Zeitintervall bis zur Sekundaroperation (median 9 Tage) sowie in der
ausgepragten Hypertrophie des FRLV (74%) (16-22). In den nachfolgenden
Abschnitten wird auf die oben genannten Techniken der ISLT bzw. PVE naher

eingegangen.
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1.2 Leberanatomie

Um die Technik der ISLT zu verstehen, ist die Kenntnis der Leberanatomie
unabdingbar. Bei der klassischen anatomischen Einteilung wird die Leber durch das
Ligamentum falciforme und das Ligamentum teres hepatis entsprechend der Fissura
umbilicalis in einen rechten und einen linken Hauptlappen unterteilt. Die
morphologische Leberanatomie beschrankt sich also auf topographische
Deskriptionen der Leberoberflachenstrukturen.

Viel wichtiger insbesondere fir die Planung und Durchfiihrung von hepatischen
Resektionen ist jedoch die funktionelle Gliederung der Leber nach Couinaud aus dem
Jahre 1957 in acht Segmente (Abb. 1) (23).

Abb. 1: Lebersegmente nach Couinaud

Schematische Darstellung der Lebersegmente nach Couinaud. Die Segmente werden nach den Ziffern

I-VIII benannt.

Quelle: Jones J, Hirano Y, Bell D, et al. Couinaud classification of hepatic segments. Reference article,

Radiopaedia.org (24)
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Die Grundlage hierfur ist die intrahepatische Aufzweigung der Pfortaderaste. Jeder Ast
der Vena portae versorgt jeweils das zugehorige Lebersegment. Die portalen
Segmentvenen werden von einem Ast der Arteria hepatica begleitet und bilden
gemeinsam mit den intrahepatischen Gallengangen eine portale Struktur bzw. Einheit
im Zentrum von jedem Segment, die die Leber in zwei voneinander unabhangigen
Halften unterteilen. Bei der segmentalen Einteilung nach Couinaud wird zwischen dem
linken Leberlappen mit medialem und lateralem Segment sowie dem rechten
Leberlappen mit einem posterioren und anterioren Segment unterschieden. Der Lobus
caudatus und der Lobus quadratus gehoren dabei zum medialen Segment des linken
Leberlappens (Tabelle 1) (25).

Tabelle 1: Die Segmenteinteilung nach Couinaud

Konventionelle Segmente der Leber Segmente nach
Couinaud

Rechts anterior medial Segment V
lateral Segment VI

Rechts posterior medial Segment VI
lateral Segment VII

Links medial anterior Segment IV
posterior Segment |

Links lateral anterior Segment IlI
posterior Segment Il
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1.2.1 Anatomie des portalvendsen Systems

Der Pfortaderhauptstamm teilt sich im Bereich des Leberhilus in zwei Aste, die den
rechten und den linken Leberlappen unabhangig voneinander versorgen. Der Lobus
caudatus wird als einzige Ausnahme sowohl vom rechten als auch vom linken
Pfortaderast versorgt. Die Pfortaderaste sind in ihrem intrahepatischen Verlauf von
Capsula fibrosa perivascularis bzw. Glisson’'sche Kapsel umhdillt. Sie ist eine
bindegewebige Scheide, die aus der aul’eren Leberhullschicht, die als Tunica fibrosa
bezeichnet wird, hervorgeht. Die Glisson'schen Kapseln beinhalten ein raumliches
GefaRnetzwerk aus Asten der Arteria hepatica, Vena portae sowie der ableitenden
Gallenwege, die zusammen die Glisson’sche Trias bilden. Diese sogenannten
Leberlappchen beinhalten stets eine in ihrer Mitte gelegene Vena centralis, die sich zu
grolReren Venae sublobulares vereinigen. Jene Sammelvenen muanden in der Regel in
drei groRere Venenstamme (Venae hepaticae), die unterhalb des Zwerchfells die
Leber verlassen und in die Vena cava inferior einminden (26). Die Lebervenenaste
konnen zur Markierung der Segmentgrenzen dienen, da sie in den gefalarmen

Arealen zwischen den Pfortadersegmenten verlaufen.

Der rechte Pfortaderhauptast teilt sich in seinem horizontalen Verlauf in einen
anterioren und einen posterioren Ast fur die Gefallversorgung der Segmente V bis VIII.
Der linke Pfortaderhauptast hingegen gibt in seinem Verlauf einen dorsalen Ast ab,
der das posterio-kraniale Segment Il versorgt. Er biegt im weiteren Verlauf mit seiner
Pars umbilicalis nach anterior ab und teilt sich in einen rechten vorderen und einen
linken vorderen Endast. Diese versorgen die Segmente Ill und IV. Im weiteren Verlauf
bildet der linke Pfortaderast eine Endarterie, in dessen Verlangerung sich das

Ligamentum teres hepatis befindet (26).

1.3 Resektionsverfahren

Bei der Durchfuhrung einer Leberresektion ist grundsatzlich zu beachten, dass zur
Erhaltung der Restleberfunktion alle versorgenden duktalen Strukturen (zufuhrend:
Pfortaderaste und Arterien, drainierend: Gallengange und Lebervenen) erhalten
werden mussen. Basierend auf diesem Prinzip leiten sich Grundlagen ab, aufgrund

derer die segmentorientierten, sogenannten anatomischen Resektionen von
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atypischen Resektionen, die sich nicht an die segmentale Einteilung halten,
unterschieden werden. In der Tabelle 2 sind die hepatischen Resektionsformen

zusammengefasst (27-30).

Tabelle 2: Hepatische Resektionsformen

Atypische Resektion (z. B. Metastasektomie)

Monosegmentresektion

Bi- bzw. Trisegmentresektion

Mehrsegmentresektion

Laterale Mehrsegmentresetion (z. B. Segment Il und IIl)

Hemihepatektomie

Erweiterte Hemihepatektomie

1.4 Strategien zur Resektabilitatssteigerung vor einer

erweiterten Resektion (Konditionierungsverfahren)

FUr die Resektabilitat primarer bzw. sekundarer Lebermalignome ist nicht nur das
Ausmall des Tumorbefalls entscheidend, sondern auch das funktionelle
Restlebervolumen nach der chirurgischen Resektion. Hierzu stehen verschiedene

Konditionierungsverfahren zur Verfugung:

1.4.1 Portalven6se Embolisation (PVE) bzw. Ligatur (PVL)

Die Portalven6se Embolisation ist ein etabliertes Verfahren zur Volumenaugmentation
vor ausgedehnten Leberresektionen. Sie dient der Volumen- und Funktionszunahme
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der zukunftigen Restleber (FLRV), um das potenzielle Risiko eines postoperativen
Leberversagens moglichst zu minimieren. Das Verfahren wurde erstmals durch
Makuuchi et al. in Japan im Jahre 1984 beschrieben (31) und ist seitdem das
Standardverfahren zur hepatischen Konditionierung. Im Allgemeinen unterziehen sich
ca. 70-80% der Patienten nach erfolgter PVE einer erweiterten hepatischen Resektion
(8). Das Prinzip der PVE beruht auf einer interventionell-radiologischen Embolisation
der Pfortadersegmente der tumorbefallenen Leberareale. Die dadurch erzielte
Umverteilung der portalen Blutzirkulation resultiert in einer Atrophie der
nachgeschalteten Lebersegmente mit konsekutiver Hypertrophiestimulation der
ipsilateralen und nach der eigentlichen Resektion verbleibenden Restleber. In diesem
Prozess der physiologischen Regeneration spielen u. a. die Hepatozyten und
epidermalen Wachstumsfaktoren, Insulin, Noradrenalin sowie die Zytokine Interleukin
6 (IL-6) und Tumornekrose Faktor alpha (TNF-a) eine wichtige Rolle (32).

Die PVE-Schleuse wird entweder offen-chirurgisch transileokolisch oder perkutan
transhepatisch platziert (33). Bei der perkutan transhepatischen Embolisation (PTPE)
wird entweder von kontralateral oder ipsilateral vorgegangen (34). Besonders im
Hinblick auf Lokalisation und Ausmal} der Resektion beschreiben einige Autoren eine
verstarkte Hypertrophie der Segmente [l und Ill vor geplanter erweiterter
Hemihepatektomie rechts, wenn zeitgleich zur rechtseitigen PVE die Segment IV-
Pfortaderaste embolisiert werden (35-37). Eine Vielzahl an Embolisaten wie z. B.
Polyvinyl Alkohol (PVA), Fibrin, Natrium Tetradecyl Sulfat Schwamme, Gelatine und
Coils werden je nach Expertise, Verfugbarkeit und den damit verbundenen Kosten
verwendet (34,38). Bei der Indikationsstellung zur PVE sollten mehrere Aspekte
bertcksichtigt werden. Hierzu zahlen unter anderem die Basisleberfunktion, die
Lebervolumetrie und die Komplexitat bzw. das Ausmal der geplanten Resektion. Eine
adaquate praoperative Evaluation des verbleibenden Restlebervolumens ist in der
Selektion von Patienten, die von dieser Methode profitieren kdnnten, essenziell. Da
das Lebervolumen direkt mit der Grof3e bzw. dem Gewicht des jeweiligen Patienten
korreliert, ist eine standardisierte Formel zur akkuraten Berechnung und Validierung
des verbleibenden Restlebervolumens notwendig (39,40). Hierzu erfolgt die
Berechnung des standardisierten Lebervolumens (sFLR) nach der Vauthey Formel
(40). Viele Studien konnten belegen, dass eine sFLR unter 20% bei gesundem
Lebergewebe bzw. < 40% bei Leberzirrhose (41,42) mit einer erhdhten postoperativen
Komplikationsrate nach erweiterter Leberresektion einhergeht (43—45). Die Erfolgsrate
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nach erfolgter PVE wird mit ca. 78-80% in der Literatur verzeichnet (46,47). Im
Durchschnitt wachst das Volumen der gesunden kontralateralen Lebersegmente
zwischen 40-62% im Vergleich zum Ausgangsvolumen in einem Zeitraum von 4-8
Wochen (8). Zu den Faktoren, die eine beschleunigte Regeneration nach PVE negativ
beeinflussen, zahlen unter anderem Alter, mannliches Geschlecht, Diabetes mellitus,
Cholestase und das Vorliegen einer Leberparenchymschadigung (48-50). Ein
beschleunigtes Tumorwachstum sowohl bei primaren als auch sekundaren
Lebertumoren wahrend der Augmentationsphase sowie einer unzureichenden
Volumenzunahme fuhren jedoch dazu, dass in ca. 20-30% eine kurative Resektion
nicht mehr durchgefuhrt werden kann (12,13,51). Die postoperativen Morbiditats- bzw.
Mortalitatsraten nach PVE und erweiterter Hepatektomie werden in grol3en
hepatobiliaren Zentren mit 21,7% bzw. 3,3% beziffert (52).

Eine Alternative zur PVE stellt die Portalvendse Ligatur (PVL) dar. Dieses Verfahren
kann laparoskopisch oder offen chirurgisch durchgefuhrt werden (53). Eine
Metaanalyse mit 7 inkludierten Studien und 218 Patienten zeigte keinen signifikanten
Unterschied in der Zunahme des FLRV bei beiden Methoden (39% in der PVE-Gruppe
versus 27% im PVL-Kollektiv; p= 0,06). Zudem wurde kein Unterschied in den
Verfahren assoziierten Morbiditat- bzw. Mortalitatsraten zwischen PVE und PVL
beobachtet. Die Tumorprogressraten in der Wachstumsphase waren ebenfalls nicht

signifikant unterschiedlich (54).

1.4.2 Das konventionelle zweizeitige Resektionsverfahren (TSH;:

2-stage Hepatectomy)

Bei Patienten mit bilobularer bzw. multifokaler Tumorlast, die initial als nicht resektabel
und palliativ eingestuft wurden, steht mit der zweizeitigen Resektionsstrategie ein
potenziell kuratives Verfahren zur Verfugung. Das im Jahre 2000 von Adam et al.
vorgestellte Konzept beinhaltet ein sequenzielles und multimodales Vorgehen bei
kolorektalen Lebermetastasen (55). Bei dieser Methode werden im Rahmen der ersten
Operation so viele Metastasen wie moglich (hauptsachlich im linken Leberlappen)
entfernt. AnschlieRend wird in der zweiten Operation nach etwa 4-8 Wochen, nach

ausreichender Volumenzunahme der nicht befallenen Lebersegmente und fehlendem
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Tumorprogress das verbleibende Tumorgewebe im rechten Leberlappen reseziert (56)
(Abb. 2). Die Volumenzunahme der gesunden Leberanteile wird durch die PVE oder
PVL wie oben beschrieben erzielt. In den meisten Fallen, ca. 88%, ist eine
praoperative Chemotherapie der Resektion vorgeschaltet, die eine weitere
Progression der Erkrankung in 39-59% der Falle verhindern soll (57). Eine
Metaanalyse mit 10 eingeschlossenen Studien ergab, dass bei 77% der Patienten, bei
denen der zweite Schritt dieses Verfahrens durchgefuhrt wurde, eine postoperative
Mortalitats- bzw. Morbiditatsrate von 3% bzw. 40% beobachtet wurde (57).
Langzeitergebnisse der zweizeitigen Resektion bei kolorektalen Lebermetastasen
zeigen zudem eine Rezidiv-freie 3-Jahres Uberlebensrate von 20% und eine 3- bzw.
5-Jahres Gesamtuberlebensrate von 60-64% bzw. 42-44% (58,59).

Schritt 1 Schritt 2
>30% des
Gesamtlebervolumens
4-8 Wochen Ay
: 8 FLRV
A g Ty x\‘ ANE i =
1[ ﬁ A ""'\‘*.;'j ﬁ
L) [ R/ A
i A
\ /
Tumorresektion in s f
der Restleber Y
I
Portalvenenligatur/ Hypertrophie Resektion der
Portalvenenembolisation der Restleber befallenen

Lebersegmente

Abb. 2: Zweizeitige Leberresektion

FLRV: postoperatives funktionelles Restlebervolumen

Quelle: (modifiziert) Universitatsklinikum Zlirich, Klinik fiir Viszeral- und Transplantationschirurgie (60)
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1.4.3 Chirurgische Technik und Prinzip der ,klassischen ISLT (in

situ split plus portal vein ligation)

Das Verfahren der ISLT (In Situ Split plus portal vein ligation) oder auch ALPPS
(associating liver partition and portal vein ligation) wurde erstmals durch Herrn Dr.
Schnitzbauer aus Regensburg und Kollegen im Jahre 2012 anhand von 25 Patienten
beschrieben (16). Wahrend der ersten Operation (so genannter Stage |) wurde nach
kompletter Mobilisation der rechten Leber ein Verschluss des rechten
Pfortaderhauptastes sowie eine totale Parenchymdissektion durchgefuhrt.
AnschlieBend wurde zur Vermeidung von Adhasionen die erweiterte rechte
Leberhalfte mit einer Plastikfolie umhullt und der Bauch verschlossen. Im Rahmen der
zweiten Komplettierungsoperation nach ca. 9-14 Tagen nach Stage | wurden jeweils
der rechte Ast der Arteria hepatica und der rechte Hauptgallengang durchtrennt und
das Hauptpraparat aus dem Situs entfernt. Kleinere Tumorherde der linken Leber
wurden falls notwendig ebenfalls parenchymsparend atypisch reseziert (Abb. 3). Diese
ISLT-Methode resultiert einen signifikant schnelleren Volumenzuwachs der
verbleibenden Restleber von 74% binnen durchschnittlich 9 Tagen und fuhrte in dieser
ersten Studie zu einer 100%igen Resektionsrate. Zudem konnten Knoefel et al.
erstmals zeigen, dass die ISLT auch nach frustraner PVE technisch durchfuhrbar und
effektiv ist (61). In den letzten Jahren hat dieses Verfahren weltweit zunehmendes
Interesse geweckt und wurde regelmafig angewandt (62—64). Seit 2012 werden alle
Patienten, die ein ISLT-Verfahren erhalten, in einem zentralen ALPPS-Register
gemeldet. Der erste Bericht des Registers von 2014 beinhaltete bereits 202 Patienten
(65). Die Mehrzahl der Patienten (70%) litten an kolorektalen Lebermetastasen gefolgt
von primaren Leber- (HCC und IHCC) sowie Gallengangstumoren. Die anfangliche
Euphorie bei Vorstellung der ISLT-Methode mit der Moglichkeit einer onkologischen
Resektion in Fallen mit irresektablen Befunden ist durch die initial verzeichneten hohen
Morbiditats- bzw. Mortalitatsraten von 68% bzw. 14% der Ernuchterung gewichen
(16,66). Die ISLT-Verfechter begrindeten die Zahlen mit fehlender Erfahrung bzw.
beginnender Lernkurve in den jeweiligen Zentren. Im Laufe der Zeit und mit
zunehmender Applikation der Methode konnten die schwerwiegenden Morbiditat- bzw.
Mortalitatsraten auf 27% bzw. 9% im ALPPS-Register reduziert werden (65). Zudem
wurden pradiktive Faktoren fur einen komplikativen bzw. fatalen Verlauf eruiert. Hierzu
zahlen unter anderem fortgeschrittenes Alter (> 60 Jahre), OP-Dauer uber 300 min



Einleitung 10

beim ersten Eingriff und die Tumorentitat. Postoperatives Leberversagen ist die
Hauptursache der 90-Tage Mortalitat nach ISLT bei 75% der Patienten (67). Es konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit einem postoperativen Leberversagen gemaf} den
ISGLS-Kriterien bzw. einem MELD-Score > 10 vor der Komplettierung-OP eine
signifikant hohere Letalitatsrate nach dem zweiten Eingriff aufwiesen (Odds ratio 3,9).
Eine wichtige Rolle fur das Outcome der Patienten, die sich der ISLT-Methode
unterziehen, spielt der klinische Verlauf im Zeitintervall zwischen den beiden
Eingriffen. Die Morbiditatsraten nach der ersten OP haben einen pradiktiven
Stellenwert fur die Mortalitat nach dem Komplettierungseingriff und beeinflussen
wesentlich den weiteren Verlauf. Der berechnete praoperative Risiko Score stellt das
Patientenalter (> 67 Jahre) und die Tumorentitat als unabhangige Variablen eines
todlichen Outcomes dar (68). Komplikationen = 3b (nach Clavien-Dindo), erhdhte
Bilirubin- und  Kreatininwerte wahrend der Zwischenphase bis zum
Komplettierungseingriff sowie eine Galleleckage bzw. Aszites nach der ersten OP sind
weitere Faktoren, die mit einer erhdhten 90-Tage Mortalitat assoziiert sind (68,69).
Eine nachfolgende Analyse des ALPPS-Registers von 2017 wiederum zeigte einen
eindeutigen Trend in Richtung kolorektale Lebermetastasen als Hauptindikation fur ein
ISLT-Verfahren (77% der Patienten) und einen Ruckgang der Falle mit Tumoren des
bilidaren Systems (9%) (70). Zusatzlich konnten die 90-Tage Morbiditats- bzw.
Mortalitatsraten nach individueller Risikoevaluation sowie technischen Modifikationen
des ISLT-Verfahrens mit deutlicher Reduktion der operativen Traumata von 10% auf
3% (p= 0,011) bzw. 17% auf 4% (p= 0,002) reduziert werden. Wahrend kolorektale
Lebermetastasen die Hauptindikation fur ein ISLT Verfahren darstellt, ist der
Stellenwert dieses Verfahrens bei Tumoren mit einem biliaren Ursprung noch
umstritten (71). Eine multizentrische randomisierte Studie aus Skandinavien (LIGRO
Trial) hat bis dato als einzige Arbeit das perioperative Outcome der Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen, die entweder ein ISLT-Verfahren oder eine
konventionelle zweizeitige Leberresektion erhalten haben, miteinander verglichen
(72). Hierbei konnte eine signifikant hohere Resektionsrate in der ISLT-Gruppe im
Vergleich zur konventionellen zweizeitigen Hepatektomie (100% vs. 57% mit p <
0,0001) gezeigt werden. Die Komplikations- bzw. Mortalitatsraten unterschieden sich
in beiden Gruppen nicht. In der Follow-up Studie der gleichen Arbeitsgruppe zeigte
das ISLT-Kollektiv nach einer Beobachtungsphase von 37 Monaten eine signifikant
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langere Uberlebensdauer von 46 Monaten vs. 26 Monaten in der Gruppe der

zweizeitigen Hepatektomie (p= 0,028) (73).

1. Operation 2. Operation
>30% des
Gesamtlebervolumens
% FLRV
y ca.7-10 Tage S e
' AR T [
Portalvenenligatur Hypertrophie Resektion der mit
+ In Situ Split der Restleber Tumor befallenen
(Seg. 1 &l vs. 1 & IV - VIII) Lebersegmente

+ ggf. Tumorresektion in der Restleber

Abb. 3: ALPPS-Verfahren

ALPPS: associating liver partition and portal vein ligation, ggf.: gegebenenfalls, FLRV: postoperatives

Restlebervolumen, Seg.: Segment

Quelle: modifiziert nach de Santibaries et al. (60)

1.5 Arbeitshypothese und Zielsetzung dieser Arbeit

In ca. 20-30% der Falle zeigt das zukunftige verbleibende Lebervolumen (FLRV) nach
PVE keine ausreichende Hypertrophie, sodass eine erweiterte Resektion der
tumorbefallenen Lebersegmente nicht mehr maoglich ist und vom potentiell kurativen
Ansatz abgesehen werden muss (8,12,13,51,74). Nach Vorstellung und Etablierung
der ISLT-Methode konnte in vereinzelten Studien mit einer jedoch geringen Fallanzahl
gezeigt werden (61,75,76), dass diese neue Technik auch bei Patienten nach
erfolgsloser PVE eine sinnvolle und vielsprechende Rescue-Strategie darstellt, um ein
ausreichendes Restlebervolumen innerhalb kurzester Zeit zu erzielen und somit eine

onkologische Resektion erfolgreich durchzufuhren.
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Anhand des eigenen Patientenkollektivs mit 45 durchgefuhrten ISLT bzw. erweiterten
Hepatektomien nach PVE mdchten wir zeigen, dass die ISLT-Methode als Rescue-
Verfahren zur Hypertrophieinduktion der Lebersegmente II/lll nach erfolgloser PVE der
Segmente |, IV-VIll, eine mogliche erweiterte Anwendung bei vergleichbaren

Uberlebensraten und suffizienter Lebersyntheseleistung findet.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Studie wurde retrospektiv eine Datenbank mit 48 Patienten, die
zwischen Januar 2009 und Januar 2019 am Universitatsklinikum Dusseldorf (Klinik fur
Allgemein, Viszeral- und Kinderchirurgie) aufgrund von primaren bzw. sekundaren
Malignomen der Leber eine PVE mit anschlieRender erweiterter Resektion (Segmente
| plus IV-VIIl) sowie nach frustraner PVE mit nachfolgender ISLT bzw. direkt eine ISLT
erhalten haben, erstellt. In dieser Datenbank wurden samtliche patientenbezogene
bzw. eingriffsspezifische Charakteristika eingetragen und fortlaufend aktualisiert. Alle
Patienten wurden initial aufgrund des ausgedehnten hepatischen Tumorbefalls und
der nicht ausreichenden funktionellen Kapazitat der verbleibenden Restleber, in der
Regel der Segmente Il und Il (FLRV), initial als inoperabel eingestuft. Vor der
geplanten Resektion wurden die zukunftigen Volumina der verbleibenden
Lebersegmente mittels CT-Volumetrie bestimmt und bei ausreichender Hypertrophie

wurde der chirurgische Eingriff durchgefuhrt.

Aus der Gesamtgruppe von 48 Patienten haben 23 Patienten direkt ein ISLT-Verfahren
erhalten. Bei 25 Patienten wurde initial eine PVE mit anschliellender Evaluation des
FLRV vor der erweiterten Resektion durchgefuhrt. In dieser PVE-Gruppe war bei 12
Patienten mit ausreichendem verbleibendem Lebervolumen nach erfolgreicher PVE
eine erweiterte Hemihepatektomie rechts moglich (PVEres-Gruppe). Bei 13 Patienten
in der PVE-Gruppe kam es zu einem unzureichendem Volumenwachstum nach PVE.
Hier konnte jedoch bei acht Patienten das ISLT-Verfahren als letzte chirurgische
Option zur adaquaten Volumeninduktion angewandt werden (ISLT-Gruppe). Bei funf
Patienten nach erfolgloser PVE konnte aufgrund des geringen FLRV bzw. massiven
Tumorprogresses keine chirurgische Resektion mehr durchgefuhrt werden. Dieses
Kollektiv wurde als PVEnores-Gruppe bezeichnet, so dass insgesamt drei Gruppen flr
die Analyse definiert wurden (Abb. 4). Alle Patienten wurden zu Beginn in einem
interdisziplinaren ~ Tumorboard  mit  Beteiligung von  Gastroenterologen,
Viszeralchirurgen, Strahlentherapeuten, Pathologen und Radiologen vorgestellt und

das weitere therapeutische Vorgehen wurde im gemeinsamen Konsens festgelegt.
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Folgende patientenbezogene bzw. onkologisch-chirurgische Parameter wurden aus
den einzelnen digitalen Akten extrahiert:

o Alter

e Geschlecht

e ASA score (American Society of Anesthesiologists)

e BMI (body mass index)

e Diabetes mellitus

e Histopathologische Ergebnisse (Tumorentitat, TNM-Klassifikation, G- und R-
Status)

¢ Neoadjuvante Therapie

e Krankenhaus- und Intensivstationsverweildauer

e Postoperative (90-Tage) Mortalitat

o Gesamtuberleben

e Postoperative Leberfunktionsparameter

e Radiologische Daten inkl. gemessenem FLRV

e Postoperative Komplikationen (Grad | bis IV) nach der Klassifikation von
Clavien-Dindo (77)

Ein positives Votum der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
bzw. am Universitatsklinikum Dusseldorf wurde fur jeden Patienten eingeholt
(Studiennummer 2018-258-KFogU). Samtliche hier beschriebenen Eingriffe wurden
nach ausfuhrlichem Aufklarungsgesprach und Zusage der Patienten basierend auf
den ethischen Richtlinien der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt.
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FLRV der Segmente II/1ll
nicht ausreichend (n=48)

L | r

zweizeitige ISLT (n=23) PVE (n=25)

Volumen ausreichend

Nein (n=13)

L | L lf

Ja (n=12)

zweizeitige Rescue ISLT
(n=8)

keine Resektion aufgrund
Tumorprogress oder
unzureichender FLRY maglich

erweiterte Hemihepatektomie
rechts
PVEres (n=12)

PVEnores (n=5)

Abb. 4: Flow Chart des Patientenkollektivs

FLRV: funktionelles Restlebervolumen, ISLT: Patienten mit In situ Split Leberresektion entlang der
Segmente Il und Il in Kombination mit Ligatur der Pfortaderaste der Lebersegmente IV-VIII, PVE:
portalvendse Embolisation, PVEnores: keine chirurgische Resektion aufgrund des nicht ausreichenden
FLRV nach PVE, PVEres: sofortige erweiterte Hemihepatektomie rechts nach ausreichender PVE, n:
Anzahl

Quelle: (modifiziert) Nadja Lehwald- Tywuschik, BMC Surgery 2020 (78)

2.2 Durchfuhrung und volumetrische Evaluation der PVE

Bei allen Patienten fand eine Staginguntersuchung mittels Mehrschicht CT-Bildgebung
des Thorax und Abdomen bzw. Beckens statt. Das initiale totale Lebervolumen (TLV)
exklusive des Tumorvolumens (TV) und das verbleibende Restlebervolumen (FLRV)
wurden mittels CT vor der Indikationsstellung zur hepatischen Resektion bestimmt.
Diese radiologische Evaluation wurde basierend auf der anatomischen Einteilung der
Lebersegmente entlang des Verlaufs der portalen Pedikel bzw. hepatischen Venen
(Couinaud-Klassifikation) durchgefuhrt (61,79). Nach der zweiten Woche post PVE
wurde die absolute bzw. relative Zunahme des FLRV in einem 2-3 Wochen Intervall
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neu bemessen, um eine Veranderung im Lebervolumen vor und nach der PVE bzw.
vor der geplanten Resektion zu evaluieren. In der ISLT-Gruppe wurden wochentlich

volumetrische Nachbestimmungen mittels CT-Volumetrie durchgefiuhrt.

In Anlehnung an die gangige Literatur auf dem Gebiet der Lebertransplantation werden
zwei Parameter zur Evaluation des suffizienten FLRV-Wachstums vor der hepatischen
Resektion angewandt.

a) die Relation von FRLV zum initialen totalen Lebervolumen (FLRV/TLV)
b) die Relation von FLRV zum Korpergewicht (FLRVbw)

Fir die Datenanalyse wurde das FLRVbw gewahlt, um die in der Literatur
beschriebenen Messungenauigkeiten, die bei dem Vergleich von normalem
Lebergewebe mit ,erkranktem® durch Tumorbefall, biliarer bzw. vaskularer Obstruktion
und portalvenéser Embolisation verandertem Leberparenchym entstehen, zu
vermeiden (80).

Ein FLRVbw-Indexwert von 0,4 bzw. 0,5 wurde in den meisten Publikationen auf dem
Gebiet der Leberchirurgie bzw. Transplantation als suffizient definiert (80,81). In der
vorliegenden Arbeit wird aufgrund der ausgedehnteren Resektion ein restriktiver
FLRVbw-Wert von 0,5 als Grenzwert der volumetrischen Evaluation der Resektabilitat
bei nicht zirrhotisch verandertem Leberparenchym anlehnend an andere
Forschungsgruppen festgelegt (81).

2.3 ISLT-Verfahren (Darstellung der operativen Technik)

Wahrend der ersten OP (Stage 1) wird nach sorgfaltiger chirurgischer Exploration zum
Ausschluss einer abdominalen Tumoraussaat sowie vollstandiger Mobilisation der
Leber das Ligamentum hepatoduodenale dargestellt und disseziert. AnschlieRend
erfolgt eine hilare Lymphadenektomie. Im nachsten Schritt wird der rechte
Pfortaderhauptast inklusive Segment IV ligiert und durchtrennt. Der rechte
Hauptgallengang und der rechte Ast der Arteria hepatica werden sicher identifiziert
und mit einem Vessel loop markiert. Wahrend die Pfortaderaste zu den Segmenten |
und IV durchtrennt werden, soll die arterielle Blutzufuhr und die zugehoérigen

Gallengange geschont werden, um einer Ischamie bzw. Galleleckage vorzubeugen.
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Zudem werden vor der Dissektionsphase die rechte und mittlere Lebervene ebenfalls
mit einem Vessel loop angeschlungen. Nachdem alle kleineren retrohepatischen
Venen, die in die Vena cava einminden, durchtrennt wurden, erfolgt die
Leberparenchymdissektion (Segmente II/lIl und I/IV-VIIl) mit dem Cavitron Ultrasonic
Surgical Aspirator (CUSA®, Valleylab, Boulder,Colorado/USA) (Abb. 5a). Falls sich
noch Tumorherde in den Segmenten Il bzw. Il befinden, werden diese im Rahmen der
ersten OP atypisch reseziert. Falls eine Resektion der linksseitigen Gallengange
notwendig wird, muss im Anschluss die Passage mit einer Hepatikojejunostomie zu
den Segmenten Il und Il rekonstruiert werden. Nach der Dissektionsphase wird das
partiell abgehangte Resektat in eine Plastikfolie gewickelt, um mogliche Adhasionen
vor der Komplettierungs-OP (Stage Il) zu vermeiden (Abb. 5b). Nach radiologischer
Bestatigung eines adaquaten Wachstums des FLRV werden im Rahmen der zweiten
OP (Stage Il) die bereits identifizierten und markierten Strukturen (rechter
Hauptgallengang sowie rechter Ast der Arteria hepatica, mittlere und rechte Lebervene
und die Segmentpedikel | und 1V) ebenfalls durchtrennt und das Praparat wird aus
dem Situs entfernt (Abb. 5c).

Vena cava

=
o

Abb. 5: Intraoperativer Situs der ISLT wahrend Stage | und Il

a Parenchymdissektion (Stage 1), b Einlage einer Plastikfolie zum Schutz vor Adhasionen (Stage ),
¢ Komplettiterungs Operation mit Abgabe des Trisegmentektomie-Praparates (Stage Il), ISLT: In situ

Split Leberresektion

Quelle: (modifiziert) Wolfram T. Knoefel, British Journal of Surgery 2013 (21)
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2.4 Postoperatives Leberversagen

Das posthepatektomische Leberversagen (PHLF) ist definiert als eine unzureichende

Kapazitat der Leber, ihrer exkretorischen, synthetischen und entgiftenden Funktion

nachzukommen. Gemal der durch die International Study Group of Liver Surgery

(ISGLS) festgelegten Definition liegt dann ein PHLF vor, sobald am oder nach dem 5.

postoperativen Tag ein Uber den Normwerten des lokalen Labors erhdhtes

Gesamtbilirubin und ein erhdhter INR-Wert (ohne mechanische Passagestérung der

Gallenwege) nachweisbar sind (82). Wenn diese Parameter bereits praoperativ erhoht

sind, sollte das Ausmal des PHLF, gemessen an den Werten am bzw. nach dem 5.

postoperativen Tag im Vergleich zum Vortag festgelegt werden (82).

2.5 Postoperative Morbiditat bzw. Komplikationen

Die Erfassung von Komplikationen stellt einen wichtigen Bestandteil bei der Evaluation

operativer Therapieverfahren dar. Hierzu wurde in der vorliegenden Arbeit die gangige

Klassifikation nach Clavien-Dindo (77) angewandt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Klassifikation der postoperativen Komplikationen nach Clavien/Dindo

Grad

Definition

Grad |

Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit einer pharmakologischen, operativen, endoskopischen
oder radiologischen Intervention. Erlaubtes therapeutisches Regime:
Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte und

Physiotherapie

Grad Il

Bedarf an medikamentoser Behandlung mit nicht unter Grad |
angefuhrten Medikamenten inklusive parenterale Ernahrung und

Bluttransfusionen
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Grad Il Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischen oder
radiologischem Interventionsbedarf

[lla | ohne Vollnarkose

[llb | mit Vollnarkose

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikationen (einschliellich ZNS-Komplikationen
wie Hirnblutung, ischamischer Insult, Subarachnoidalblutung jedoch

exklusive TIA), die eine intensivmedizinische Behandlung verlangen

IVa | Dysfunktion eines Organs (inklusive Dialyse)

IVb | Dysfunktion multipler Organe

2.6 Statistische Auswertung

Alle fur diese Studie relevanten patientenbezogenen Parameter wurden in einer
anonymisierten Datenbank zusammengefasst. Die statistische Auswertung und
graphische Darstellung der Ergebnisse wurde mit dem SPSS 23.0 Software (IBM
Corp., Armonk, NY) und JMP 14.1 (SAS Institute Inc., Cary, USA ®) Programm
durchgefuhrt. Alle kontinuierlichen Variablen sind als Median + Standardabweichung
dargestellt. Fur die deskriptive Datenauswertung wurde die statistische Signifikanz fur
kontinuierliche Variablen mittels Student t-Test bzw. Mann-Whitney U- Test berechnet.
Die kategorischen Variablen wurden als Anteil in Frequenz (%) zusammengefasst und
entweder mit dem Fisher’'s-exact Test oder dem Chi-Square Test verglichen. Die
Uberlebenskurven wurden nach der Kaplan-Meier Methode ermittelt und die
Signifikanz mit einem p-Wert von < 0,05 bzw. < 0,01 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Die patientenbezogenen Eigenschaften des untersuchten Kollektivs werden in Tabelle
4 dargestellt. Das mediane Patientenalter in beiden Gruppen (ISLT und PVEres)
betragt 67 Jahre (ISLT 49-81 Jahre und PVEres 44-81 Jahre (p= 0,92)). In der ISLT-
Gruppe sind 5 Manner (62,5%) und 3 Frauen (37,5%) inkludiert, wohingegen in der
PVEres-Gruppe 7 Manner (58,3%) und 5 Frauen (41,7%) behandelt wurden (p= 0,85).
Fur die ASA-Score- (p= 0,12), BMI- (p= 0,73) und Diabetes mellitus-Verteilung (p=
0,49) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 4: Patientencharakteristika der PVEres- und ISLT-Gruppe

Patienten beider Gruppen PVEres ISLT p-Wert
n=12 n=8

Patientenbezogene Eigenschaften

Alter J (Median + SD) 67,5+11,2 |67 +9,8 0,92

Geschlecht 0,85

mannlich n (%) 7 (58,3) 5 (62,5)

weiblich n (%) 5(41,7) 3 (37,5)

ASA-Klassifikation n (%) 0,12

2 6 (75) 2 (33,3)

3 2 (25) 4 (66,7)

BMI (Median + SD) 26,5+ 3,7 27,1 +42 0,73

Diabetes mellitus n (%) 0,49

Ja 3 (25) 1(12,5)

Nein 9 (75) 7 (87,5)
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ASA: American Society of Anesthesiologists, BMI: body mass index, ISLT: Patienten mit In situ Split
Leberresektion entlang der Segmente Il und Il in Kombination mit Ligatur der Pfortaderaste der
Lebersegmente IV-VIII, J: Jahre, n: Anzahl, PVEres: sofortige erweiterte Hemihepatektomie rechts nach
ausreichender PVE (extended right hepatectomy promptly following sufficient PVE), SD:
Standardabweichung, T: Tag(e)

3.2 Eingriffsspezifische Daten und Outcome

In der Tabelle 5 sind die eingriffsspezifischen Charakteristika und die Outcome-Daten
der jeweiligen Gruppen zusammengefasst. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Krankenhausverweildauer zwischen den beiden Gruppen (36,3
Tage +/- 28,2 in der PVEres-Gruppe vs. 30 Tage +/- 28,9 im ISLT-Kollektiv; p= 0,63).
Das Auftreten von leichten bzw. schweren postoperativen Komplikationen nach der
modifizierten Klassifikation von Dindo-Clavien zeigte ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede (p= 0,49). Vier Patienten der PVEres-Gruppe (33%) und ein Patient des
ISLT-Kollektivs  (13%) wiesen einen  komplikationslosen  Verlauf auf.
Operationsbedingte, leichte Komplikationen (Grad I-llla) wurden bei zwei Patienten
der PVEres-Gruppe (17%) bzw. einem Patienten des ISLT-Arms (13%) beobachtet.
Hierzu zahlten unter anderem zwei subkutane Wundinfekte sowie eine Cholangitis bei
zwei Patienten. Schwerwiegende Komplikationen (Grad IlIb-1V) wurden bei jeweils 6
Patienten in jeder Gruppe verzeichnet (PVEres 50% vs. ISLT 75%, p= 0,37). Drei
Patienten der PVEres-Gruppe (25%) und zwei Patienten der ISLT-Gruppe (25%)
hatten eine interventionsbedurftige postoperative Galleleckage. Bei drei Patienten
wurde eine operative Revision durchgefuhrt. Zwei Patienten erhielten eine
endoskopische Stenteinlage. Ein postoperatives Leberversagen gemal den ISGLS-
Kriterien mit einem erhohten INR-Wert und Bilirubinamie ab dem flnften
postoperativen Tag wurde bei drei Patienten der PVEres-Gruppe (25%) und einem
Patienten der ISLT-Gruppe (13%) beobachtet. Ein temporares dialysepflichtiges
Nierenversagen entwickelten zwei Patienten der PVE-Gruppe (17%) und ein Patient
der ISLT-Gruppe (13%) (p= 1,00). In der PVEres-Gruppe traten eine
Dunndarmperforation mit Entwicklung einer enterokutanen Fistel und eine akute
postoperative gastrointestinale Blutung auf. In der ISLT-Gruppe waren eine operativ
revisionsbedurftige Insuffizienz der biliodigestiven Anastomose sowie ein ARDS-
Syndrom zu verzeichnen. Die 90-Tage Mortalitatsrate nach erweiterter
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Trisegmentektomie rechts (Komplettierungs-OP) betrug 14,3% in der ISLT-Gruppe
und 25% in der 12 Patienten). Die 90-Tage

Gesamtmortalitatsrate nach der jeweiligen letzten chirurgischen Resektion (Stage |

PVEres-Gruppe (3 von
bzw. 1) lag bei 25% in beiden Gruppen (In der PVEres-Gruppe 3 von 12 Patienten und
im ISLT-Kollektiv 2 von 8 Patienten, p= 1). In der ISLT-Gruppe erlitt ein Patient
wahrend der ersten Operation einen fatalen Herzinfarkt und ein weiterer Patient 7 Tage
nach der Komplettierungsoperation ebenso einen todlichen Myokardinfarkt. In der
PVEres-Gruppe sind 2 Patienten jeweils an einem septischen Multiorganversagen
bzw. einem postoperativen Leberversagen verstorben (16,7%). In beiden Gruppen
konnte jedoch kein signifikanter Unterschied bezuglich der schwerwiegenden

Komplikations- bzw. 90-Tage Sterberate beobachtet werden (p= 0,49).

Tabelle 5: Eingriffsspezifische Charakteristika und Outcome Daten der PVEres-
und ISLT-Gruppe

Patienten beider Gruppen PVEres ISLT P-Wert
n=12 n=8

Chirurgische Merkmale und

Frihergebnisse

Krankenhausaufenthalt T (Median + | 36,3 +28,2 |30,0+28,9 | 0,63

SD)

Morbiditats-Klassifikation nach 0,49

Dindo/Clavien n (%)

ohne Komplikation 4 (33,3) 1(12,5)

Grad I-llla 2(16,7) 1(12,5)

Grad lllb-IVb 6 (50) 6 (75)

Mortalitat innerhalb 90 Tage nach 3 (25) 2 (25) 1

der OP n (%)

ISLT: Patienten mit In situ Split Leberresektion entlang der Segmente Il und Ill in Kombination mit Ligatur

der Pfortaderaste der Lebersegmente IV-VIII, J: Jahre, n: Anzahl, PVEres: sofortige erweiterte
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Hemihepatektomie rechts nach ausreichender PVE (extended right hepatectomy promptly following
sufficient PVE), SD: Standardabweichung, T: Tag(e)

3.3 Histopathologische und onkologische Charakteristika

Die histopathologische Aufarbeitung der Resektate zeigte eine Reihe von
unterschiedlichen Tumorentitdten ohne signifikant nachweisbaren Schwerpunkt
(Tabelle 6). Weder die TNM-Klassifikation noch das Tumorgrading zeigten einen
signifikanten Unterschied fur die beiden Gruppen. 25% der Patienten (3 in der PVEres-
Gruppe und 2 in der ISLT-Gruppe) haben eine neoadjuvante Radio-Chemotherapie
erhalten (p= 1). Eine lokale RO-Resektion mit kompletter Tumorentfernung konnte bei
92% der PVEres- bzw. 88% der ISLT-Patienten erzielt werden. Die mediane Anzahl
an detektierten hepatischenTumorlasionen betrug 2,4 fur die PVEres-Gruppe im
Gegensatz zu 4 Lasionen im [ISLT-Kollektiv (p= 0,36). Die maximale
Tumorausdehnung betrug 31-115 mm in der ISLT-Gruppe und 14-180 mm in der
PVEres-Gruppe (p= 0,51).

Tabelle 6: Onkologische Merkmale beider Gruppen

Patienten beider Gruppen PVEres ISLT P-Wert

n=12 n=8

Onkologische Eigenschaften

Tumortypen (%) 0,7
CRLM 3 (25) 2 (25)

RCCLM 0 (0) 1(12,5)

HCC 3 (25) 2 (25)

ccc 5(41,7) 3(37,5)

NET 1(8,3) 0 (0)

TNM-Klassifikation
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T (Tumorgréfe) (%) 0,88
1 2 (16,7) 2 (28,6)

2 2 (16,7) 1(14,3)

3 7 (58,3) 3 (42,9)

4 1(8,3) 1(14,3)

N (Lymphknoten) (%) 0,31
0 7 (58,3) 2 (25)

1 4 (33,3) 3(37,5)

2 0(0) 1(12,5)

NXx 1(8,3) 2 (25)

M (Metastasen) (%) 0,21
0 7 (58,3) 2 (25)

1 5 (41,7) 5 (62,5)

Mx 0(0) 1(12,5)

G (Malignitatsgrad) (%) 0,2
G2 8 (66,7) 8 (100)

G3 3 (25) 0 (0)

Gx 1(8,3) 0(0)

R (Rezidiv) (%) 0,34
RO 11(91,7) | 7(87,5)

R1 1(8,3) 0 (0)

Rx 0(0) 1(12,5)
Neoadjuvante Therapie (%) 1

Ja 3 (25) 2 (25)

Nein 9 (75) 6 (75)
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Anzahl der Lasionen (Median + SD) |2+ 1,9 4+4,6 0,36

Maximaler Tumordurchmesser 80,5+471 |66,3+27,7 | 0561
(Median + SD)

CCC: cholanangiozellulares Karzinom, CRLM: Kolorektale Lebermetastasen, HCC: hepatozellulares
Karzinom, ISLT: Patienten mit In situ Split Leberresektion entlang der Segmente Il und Il in Kombination
mit Ligatur der Pfortaderaste der Lebersegmente IV-VIIl, NET: neuroendokrine Tumoren, PVEres:
sofortige erweiterte Hemihepatektomie rechts nach ausreichender PVE (extended right hepatectomy
promptly following sufficient PVE), RCCLM: Lebermetastasen eines Nierenzellkarzinoms (renal cell

carcinoma liver metastasis), SD: Standardabweichung, T: Tag(e)

3.4 Zunahme des FLRV nach PVE mit bzw. ohne ISLT

Der initiale Median des FLRV vor der PVE betrug 276 ml +/- 69 ml in der PVEres-
Gruppe im Vergleich zu 346 ml +/- 86 ml in der ISLT-Gruppe (Abb. 6). Nach PVE zeigte
sich in der PVEres-Gruppe eine signifikante Zunahme des FLRV-Medians auf 428 ml
+/- 140 ml im Vergleich zum Ausgangsvolumen von 333 ml +/- 86 ml in der ISLT-
Gruppe (p < 0,001). Bei sieben Patienten mit unzureichender Hypertrophie des FLRV
konnte nach einer Rescue ISLT eine signifikant 2-fach hdhere Zunahme des medianen
Leberwachstums (von 333 ml +/- 86 ml auf 621 ml +/- 388 ml) vor der Komplettierungs-
OP beobachtet werden (Abb. 6).
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Abb. 6: FLRV-Zunahme (ml) der jeweiligen Gruppen (PVEres vs. ISLT)

FLRV: zukiinftiges Restlebervolumen (future liver remnant volume), ISLT: Patienten mit In situ-Split
Leberresektion entlang der Segmente Il und Il in Kombination mit Ligatur der Pfortaderaste der
Lebersegmente IV-VIIl, post PVE: nach portalvendser Embolisation, post split: nach Split Leber
Verfahren, pra PVE: vor portalvenéser Embolisation, PVEres: sofortige erweiterte Hemihepatektomie
rechts nach ausreichender PVE (extended right hepatectomy promptly following sufficient PVE), ml:
Milliliter, *p < 0,05, ***p < 0,01

Dieser Effekt war auch im prozentualen Anteil des FLRV in Relation zum
Korpergewicht reproduzierbar (Abb. 7). Das mediane FLRVbw in der ISLT-Gruppe war
sowohl vor der PVE (0,35 +/-0,09%) als auch nach der PVE (0,42 +/-0,08%) im
Vergleich zur PVEres-Gruppe geringer (0,49 +/-0,17% und 0,67 +/- 0,05%). Bei dem
ausgewahlten Patientengut mit der wie in dieser Arbeit durchgefuhrten ausgedehnten
hepatischen Resektion haben wir einen restriktiveren Grenzwert von 0,5 als
volumetrische Grenze der Resektabilitdt bei nicht-zirrhotisch verandertem
Lebergewebe festgelegt (81). Nach der PVE- bzw. dem ISLT-Verfahren haben wir eine
FLRV/KG-Ratio von 0,4 akzeptiert, wenn eine FLRV-Zunahme von mindestens 20%
als Zeichen der adaquaten Hypertrophie vorlag. Bei sieben Patienten konnte das ISLT-
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Verfahren mit einem medianen FLRV/KG-Ratio Zuwachs von 0,81 +/-0,09%
erfolgreich durchgefuhrt werden.

1,4

-~ PVEres - ISLT
1,2

+++

FLRV (%/KG)

u,u 1 1 T
pra PVE post PVE post split

Abb. 7: FLRV/Korpergewicht-Relation (%/KG) der jeweiligen Gruppen (PVEres
vs. ISLT)

Die graue Linie zeigt die untere FLR/Koérpergewicht-Ratio von 0,5 , FLRV: postoperatives
Restlebervolumen (future liver remnant volume), ISLT: Patienten mit In situ-Split Leberresektion entlang
der Segmente Il und Ill in Kombination mit Ligatur der Pfortaderaste der Lebersegmente IV-VIII, KG:
Korpergewicht, post PVE: nach portalventser Embolisation, post split: nach Split Leber Verfahren, pra
PVE: vor portalvendser Embolisation, PVEres: sofortige erweiterte Hemihepatektomie rechts nach
ausreichender PVE (extended right hepatectomy promptly following sufficient PVE), ml: Milliliter, *p <
0,05, ***p < 0,01

In der PVEnores-Gruppe (n= 5 Patienten) zeigte sich ein deutlich langsameres
Wachstum des FLRV im Vergleich zur PVEres-Gruppe (Abb. 8a und b). Bei vier von
den PVEnores-Patienten konnte kein adaquates Wachstum des FLRV festgestellt

werden. Ein Patient zeigte zwar eine ausreichende Hypertrophie des FRLV, jedoch
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wies zum Zeitpunkt der chirurgischen Exploration einen ausgedehnten Tumorprogress

mit Peritonealkarzinose auf.
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Abb. 8: a FLRV-Zunahme (ml) der jeweiligen Gruppen (PVEres vs. PVEnores),
b Signifikanter Unterschied der FLRV/Korpergewicht-Ratio zwischen PVEres-

und PVEnores-Patienten

PVEres Patienten zeigten einen signifikanten Anstieg des FLRV im Vergleich zu den PVEnores
Patienten.  FLRV: postoperatives  Restlebervolumen, FLRV  (%/KG): postoperatives
Restlebervolumen/Kérpergewicht-Ratio), n.s.: nicht signifikant, post PVE: nach portalvendser
Embolisation, prd PVE: vor portalvendser Embolisation, PVEnores: keine chirurgische Resektion
aufgrund des nicht ausreichendes FLRV nach PVE, PVEres: sofortige erweiterte Hemihepatektomie
rechts nach ausreichender PVE (extended right hepatectomy promptly following sufficient PVE), ml:
Milliliter, ***p < 0,01

3.5 Uberlebensraten und Leberfunktionsdaten

Mit einem medianen Follow-up von 84,2 Monaten (9,2-132,5 Monate) sind die
Uberlebensraten nach dem letzten chirurgischen Eingriff in beiden Gruppen (ISLT n=
8 und PVEres n= 12) vergleichbar. Die 2-Jahres Uberlebensrate betragt 50% in der
ISLT-Gruppe bzw. 45,5% in der PVEres-Gruppe (p= 0,8) (Abb. 9).
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Abb. 9: Kaplan Meier Uberlebenskurve der jeweiligen Gruppen (ISLT vs. PVEres)

Die Kaplan Meier Kurve zeigt vergleichbare Uberlebensraten in der ISLT- und PVEres-Gruppe. ISLT:
Patienten mit In situ Split Leberresektion entlang der Segmente Il und 1l in Kombination mit Ligatur der
Pfortaderaste der Lebersegmente IV-VIII, PVEres: sofortige erweiterte Hemihepatektomie rechts nach

ausreichender PVE (extended right hepatectomy promptly following sufficient PVE)

Ein Patient der ISLT-Gruppe verstarb wahrend der ersten Operation aufgrund eines
fulminanten Herzinfarktes. Unsere Analyse zeigt zudem einen Uberlebensvorteil
zugunsten der ISLT-Patienten verglichen mit dem PVEnores-Kollektiv. In der
PVEnores-Gruppe wurde ein signifikant kurzeres Gesamtuberleben beobachtet
(maximales Uberleben von 4 Monaten, p= 0,03 (Abb. 10).
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Abb. 10: Kaplan Meier Uberlebenskurve der jeweiligen Gruppen (ISLT vs.
PVEnores)

ISLT-Patienten zeigen in der Uberlebensanalyse nach Kaplan Meier einen signifikanten
Uberlebensvorteil im Vergleich zu der PVEnores-Gruppe (PVE ohne Resektion). ISLT: Patienten mit In
situ Split Leberresektion entlang der Segmente Il und Il in Kombination mit Ligatur der Pfortaderaste
der Lebersegmente IV-VIlI, PVEnores: keine chirurgische Resektion aufgrund des nicht ausreichenden
FLRV nach PVE

Werden die biochemischen Leberfunktionsparameter vor der PVE, nach der PVE
sowie ein bzw. zwei Wochen nach der Resektion betrachtet, so zeigen sich keine
statistischen Unterschiede nach der ISLT bzw. erweiterten Hemihepatektomie rechts
(Abb. 11a-d). In beiden Gruppen zeigt sich ein nicht-signifikanter 5-facher Anstieg des
Serumbilirubins als Zeichen einer transienten Leberinsuffzienz (vor PVE: PVEres 1



Ergebnisse 31

mg/dl + 1,3 mg/dl, ISLT 0,5 mg/dl + 0,3 mg/dl; 2 Wochen nach der OP: PVEres 5,8
mg/dl + 5,7 mg/dl, ISLT 4 mg/dl + 4,8 mg/dl) (Abb. 11a). Die Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT) Werte waren eine Woche nach der Resektion in der PVEres-
Gruppe leicht erhoht, normalisierten sich jedoch im Verlauf von 2 Wochen in beiden
Gruppen (Abb. 11b). Sowohl der INR- als auch der Kreatinin-Wert erhohten sich in
vergleichbarem Ausmal in beiden Gruppen nach der hepatischen Resektion, namlich
1-2 Wochen nach der Operation (Abb. 11c und d).

a Bilirubin b GOT
14 1000
—4 |SLT —+ PVEres —a— |SLT —— PVEres
12 g 800 s
10 i it
L]
i | s
= =
26 3 400
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c INR d Kreatinin
2,0
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=

0,0 0,0

pra PVE pra OP 1.Woche 2. Woche pra PVE pra OP 1.Woche  2.Waoche

Abb. 11: Perioperativer Verlauf von a Bilirubin, b GOT, c INR sowie d Kreatinin
in den jeweiligen Gruppen (ISLT und PVEres) zu unterschiedlichen Zeitpunkten
(pra PVE, pra OP, 1. und 2. Woche post OP)

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, INR: international normalized ratio (Parameter zur Messung
der Blutgerinnungszeit), ISLT: Patienten mit In situ Split Leberresektion entlang der Segmente 1l und i
in Kombination mit Ligatur der Pfortaderaste der Lebersegmente IV-VIII, post OP: nach der Operation,
pra OP: vor der Operation, pra PVE: vor portalvendser Embolisation, PVEres: sofortige erweiterte
Hemihepatektomie rechts nach ausreichender PVE (extended right hepatectomy promptly following
sufficient PVE)
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4 Diskussion

In der vorliegenden Dissertationsarbeit wird das bis dato grofdte Single-Center
Patientenkollektiv mit einer Salvage ISLT bei unzureichendem Wachstum des FLRV
nach selektiver PVE der Segmente I/IV-VIIl vorgestellt. In einer friheren Arbeit aus
unserer Klinik konnten wir dieses Verfahren nach insuffizienter PVE bereits bei 3
Patienten erfolgreich anwenden (21). Unsere aktuelle Follow-up Studie zeigt
vergleichbare Ergebnisse beziiglich Wachstums- bzw. Uberlebensraten, sowohl bei
Patienten mit erweiterter Trisegmentektomie nach PVE und nachfolgender ISLT als
auch bei Patienten mit nachfolgender erweiterter Hemihepatektomie nach
erfolgreicher PVE (21).

Die beiden untersuchten Gruppen waren bezuglich ihrer Kklinischen und
pathologischen Charakteristika (z. B. Alter, Komorbiditdten und Tumorbiologie)
homogen. Im Vergleich zu Sparrelid et al, die die ISLT als Rescue Verfahren bei funf
Patienten mit kolorektalen Metastasen untersuchten (4), stellt sich unser
Patientenkollektiv mehr heterogen mit verschiedenen Tumorentitaten (kolorektale,
hepatozellulare und cholangiozellulare Karzinome sowie neuroendokrine Tumoren)
dar (4). In der Studie von Sparrelid et al. wurden nur die Segmente V bis VIII
embolisiert. AnschlieRend wurde im Rahmen der ersten Operation der ISLT eine
atypische Resektion der Metastasen in den Segmenten I-lll durchgefuhrt, gefolgt von
der Resektion der Segmente IV-VIIl (Segment | ausgenommen) in der

Komplettierungsoperation (4).

Das gleiche Verfahren wurde ebenfalls im bisher groRten Patientenkollektiv (17
Patienten) aus dem internationalen und multizentrischen ALPPS-Register mit Rescue
ISLT nach frustraner PVE beschrieben (5). Hier wurden ebenfalls bei allen Patienten
mit einer Ausnahme nur die rechten Pfortaderaste embolisiert. In einer anderen
unizentrischen Studie mit 9 inkludierten Patienten mit Resuce ISLT nach PVE wurde
das Lebersegment | nicht embolisiert (83). Dies ist kontrar zu unserem Kollektiv von 8
Patienten, wo im Rahmen der PVE die Segmente | und IV-VIII embolisiert wurden. Bei
unzureichendem Wachstum des FRLV wurde die ISLT mit Resektion der Segmente |
sowie IV-VIII in sieben Fallen durchgefuhrt. Da wir routinemalig bei der PVE eine
Embolisation der zur resezierenden Lebersegmente | sowie IV-VIII durchfuhren, wird
das volle Potential der PVE mit limitierter Perfusion der rechten Leber ausgenutzt.
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Inwieweit diese portalen Shunts das Leberwachstum beeinflussen, ist bisher unklar

und muss in weiterfiuhrenden Studien erforscht werden.

Das ISLT-Verfahren ist eine relativ neue OP-Technik, welche in den letzten Jahren seit
EinfGhrung eine grof3e Debatte aufgrund des Vorliegen von hohen Mortalitats- bzw.
Morbiditatszahlen insbesondere bei Patienten mit primaren Lebermalignomen bzw.
Leberzirrhose ausgelost hat (6,22,84-86). Diverse Studien belegen, dass eine
sorgfaltige Patientenselektion fur dieses Verfahren zur Reduktion der Mortalitatsraten
unabdingbar ist (6,87,88). Der grof3e Vorteil der ISLT liegt in einem deutlich groReren
Wachstumsstimulus bzw. einer hoheren Hypertrophierate des FLRV im Vergleich zur
PVE (17,89-91). Eine unzureichende Hypertrophie des FLRV nach PVE stellt eine
therapeutische Herausforderung dar und ist bisher eine Kontraindikation fur eine
erweiterte hepatische Resektion (2,3,86,92,93). Als Ursache fur die unzureichende
Hypertrophie wird die Ausbildung von Shuntkollateralen zwischen dem rechten und
linken Pfortadersystem trotz PVE angesehen, was sich in der niedrigeren
Hypertrophie-Rate des FLRV widerspiegelt (94,95). Die vermehrte Wachstumsrate
nach ISLT ist mit der verbesserten Isolation der betroffenen Lebersegmente von der
Blutversorgung aufgrund der vollstandigen Parenchymdissektion entlang der Grenze
von Segment IV zu den Segmenten Il und Il und fehlender Moglichkeit der Ausbildung
von Gefal3kollateralen begriindet. Das Aussparen von Segment IV in der PVE scheint
mit einem geringeren Grad an FLRV-Wachstum assoziiert zu sein (37), was sich auch
mit unserer Beobachtung deckt, dass die zusatzliche PVE von Segment IV effektiver
in der Hypertrophieinduktion vom FRLV ist als eine offene Ligatur des rechten
Pfortaderastes (10). Obwohl die Perfusion von Segment IV durch die segmentalen
Portalaste beim ISLT-Verfahren an sich nicht beeinflusst wird, kdnnte eine zweizeitige
Isolation via PVE auf der einen Seite und Unterbindung der Kollateralen entlang des
Ligamentum falciforme hepatis bei der ISLT auf der anderen Seite das Ergebnis der
Hypertrophie maximal potenzieren. Deshalb empfehlen wir auch die Durchfuhrung
einer Segment IV Embolisation im Rahmen der PVE, um ein ausreichendes Volumen

fur die Resektion zu erzielen.

Die beobachtete 90-Tage Mortalitatsrate von 14,3% (n=1/7) nach der erweiterten
Trisegmentektomie (Komplettierungs-OP) beim ISLT-Verfahren ist vergleichbar mit
der Literatur, die eine 90-Tage Mortalitatsrate von bis zu 16% angibt (15). Niedrigere
Todesraten von 8,8% wurden lediglich bei Patienten mit isolierten kolorektalen
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Metastasen, die ein ISLT-Verfahren erhalten haben, berichtet (4). Bisher wurden im
internationalen ALPPS Register keine Mortalitdtsraten nach Rescue ISLT aufgefuhrt
(5). Unser Patientenkollektiv weist ein durchschnittliches Alter von 67 Jahren zum
Zeitpunkt der Operation auf, was fiir die Interpretation der Uberlebensdaten eine
wichtige Rolle spielen kann. Ein Alter von Uber 60 Jahren ist aufgrund der verminderten
Regenerationsfahigkeit der Hepatozyten mit einem erhohten Mortalitats- bzw.
Morbiditatsrisiko vergesellschaftet (96). Andere Studien und auch unsere Ergebnisse
konnten das mdgliche Potential einer ausreichenden Leberhypertrophie durch ISLT
als Rescue Verfahren nach erfolgloser PVE unterstreichen (4,5,83,97). Die
langfristigen Uberlebensdaten nach Rescue ISLT und erweiterter hepatischer
Resektion nach suffizientem Volumenanstieg nach PVE sind vergleichbar. Ohne die
Moglichkeit einer ISLT waren die Patienten ohne ausreichende Hypertrophie nach
PVE als inoperabel eingestuft worden. Somit demonstrieren unsere Daten einen klaren
Uberlebensvorteil von Patienten mit Rescue ISLT im Vergleich zu denjenigen
Patienten, die nach erfolgloser PVE keine chirurgische Therapie mehr erhalten
konnen. In dieser Gruppe ist das Gesamtuberleben weniger als 4 Monate.

Das Ausmall des Leberwachstums spiegelt nicht die tatsachliche funktionelle
Kapazitat der Leber wider, insbesondere bei Patienten mit chronischer
Lebererkrankung. Jedoch zeigen die laborchemischen Parameter der hepatischen
Synthese bzw. Entgiftungsleistung in unserem Kollektiv in beiden Gruppen einen
vergleichbaren Verlauf. Das deutet ebenfalls auf eine Steigerung der hepatischen

Funktionsleistung neben dem reinen Volumenzuwachs hin.

Die im Rahmen dieser Dissertationsarbeit vorgelegten Daten und ihre Ergebnisse
haben einige Limitationen. Es handelt sich um ein kleines und heterogenes
Patientenkollektiv mit unterschiedlichen Tumorentitaten. Jedoch wurden alle
interventionell-radiologischen bzw. chirurgischen Verfahren in einem standardisierten
und einheitlichen Schema durchgefluhrt, was nicht bei allen Studien in der Literatur der
Fall ist (4,5,97). Um das Problem der begrenzten Aussagefahigkeit dieser meistens
kleinen ~ Studien mit heterogenem Patientengut und unterschiedlichen
Eingriffsverfahren zu I6sen, sind grol3e prospektiv angelegte Multicenterstudien bzw.
Datenbanken notwendig. Damit wuirden sich bei einheitlichen Verfahren bzw.
Methoden und homogenen Patientenkollektiven mit ausreichender statistischer
Signifikanz wichtige diagnostische als auch therapeutische Schlusse im klinischen
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Alltag ziehen lassen. Bei dem ISLT-Verfahren ist dies herausfordernd, da diese
Methode nur bei einem selektionierten Patientengut und nur in einigen ausgewahlten
Zentren der Leberchirurgie durchgefuhrt werden kann. In der Zukunft kdnnen hierdurch
Guidelines und Entscheidungshilfen geschaffen werden, die sowohl fur den optimalen
Zeitpunkt der hepatischen Resektion nach PVE, aber auch fur die Durchfuhrung der

ISLT als Rescue Verfahren zu Grunde liegen.
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