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I. Zusammenfassung

Kurative Therapiemoglichkeiten des HCC sind die Lebertransplantation, die Leberresektion
und die lokale Ablation. Es wird angenommen, dass bei resektablen Tumoren durch
Resektionen die besten Langzeitergebnisse erzielt werden konnen. Unterschieden wird
zwischen anatomischen und atypischen Resektionen. Bei atypischen Resektionen wird
parenchymsparend reseziert, wohingegen sich bei anatomischen Resektionen an den
Segmentgrenzen orientiert wird. Dennoch ist trotz einer Resektion die Rezidivrate sehr hoch.
Bei Erfiillung der Resektionskriterien kann eine erneute Resektion sehr gute

Langzeitergebnisse erbringen.

In der vorliegenden Arbeit wurde {iberpriift, ob bestimmte Patientengruppen von atypischen
(atyp.LR), anatomischen (ana.LR), einfachen (e.LR) oder mehrfachen Resektionen (m.LR)
profitieren und ob die Art des Resektionsverfahrens Einfluss auf das Gesamtiiberleben nimmt.
In unserer retrospektiven Studie wurden 157 Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von
April 2001 bis Februar 2015 in der Abteilung fiir Allgemein-, Viszeral-, Gefd3- und
Kinderchirurgie an der Universitdtsklinik Homburg/Saar eine Leberresektion aufgrund eines
HCC in kurativer Intention erhielten. Insgesamt wurden bei den 157 Patienten 176
Operationen durchgefiihrt. Diese unterteilten sich in 60 atypische und 96 anatomische
Resektionen. 17 Patienten wurden mehrfach reseziert.

Die Studie zeigt, dass in der Gruppe der atypischen Resektionen die Patienten signifikant
héufiger an Zirrhose (p<0,001), portaler Hypertonie (p<0,001) und Hepatitis C (p=0,002)
litten. Die 3- und S5-Jahresiiberlebensraten (JUR) nach atypischen bzw. anatomischen
Resektionen betrugen 50% bzw. 45%, sowie 35% bzw. 30% (p=0,538). Signifikant langer
war die Zeit bis zur Rezidiventstehung bei atyp.LR (p=0,039). Die 3- und die 5-JUR waren
nach m.LR mit 60% bzw. 45% langer als die der einfach Resezierten, bei denen betrugen sie
45% und 30% (p=0,092). Signifikant hdufiger wurden dltere Patienten (>70 Jahre) mehrmals
reseziert (p=0,035). Sie hatten eine signifikant lingere 5-JUR als gleichaltrige nach e.LR
(p=0,049). Patienten mit Zirrhose lebten ebenfalls tendenziell ldnger nach m.LR (p=0,072).

Durch atypische Leberresektionen konnten im Vergleich zu anatomischen Resektionen
gleichwertige Ergebnisse im Hinblick auf das Langzeitiiberleben erreicht werden. Eine atypische
Resektion hat den Vorteil, dass eine Resektion bei vorliegender Zirrhose durchgefiihrt werden
kann. Auch bei Rezidiven profitieren Patienten im Hinblick auf das Langzeitiiberleben von einer
chirurgischen Therapie. Wenn die Moglichkeit fiir eine erneute Resektion besteht, sollte diese

durchgefiihrt werden, denn nur durch eine Resektion kann eine Kuration erreicht werden.
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Summary

Curative therapies of HCC are the liver transplantation, the liver resection and the ablation. If
the tumour is resectable, the best long term survival can be achieved by resection. There is a
difference between anatomic and non-anatomic resections. With non-anatomic resections
parenchymal saving surgery is performed, whereas anatomic resections are based on the
segment boundaries meaning that a segment needs to be removed. Nevertheless, despite a
resection, the recurrence rate is very high. If the resection criteria are fulfilled, resection will
deliver the best long-term survival.

In our retrospective study, the data of 157 patients has been analysed. In the period from April
2001 to February 2015, these patients underwent a liver resection in curative intention in the
Department of General, Visceral, Vascular and Children Surgery at the University Hospital
Homburg/Saar. A total of 176 operations were performed. Whereas 17 patients underwent
repeated liver resections.

The study shows that non-anatomic resections were significantly associated with cirrhosis
(p<0.001), portal hypertension (p <0.001) and hepatitis C (p = 0.002). The 3- and 5-year
survival rates after non-anatomic and anatomic resections were 50% and 45% and 35% and
30%, (p=0.538). The time to recurrence was significantly longer after atyp.LR (p=0.039). The
3- and 5- year survival rates after m.LR were 60% and 45%, and after e.LR 45% and 30%
(p=0.092). Significantly more often older patients (>70 years) were repeated resected
(p=0.035). They had a significantly longer 5-year survival rate than patients of the same age
with single resections (p=0.049). Patients with cirrhosis also benefited from m.LR (p=0.072).
Non-anatomic liver resections have equivalent long-term survival results compared to
anatomic resections. A non-anatomic resection has the advantage that a resection can be done
in the presence of cirrhosis. Even with recurrences, patients benefit from surgical therapy for
long-term survival. If the possibility exists for a repeated resection, this should be done,

because only through a resection a curation can be achieved.



II. Einleitung

2.1 Epidemiologie

Am héaufigsten kommen hepatozelluldre Karzinome (HCC) in Entwicklungsldndern vor. 83%
der schitzungsweise 782.000 weltweiten, jahrlichen Neuerkrankungen werden dort
diagnostiziert [93]. In Afrika entlang der Sub-Sahara und in Ostasien liegt die Inzidenz bei
iiber 20 HCC pro 100.000 Einwohner pro Jahr. In siideuropdischen Léndern sind es im
Vergleich zwischen 10 und 20 Einwohnern pro Jahr. Nord- und Siidamerika, Nordeuropa
sowie Ozeanien besitzen die niedrigste Inzidenz von weniger als 5 pro 100.000 Einwohnern
pro Jahr [17, 86]. Ménner sind hiufiger davon betroffen als Frauen [31, 59]. Bei ihnen stellt
es die fiinfthdufigste diagnostizierte Krebsart weltweit und die zweithdufigste Krebsart, die
todlich verlduft, dar. Bei Frauen nimmt das HCC den Platz, der am siebthidufigsten
diagnostizierten Krebsart weltweit und den sechsten Platz bei den durch Krebs verursachten

Todesfillen ein [41, 74].
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Abbildung 1: Inzidenz des HCC in verschiedenen geographischen
Regionen. Abbildung aus ,Kim DY, Han K-H.: Epidemiology and
Surveillance of Hepatocellular Carcinoma. Liver Cancer* [41]



2.2 Atiologie

7% aller Krebsarten stellen primére Lebertumore dar. Uber 90% davon sind HCC [4]. In mehr
als 90% der Fille, entsteht ein HCC auf dem Boden einer Zirrhose [6, 75]. Bis zu 4% aller
Zirrhosepatienten entwickeln jahrlich ein HCC [31, 59]. Deren weltweit hidufigsten Ursachen
sind die viralen Hepatitiden B und C sowie Alkoholabusus [7, 87]. Ein Patient mit
Leberzirrhose, die durch eine chronische Hepatitis B Infektion (HBV) verursacht wurde,
erkrankt mit einem 100-fach erhohten Risiko an einem HCC [74]. Insgesamt ist HBV sowohl
fiir 50% aller HCC als auch fiir fast alle HCC-Erkrankungen im Kindesalter verantwortlich.
Gerade in Afrika entlang der Sub-Sahara als auch in Asien stellt HBV den groBten
Risikofaktor dar. Eine chronische Hepatitis C Infektion (HCV) dagegen ist in Japan [9],
Stideuropa und Nordamerika als hdufigste Ursache zu nennen [89]. Eine dadurch verursachte
Zirrhose erhoht das jdhrliche Risiko um 2-5%, ein HCC zu entwickeln. Ursdchlich fiir
chronische Lebererkrankungen in westlichen Lidndern sind héufig Alkoholabusus und eine
nicht durch Alkohol verursachte Fettleber (NAFLD) [4]. Weitere Faktoren, welche das Risiko
an einem HCC zu erkranken steigern, sind ein fortgeschrittenes Alter, ménnliches Geschlecht,
Ubergewicht, Diabetes mellitus, eine familiire Disposition [16, 30, 88], eine Exposition mit

Aflatoxin B, sowie eine hereditire Himochromatose [31, 59].

2.3 Leberanatomie

Die Leber ist das grofite parenchymatdse Organ des Menschen und macht beim Erwachsenen
etwa 2,5% seines Korpergewichts aus. Thre geschiitzte Lage im rechten Oberbauch und die Fi-
higkeit zur Regeneration verdeutlichen ihre lebenswichtige Funktion. Das Lig. falciforme unter-
teilt die Leber in einen linken und einen rechten Leberlappen. Als funktionelle Grenze zwischen
thnen dient die Cantlie-Linie, oder Cava-Gallenblasen-Linie, welche eine gedachte Linie zwi-
schen Gallenblasenbett und V. cava inferior darstellt. Die verbreitete anatomische Einteilung der
Leber in acht Segmente geht auf den Chirurg und Anatom Claude Couinaud aus dem Jahr 1957
zuriick. Der Lobus caudatus stellt das Segment I dar. Die anderen Segmente werden von dort aus
im Uhrzeigersinn benannt. Die Segmente [-IV zdhlen zu dem linken, die Segmente V-VIII zu

dem rechten Leberlappen. Das Segment IV kann aufgrund seiner Gallenwegsdrainage und seiner



GefdBversorgung in ein oberes (IVa) und ein unteres (IVb) Segment unterteilt werden [29, 58,

72].

Die Leber wird zu 20-25% iiber die A. hepatica propria und zu 75-80% iiber die Pfortader mit
Blut versorgt. Die beiden zufiihrenden GefiaBle verlaufen zusammen mit dem abfiihrenden
Ductus choledochus bis zur Leberpforte im Lig. hepatoduodenale [55, 59]. Der vendse
Abfluss erfolgt iiber die linke, rechte und mediane Lebervene, die direkt in die V. cava
inferior miinden [29]. Das Zentrum jedes Segments enthélt einen Zufluss aus der A. hepatica
und der Pfortader, sowie einen segmentalen Gallengang [55]. Zusammen bilden diese die
portale Trias [58]. Der rechte Leberlappen wird von der rechten Leberarterie und dem rechten
Pfortaderstammast versorgt. Die Gallendrainage erfolgt durch den rechten Hauptgallengang.
Der linke Leberlappen bekommt Zufliisse aus der linken Leberarterie und dem linken
Pfortaderstammast. Die Gallendrainage erfolgt in den linken Hauptgallengang [29]. Die
Lebervenen liegen in der Peripherie eines jeden Segments [58] und teilen die Leber in zwei
Sektoren. Die rechte Leberhilfte wird von dem anterioren und posterioren Sektor gebildet, die

linke vom medialen und lateralen [20].
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Abbildung 2: Leberanatomie nach Couinaud. Abbildung aus: ,,Henne-Bruns D.
Duale Reihe Chirurgie® [29]



2.4 Therapie

2.4.1 Leberresektion

In friihen Stadien verlduft das HCC meistens symptomlos, was eine klinische
Diagnosestellung erschwert. Zudem muss der Tumor erst eine erhebliche Grofle erreichen,
ehe er angrenzende Strukturen oder Organe infiltriert [81]. Aufgrund der spéten

Diagnosestellung liegt die mittlere Uberlebensdauer zwischen 6 und 20 Monaten [73, 89].

Es stehen drei kurative Therapieverfahren zur Behandlung des HCC zur Verfiigung: die
chirurgische Resektion, die Lebertransplantation und die Tumorablation [68, 103]. Das beste
Langzeitergebnis fiir resektable Tumore liefert die komplette chirurgische Resektion, was sie
auch zur Therapie der ersten Wahl macht [2, 4, 7, 28]. Jedoch sind nur 30% der Patienten mit
HCC zum Zeitpunkt der Diagnosestellung fiir eine Leberresektion geeignet, wihrend bei den
meisten betroffenen Personen die Diagnose erst in einem zu weit fortgeschrittenen Stadium

fiir eine chirurgische Therapie gestellt wird [2, 54, 91].

Primér resektable HCC bei Patienten ohne Leberzirrhose sollten einer Resektion zugefiihrt
werden [103]. Um eine Leberresektion in Betracht ziehen zu konnen, muss das
Tumorstadium, die Funktion des zugrundeliegenden Leberparenchyms und die GroBe der

verbleibenden Restleber beurteilt werden [28, 85].

Kontraindikationen fiir eine Resektion bei Patienten ohne Leberzirrhose sind [103]:

eine nicht resektable extrahepatische Tumormanifestation

allgemeine Inoperabilitdt des Patienten aufgrund dessen Komorbiditdten

Tumorbefall aller drei Lebervenen

fehlende funktionelle Leberreserve

Bei Patienten mit Leberzirrhose und einem HCC innerhalb der Milan-Kriterien kann eine
Lebertransplantation durchgefiihrt werden. Denn durch eine Transplantation werden sowohl

das HCC als auch die zugrundeliegende Zirrhose behandelt [29, 75, 103].
Die Milan-Kriterien lauten [29, 75, 103]:

— ein Tumorherd < 5cm oder maximal drei Tumorherde < 3cm

— keine extrahepatische Tumormanifestation

— keine makroskopische Gefdflinvasion



Patienten in gutem Allgemeinzustand mit einer Child A oder B Zirrhose, welche nicht
transplantiert werden konnen, kdnnen mit kurativen Verfahren wie Resektion oder Ablation
behandelt werden, wenn nicht mehr als drei Herde <3cm vorliegen. In Einzelféllen kann eine
Resektion oder Ablation sogar bei 1-3 Herde bis zu S5cm GréBe durchgefiihrt werden [103].
Bei einer Ablation wird zwischen Radiofrequenzablation (RFA), Mikrowellenablation
(MWA) und perkutaner Ethanolinjektion (PEI) unterschieden [2, 16, 54, 86]. Die RFA gilt
dabei als sicherste Methode. Sie liefert Ansprechraten von bis zu 80% bei Tumoren zwischen
3 und 5cm [103]. Radiofrequenzwellen versetzen die umgebenden Molekiile in Schwingung.

Dadurch entsteht Warme, welche das umliegende Gewebe destruiert [29].

Bei einem solitdren Herd >5cm kann bei Erfiillung der Resektionskriterien ebenfalls noch
eine Resektion durchgefiihrt werden. Allerdings gilt zu beachten, dass bei einer Child-A-
Zirrhose mehr als 40% des Leberparenchyms bendtigt werden, um ein postoperatives
Leberversagen zu vermeiden. Im Vergleich dazu sind bei einer gesunden Leber 25-30%

funktionell ausreichend [12, 21, 103].

Unterschieden wird zwischen einer atypischen und einer anatomischen Resektion. Das
Resektionsausmal3 einer anatomischen Resektion basiert auf der Segmenteinteilung von
Couinaud, wobei immer ganze Segmente reseziert werden. Bei der atypischen Resektion wird
der Tumor mit einem Sicherheitsabstand unabhidngig von Segmentgrenzen aus der Leber
entfernt [79, 84]. Diese Methode wird iiberwiegend bei Zirrhosepatienten durchgefiihrt [51,
84, 86]. Da sie bereits priaoperativ eine eingeschrinkte Leberfunktion besitzen, senkt der
Erhalt eines groBtmoéglichen Restlebervolumens das Risiko eines postoperativen

Leberversagens [22, 54].

Die Entscheidung, ob eine Ablation oder eine Resektion durchgefiihrt wird, ist hauptséchlich
vom AusmalBl der portalen Hypertension abhingig. Je hoher der Grad der portalen
Hypertension, desto hdufiger entstehen Komplikationen nach der Resektion. Weiterhin spielt
auch das perioperative Risiko des Patienten bei der Entscheidung tliber das Therapieverfahren

eine Rolle [103].

Die folgende Abbildung liefert einen Uberblick iiber die erliuterten Therapieverfahren. Auf

die nicht-chirurgischen Verfahren wird im weiteren Verlauf noch eingegangen.
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Abbildung 3: Algorithmus zur Behandlung eines HCC. Abbildung aus: ,,Nomenclature of hepatic anatomy and resections:
A review of the Brisbane 2000 system. J. Hepatobiliary. Pancreat. Surg.* [82]

Trotz einer erfolgten kurativen Resektion erleiden 60% der Patienten in den nachfolgenden
Jahren ein Rezidiv. Unterschieden werden frithe von spiten Rezidiven. Frilhe Rezidive entste-
hen innerhalb von zwei Jahren nach der Resektion. Ursdchlich dafiir sind nach der Resektion
verbliebene und nun in andere Leberregionen streuende maligne Tumorzellen. Hiufig treten
diese bei einem groflen Tumorvolumen, vendser Infiltration sowie einer hohen alpha-Fetopro-
teinkonzenration (AFP) auf. Hingegen treten spéte Rezidive erst nach iiber zwei Jahren nach
der Resektion auf. Sie manifestieren sich als de-novo Tumore, welche hiufig auf dem Boden

einer Leberzirrhose entstehen [34, 49, 101].

Im Falle eines Rezidivs ist eine Resektion die Therapie der Wahl. Im Vergleich zu nicht chir-
urgischen Therapien, bietet sie mehrfach resezierten Patienten einen Uberlebensvorteil [18,
42,78, 100]. Wie bei der Erstmanifestation des Tumors ist eine Resektion nur bei einem ge-
ringen Teil der Patienten durchfiihrbar, da die Tumore zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

bereits multifokal sind und die vorherrschende Leberfunktion zu schlecht ist [35, 51, 100].



2.4.2 Leberchirurgie

Uber die ersten Leberresektionen wurde bereits Ende des 19. Jahrhunderts berichtet. Damals
handelte es sich fast ausschlieBlich nur um Notfalloperationen. 1888 fiihrte der Chirurg Carl
Langenbuch erstmalig eine Resektion des linken Leberlappens durch [29, 72, 99]. Die erste
anatomiegerechte Leberlappenresektion erfolgte 1910 durch den Chirurg Walter Wendel.
Allerdings waren Leberresektionen zu dieser Zeit sehr risikoreich, da diese mit hohen

Blutverlusten verbunden waren [25].

Heutzutage gehoren Leberresektionen zum chirurgischen Alltag. Aufgrund des verbesserten
perioperativen Managements und neuerer OP-Techniken liegt deren Mortalitétsrate

mittlerweile unter 5% [5, 13, 14, 71].

Nach der Lagerung und der Hautdesinfektion des Patienten erfolgt der Hautschnitt. Die Stand-
artinzision ist ein rechtsseitiger Rippenbogenrandschnitt, der nach laterodorsal auslduft. Er
kann iiber die Mittellinie hinaus als linksseitiger Rippenbogenrandschnitt erweitert und bei
ausgedehnten Eingriffen nach kranial bis zum Xiphoid verlangert werden, ein sogenannter
Mercedes-Stern-Schnitt [32]. Nach Durchtrennung des Lig. falciforme, beginnt jede Operati-
on mit einer Exploration der Peritonealhohle, um Kontraindikationen fiir eine Resektion, wie
eine sichtbare extrahepatische Metastasierung oder eine Peritonealkarzinose auszuschlief3en.
Priaoperativ angefertigte MRT und CT Bilder sind wegweisend fiir den Gesamtiiberblick. Er-
ginzend dazu kann ein intraoperativer Ultraschall (IOUS) durchgefiihrt werden [3]. Dieser er-
leichtert die Aussage iiber die Tumorlokalisation, dessen Lagebeziehung zu vaskulédren Struk-
turen [13] und vermindert das Risiko, Gallenginge zu verletzen [72]. Unter Ausschluss des
Ductus choledochus wird das Lig. hepatoduodenale fiir ein spéteres Pringle-Mandver angezii-
gelt (inflow-Okklusion). Ziel ist es, den perioperativen Blutverlust so gering wie moglich zu
halten, da die Leber mit 25% des Herzzeitvolumens (HZV), dies entspricht etwa 1500ml Blut
pro Minute, sehr stark durchblutet wird. Ist eingriffsbedingt von einer ldngeren Dissektions-
phase auszugehen, verringern eine intermittierende Hilusokklusion, eine durch Ischamie und
Reperfusion bedingte Parenchymschéddigung. Zusétzlich kann zur oben beschriebenen inflow-
Okklusion, bei Bedarf eine totale vaskuldre Okklusion (TVO) durchgefiihrt werden. Bei die-
ser wird der vendse Riickstrom durch ein Anziigeln und Abklemmen der V. cava inferior blo-
ckiert [3, 29, 32]. Ischdmiezeiten von einer Stunde werden abhéngig von Vorschéden toleriert

[25].

Die eingesetzten Dissektionsinstrumente konnen in selektiv und nicht-selektiv eingeteilt wer-

den. Zu den nicht-selektiven Instrumenten zdhlen thermische Instrumente, wie Laser und me-
9



chanische Instrumente, wie das Skalpell. Die stumpfe Dissektion gehort zu den selektiven
Dissektionsverfahren. Ein Beispiel ist die 1958 von Lin et al. beschriebene Finger-fracture-
Technik, bei der Lebergewebe unter inflow-Okklusion zwischen Finger und Daumen zer-
driickt wird. So konnen Gefidfle und Gallengénge isoliert und gegebenenfalls im Anschluss li-
giert werden [65, 69]. Ein weiteres selektives Dissektionsverfahren stellt der Ultraschallaspi-
rator (CUSA) dar. Eine durch Ultraschall erzeugte Energie bewirkt eine Fragmentation auf-
grund des im Gewebe gelosten Wasseranteils des Leberparenchyms. Durch seinen Einsatz
konnte der intraoperative Blutverlust sowie die Mortalitdt und Morbiditdt gesenkt werden [53,
69]. Ein weiteres selektives Instrument stellt der Water-Jet-Dissektor dar, der mit einem
Hochdruckwasserstrahl Zellverbande spaltet [69]. Gegebenenfalls kann die Resektionsfldche
mit Fibrinkleber oder Kollagenvlies abgedichtet werden [53]. Bei ausgedehnteren Eingriffen

kann der Einsatz einen Cell-Savers niitzlich sein [32].

Die Leber besitzt eine einzigartige Regenerationsfdhigkeit. 60-80% einer gesunden Leber
konnen reseziert werden, der Rest regeneriert diesen Verlust und innerhalb eines Jahres ist die
Restleber wieder auf mindestens 75% ihres Ausgangsvolumens gewachsen [59]. Wie bereits
erwihnt, wird zwischen anatomischen und atypischen Resektionen unterschieden. Zu anato-
mischen Resektionen gehoren Segmentresektionen, bei denen ein und Bisegmentresektionen,
bei denen zwei Segmente entfernt werden sowie Hemihepatektomien. Bei einer Hemihepta-
tektomie orientiert sich der Operateur an der chirurgischen Grenze der beiden Leberlappen,
der Cava-Gallenblasen-Linie. Vor der Parenchymdurchtrennung werden die HilusgefdBe dar-
gestellt. AnschlieBend werden die entsprechende zufiihrende Arterie als auch der Pfortaderast
isoliert, ligiert und durchtrennt. Gleiches geschieht mit dem jeweiligen Gallengang und der
drainierenden Vene. Bei ausgedehnterem Tumorbefall kann die Indikation einer erweiterten
Hemihepatektomie gestellt werden. Analog zur klassischen Hemihepatektomie rechts werden
zusdtzlich die Segmente IVa und IVb mitentfernt. Bei der erweiterten Hemihepatektomie
links gehoren die Segmente V und VIII zum Resektionsausmal3 dazu. Demgegeniiber stehen
atypische Resektionen. Diese umfassen sowohl kleine Resektionen im Sinne von Keilresek-
tionen bei kleineren oder auch groBBeren und insbesondere bei randstdndigen Tumoren [3, 32,

59].
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Segmentresektion

(Resektion Segment 6)

Bisegmentomie

(Resektion Segmente 5 und 6)

Hemihepatektomie rechts

(Resektion Segmente 5, ,6, 7 ,8)

Hemihepatektomie links
(Resektion Segmente 2,3,4,
evtl. mit Segment 1)

Abbildung 4: Varianten der anatomischen Leberresektion. Abbildung aus: ,,Strasberg SM. Nomenclature of hepatic anatomy
and resections: A review of the Brisbane 2000 system. J. Hepatobiliary. Pancreat. Surg.* [82]
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2.4.3 Neo-/adjuvante und palliative Therapien

Im Folgenden werden neo-, adjuvante und palliative Therapieoptionen erldutert, da fiir den
Grof3teil der Patienten bei Diagnosestellung aufgrund des zu weit fortgeschrittenen
Tumorstadiums keine operative Therapie durchgefiihrt werden kann. Die therapeutischen
Optionen sind bedingt durch die Chemoresistenz des HCC begrenzt. Weiterhin besitzen viele
Patienten durch ihre fortgeschrittene Leberzirrhose eine eingeschrinkte Leberfunktion, was

die Auswahl des Chemotherapeutikums sowie dessen Dosierung erschwert [79].

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist eine palliative Behandlungsmdglichkeit fiir
Patienten mit groen oder multifokalen inoperablen HCC und einer guten Leberfunktion. Die
TACE vereinigt zwei therapeutische Prinzipien. Zum einen hat die Embolisation das Ziel die
Sauerstoffzufuhr des Tumors mdéglichst vollstindig zu unterbinden. Zum anderen steigert eine
gleichzeitige arterielle Applikation eines Chemotherapeutikums deren Effizienz. Die TACE
macht sich zum Nutzen, dass das HCC {iiberwiegend arteriell versorgt wird und somit das
Embolisat anzieht [29, 30]. Der Uberlebensgewinn liegt in Abhingigkeit vom
Erkrankungsstadium zwischen 6 und 10 Monaten [103]. Die Uberlebensraten nach 1, 3 und 5

Jahren betragen jeweils 82%, 47% und 26% [86].

Bei weiter fortgeschrittenen, nicht resezierbaren HCC mit Fernmetastasen oder einer
lokoregiondr nicht kontrollierbaren hepatischen Tumormanifestation kann eine palliative
Therapie mit Sorafenib angewendet werden [1, 39, 103]. Sorafenib ist ein Multi-Kinase-
Inhibitor, welcher die Tumorzellproliferation hemmt und dadurch eine Apoptose induziert.
Das mediane Uberleben wird durch dessen Anwendung von 7,9 auf 10,7 Monate verlingert.
Allerdings wird Sorafenib nur Patienten mit Child-Pugh A und stabiler B-Zirrhose empfohlen.
Bei Child-Pugh C Patienten kommt Sorafenib aufgrund der begrenzten Lebenserwartung

nicht zum Einsatz [79].

In klinischen Studien wurden sowohl als palliative als auch als adjuvante Therapie die
Anwendung von verschiedenen Tyrosinkinase-, mTOR-, unterschiedlichen Rezeptor-
Inhibitoren sowie klassische Chemotherapeutika, wie Doxorubicin, getestet. Jedoch
verlingerte keine der Substanzen das Uberleben weder als palliative noch als adjuvante
Therapie signifikant [76, 79]. Somit ist bei resezierten Patienten eine adjuvante Therapie nach

derzeitiger Datenlage nicht indiziert [103].

Eine neoadjuvante Therapie wird nicht empfohlen. Jedoch kénnen palliative Therapien eine
Reduktion des Tumors bewirken. TACE, Radio-, Chemo- und Immuntherapien wurden zum

Downstaging getestet. Dadurch kénnen 8-18% der nicht resezierbaren Tumoren, verkleinert
12



und im Anschluss reseziert werden [96]. Doch deren Nutzen bleibt umstritten, da eine
préoperativ durchgefiihrte TACE eine Leberresektion aufgrund von entstandenen Adhésionen
erschwert. Weiterhin kann die partielle Tumornekrose bewirken, dass die verbleibenden
Tumorzellen weniger fest anhaften und wahrscheinlicher wéhrend der Leberresektion in den

Blutstrom freigesetzt werden [47].

2.5 Fragestellung

Als kurative Behandlungsmoglichkeiten fiir Patienten mit einem HCC gibt es drei
verschiedene Therapieoptionen: die Resektion, die Lebertransplantation und die Ablation. Bei
Patienten ohne Leberzirrhose stellt die Resektion den Goldstandard dar, wéhrend bei
Patienten mit Leberzirrhose bei Erfiillung der Milan-Kriterien bevorzugt eine Transplantation
durchgefiihrt wird. Jedoch ist auch bei Patienten mit Zirrhose bei einer guten Leberfunktion
eine Resektion moglich. Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich ausschlieBlich mit der
Resektion als kurative Behandlungsmoglichkeit bei Patienten mit HCC. Bedingt durch die
héufig vorbestehenden Grunderkrankungen der Leber wird das Resektionsausmal} individuell
fiir jeden Patienten festgelegt. So wird vor allem bei Zirrhosepatienten iiberwiegend eine

atypische Resektion durchgefiihrt, um eine groBtmogliche Restleber zu erhalten.

Viele Autoren gehen allerdings davon aus, dass der Resektionsabstand bei diesem Verfahren
nicht ausreiche und es somit im Vergleich zu einer groen Resektion zu einer fritheren
Rezidiventstehung mit verringerter Uberlebenschance kommen kénne. Trotz einer
erfolgreichen RO-Resektion ist die Rezidivrate in den ersten drei Jahren sehr hoch. Nach
entsprechender Reevaluation und Beriicksichtigung des Risikoprofils des Patienten kann eine
wiederholte Leberresektion durchgefiihrt werden. In der Literatur werden bei Rezidiven
hiufig erneute Resektionen mit nicht chirurgischen Therapiemdglichkeiten verglichen. Eine

erneute Resektion scheint mit einem Uberlebensvorteil einherzugehen.

In der vorliegenden Arbeit wurde iiberpriift, ob bestimmte Patientengruppen von atypischen,
anatomischen, sowie von einfachen oder mehrfachen Resektionen profitieren und ob die Art

des Resektionsverfahrens Einfluss auf das Gesamtiiberleben nimmt.
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I11. Patienten und Methodik

3.1 Patientenauswahlkriterien

Die Arbeit schlieft Patienten mit einem HCC ein, die im Beobachtungszeitraum vom
01.04.2001 bis zum 28.02.2015 an dem Universititsklinikum des Saarlandes eine
Leberresektion in kurativer Zielsetzung erhielten. Insgesamt handelt es sich um 157 Patienten,

bei denen, aufgrund von Mehrfachoperationen, 176 Leberresektionen durchgefiihrt wurden

(Abb.5).

Diese unterteilen sich in:

* 70 atypische Resektionen

* 42 Segmentresektionen

* 21 Bisegmentektomien

* 10 Hemihepatektomien links

* 3 erweiterte Hemihepatektomien links
* 20 Hemihepatektomien rechts

* 10 erweiterte Hemihepatektomien rechts

B Atypische Resektion
B Segmentresektion
O Hemihepatektomie links

B Erw. Hemihepatektomie
links

B Hemihepatektomie rechts

O Erw. Hemihepatektomie
rechts

Abbildung 5: Verteilung der Therapiearten
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3.2 Datenerhebung

Das klinikinterne Patientendokumentationssystem (SAP® ERP 6.0 EHP5 (Deutschland))
gewidhrte Zugriff auf die 157 verwendeten Patientendaten. Weiterhin wurden Daten aus den
Orginalpatientenakten, Akten des Zentralarchivs sowie mit Hilfe von Hausérzten
zusammengetragen. Diese wurden retrospektiv in eine Access-Datenbank (Microsoft Access

2010, Deutschland) eingegeben.

Es handelt sich bei den erhobenen Daten um epidemiologische Daten sowie um
Vorerkrankungen. Ebenso wurden Informationen {iber die prioperative laborchemische und
bildgebende Diagnostik, welche sowohl ambulant als auch stationdr durchgefiihrt wurde,
erfasst. Dariliber hinaus wurde bei Rezidiven Angaben zur vorliegenden Tumorerkrankung
sowie zur bisherigen Therapie und der Art der Chemotherapie zusammengetragen. Anhand
der vorliegenden Grunderkrankung und der Komorbiditdten wurden die Patienten in die ASA-
Klassifikation eingeordnet (s. Anhang). Informationen {iber die Operation, wie die Art des
Verfahrens, deren Dauer und das Auftreten von intraoperativen Komplikationen waren
relevant. Angaben zum postoperativen stationdren Aufenthalt wurden ebenfalls
beriicksichtigt. Die Klassifikation des Tumors erfolgte nach der TNM-Klassifikation (s.

Anhang). Auch wurden Angaben iiber die postoperative Nachbehandlung zusammengetragen.
Einen Uberblick iiber die erfassten Daten liefert die Tabelle 1.

Angaben zum weiteren Krankheitsverlauf konnten durch spétere ambulante oder erneuten
stationdren Aufenthalten gewonnen werden. Im Oktober 2015 erfolgte die letzte Uberpriifung
der Daten auf Vollstindigkeit. Fehlende Daten konnten mit Hilfe von Hausérzten und

Einwohnermeldedmtern ergénzt werden.
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Access-Maske

Angaben

1 - Stammdaten des Patienten

Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht,

Kontaktdaten, Patientennummer, Hausarzt, Onkologe

2 - Anamnese

GrofBBe, Gewicht, ASA-Klassifikation, Karnofsky-Index,
OP-Indikation, prdoperative Diagnostik (Ultraschall, CT,
MRT, PET, Tumormarker CEA und CA 19-9,
Leberbiopsie), Tumorstadium und operative Therapie des

Primarius, lokale oder systemische Zusatztherapie

3 - Risikofaktoren und

praoperative Therapie

Vorerkrankungen, leberchirurgische und abdominelle
Voroperationen, Tumore in der Vorgeschichte, weitere
Informationen iiber eine pridoperative Therapie
(Chemotherapie, Bestrahlung, Embolisation), Child-
Pugh-Score

4 - Operative Dokumentation

Therapieart, OP-Zeit, intraoperative Komplikationen,
Resektionszeit, Dissektionsart, Resektatausdehnung,
ZVD, Urinausscheidung, Blutverlust, Infusionsmenge,

Transfusionen, Korpertemperatur

5 - Erweiterte operative

Dokumentation

Resektion, Gefallokklusion, verwendete Instrumente

6 - Postoperativer Verlauf

Dauer der Intensivtherapie und des stationdren
Aufenthaltes, Nachbeatmung, Blutkonserven,
Thoraxdrainage, operative Revision, postoperative

Komplikationen

7 - Tumor/ Metastasenreport

R-Status, histologisches Tumorstadium, Gréfe, Gewicht

und Lokalisation des Resektats

8 - Nachbeobachtung

Anschlussbehandlungen, systemische und lokale
Zusatztherapie, aktueller Status, Rezidive, Sterbedatum,

Todesursache

Tabelle 1: Acces-Datenbank
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3.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS© 23 (SPSS Inc.,
Chicago, USA). Das Patientenkollektiv wurde jeweils in zwei Gruppen eingeteilt. ,,Atypische
Resektionen* (atyp.LR) wurden mit ,,anatomischen Resektionen® (ana.LR) verglichen. Bei
Patienten, welche mehrfach reseziert wurden, wurde nur deren erste Resektion betrachtet,
weshalb hier von 156 Patienten ausgegangen wurde, da ein Patient von den 157 nur seine
zweite Leberresektion an der Uniklinik Homburg durchfiihren lies. Des Weiteren wurden

»einfache® (e.LR) mit ,,mehrfachen Resektionen® (m.LR) verglichen.

Es handelt sich um eine unverbundene Stichprobe. Kategoriale Variablen wurden mit Hilfe
des Chi-Quadrat-Tests bzw. des exakten Tests nach Fischer miteinander verglichen. Bei kar-
dinalen, nicht normalverteilten Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.
Wurde bei diesen von einer Normalverteilung ausgegangen, wurde der t-Test durchgefiihrt.
Statistische Signifikanzen werden durch den p-Wert dargestellt. Ein p-Wert zwischen 0,05
und 0,01 wird als ,,signifikant* angesehen. Bei einem p-Wert von <0,01 bis 0,001 gilt dieser
Unterschied als ,,sehr signifikant“. Unterschreitet dieser 0,001 wird von ,,hoch signifikant* ge-

sprochen.

Uberlebenszeitanalysen wurden mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Inwiefern
Variablen positiv oder negativ auf die Uberlebenszeit Einfluss nehmen, wurde durch die Cox-
Regressionsanalyse iiberpriift. Uberlebenszeiten zweier Gruppen konnten mittels des Log-

Rank-Test miteinander verglichen werden.

Im Folgenden werden die meisten Ergebnisse in Kreuztabellen dargestellt. Es wird jeweils die
Anzahl der Patienten, auf welche die zu untersuchende Variable zutrifft mit der
entsprechenden Prozentangabe oder der Mittelwert £ der Standardabweichung darunter
aufgefiihrt. Mediane Uberlebenszeiten werden mit ihren Standardfehlern und ihren 95%-
Konfidenzintervallen dargestellt. P-Werte, welche als statistisch signifikant gelten, werden

fettgedruckt dargestellt.
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IV. Ergebnisse

4.1 Patientenangaben

4.1.1 Patientenanzahl, Geschlecht, Alter

Bei 156 Patienten wurden 96 (61,5%) anatomische und 60 (38,5%) atypische LR
durchgefiihrt (Tab.2).

Weiterhin handelte sich sich insgesamt um 140 (89,2%) e.LR und 17 (10,8%) m.LR (Tab.2).

Patienten >70 Jahre wurden signifikant hdufiger mehrmals reseziert (64,7%), bei den <70-

Jéhrigen waren es 35,3% (p= 0,032). In der Gruppe der einfachen Resektionen waren die

meisten Patienten (65,0%) <70 Jahre. Nur 35,0% waren é&lter als 70 Jahre. Das

Durchschnittsalter bei e.LR und m.LR war ebenfalls signifikant verschieden (p=0,021). Bei

Patienten mit m.LR betrug das Durchschnittsalter 69,9+9,0 Jahre. Einmalig resezierte

Patienten waren im Schnitt mit 64,1£10,8 Jahren etwas jiinger (Tab.2).

atyp.LR ana.LR p-Wert e.LR m.LR p-Wert

n 60 96 - 140 17 -

38,5% 61,5% 89,2% 10,8%
Frauen 17 27 37 7

28,3% 28,1% 1,000 26,4% 41,2% 0,252
Maénner 43 69 103 10

71,7% 71,9% 73,6% 58,8%
Alter bei Phx 64,7+11,1 65,7+11,8 0,508 64,1+10,8 69,949,0 0,021
(in Jahren)
<70 Jahre 38 57 91 6

63,3% 59,4% 0,736 65,0% 35,3% 0,032
>70 Jahre 22 39 49 11

36,7% 40,6% 35,0% 64,7%

Tabelle 2: Patientenanzahl, Geschlecht, Altersverteilung atyp.LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant
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4.1.2 Komorbiditaten, Risikoprofil

Die haufigste Nebenerkrankung in allen vier Gruppen war die arterielle Hypertonie (atyp.LR
vs. ana.LR: 51,7% vs. 61,5%; p=0,247 und e.LR vs. m.LR: 57,1 % vs. 58,8%; p=1,000).

Den Platz der zweithdufigsten Komorbiditdit nahm die Leberzirrhose ein. Statistisch
signifikant war, dass weniger Zirrhose-Patienten (36,5%) eine ana.LR erhielten (p<0,001).
Demgegeniiber standen 47 (78,3%) Patienten in der Gruppe der atyp.LR, wovon die meisten
(72,9%) in das Child-Pugh-Stadium A eingeordnet werden konnten (p<0,001). Dariiber
hinaus wurden signifikant hdufiger bei Patienten mit portaler Hypertension eine atyp.LR
(30,0%) durchgefiihrt. In der Gruppe der ana.LR waren es 9,4% (p=0,002). Ebenso signifikant
war, dass mehr HCV positive Patienten (33,3%) in der Gruppe der atyp.LR vertreten waren
(ana.LR: 12,5%) (p=0,002).

In der Gruppe der ana.LR gab es signifikant mehr Patienten mit einer kardialen
Vorerkrankung (wie KHK) im Vergleich zu den Patienten der Gruppe atyp.LR (atyp.LR vs.
ana.LR: 8 (13,3%) vs. 32 (33,3%); p=0,008).

Auffallend war, dass hiufiger Patienten, die an einer zusdtzlichen Lebererkrankung litten, nur
einmalig reseziert wurden. Allerdings lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

In der Tabelle 3 sind die hdufigsten Risikofaktoren und Komorbidititen zusammengefasst.
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Vorerkrankung atyp.LR ana.LR p-Wert e.LR m.LR p-Wert

Art. 31 59 0,247 80 10 1,000

Hypertonie 51,7% 61,5% 57,1% 58,8%

Zirrhose 47 35 <0,001 76 7 0,319
78,3% 36,5% 54,3% 41,2%

Child-Pugh A 35 29 58 6
72,9% 82,9% 41,4% 35,3%

Child-Pugh B 10 5 <0,001 15 0 0,112
21,3% 14,2% 10,7% 0,0%

unbekannt 3 1 0 0
6,4% 2,9% 0,0% 0,0%

Portale 18 9 0,002 26 1 0,309

Hypertonie 30,0% 9,4% 18,6% 5,9%

HCV 20 12 0,002 30 2 0,527
33,3% 12,5% 21,4% 11,8%

HBV 12 13 0,370 24 2 0,740
20,0% 13,5% 17,1% 11,8%

Adipositas 27 33 0,236 52 8 0,440

(BMI >30) 45,0% 34,4% 37,1% 47,1%

BMI 27,9+4,1 26,5+4,3 0,073 26,5+3,8 28,0+4,6 0,326

Fettleber 16 16 0,156 30 2 0,527
26,7% 16,7% 21,4% 11,8%

Kard. Vorer- 8 32 0,008 35 5 0,769

krankung 13,3% 33,3% 25,0% 29,4%

Diabetes 23 40 0,739 58 5 0,436

mellitus 38,3% 41,7% 41,4% 29,4%

COPD 9 18 0,665 24 4 0,508
15,0% 18,8% 17,1% 23,5%

Komp. 3 10 12 1

Nierenin- 5,0% 10,4% 0,373 8,6% 5,9% 1,000

suffizienz

Tabelle 3: Risikofaktoren und Vorerkrankungen atyp.LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant
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Die Tabelle 4 zeigt die Aufteilung der Patienten nach ASA-Klassifikation préoperativ.

Signifikante Unterschiede zwischen den zu vergleichenden Gruppen lagen nicht vor.

ASA atyp.LR ana.LR p-Wert e.LR m.LR p-Wert
2 27 44 62 10
45,0% 45,8% 44,3% 58,8%
3 28 49 0,866 71 6 0,293
46,7% 51,0% 50,7% 35,3%
unbekannt 5 3 7 1
8,3% 3,1% 5,0% 5,9%

Tabelle 4: ASA-Klassifikation atyp.LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant

4.2 Tumormorphologie

4.2.1 TNM-Klassifikation

Die Klassifikation des Tumors sowie sein histopathologisches Grading und Informationen
iiber das Residualtumorvolumen erfolgte nach der TNM-Klassifikation. Patienten, die eine
atyp.LR erhielten, hatten ein signifikant niedrigeres T-Stadium als Patienten aus der Gruppe
der ana.LR (p=<0,001). 48,3% der Patienten aus der Gruppe der atyp.LR hatten ein TI1-
Stadium. In der Gruppe der ana.LR waren es nur 33,3%. T3 war das hiufigste Stadium in

dieser Gruppe (atyp.LR vs. ana.LR: 8,3% vs. 38,5%) (Tab.5).

Auffallend war, dass in der Gruppe der m.LR 58,8% der Patienten dem T1-Stadium
angehorten. In der Gruppe der e.LR waren es mit 37,1% weniger (p=0,464) (Tab.5).

Signifikante Unterschiede hinsichtlich Lymphknoten- und Fernmetastasen,
Resektionsridndern, sowie ihres histopathologischen Gradings waren in keiner der Gruppen zu
beobachten. Zusammenfassend war festzustellen, dass sowohl Lymphknoten- als auch
Fernmetastasen selten vorkamen und generell Tumore im G2 Stadium am hiufigsten vertreten

waren (Tab.5).
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atyp.LR ana.LR p-Wert e.LR m.LR p-Wert
T1 29 32 52 10
48,3% 33,3% 37,1% 58,8%
T2 22 21 40 3
36,7% 21,9% <0,001 268,6% 17,6% 0,464
T3 5 37 38 4
8,3% 38,5% 27,1% 23,5%
T4 3 4 7 0
5,0% 4,2% 5,1% 0,0%
NO 60 94 138 17
100% 97,9% 0,524 98,6% 100% 1,000
NI 0 2 2 0
0,0% 2,1% 1,4% 0,0%
MO 59 92 135 17
98,3% 95,8% 0,650 96,4% 100% 1,000
Ml 1 4 5 0
1,7% 4,2% 3,6% 0,0%
RO 49 78 116 12
81,7% 81,3% 0,712 82,9% 70,6% 0,660
R1 11 16 23 4
18,3% 16,7% 16,4% 23,5%
Gl 4 7 9 2
6,7% 7,3% 6,4% 11,8%
G2 42 53 0,315 84 12 0,551
70,0% 55.2% 60,0% 70,6%
G3 9 22 29 2
15,0% 22,9% 20,7% 11,8%

Tabelle 5: TNM-Klassifikation atyp.LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant

4.2.2 Metastasenanzahl

In allen Gruppen wurde der Tumor iiberwiegend von einem Knoten gebildet . In der Gruppe
der ana.LR waren es 75,0% und 67,7% in der Gruppe der atyp.LR. 94,1% der Patienten aus
der Gruppe von m.LR und 67,9% der Patienten aus der Gruppe von e.LR besallen ebenfalls

einen Tumorknoten (Tab.6).
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Knoten atyp.LR ana.LR p-Wert e.LR m.LR p-Wert
1 45 65 95 16
75,0% 67,7% 67,9% 94,1%
2 6 13 19 0
10,0% 13,5% 13,6% 0,0%
3 3 4 7 0
5,0% 4.2% 0.648 5,0% 0,0% 0.338
4 0 2 2 0
0,0% 2,1% 1,4% 0,0%
Multipel 5 7 11 1
5,0% 7,3% 7,9% 5,9%
unbekannt 1 5 6 0
1,7% 5,2% 4,3% 0,0%

Tabelle 6: Knotenanzahl atyp.LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant

4.3 Therapie

4.3.1 Operationsverlauf

Die durchschnittliche OP-Dauer betrug bei Patienten mit atyp.LR 138,4+60,9min und war si-
gnifikant kiirzer als bei ana.LR, wo es 173,7+75,0min waren (p=0,003). Der Blutverlust war
mit 496,8+514,4ml bei atyp.LR und 885,6+£1240,2ml bei ana.LR knapp nicht signifikant ver-
schieden (p=0,051). Signifikant hdufiger wurden in der Gruppe der ana.LR intraoperativ Ery-
throzytenkonzentrate verabreicht (atyp.LR vs. ana.LR: 0,3£1,9 vs. 0,7+2,2, p=0,027).
8,3+4,0cm war im Durchschnitt das grofite Seitenmal3 bei atypischen Resektaten. Hingegen
waren es 14,8+4,8cm bei anatomischen Resektaten. Der p-Wert lag hier bei <0,001, somit war
dieser Unterschied signifikant. Ebenfalls war mit einem p-Wert von <0,001 der Unterschied
beziiglich des Resektatgewichts signifikant verschieden. 158,8+168,3g wogen Resektate im
Durchschnitt bei atyp.LR, bei ana.LR waren es sogar 737,1+763,7g.

Die OP-Dauer bei den mehrfachen resezierten Patienten war mit 142,9+24,1min kiirzer als bei
einfach Resezierten (175,0+64,4min) (p=0,217). Der Blutverlust war mit 875,3+1324,1ml
nach e.LR und 885,7+1176,4ml nach m.LR nahezu identisch (p=0,243). Das grofite
Seitenmal} betrug bei einmaligen Resektionen 13,1+4,8cm. Im Vergleich dazu war es bei
mehrfach Resezierten mit 11,943,9cm geringer. Dieser Unterschied war knapp nicht

statistisch signifikant (p=0,051). Das Gewicht des Resektats unterschied sich mit
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568,7+786,5g bei e.LR und 309,7+240,3g bei m.LR deutlich, war aber nicht statistisch
signifikant (p=0,191). Einfach resezierte Patienten hatten intraoperativ eine signifikant hohere
Urinausscheidung (e.LR vs. m.LR: 458,3+415,2ml vs. 364,3+£326,2ml, p=0,039). Die Tabelle

7a liefert eine detaillierte Ubersicht iiber die intraoperativen Parameter.

atyp.LR ana.LR p-Wert e.LR m.LR p-Wert
OP-Dauer [min] 138,4+60,9 173,7+£75,0 0,003 175,0+64,4 142,9+24,1 0,217
ZVD vor
Resektion 6,5+4,9 5,6£0,7 0,333 5,8£3,5 7,7+4,9 0,832
[mmHg]

Blutverlust [ml] 496,8+514,4 885,6+1240,2 0,051 875,3+1324,1 | 885,7+1176,4| 0,243

Infusionsmenge | 3111,4+1581,7 | 3538,7+1856,6 0,151 3677,8+1713,2 | 3214,3£755,9 | 0,383
intraop.[ml]

Urinmenge 425,6+418,5 455,9+438,8 0,779 458,3+415,2 | 364,3+326,2 0,039
intraop. [ml]

EK intraop. 0,3+1,9 0,7£2,2 0,027 0,5+1,7 0,6+1,5 0,420
FFP intraop. 0,4+1,1 0,8+1,9 0,210 0,9+1,6 0,3+0,8 0,207
TK intraop. 0,2+0,5 0,2+0,6 0,447 0,2+0,5 0,0 0,139
Pringle-Manover 19 27 0,719 42 5 1,000

31,7% 28,1% 30,0% 29,4%

Groftes 8,3+4,0 14,8+4,8 <0,001 13,1+4,8 11,9£3.9 0,051
Seitenmal} [cm]

Gewicht 158,8+168,3 737,1£763,7 <0,001 568,7£786,5 | 309,7+240,3 0,195
Resektat [g]

Tabelle 7a: Intraoperative Parameter atyp.LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant

Die OP-Dauer in nachfolgenden Resektionen war lédnger als bei der ersten (1.LR vs. folgende
LR: 142,9424,1min vs. 178,8+75,0min; p=0,151). Die Urinausscheidung in der ersten
Resektion war mit 123,3+326,2ml signifikant weniger als in den folgenden mit 434+245,2ml
(p=0,027). Das Gewicht des Resektats betrug in der ersten Resektion 309,7+240,3g. In den
folgenden Resektionen war es mit 158,7+£184,0g tendenziell leichter (p=0,062) (Tab.7b).

I.LR Folgende LR p-Wert
OP-Dauer [min] 142,9+24,1 178,8+75,0 0,151
ZVD vor Resektion [mmHg] 7,7£4,9 6,8+3,8 0,619
Blutverlust [ml] 885,7£1176,4 715,0+469,0 0,072
Infusionsmenge intraop. [ml] 3214,3+755,9 3050,0+1116,8 0,694
Urinmenge intraop. [ml] 123,3+326,2 434,5+245,2 0,027
Pringle-Manover 4 6 1,000
25,0% 30,0%
Gewicht Resektat [g] 309,7+240,3 158,7+184,0 0,062

Tabelle 7b: Intraoperative Parameter 1. vs. folgende LR, p<0,05=signifikant
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4.4 Postoperativer Verlauf

4.4.1 Postoperative Komplikationen

Bei 52 (54,2%) Patienten aus der Gruppe der ana.LR traten postoperativ Komplikationen auf,

nach atyp.LR waren es 38,3 % (p=0,070). Signifikant hiufiger traten in der Gruppe von e.LR

postoperative Komplikationen auf (e.LR vs. m.LR: 51,4% vs. 17,6%; p=0,010) (Tab.8a).

atyp.LR ana.LR p-Wert e.LR m.LR p-Wert
Keine 37 44 68 14
Komplikationen 61,7% 45,8% 48,6% 82,4%
Komplikationen 23 52 0,070 72 3 0,010
38,3% 54,2% 51,4% 17,6%
Operative 5 14 0,318 19 0 0,228
Revision 8,3% 14,6% 13,6% 0,0%
MOV 2 4 1,000 6 0 1,000
3,3% 4,2% 4,3% 0,0%
Tod 4 6 1,000 10 0 0,602
6,7% 6,3% 7,1% 0,0%

Tabelle 8a: Postoperative Komplikationen atyp..LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant

Die Haufigkeit postoperativer Komplikationen unterschied sich zwischen der ersten und den

folgenden Resektionen nicht signifikant (Tab.8b).

I.LR Folgende LR p-Wert
Keine Komplikationen 13 17
81,2% 85,0% 1,000
Komplikationen 3 3
18,8% 15,0%
Operative Revision 0 3 0,238
0,0% 15,0%
MOV 0 0 -
0,0% 0,0%
Tod 0 0 -
0,0% 0,0%

Tabelle 8b: Postoperative Komplikationen 1. vs. folgende LR, p<0,05=signifikant
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4.4.2 Nicht chirurgische Komplikationen

Ein Pleuraerguss war in allen vier Gruppen die héufigste nicht chirurgische Komplikation

((atyp.LR vs. ana.LR: 16,7% vs. 28,1%, p=0,125) und (e.LR vs. m.LR: 25,0% vs. 11,8%;

p=0,364)). Andere Komplikationen traten weniger haufig auf (Tab.9a).

atyp.LR ana.LR p-Wert e.LR m.LR p-Wert
Pleuraerguss 10 27 0,125 35 2 0,364
16,7% 28,1% 25,0% 11,8%
Embolie postop. 0 2 0,524 2 0 1,000
0,0% 2,1% 1,4% 0,0%
Pneumonie 1 4 0,650 5 0 1,000
1,7% 4,2% 3,6% 0,0%
Andere pulmo- 3 7 10 0
nale Komplika- 5,0% 7,3% 0,742 7,1% 0,0% 0,602
tionen
Kardiale Kom- 2 9 0,206 11 0 0,610
plikationen 3,3% 9,4% 7,9% 0,0%

Tabelle 9a: Nicht chirurgische postop. Komplikationen atyp.LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant

Die Verteilung nicht chirurgischer Komplikationen nach der ersten und nach weiteren

Resektionen unterschied sich nicht signifikant. Die hdufigste Komplikation war auch hier ein

Pleuraerguss. Er trat nach 12,5% aller Erst- und 15,0% bei aller Folgeresektionen auf

(p=1,000) (Tab.9b).

1.LR Folgende LR p-Wert
Pleuraerguss 2 3 1,000
12,5% 15,0%
Pneumonie 0 1 1,000
0,0% 5,0%
Kardiale Komplikationen 0 2 0,492
0,0% 10,0%

Tabelle 9b: Nicht chirurgische postop. Komplikationen 1. vs. folgende LR, p<0,05=signikant
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4.4.3 Chirurgische Komplikationen

Die postoperative Leberinsuffizienz war die am héufigsten aufgetretene postoperative

chirurgische Komplikation in allen vier Gruppen. Sie trat hdufiger in der Gruppe der ana.LR
(18,8%) als in der Gruppe der atyp.LR (15,0%) (p= 0,665) sowie hdufiger bei Patienten nach
e.LR (18,6%) als nach m.LR (5,9%) (p=0,309) auf. Am zweithdufigsten traten
Biliome/Gallenfisteln auf (Tab.10a).

atyp.LR ana.LR p-Wert e.LR m.LR p-Wert
Blutung/ 2 6 0,711 8 0 0,600
Héamatom 3,3% 6,3% 5,7% 0,0%
Biliom/ 2 8 0,319 10 0 0,602
Gallefistel 3,3% 8,3% 7,1% 0,0%
V.cava 0 1 1,000 1 0 1,000
Thrombose 0,0% 1,0% 0,7% 0,0%
Cholangitis 0 2 0,524 2 0 1,000
0,0% 2,1% 1,4% 0,0%
Leberabszess 0 2 0,524 2 0 1,000
0,0% 2,1% 1,4% 0,0%
Leberinsuffizi- 9 18 0,665 26 1 0,309
enz 15,0% 18,8% 18,6% 5,9%

Tabelle 10a: Chirurgische postop. Komplikationen atyp.LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant

Chirurgische Komplikationen waren sowohl nach der ersten als auch nach weiteren

Resektionen selten (Tab.10b).

1.LR Folgende LR p-Wert
Blutung/ 0 1 1,000
Hématom 0,0% 5,0%
Leberinsuffizienz 1 0 0,444
6,3% 0,0%

Tabelle 10b: Chirurgische postop. Komplikationen 1. vs. folgende LR, p<0,05=signifikant
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4.4.4 Postoperativer stationdrer Verlauf

Patienten, die eine atyp.LR erhielten, waren durchschnittlich 13,2+7,5 Tage postoperativ in
stationdrer Behandlung. Davon waren sie 2,0+1,9 Tage in intensivmedizinischer Behandlung.
In der Gruppe der ana.LR waren es mit 18,0£27,0 postoperativen und 6,1£27.5
intensivmedizinischen Tagen etwas mehr (p=0,206 und p=0,218) (Tab.11a).

Patienten mit mehrfachen Resektionen blieben durchschnittlich 11,1+5,4 Tage postoperativ in
stationdrer Behandlung. Nach e.LR waren es 16,8+23,5 Tage und davon 4,94+22.9 Tage
intensivmedizinische Behandlung. Kiirzer war diese mit 1,3+0,6 Tagen nach m.LR (p=0,104

und p=0,051) (Tab.11a).

atyp.LR ana.LR p-Wert e.LR m.LR p-Wert
Nachbeatmungs- 1,2+3,7 9,4+69,5 0,486 7,0+£58,0 0,3+1,3 0,110
zeit (in Std.)
EK postop. 1,3+4,7 0,6+1,4 0,708 0,9+3,3 0,7+0,3 0,115
FFP postop. 1,354 1,3+4,3 0,299 1,4£5,0 1,1£0,5 0,231
TK postop. 0,5+1,9 0,1+£0,4 0,133 0,3+1,3 0,1+0,5 0,967
Tage Intensiv- 2,0+1,9 6,1427.5 0,218 4,9+22.9 1,3+0,6 0,051
therapie
Tage postop. 13,2+7,5 18,0+27,0 0,206 16,8+23,5 11,1+5,4 0,104

Tabelle 11a: Postop. stationdrer Verlauf atyp.LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant

Die Tabelle 11b liefert einen Uberblick der postoperativen Parametern der ersten und der

folgenden Leberresektionen wéhrend des stationdren Aufenthaltes.

1.LR Folgende LR p-Wert
Nachbeatmungszeit (in Std.) 0,3+1,3 154+686,8 0,498
EK postop. 0,1+0,3 3,3£10,6 0,200
FFP postop. 0,1+0,5 0,4+1,8 0,962
TK postop. 0,1+0,5 0,4+1,4 0,838
Tage Intensivtherapie 1,3+0,6 9,5+33,8 0,542
Tage postop. 11,1+5.4 21,7+44,0 0,116

Tabelle 11b: Postop. stationérer Verlauf 1. vs. folgende LR, p<0,05=signifikant
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4.4.5 Adjuvante Therapien

30,0% der Patienten aus der Gruppe der atyp.LR bekamen eine lokale Zusatztherapie.
Hingegen waren es nur 17,7% aus der Gruppe der ana.LR (p=0,080). Mit einer systemischen
Zusatztherapie wurden 6,7% der Patienten aus der Gruppe der atyp.LR und 14,6% der
Patienten aus der Gruppe der ana.LLR behandelt (p=0,197) (Tab.12).

Mehrfach operierte Patienten wurden signifikant hdufiger adjuvant lokal therapiert als einfach
Resezierte. Die Hilfte (50,0%) aller Patienten aus der Gruppe der m.LR erhielt eine lokale
Zusatztherapie und ein Viertel (25,0%) eine systemische. Bei einfach resezierten Patienten
bekamen 19,3% eine lokale und 10,0% eine systemische adjuvante Therapie (p=0,010 und
p=0,093) (Tab.12).

atyp.LR ana.LR p-Wert e.LR m.LR p-Wert
Lokale Zusatz- 18 17 0,080 27 8 0,010
therapie 30,0% 17,7% 19,3% 50,0%
Systemische Zu- 4 14 0,197 14 4 0,093
satztherapie 6,7% 14,6% 10,0% 25,0%

Tabelle 12: Adjuvante Therapie atyp.LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant
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4.5 Follow up

4.5.1 Aktueller Status

Von den insgesamt 156 Patienten waren zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups im Oktober
2015 100 Patienten verstorben. In der Gruppe der atyp.LR waren 38 (63,3%) und in der
Gruppe von ana.LR 62 (64,7%) Patienten verstorben (Abb.6a, b).

W Verstorben
H Lebend

Abbildung 6a: Aktueller Status atyp.LR
(Angaben in %)

W Verstorben
B Lebend

Abbildung 6b: Aktueller Status ana.LR
(Angaben in %)
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In der Gruppe von e.LR waren 63,6% der Patienten und in der Gruppe m.LR 64,7%
verstorben (Abb.7a, b).

B Verstorben
B Lebend
Abbildung 7a: Aktueller Status e.LR (Angaben
in %)
M Verstorben
N Lebend

Abbildung 7b: Aktueller Status m.LR
(Angaben in %)
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4.5.2 Langzeitiiberleben

Patienten aus der Gruppe von atyp.LR lebten im Mittel ldnger als diejenigen mit ana.LR. Bei

atyp.LR waren es durchschnittlich 32,44+7,7 Monate und bei ana.LR 29,2+6,6 Monate. Die

ersten drei Jahre liberlebten 50% der atypisch und 45% der anatomisch resezierten Patienten.
Die 5-JUR nach atyp.LR und ana.LR betrugen 35% und 30%. Der Unterschied war statistisch
nicht signifikant (p=0,538) (Tab.13a, Abb.8a).

) Mediane
n Ereignisse | D0CHEOemS- o050 01 UG | 95% KI 0G p-Wert
zeit in Mona-
ten
atyp.LR 60 38 32.447,7 17,2 475
ana.LR 9% 62 20.246.6 16,4 42.1 0,538

Tabelle 13a: Kumulatives Uberleben atyp.LR vs. ana.LR, p<0,05=signifikant
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Abbildung 8a: Kumulatives Uberleben atyp.LR vs. ana.LR, griin: atyp.LR, blau:
ana.LR




Mehrfach resezierte Patienten lebten mit im Durchschnitt 62,0+9,6 Monaten tendenziell
langer als einfach resezierte Patienten. Bei ihnen waren es 29,2444 Monate. 45% aller
Patienten nach e.LR {iiberlebten die ersten drei Jahre. Nach m.LR waren es sogar 60%. Der
Unterschied beziiglich der 5-Jahresiiberebensrate war allerdings geringer (5-JUR: e.LR vs.
m.LR: 30% vs. 45%). Mit einem p-Wert von 0,092 war dies nicht statistisch signifikant
(Tab.13b, Abb.8b).

Nach der zweiten LR betrug das mediane Uberleben 41,9+9,2 Monate. Im Vergleich zu
einfach Resezierten zeigten sie in den ersten Monaten postoperativ einen Uberlebensvorteil.
So lebten nach zwei Jahren noch 65% der Patienten mit 2 LR. Im Gegensatz dazu waren es
nur 52% der einfach Resezierten. Im weiteren Verlauf zeigte sich aber, dass einfach
Resezierte ein lingeres Uberleben hatten. Nach 50 Monaten lebten noch 34% der einfach

Resezierten und nur noch 25% aller Patienten mit zwei Resektionen (Tab.13b, Abb.8¢).

Mediane
.. Uberlebens-
n Ereignisse . 95% KIUG | 95% KI OG p-Wert
zeit in Mona-
ten
e LR 140 89 29,244 4 20,6 37,7
m.LR 17 1 62,049.6 432 80,8 0,092
nach 2. LR 17 10 41,9492 23,9 59,8

Tabelle 13b: Kumulatives Uberleben e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant
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Abbildung 8b: Kumulatives Uberleben e.LR vs. m.LR, blau: e.LR, griin: m.LR
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Abbildung 8c: Kumulatives Uberleben e.LR vs. 2.LR, blau: e.LR, griin: 2.LR
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4.5.3 Rezidive

Die Dauer bis zur Rezidiventstehung war in der Gruppe der atyp.LR signifikant langer als in

der von ana.LR (p=0,039). Die mediane Dauer betrug nach atyp.LR 25,34+5,7 Monate.

Hingegen waren es nach ana.LR nur 11,0£2,1 Monate. Die 3- und 5-JUR bei Patienten aus

der Gruppe der atyp.LR betrugen 23% und 10%. In der Gruppe der ana.LR lagen sie bei 13%

und 5% (Tab.14a, Abb.9).

Mediane Dau-
er bis zur Re-
n Ereignisse zidiventste- | 95% KIUG | 95% KI OG p-Wert
hung in Mo-
naten
atyp.LR 21 21 25,3457 14,1 36,5
ana.LR 23 23 11,0+£2,1 6,9 15,1 0,039
Tabelle 14a: Monate bis Rezidiv atyp.LR vs. ana.LR, p<0,05=signifikant
1,0
0,87
0,67 1
0.4 ]l
0,27
0,0 T T 1 T T 1 T T T
0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120

Abbildung 9: Monate bis Rezidiv atyp.LR vs. ana.LR, griin: atyp.LR, blau: ana.LR

35



In der Tabelle 14b sind verschiedene Parameter aufgelistet, deren Einfluss auf die
Rezidiventstehung gepriift wurde. Sowohl bei den < als auch bei den > 70-Jdhrigen war die
Dauer bis zur Rezdiventstehung, wenn auch nicht signifikant, verlangert (p=0,096). Nach 31
Monaten waren alle <70-Jihrigen aus der Gruppe der ana.LR verstorben. In der Gruppe der
atyp.LR betrug die 5-JUR immerhin noch 40%. Die 5-JUR bei den >70-J4hrigen lagen bei
10% nach ana.LR und 0% nach atyp.LR.

Patienten mit Zirrhose, welche ein Rezidiv erlitten, hatten nach atyp.LR eine 3- und 5-JUR
von 23% und 11%. In der Gruppe der ana.LR waren es 20% und 0%. Patienten nach atyp.LR
ohne Leberzirrhose hatten eine lingere 2-JUR. Diese lag bei 34%. Im Vergleich dazu waren
es 17% nach ana.LR. Die 3-JUR nach ana.LR war allerdings mit 11% im Gegensatz zu 0%

verlidngert. Signifikant war dieser Unterschied nicht.

Beziiglich des Tumorstadiums fiel auf, dass Patienten aus der Gruppe der atyp.LR in den
Stadien T1 und T2 die lingste rezidivfreie Zeit hatten. Die mediane Dauer bis zur

Rezidiventstehung wurde in den Stadien T3 und T4 sowohl bei atyp.LR als auch bei ana.LR

kirzer.
_ |Mediane Dauerbiszur| 50 0y | 950, ]
n Ereignisse Rezidiventstehung in p-Wert
uG oG
Monaten
<70 atyp.LR 12 12 25,2+11,3 3.2 473
Jahre
ana.LR 9 9 7,642,1 3.4 11,7 0,096
>70 atyp.LR 9 9 25,3499 6,0 44,6
Jahre ana.LR 14 14 13,9448 45 233
keine atyp.LR 3 3 14,8424 10,0 19,8
Zirrhose
ana.LR 18 18 10,1£2,9 4.4 15,8 0318
atyp.LR 18 18 25,3+1,1 233 274
Zirthose | IR 5 5 13,9447 49 22.8
atyp.LR 12 12 26,242,1 22,0 30,4
T ana LR 7 7 12.343.4 5.6 19.1
atyp.LR 7 7 25,2413,6 0,0 52,0
T
+
ana.LR 4 4 8,3+13,8 0,0 35,3 0,016
atyp.LR 1 1 5,0 - -
3 ana LR 11 11 11,0421 6.9 15.1
atyp.LR 1 1 12,7 - -
T4 ana.LR 1 1 1,242,1 6,9 15,1

Tabelle 14b: Einflussgrofen auf die Rezidiventstehung atyp.LR vs. ana.LR, p<0,05=signifikant
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4.5.4 Einfluss von adjuvanter Chemotherapie/alternativen und anderen
Therapien auf das Langzeitiiberleben

Es wurde nicht unterschieden, welche Art einer Zusatztherapie durchgefiihrt wurde. Zur
lokalen Zusatztherapie zahlten SIRT, TACE, Radiatio und Ablationen. Bei der systemischen
Zusatztherapie wurde die Art des verwendeten Chemotherapeutikums nicht unterschieden.

Atypisch resezierte Patienten mit einer lokalen Zusatztherapie hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 62,0+10,0 Monaten. Im Vergleich dazu betrug diese bei anatomisch
Resezierten nur 34,8+11,1 Monate. Ohne eine lokale Therapie dhnelte sich das Uberleben in
den Gruppen der atyp.LR und der ana.LR mit 29,2+5,3 Monaten und 28,6+7,0 Monaten. Die
5-JUR war bei beiden Gruppen mit einer lokalen Therapie ldnger (atyp.LR vs. ana.LR: 50%
vs. 34%) als ohne eine adjuvante Therapie (atyp.LR vs. ana.LR: 28% vs. 27%). Signifikant
war dieser Unterschied nicht (p=0,713). Ohne eine systemische Anschlusstherapie lebten
Patienten nach anatomischen Resektionen nur 28,1+£7,3 Monate. In der Gruppe der atyp.LR
betrug das mediane Uberleben 32,0+6,1 Monate. Die 5-JUR ohne eine systemische
Anschlusstherapie betrug in beiden Gruppen 36%. Mit einer systemischen Zusatztherapie lag

sie in der Gruppe der atyp.LR bei 35% und in der von ana.LR bei 15% (p=0,464) (Tab.15).

Durchschnittlich lebten Patienten nach mehrfachen Resektionen mit einer lokalen
Zusatztherapie 62,0+14,5 Monate. Das war ldnger als einfach Resezierte mit 38,0+10,9
Monaten. Patienten ohne eine lokale adjuvante Therapie lebten durchschnittlich etwas kiirzer
als mit einer lokalen adjuvanten Therapie (e.LR vs. m.LR: 25,7+5,8 Monate vs. 32,7+9,9
Monate). Ohne ein lokale Anschlusstherapie iiberlebten 60% aus der Gruppe der e.LR die
ersten 20 Monate. In der Gruppe der m.LR waren es die ersten 35 Monate. Mit einer
Anschlusstherapie waren es nach e.LR 27 und nach m.LR sogar 61 Monate (p=0,265).
Einfach Resezierte Patienten ohne eine systemische Therapie hatten eine 5-JUR von 31%, bei
mehrfach Resezierten waren es 75%. Mit einer systemischen Therapie war die 5-JUR geringer
(e.LR vs. m.LR: 25% vs. 0%). Mit einem p-Wert von 0,243 unterschied sich das mediane

Uberleben beziiglich einer systemischen adjuvanten Therapie ebenfalls nicht (Tab.15).
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n Ereienisse Mediane Uberlebens- | 95% KI | 95% KI Wert
& zeit in Monaten uG (0]€; p
Keine atyp.LR 42 27 29,2453 18,8 39,5
lokale
Zusatzthera-
pie ana.LR 79 51 28,6+7,0 14,9 42,2
0,713
Lokale atyp.LR 18 11 62,0+10,0 42,4 81,6
Zusatzthera-
pie ana.LR 17 11 34,8+11,1 13,0 56,6
Keine atyp.LR 56 35 32,0+6,1 20,0 44,0
systemische
Zusatzthera-
pie ana.LR 82 50 28,1+£7,3 13,9 42,3
0,464
Systemische | atyp.LR 4 3 53,8+3,7 46,5 61,1
Zusatzthera-
pie
ana.LR 14 12 33,3+6,8 20,0 46,6
Keine e LR 113 71 25,7458 14,3 37,1
lokale
Zusatzthera-
pie m.LR 8 7 32,7+£9,9 13,2 52,1
0,265
Lokale e LR 27 18 38,0+10,9 16,6 59,4
Zusatzthera-
pie m.LR 8 4 62,0+14,5 33,5 90,5
Keine e LR 126 78 26,2+4.4 17,6 34,7
systemische
Iz)i‘famhera' m.LR 12 7 63,51,9 59,9 67,2
0,243
Systemische e.LR 14 11 43,2494 24,8 61,7
Zusatzthera-
pie
m.LR 4 4 28,6+7,7 13,5 43,6

Tabelle 15: Kumulatives Uberleben mit und ohne adjuvante Zusatztherapie atyp.LR vs. ana.LR und eLR vs. m.LR,
p<0,05=signifikant
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4.5.5 Einfluss des Alters auf das Langzeitiiberleben

Patienten >70 Jahre aus der Gruppe der atyp.LR lebten mit 38,9+9,8 Monaten tendenziell

langer als Patienten nach ana.LR (28,1£11,1 Monate). Nach 5 Jahren lebten bei ana.LR noch

28% Patienten, bei atyp.LR waren es noch 43%. Die 5-JUR bei den <70-Jihrigen betrugen
nach atyp.LR 30% und nach ana.LR 31% (p=0,453) (Tab.16).

Die 5-JUR bei einfach resezierten Patienten <70 Jahren betrug 30%, nach m.LR betrug sie

32%. Signifikant lidnger lebten mehrfach resezierte Patienten >70 Jahre. Das mittlere

Uberleben betrug 63,5+1,9 Monate. In der Gruppe von e.LR war es mit 25,7+8,5 Monaten

signifikant kiirzer (p=0,049). 65% der Patienten >70 Jahre aus der Gruppe der m.LR
iiberlebten die ersten fiinf Jahre, nach e.LR waren es 25% (Tab.16, Abb.10a, b).

a Ereicnisse Mediane Uberlebens-| 95% KI | 95% KI Wert
g zeit in Monaten uG oG p-
atyp.LR 38 23 32,0485 153 48,8
<70 Jahre
ana.LR 57 39 29,2+7,0 15,6 429 0.453
ana.LR 22 15 38,949,8 19,8 58,0
>
70 Jabre [ o0 LR 39 23 28,1+11,1 6,4 49,8
e.LR 91 59 32,0+5,3 21,7 423
<70 Jahre
m.LR 6 4 31,5+£2,5 26,6 36,4 0,049
e.LR 49 30 25,748,5 9,0 42.4
=70 Jahre [ 1R 11 7 63.51.9 59,8 67,3

Tabelle 16: Kumulatives Uberleben </> 70 Jahre ana.LR vs.

atyp.LR und e.LR vs. m.LR, p<0,05=signifikant
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Abbildung 10a: Kumulatives Uberleben <70 Jahre e LR vs. m.LR, blau: e.LR, griin:
m.LR
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Abbildung 10b: Kumulatives Uberleben >70 Jahre e LR vs. m.LR, blau: e.LR, griin:
m.LR

40



4.5.6 Einfluss von Zirrhose auf das Langzeitiiberleben

Das Vorhandensein einer Leberzirrthose hatte keinen signifikanten Einfluss auf das
Langzeitiiberleben (p=0,620). Die 5-JUR in der Gruppe von atyp. LR betrugen mit und ohne
Zirrhose 35% und 42%. In der Gruppe von ana.LR lagen sie bei 32% und 30% (Tab.17,
Abb.11a).

Nur 7 Patienten aus der Gruppe der m.LR litten an einer Zirrhose. Sie lebten durchschnittlich
67,7£0,0 Monate. Nach einfachen Resektionen waren es 29,244,0 Monate. Nur 80% aller
einfach resezierten Zirrhose-Patienten iiberlebten die ersten 10 Monate. Nach
Mehrfachresektionen waren es 35 Monate. Immerhin 20% der sowohl einfach- als auch
mehrfach Resezierten iiberlebten 70 Monate. Ohne Zirrhose lebten Patienten nach m.LR im
Schnitt 47,8+20,6 Monate, was ldnger war als Patienten nach e.LR (20,0+£9,2 Monate). Dieser
Unterschied war nicht signifikant (p=0,072) (Tab.17, Abb.11Db).

n Ercignisse Medigqe Uberlebens- | 95% K1 95% KI p-Wert
zeit in Monaten uG oG
Ohne atyp.LR 13 8 29,7+13,8 2,7 56,6
Zirrhose | IR 61 39 32,749.7 13,7 51,6 0,620
atyp.LR 47 30 38,947,4 243 53,5
Zirrhose [ IR 35 23 28,146,3 15,7 40,5
Ohne eLR 64 39 20,049,2 1,9 38,0
Zimhose [ 1 10 8 47.820.6 75 88,2 -
e.LR 76 50 29,2:44.0 21,4 37,1
Zirrhose m.LR 7 3 67,7+0,0 - -

Tabelle 17: Kumulatives Uberleben unter dem Einfluss von Zirrhose atyp.LR vs. analLR und e.LR vs. m.LR,
p<0,05=signifikant
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Abbildung 11a: Kumulatives Uberleben mit Zirrhose atyp.LR vs. ana.LR, griin:
atyp.LR, blau: ana.LR
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Abbildung 11b: Kumulatives Uberleben mit Zirrhose e.LR vs. m.LR, blau: e.LR,
griin: m.LR
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4.5.7 Einfluss der T-Stadien auf das Langzeitiiberleben

Generell galt je geringer das T-Stadium desto hher die 5-JUR. Signifikante Unterschiede lagen

nicht vor. Die 5-JUR im Stadium T1 betrugen in den Gruppen von atyp.LR und ana.LR 43%
und 47%. Im Vergleich dazu lagen sie im Stadium T3 bei 0% und 15%. (Tab.18, Abb.12a, b).

Patienten im Stadium T1 und T2 profitierten von mehrfachen Resektionen. So zeigten sie eine

5-JUR von 78% bzw. 67%. Bei einfach Resezierten waren es nur 40% und 37%. Im Stadium

T3 iiberlebten immerhin 15% der einfach Resezierten. Bei mehrfach resezierten Patienten

waren es 0% (Tab.18, Abb.12c, d).

) . ) . .
T-Stadium n Ereignisse Mezdeliniilli/]laoe;ftgins 951?) GKI 955) GKI p-Wert
atyp.LR 29 17 44,3473 30,0 58,5
! anaLR | 32 17 4324145 14.8 71,7
atyp.LR 22 13 52,0+15,5 21,5 82,5
2 ana.LR 21 10 47,8+15,9 16,7 79,0 0.593
atyp.LR 5 4 7,9£2,0 3,9 11,8
3 anaLR | 37 32 16,2+4,8 6.9 25.6
atyp.LR 3 3 19,5+0,9 17,7 21,2
4 ana.LR 4 3 1,9+0,8 0,3 3,5
e.LR 52 29 38,9+4,6 29,9 47,9
! m.LR 9 5 63,5+1,6 60,3 66,7
e.LR 40 21 29,2+19,7 0,0 67,8
2 m.LR 3 2 67,1 - - }
e.LR 38 32 10,8+2,9 5,1 16,5
3 m.LR 4 4 28,6+6,6 15,6 41,5
e.LR 7 6 18,4+20,7 0,0 58,9
4 m.LR 0 0 - - -

Tabelle 18: Kumulatives Uberleben unter dem Einfluss des T-Status atyp.LR vs. ana.LR und eLR vs. m.LR,

p<0,05=signifikant

43



1,0

0,67

0,27

0.0 T 1 T T 1 T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120 132 144 156 168
Abbildung 12a: Kumulatives Uberleben unter Einfluss des T-Stadiums bei atyp.LR,
blau: T1, griin: T2, gelb: T3, lila: T4
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Abbildung 12b: Kumulatives Uberleben unter Einfluss des T-Stadiums bei ana.LR,
blau: T1, griin: T2, gelb: T3, lila: T4
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Abbildung 12¢: Kumulatives Uberleben unter Einfluss des T-Stadiums bei e.LR, blau:
T1, griin: T2, gelb: T3, lila: T4
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Abbildung 12d: Kumulatives Uberleben unter Einfluss des T-Stadiums bei m.LR,
blau: T1, griin: T2, gelb: T3, lila: T4
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4.5.8 Einfluss intra- und postoperativer Parametern auf das Langzeitiiberleben

Insgesamt lebten RO-resezierte Patienten mit 36,94+3,5 Monaten signifikant ldnger als R1-
Resezierte (6,9+3,6 Monate) (p<0,001). Die 3-JUR betrug nach einer RO-Resektion 51% und
die 5-JUR% noch 38%. Im Vergleich dazu iiberlebten 28% nach einer R1-Resektion die
ersten drei Jahre und nur 15% die ersten fiinf Jahre. RO-resezierte Patienten erreichten im
Durchschnitt ein lingeres Uberleben als Patienten nach R1-Resektionen, unabhiingig vom
Ausmall der Resektion. Ausnahme waren die 2 Patienten aus der Gruppe von m.LR. Sie
erreichten mit 62,0 Monaten ein annihernd langes Uberleben wie Patienten, bei denen in der

ersten Resektion ein R0O-Status erreicht wurde (Tab.19, Abb.13).

a Ereignisse Mediane Uberlebens- | 95%KI | 95% KI p-Wert
zeit in Monaten UG oG
R-Status RO 127 74 36,9+£3,5 30,1 43,6
RI 27 24 6.943.6 0.0 13,9 <0,001
RO atypLR | 49 28 39,8+11,2 17,9 61,7
ana.LR 78 46 33,6+4,3 25,1 42,1 i
RI atypLR | 11 10 19,5412.9 0,0 44.8
ana.LR 16 14 4,743 0,0 13,1
RO e.LR 116 66 33,6+4.,5 24,7 42,5
m.LR 11 8 63,5+19,0 26,4 100,7 )
R1 e.LR 23 2 5.742.7 0,4 11,1
m.LR 4 2 62,000 ; ;

Tabelle 19: Kumulatives Uberleben unter dem Einfluss intraoperativer Parameter atyp.LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR,
p<0,05=signifikant
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Abbildung 13: Kumulatives Uberleben unter dem Einfluss des Resektionserfolges,

blau: RO, griin: R1, rot: R2
Patienten ohne postoperative Komplikationen lebten mit durchschnittlich 53,8+8,2 Monaten
signifikant ldnger als Patienten, bei denen postoperativ Komplikationen auftraten (p<0,001).
Bei ihnen betrug das durchschnittliche Uberleben 17,2+4,1 Monate. In der Gruppe der
Patienten ohne Komplikationen iiberlebten 47% die ersten fiinf Jahre. In der Gruppe mit
Komplikationen waren es nur 17%. Die 5-JUR bei Patienten, bei denen keine postoperative
Komplikationen auftraten, lagen in der Gruppe der atyp.LR bei 41% und in der der ana.LR
bei 47%. Die 5-JUR waren bei Patienten, bei welchen postoperativ Komplikationen auftraten,
kiirzer. Sie lag bei Patienten nach atyp.LR bei 25% und bei Patienten nach ana.LR bei 13%.
Patienten, bei denen postoperativ keine Komplikationen auftraten, hatten in der Gruppe von
e.LR eine 5-JUR von 45%. In der Gruppe von m.LR lag sie bei 57%. Patienten, bei welchen
postoperativ Komplikationen eintraten, hatten eine 5-JUR nach e.LR von 15%. In der Gruppe

von m.LR traten nur bei 3 Patienten postoperativ Komplikationen ein. Deren 5-JUR lag bei

66% (p=0,345) (Tab.20, Abb.14).
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n Ereienisse Mediane Uberlebenszeit | 95% KI 95% KI Wert
& in Monaten UG oG p-
Postop. Nein 81 40 53,8+8,2 37,6 69,9
Komplika- <0,001
tionen Ja 75 60 17,2+4,1 9,1 252
Keine atyp.LR 37 20 52,0+6,2 39,8 64,2
postop.
Komplika- | 1R | 44 20 60,9+14,9 31,6 90,1
tionen ’ ’ ’ ’ ’ 0,828
Postop. atyp.LR 23 18 25,4+9.8 6,1 44,6
Komplika-
tionen anaLR | 52 4 15,7+3,8 8,1 232
Keine eLR 68 32 53,8+7,6 38,9 68,7
postop.
Komplika-
tionen m.LR 14 8 67,1£18,3 31,3 103,0
0,345
Postop. e.LR 72 57 15,8+4,0 7,9 23,6
Komplika-
tionen m.LR 3 3 62,0+21,4 20,1 103,9

Tabelle 20: Kumulatives Uberleben unter dem Einfluss postoperativer Parameter atyp.LR vs. ana.LR und e.LR vs. m.LR,
p<0,05=signifikant
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Abbildung 14: Kumulatives Uberleben unter dem Einfluss postoperativer

Komplikationen, blau: keine postop. Komplikation, griin: postop. Komplikation
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V. Diskussion

5.1 Allgemeines

Kurative Behandlungsmdglichkeiten des HCC sind neben chirurgischen Resektionen auch
Lebertransplantationen und Ablationen [6, 22, 37, 68, 86, 103]. Bei resektablen Tumoren
werden die besten Langzeitergebnisse durch die Resektion erzielt [2, 4, 7, 28, 99]. Die
Diagnosestellung erfolgt jedoch oft in einem fortgeschrittenen Tumorstadium, in dem
aufgrund der TumorgrofB3e, einer nicht resektablen extrahepatischen Tumormanifestation oder
der Infiltration aller drei Lebervenen eine Resektion nicht mehr durchgefiihrt werden kann.
Weiterhin muss auch eine ausreichende Restleberfunktion gewéhrleistet werden. Vorallem
Patienten mit Zirrhose besitzen eine stark eingeschrinkte Leberfunktion [103]. Durch
Fortschritte in chirurgischen Techniken und der Verbesserung der perioperativen Pflege sank
die Mortalitidt in den letzten Jahren. Ob das Resektionsausmall das Langzeitiiberleben
beeinflusst, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Das Resektionsausmall hingt von der
Tumorgrofe, der Leberfunktion des Patienten, der Vorliebe des Chirurgen und der
Tumorlokalisation ab [92]. Durch eine Resektion kann bei Patienten mit einer guten
Leberfunktion eine 5-JUR von mehr als 50% erreicht werden [11, 83]. Unbehandelt betrigt
die 1-JUR 17,5% und die 2-JUR nur 7,3% [24, 86].

Postoperativ entwickeln 70% der Patienten in den anschliefenden zwei Jahren ein Rezidiv
[16, 18, 41]. Ursdchlich dafiir ist hdufig die hohe Rate von 30-40% von De-novo-HCC, die
sich in der verbleibenden zirrhotischen Leber innerhalb von fiinf Jahren nach der Resektion
bilden [75]. Davon kann nur ein geringer Teil reseziert werden. Der Hauptgrund dafiir ist zum
einen deren schlechte Leberfunktion und zum anderen sind die wiederkehrenden Tumore zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung oft multifokal [35, 49, 93]. Mit einer 5-JUR von 20-56%
dhnelt sie der 5-JUR der ersten Resektion [49, 59, 65, 72]. Mehrere Studien haben gezeigt,
dass wiederholte Resektionen im Vergleich zu nicht-chirurgischen Therapieoptionen mit
einem Uberlebensvorteil assoziiert sind [18, 42, 78, 100].

Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, das Langzeitiiberleben zwischen atypischen und
anatomischen, sowie einfachen und mehrfachen Resektionen zu vergleichen. Ebenfalls wurde

nach EinflussgroBen auf das Uberleben gesucht.
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5.2 Friihe Ergebnisse

5.2.1 Wahl des Resektionsverfahrens

Statistisch signifikant hdufiger (p=<0,001) waren atypisch Resezierte an Zirrhose, einer portalen
Hypertonie (p=0,002) oder HCV (p=0,002) erkrankt. Der Grund fiir diese Verteilung ist, dass
bei vorbestehenden Lebererkrankungen eher eine parenchymsparende Resektion durchgefiihrt

wurde, um eine ausreichend grofle Leberreserve erhalten zu konnen.

5.2.2 Einfluss des Resektionsverfahrens auf den intraoperativen Verlauf

Anatomische Resektionen gingen mit einer signifikant ldngeren OP-Dauer (p=0,003), einem
groBBeren und schwereren Resektat (p=<0,001) einher. Weiterhin wurden bei ihnen signifikant
haufiger Erythrozytenkonzentrate (p=0,027) bei einem hdheren Blutverlust (p=0,051)

verabreicht.

Da sich bei einer anatomischen Leberresektion an den anatomischen Grenzen der einzelnen
Segmenten orientiert wird, ist mit einem groferen Seitenmal3 des Resektats zu rechnen. Ein
groBeres Resektat ist folglich auch schwerer. Aus einer groBBeren Resektion resultiert oft eine
langere Operationszeit und aufgrund der groBeren Resektatausdehnung kann ein groBerer
Blutverlust auftreten. Um diesen kompensieren zu konnen, werden bei anatomischen
Resektionen hiufiger Blutkonserven transfundiert. Li et al. [50] schrieb ebenfalls, dass
atypische Resektionen den Vorteil haben, dass sie mit einer kiirzeren OP-Zeit, geringerem
Blutverlust und einem kleineren resezierten Lebervolumen einhergehen. Zu dem selben
Entschluss kam Yamashita et al. [95]. Er beobachte 321 Patienten. Bei ihnen war ebenfalls die
Operationszeit, der Blutverlust und das resezierte Volumen bei atypischen Resektionen

signifikant geringer.

Oft ist eine erneute Leberresektion schwerer durchzufiihren. Ein Grund dafiir ist, dass im
Vergleich zur ersten Resektion die anatomischen Gegebenheiten verdndert sein konnen. Zu
beachten ist, dass durch die erste Resektion intraabdominale Adhdsionen entstanden sein
konnen. Des Weiteren kann eine Regeneration des vorhandenen Lebergewebes noch nicht
erreicht sein. Ein neues intrahepatisches GefdBwachstum kann ebenfalls fiir verdnderte
anatomische Verhiltnisse sorgen [94, 100]. Das ist ein moglicher Grund, warum in unserem

Patientenkollektiv die Operationszeit der zweiten Resektion im Vergleich zur ersten
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verlangert war. Es wurde iiberwiegend atypisch reseziert. Deshalb waren das Gewicht und die

GroBe des Resektats geringer im Vergleich zu dem anatomischer Resektionen.

5.2.3 Einfluss des Resektionsverfahrens auf den postoperativen Verlauf

Yoo et al. [98] schrieb, dass atypische Resektionen mit einer geringeren Komplikationsrate
assoziiert sind. In unserem Patientenkollektiv fallen keine statistisch signifikanten
Unterschiede auf, jedoch traten nach 54,2% aller anatomischen Resektionen postoperativ
Komplikationen auf. Nach atypischen Resektionen waren es 38,3%. Die Art und die
Haufigkeit der jeweiligen Komplikationen unterschied sich nicht. Bei beiden Gruppen war die
hiufigste Komplikation ein Pleuraerguss. Li et al. [50] fiihrte eine Studie mit jeweils 177
anatomisch und atypisch resezierten Patienten durch. In beiden Gruppen war ebenfalls ein

Pleuraerguss die haufigste Komplikation.

Ein kleines Restlebervolumen ist mit einer schlechteren postoperativen Leberfunktion und
einer hoheren Komplikationsrate assoziiert. Um postoperativ eine ausreichende Leberfunktion
gewihrleisten zu konnen, ist bei einer gesunden Leber ein Restlebervolumen von 20%-30%
erforderlich. Nach anatomischen Leberresektionen wird Patienten ein Risiko von bis zu 30%
zugesprochen, postoperativ ein Leberversagen zu erleiden [22, 54]. In unserer Studie waren
18,8% aller Patienten nach anatomischen Resektionen davon betroffen. Im Vergleich dazu
waren es nach atypischen Resektionen mit 15,0% etwas weniger. Signifikante Unterschiede
im postoperativen Verlauf gab es keine. Jedoch fiel auf, dass der Aufenthalt auf der
Intensivstation sowie der postoperative stationdre Aufenthalt nach anatomischen Resektionen
verldangert war. Eine Ursache fiir den lingeren Krankenhausaufenthalt ist wahrscheinlich die

hohere Rate an postoperativen Komplikationen, welche den Heilungsprozess verzdgerten.

Im postoperativen Verlauf von einfach Resezierten traten mit einem p-Wert von 0,010
signifikant héufiger Komplikationen als nach mehrfachen Resektionen auf. Die Haufigkeit
und die Art der Komplikationen unterschieden sich zwischen der ersten und den folgenden
Resektionen nicht. Die hiufigste Komplikation war auch hier ein Pleuraerguss. Auffallig aber
nicht signifikant war, dass sowohl die Tage auf der Intensivstation als auch die Lénge des
postoperativen stationdren Aufenthalts bei nachfolgenden Resektionen ldnger als bei der
ersten waren. Nakajima et al. [60] verglich ebenfalls postoperative Parameter der ersten

Resektion mit denen von folgenden Resektionen. Die Hiufigkeit des Auftretens
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postoperativer Komplikationen unterschied sich mit jeweils 25% in beiden Gruppen nicht

signifikant.

5.3 Spate Ergebnisse

5.3.1 Gesamtiiberleben

Aufgrund der Tatsache, dass sich intrahepatische Metastasen des HCC iiber die Portalvene
und die abfiihrenden Gefdle verbreiten, scheint eine anatomische Resektion einer atypischen
iiberlegen zu sein, da bei dieser potentielle Satellitenmetastasen entlang der Portalvene
mitentfernt werden [80, 84]. Dennoch gibt es keine eindeutige Empfehlung wann eine

anatomische und wann eine atypische Resektion durchgefiihrt werden sollte [37, 97].

In der von uns durchgefiihrten Studie zeigte eine atyp.LR, wenn auch nicht signifikant,
gleichwertige Ergebnisse zu einer ana.LR. Bei atyp.LR war das mediane Uberleben sogar mit
32,4 Monaten im Vergleich zu 29,2 Monaten bei ana.LR verlingert. Mit einer 3-JUR von
50% und einer 5-JUR von 35% hatten Patienten mit atyp.LR einen Uberlebensvorteil. Die 3-
und 5-JUR nach ana.LR betrugen 45% und 30% (p=0,538).

In der Literatur ist eine &ltere Studie von Tang et al. [85] zu finden, der ebenfalls ein ldngeres
Uberleben nach atypischen Resektionen beobachtete. Er untersuchte die 5-JUR nach 735
atyp.LR und 647 ana.LR. Mit einer 5-JUR von 64,9% zeigten Patienten nach atyp.LR einen
Uberlebensvorteil. Bei ana.LR waren es mit 37,4% deutlich weniger. Kim et al. [40]
beobachtete 99 zirrhosefreie Patienten. Die 3- und 5-JUR waren bei atyp.LR mit 90,1% und
88,7% besser als bei ana.LLR, wo sie 84,7% und 77% betrugen. Bei Li et al. [50] unterschied
sich das Uberleben sogar signifikant zu Gunsten von atyp.LR. Die 3-JUR lag dort bei 91%.
Bei ana.LR waren es 67%. Aber einige Autoren beobachteten auch ein lingeres Uberleben
nach ana.LR. Mit einer 3-JUR von 84% und einer 5-JUR von 66% bei ana.LR, iiberlebten
Patienten mit atypischen Resektionen mit 66% und 35% bei Hasegawa et al. [27] mit einem
p-Wert von 0,01 signifikant kiirzer. Auch Yamashita et al. [95] kam auf eine 5-JUR von 87%
zu 76% zu Gunsten von ana.LR. Mit einer 3-JUR von 41% und einer 5-JUR von 27% lebten
bei Tanaka et al. [84] Patienten nach ana.LR linger als nach atyp.LR. Diese hatten eine 3-JUR
von 25% und eine 5-JUR von 12%. Bei Wong et al. [92] unterschied sich die 5-JUR mit
einem p-Wert von 0,043 signifikant in den untersuchten Gruppen. Sie lag mit 73,6% bei
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ana.LR mit 64,3% bei atyp.LR. Das mediane Uberleben betrug bei ana.LR 147,5 Monate. Bei

atyp.LR waren es nur 92,1 Monate.

Kang et al. [38] sicht einen Grund fiir das lingere Uberleben nach anatomischen Resektionen
darin, dass in dieser Gruppe hdufig Patienten mit einer besseren Leberfunktion vertreten
waren, da Zirrhosepatienten meistens atypisch reseziert wurden. Somit kann nicht festgestellt
werden, ob das lingere Uberleben nach anatomischen Resektionen auf die Resektionsart oder
auf eine bessere Leberfunktion zuriickzufiihren ist. Ein weiterer Punkt ist, dass die Grof3e des
Tumors nicht beachtet wurde. So sind kleine Tumore mit einem giinstigeren Uberleben
assoziiert, wihrenddessen das Uberleben bei groBen Tumoren (> 5 cm) eher durch das
fortgeschrittene Tumorstadium als durch das Resektionsverfahren beeinflusst wird. Fiir
Hasegawa et al. [27] hingt das Langzeitiiberleben davon ab, dass eine intrahepatische
Metastasierung vorliegt oder nicht. Er bezweifelt, dass eine Segmentresektion einer
atypischen iiberlegen ist. Um die Chance zu erhohen alle intrahepatischen Metastasen entfernt
zu haben, sei eine Hemihepatektomie notwendig. Allerdings wire im Anschluss an diese die

Maoglichkeit einer weiteren Resektion bei einem Rezidiv eingeschrinkt.

n 3-JUR (in %) 5-JUR (in %)
Tang et al. [85] atyp.LR 735 - 64,9
(1998) ana.LR 647 - 37,4
Kim et al. [40] atyp.LR 72 90,1 88,7
(2006) ana.LR 27 84,7 77
Li et al. [50] atyp.LR 282 91 -
(2017) ana.LR 264 67 -
Hasegawa et al. [27] atyp.LR 54 66 35
(2005) ana.LR 156 84 66
Yamashita et al. [95] atyp.LR 120 - 76
(2007) ana.LR 201 : 87
Tanaka et al. [84] atyp.LR 42 25 12
(2008) ana.LR 83 41 27
Wong et al. [92] atyp.LR 255 - 64,3
(2014) ana.LR 93 - 73,6
Eigene Ergebnisse atyp.LR 60 50 35
(2020) ana.LR 96 45 30

Tabelle 21a: Langzeitiiberleben nach atyp.LR und ana.LR

Trotz bemerkenswerter Fortschritte in chirurgischen Techniken und bildgebenden Verfahren
bleibt die hohe Rate an Rezidiven ein groBBes Problem [27, 34, 52]. Hauptgriinde dafiir sind
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die Verbreitung von Tumorgewebe iiber das portalvendse System [8] und verbleibende

okkulte Tumorzellen in der restlichen Leber [60].

In der Literatur schwanken die Angaben zur rezidivfreien Zeit. Die folgenden Autoren
unterschieden nicht nach der Art der Resektion. Hu et al. [33] beobachte 59 Patienten nach
ihrer Resektion. 45 von ihnen entwickelten ein Rezidiv. Die mediane Zeit lag bei nur 8,0
Monaten. Kishi et al. [42] kam auf 11,8 Monate. Etwas ldnger war die rezidivireie Zeit mit
20,7 Monaten bei Gassmann et al. [23]. In unserer Studie erlitten 21 Patienten nach einer
atypischen Resektion ein Rezidiv. Die mediane Dauer von der Resektion bis zur Entstehung
waren 25,3 Monate. Nach ana.LR erkrankten 23 Patienten an einem Rezidiv. Die Zeitspanne

war mit 11,0 Monaten mit einem p-Wert von 0,039 signifikant kiirzer.

Es wird kontrovers diskutiert, ob aufgrund ihrer Radikalitét eine anatomische Resektion nicht
nur das Langzeitiiberleben sondern auch die rezidivfreie Zeit positiv beeinflusst. Eine von
Chen et al. [9] aufgestellte Metaanalyse enthélt neun Studien mit insgesamt 1503 Patienten. In
der Gruppe der anatomisch Resezierten war die rezidivfreie Zeit verldngert, jedoch nicht
signifikant. Tanaka et al. [84] beobachtete ebenfalls, dass nach atypischen Resektionen
schneller ein Rezidiv eintritt. Bei atypisch resezierten Patienten waren es 76%, die fiinf Jahre
nach ihrer Resektion ein Rezidiv bekamen. Nach anatomischen Resektionen erlitten 64% in

den anschlieBenden funf Jahren an einem Rezidiv.

Prozentual gesehen erlitten mehr Patienten aus der Gruppe der atyp.LR ein Rezidiv als aus der
der ana.LR, jedoch erst nach einer signifikant ldngeren Zeitspanne. Daraus ist
schlusszufolgern, dass auch unter diesem Gesichtspunkt eine atyp.LR im Vergleich zu ana.LR
sogar ein besseres Ergebnis hinsichtlich des Langzeitiiberlebens liefert. Dass bei einer
atyp.LR gewebssparender reseziert wird, muss somit nicht heiflen, dass dadurch Tumorzellen

im Gewebe verbleiben und folglich schneller ein Rezidiv eintritt.

Weiterhin berichten mehrere Studien, dass es, je nach Zeitpunkt der Rezidiventstehung,
verschiedene Faktoren gibt, die darauf Einfluss nehmen. Ein hohes Tumorstadium oder eine
vaskuldre Infiltration sind mit einer frilhen Rezidiventstehung assoziiert. Wéhrenddessen
Zirrhose, multiple Knoten und Hepatitis das Risiko fiir ein spites Rezidiv erhéhen [7, 10, 90].
In unserem Patientengut war die mediane Dauer bis zur Entstehung eines Rezidivs in den
hoheren Tumorstadien im Vergleich zu der bei Zirrhose-Patienten verkiirzt. So betrug sie bei
Zirrhose bei atyp.LR sind es im Schnitt 25,3 und bei ana.LR 13,9 Monate. Im Stadium T4 lag
sie bei atyp.LR bei 12,7 und bei ana.LR bei 1,2 Monaten, was mit einem p-Wert von 0,016

signifikant war. Dies zeigt, dass auch bei einem gro3en Tumorvolumen durch eine atypische
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Resektion bessere Langzeitergebnisse als nach anatomischen Resektionen erzielt werden

konnen.

Eine zugrundeliegende Lebererkrankung prédisponiert fiir die Entstehung einer Neoplasie.
Aber eine de-novo Entstehung eines HCC kann Monate bis Jahre dauern, weshalb man hier
von Risikofaktoren fiir ein spites Rezidiv spricht. Bei einem hohen Tumorstadium ist die
Chance groBer, dass trotz erfolgter RO-Resektion Tumorzellen im Gewebe verbleiben.
Folglich kommt es schnell zu einem Rezidiv. Denn bereits im Stadium 3b liegt eine

GefaBlinvasion und im Stadium 4 bereits eine Penetration in extrahepatisches Gewebe vor.

Eine chirurgische Therapie ist nur bei wenigen Patienten, die ein Rezidiv erleiden,
durchfiihrbar. Fiir den Rest stehen Therapien wie Kryo- oder Radiofrequenzablation,
Ethanolinjektion oder eine TACE zur Wahl. Dennoch wird durch eine Resektion das beste
Langzeitiiberleben erreicht [35, 60]. Zhou et al. [100] verglich die 5-JUR von Patienten mit
rezidivierenden HCC. Nach einer TACE betrug die 3-JUR 33,3%, 20,3% nach einer ablativen

Therapie und 63,4% nach einer weiteren Resektion.

Dass sich eine weitere Resektion im Vergleich zu nicht chirurgischen Therapiemethoden
positiv auf das Langzeitliberleben auswirkt, wurde, auch wenn es keinen statistisch
signifikanten Unterschied darstellt, auch in unserem Patientenkollektiv ersichtlich. Patienten
mit mehrfachen Resektionen lebten mit einem mediane Uberleben von 62,0 Monaten deutlich
linger als nach e.LR, wo es nur 29,2 Monate betrug (p-Wert=0,092). Auch die 3- und 5-JUR
von 60% und 45% im Vergleich zu 45% und 30% bei e.LR waren lédnger. Ebenfalls war das
Uberleben nach der zweiten Resektion mit 41,9 Monaten léinger als bei e.LR. Gleiches galt fiir
die 3- und 5-JUR nach 2.LR mit 55% bzw. 25%.

Die im folgenden aufgefiihrten Autoren beobachteten das Uberleben nach einer einfachen
Resektion. Bei Fan et al. [19] betrug die 3-JUR 50% und die 5-JUR 37%. Hanazaki et al. [26]
berichtete von 51,1% und 34,5%. Bei Park et al. [64] hatte das Patientenkollektiv eine 2- und
4-JUR von 78,1% und 65%. Liu et al. [52] kam auf eine 3- und eine 5-JUR von 47,7% und
27,6%. Gokcan et al. [24] kam sogar auf eine 3- und eine 5-JUR von 80%. Kudo et al. [43]
zeigte, dass sich die 5-JUR vom Jahr 1978 bis ins Jahr 2005 von 14,5% auf 58,4% verbessert

hatte. Die mediane Uberlebensdauer betrug zuletzt 74 Monate.

Die im folgenden genannten Autoren untersuchten in den letzten Jahren die Uberlebensraten
nach der zweiten Resektion. Die 5-JUR bei Shimada et al. [78] und Liang et al. [51] waren
mit 25% bzw. 27,6% fast identisch. Bessere 5-JUR waren bei Itamoto et al. [35] und Faber et
al. [18] zu finden. Bei Itamoto et al. [35] hatten Patienten nach der zweiten Resektion ein

medianes Uberleben von 8,9 Monaten. Die 3- und 5-JUR betrugen 67% bzw. 50%. In der
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Studie von Faber et al. [18] lag die 3-JUR bei 70% und die 5-JUR bei 42%. Zu dhnlichen
Ergebnisse kamen auch die beiden dlteren Studien von Hu et al. [33] und Neeleman et al.
[62]. Hu et al. [33] berichtete von einer 3-JUR von 44% bei 2.LR und Neeleman et al. [62]
von 56% und einer 5-JUR von 40%.

Werden die Resektionskriterien erfiillt, sollte eine erneute Resektion durchgefiihrt werden.
Denn das beste Langzeitergebnis liefert bei resektablen Tumoren die chirurgische Resektion.
Die Uberlebensdauer nach der zweiten Resektion ist dhnlich derer nach der ersten Resektion.

Somit lohnt es sich eine weitere durchzufiithren.

n 3-JUR (in %) 5-JUR (in %)
Fan et al. [19] 211 50 37
(1999)
Hanazaki et al. [26] 386 51,1 34,5
(2000)
Park et al. [64] 126 2-JUR: 78,1% 4-JUR: 65%
(2013)
Liu et al. [52] 744 47,7 27,6
(2014)
Gokcan et al. [24] 15 80 80
(2015)
Kudo et al. [43] 12.502 - 58,4
(2016)
Eigene Ergebnisse 140 45 30
(2020)

Tabelle 21b: Langzeitiiberleben nach e.LR
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n 3-JUR (in %) 5-JUR (in %)

Hu et al. [33] 60 44 -
(1996)

Neeleman et al. [62] 128 56 40
(1996)

Itamoto et al. [35] 84 67 50
(2007)

Shimada et al. [78] 13 - 25
(2007)

Liang et al. [51] 73 44,5 27,6

(2008)

Faber et al. [18] 27 70 42
(2011)

Eigene Ergebnisse 17 55 25
(2020)

Tabelle 21c: Langzeitiiberleben nach 2.LR

5.3.2 Einfluss adjuvanter Chemotherapie

In unserem Patientenkollektiv wurde nicht erfasst welche Art von systemischer Therapie
verabreicht wurde. Generell wurden alle Therapieentscheidungen leitliniengerecht in unserer
interdisziplindren Tumorkonferenz beschlossen. Aufgrund der individuellen Entscheidung ob
eine adjuvante Therapie durchgefiihrt werden sollte, ist es schwer anhand unserer Ergebnisse
eine klare Empfehlung zu formulieren. Die 5-JUR ohne eine systemische Chemotherapie lag
jeweils bei 36% sowohl bei atyp.LR als auch bei ana.LR und war somit ldnger als mit, wo sie
bei 35% und 15% lagen. Auch bei e.LR und m.LR waren die 5-JUR mit 31% und 75%, im

Vergleich zu 25% und 0%, bei keiner adjuvanten systemischen Therapie verldngert.

GemidB3 der S3-Leitlinie gibt es keine eindeutige Empfehlung eine adjuvante Therapie
durchzufiihren [7, 77, 92]. Bei Lai et al. [45] nahm eine adjuvante Chemortherapie ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss auf das Langzeitiiberleben. Es wurde gezeigt, dass eine
Chemotherapie das rezidivfreie Intervall nicht verldngert. 18% der Patienten mit einer
adjuvanten Therapie waren die ersten drei Jahre tumorfrei. Deutlich mehr waren es mit 48%
in der Gruppe ohne adjuvante Chemotherapie. Er sah einen Grund fiir ein Nichtansprechen
einer systemischen Therapie in der hdufig bei einem HCC begleitenden Leberzirrhose, da die
Dosierung der Chemotherapie durch sie begrenzt ist. In unserer Studie waren mehr Zirrhose-

Patienten in der Gruppe der atyp.LR als in der der ana.LR vertreten, dennoch unterschied sich
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die 5-JUR mit einer systemischen Therapie nicht. Ein mdglicher Grund kann sein, dass
generell selten eine adjuvante systemische Therapie durchgefiihrt wurde und anhand der

geringen Patientenzahl keine zuverldssige Aussage moglich ist.

Im Gegensatz dazu waren die 5-JUR nach einer lokalen adjuvanten Therapie verlingert.
Dabei wurde ebenfalls nicht zwischen den verschiedenen Therapiearten unterschieden. Die 5-
JUR bei atyp.LR und ana.LR betrugen 50% und 34%. Ohne lokale Therapie waren es 28%
und 27%. Moglicherweise war aufgrund des groBeren Restlebervolumens die Leberfunktion
nach atyp.LR besser, sodass diese sich nach einer lokalen Therapie positiv auf das Uberleben
auswirkte. Bei e.LR und m.LR waren die 5-JUR mit 33% und 70% ebenfalls linger als ohne,
wo sie 28% und 33% betrugen.

In der Literatur gehen die Meinungen, ob eine lokale Anschlusstherapie durchgefiihrt werden
sollte, auseinander. Zum einen beobachtete Zhu et al. [102] einen signifikanten Unterschied
im 5-JUR bei Patienten mit und ohne postoperativer TACE. Bei Patienten ohne TACE betrug
das 5-JUR 25%, mit TACE 55%. Auch Lau et al. [48] berichtete von einem Uberlebensvorteil
nach einer lokalen adjuvanten Therapie. Eine postoperativ transarterielle Chemotherapie
bewirkte eine 3-JUR von 85,7%. Die 3-JUR ohne lokale Anschlusstherapie betrug 45,5%. In
der von Ren et al. [70] durchgefiihrten Studie war die 5-JUR bei der nicht adjuvant
behandelten Gruppe mit 62,4% langer als bei der TACE-Gruppe, wo sie 50,9% betrug. Er ist
der Ansicht, dass der Nutzen der TACE von dem Patientenkollektiv abhéingig ist. Patienten
mit einer RI1-Resektion profitieren von einer adjuvanten TACE. Hingegen kann sie bei
Patienten mit einer RO-Resektion eine Verschlechterung der Restleberfunktion bewirken,

sodass sich deren Langzeitiiberleben verringert.

5.3.3 Einfluss des Alters

Die Inzidenz des HCC bei dlteren Patienten und die Anzahl derer, die sich einer Leberresektion
unterzieht, steigt weltweit. Eine alternative Behandlungsmdglichkeit wire eine Transplantation.
Ein fortgeschrittenes Alter stellt dafiir keine Kontraindikation dar, jedoch sind die
Uberlebensraten im Vergleich zu Jiingeren schlechter. Aufgrund dessen und des
vorherrschenden Organmangels ist auch bei Alteren die Resektion die Therapie der Wahl [56,
87]. Da iéltere Patienten hdufiger an Komorbidititen leiden, ist eine Resektion dennoch
umstritten. Manche Autoren sprechen von einer hoheren Morbiditit und Mortalitdt. Andere
wiederum sind der Meinung, dass durch Fortschritte in operativen Techniken und der
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andsthesiologischen Versorgung eine Resektion ein sicheres Verfahren fiir dltere Patienten ist

[36].

Das Patientengut von ana.LR war bei Kudo et al. [43] mit 66,9 Jahren nur minimal &lter als
bei atyp.LR, wo das Alter 66,3 Jahre betrug. Eine dhnliche Altersverteilung von 66 Jahren bei
ana.LR und 65 Jahren bei atyp.LR war bei Tanaka et al. [84] zu betrachten. Auch in unserer
Studie war mit 64,7 Jahren das jlingere Durchschnittsalter in der Gruppe der atyp.LR zu
finden, da es in der Gruppe der ana.LR bei 65,7 Jahren lag.

Ein Grund warum jlingere Patienten hiufiger atypische Leberresektionen bekommen ist, dass
vor allem Jiingere (<70 Jahre) ein HCC auf dem Boden von hepatischen Vorerkrankungen
entwickeln. Liegt eine Hepatitis B oder C Infektion oder eine Zirrhose vor, so gibt es
Screeningprogramme um ein HCC bereits im Friithstadium zu erkennen. Grundsétzlich nahm
das Alter in unserer Studie keinen signifikanten Einfluss auf das Langzeitiiberleben. Die 5-
JUR betrugen bei den Jiingeren (<70 Jahre) bei atyp.LR 30% und bei ana.LR 31%. Bei den
Alteren (>70 Jahre) waren es 43% und 28%. Portolani et al. [67] teilte sein Patientenkollektiv
ebenfalls in <70-Jahrige und in >70-Jdhrige ein. Nach einer radikalen Therapie des Tumors

dhnelten sich ebenfalls die 5-JUR mit 30,5% und 36,2%.

Tan et al. [83] vertritt ebenfalls die Meinung, dass das Alter keinen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben hat. Er argumentiert, dass jiingere Patienten nicht aufgrund ihres Alters hiufig ein
besseres Langzeitiiberleben besitzen, sondern aufgrund ihrer besseren Leberfunktion. Allerdings
leiden Jiingere auch héufiger an groferen und aggressiveren Tumoren. Somit gleicht sich der
Uberlebensvorteil, der aufgrund der besseren Leberfunktion bestehen kénnte, wieder aus.

In unserem Patientenkollektiv wurden d&ltere Patienten mit einem p-Wert von 0,032
signifikant hdufiger mehrmals reseziert. Allerdings waren bei m.LR nur 6 Patienten jlinger
und nur 11 Patienten élter als 70 Jahre. Das Durchschnittsalter lag bei 69,9 Jahren. Mit einem

p-Wert von 0,021 waren die Patienten bei e.LR mit 64,1 Jahren signifikant jlinger.

Die unterschiedliche Altersverteilung kann durch die oben genannte Aussage von Tan et al.
[83] erklart werden. Wenn jiingere Patienten an aggressiveren Tumoren leiden, konnen diese
im Falle eines Rezidivs bereits so weit fortgeschritten sein, sodass keine erneute Resektion
moglich sein kann. Eine geringere Aggressivitit und folglich ein bei Diagnosestellung noch
nicht multifokaler Tumor kann bei élteren Patienten bei Erfiillung der Resektionskritierien

eine weitere Resektion moglich machen.

Die jiingeren Patienten (<70 Jahre) hatten eine 5-JUR von 30% bei e.LR und 25% bei m.LR.
Bei den Alteren (>70 Jahre) betrugen sie 25% und 65%. Faber et al. [18] und Mingawa et al.

[54] untersuchten den Einfluss des Alters auf das Langzeitiiberleben ebenfalls bei mehrfach
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resezierten Patienten. Dazu teilte Faber et al. [18] sein Patientenkollektiv in zwei Gruppen
ein. Die Gruppe der élteren Patienten (>60 Jahre) iiberlebte mit 37 Monaten etwas ldnger als
die <60-Jihrigen mit 35 Monaten. Ein deutlich lingeres Uberleben hatten bei Minagawa et al.
[57] mit 4,4 Jahren Patienten <70 Jahren. Die &ltere Patientengruppe (>70 Jahre) iiberlebte
durchschnittlich nur 2,8 Jahre.

Es sollte nicht vom Patientenalter abhidngig gemacht werden, ob bei einem Rezidiv eine
zweite Resektion durchgefiihrt werden sollte. Denn nur durch eine Resektion kann eine
Kuration erreicht werden. Das Uberleben nach einer weiteren Resektion war bei den > 70-
Jahrigen verldngert. Ein hohes Alter sollte somit keine Kontraindikation fiir eine erneute
Resektion darstellen. Wenn aufgrund der Tumorausdehnung, der Leberfunktion und der

Komorbidititen des Patienten eine Resektion moglich ist, sollte diese durchgefiihrt werden.

5.3.4 Einfluss von Zirrhose

Zirrhose-Patienten haben eine geringe funktionelle Reserve und eine geringe
Regenerationsfahigkeit der Leber. Trotz Fortschritten in chirurgischen Techniken und im
perioperativen Management stellt die Resektion in zirrhotischem Lebergewebe die Chirurgen
vor eine grofle Herausforderung [66]. Die perioperative Mortalitidt ist im Vergleich zu
Patienten ohne Zirrhose um das zweifache erhoht [98]. Eine Zirrhose ist mit einem besonders
hohen Blutungsrisiko aufgrund der portalen Hypertonie und einem hoéheren Risiko des

postoperativen Leberversagens vergesellschaftet ist [66].

In unserer Studie wurde gezeigt, dass das mediane Uberleben von Patienten mit Leberzirrhose
nach atyp.LR mit 38,9 Monaten tendenziell ldnger als das von ana.LR mit 28,1 Monaten war.
Durch eine Resektion konnte bei Zirrhose-Patienten #hnliche 5-JUR wie bei zirrhosefreien
Patienten erreicht werden. Sie betrugen bei atyp.LR 35% und ana.LR 32%. Ohne Zirrhose
lagen sie bei atyp.LR ebenfalls bei 42% und bei ana.LR 30%.

Kaibori et al. [36] und Dahiya et al. [15] zeigten, dass Zirrhose-Patienten nach atyp.LR ein
besseres Outcome haben. Kaibori et al. [36] befiirwortete eine atypische Resektion bei
Hepatitis C positiven Patienten. Prdoperativ hatten diese eine schlechtere Leberfunktion als
diejenigen, die anatomisch reseziert wurden und hatten dennoch eine bessere postoperative
Leberfunktion. Die 3- und 5-JUR von Zirrhosepatienten lagen bei Kaibori et al. [36] nach
atyp.LR bei 72,3% und 58,3%. Nach ana.LR betrugen die 3-JUR 53,7% und die 5-JUR

52,5%. Bei Dahiya et al. [15] hatten Zirrhose-Patienten mit atypischen Resektionen mit 63,7
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Monaten ein lingeres Uberleben als Patienten mit anatomischen Resektionen, bei denen es
durchschnittlich 53,7 Monate waren. Die 3- und 5-JUR waren 65,0% und 50,7% bei

atypischen Resektionen und 63,4% und 44,0% bei anatomischen Resektionen.

Die Idee hinter einer atypischen Resektion bei Zirrhosepatienten ist der groBtmogliche Erhalt
des Restlebervolumens zur Minimierung des Eintretens eines postoperativen Leberversagens
bei einer bereits prdoperativ eingeschrankten Leberfunktion. Aus diesem Grund ist das
Uberleben bei atyp.LR linger. Eine Ursache warum sich die 5-JUR bei Patienten mit und
ohne Zirrhose nicht deutlich unterscheiden lasst ist, dass nur Zirrhose-Patienten mit einer
praoperativ guten Leberfunktion reseziert werden. Bereits in einem Child-Plugh-Stadium B
wird eine Resektion nur bei normwertigen Bilirubin und portalvendsem Druck durchgefiihrt.
Fiir Patienten im Child-Pugh-Score C hingegen ist es aufgrund deren vorbestehender

schlechten Leberfunktion nicht mehr moglich eine Resektion durchzufiihren.

Zirrhose-Patienten profitierten von mehrfachen Resektionen. Die 5-JUR bei m.LR lag bei
72%. Bei e.LR waren es 30%. Ohne Zirrhose betrugen die 5-JUR 30% bei e.LR und 50% bei
m.LR.

Ob das Vorligen einer Zirrhose bei resektablen Tumoren einen Uberlebensvorteil bedeutet,
wird in der Literatur kontrovers diskutiert [61]. Minagawa et al. [57] und Neeff et al. [61]
beobachteten beide einen Uberlebensvorteil bei Zirrhose-Patienten. Auch wenn der
Unterschied nicht groB3 ist, zeigte Minagawa et al. [57], dass Zirrhose-Patienten einen
Uberlebensvorteil besitzen. Ihr medianes Uberleben betrug nach der zweiten Leberresektion
4,2 Jahre. Im Vergleich dazu waren es bei Patienten ohne Zirrhose 4,1 Jahre. Neeff et al. [61]
schrieb, dass diejenigen mit Zirrhose mit 58% und 28% eine hohere 3- und 5-JUR als
diejenigen ohne Zirrhose hatten. Thre 3- und 5-JUR waren mit 51% und 17% geringfiigig
kiirzer. Gassmann et al. [23] verglich ebenso das Uberleben nach einer Resektion. Einen
deutlichen Uberlebensvorteil hatten Patienten ohne Zirrhose mit einer 5-JUR von 50%. Mit
17% war sie bei einer Zirrhose bedeutend niedriger. Choi et al. [11] berichtete sogar von
einem signifikanten Unterschied zu Gunsten der zirrhosefreien Patienten. Die 5-JUR betrugen

80,8% und 25,5%.

Zirrhose-Patienten lebten nach einer erneuten Resektion ldnger als nach einer einfachen.
Allerdings gilt es zu beachten, dass bei ihnen aufgrund des Fortschreitens der Zirrhose eine
erneute Resektion bei einem Rezidiv nur selten mdglich ist. Die Mehrheit muss durch lokale
oder systemische Therapien behandelt werden. Auch in unserer Patientenpopulation konnte
nur ein geringerer Teil der Zirrhose-Patienten mehrmals reseziert werden. Diese Patienten

hatten préoperativ eine gute Leberfunktion. Diejenigen mit einer schlechten Leberfunktion
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und einer konservativen Therapie bei einem Rezidiv wurden in der Gruppe der einfach
Resezierten zusammengefasst. So ist es nachvollziehbar, dass Zirrhose-Patienten mit einer
guten Leberfunktion sowie einer weiteren Resektion ein lingeres Uberleben hatten als einfach
Resezierte mit einer schlechten Leberfunktion zum Zeitpunkt des Rezidivs und einer
konservativen Therapie. Im Falle eines Rezidivs sollte auch bei Zirrhose-Patienten, wenn
diese eine gute Leberfunktion haben, die Zirrhose keine Kontraindikation fiir eine erneute

Resektion darstellen.

5.3.5 Einfluss des T-Stadiums

In unserem Patientenkollektiv iiberwog das Stadium T1 bei atyp.LR, bei ana.LLR hingegen
das Stadium T3 (p<0,001). Bei Lang et al. [46] war ebenfalls das Stadium T1 haufiger bei
atyp.LR als bei ana.LR vertreten. Wie in unserem Patientenkollektiv gab es auch hier das
Stadium T3 héufiger bei ana.LR als bei atyp.LR. Dass in niedrigen T-Stadien tiberwiegend
atypisch reseziert wurde, hdngt mit der Tumorgréf3e zusammen. Im Stadium T1 liegt ein
solitdrer Tumor ohne Gefédinvasion vor. Aufgrund der eher geringen Grof3e, reicht eine
atypische Resektion oft aus. Dagegen liegen im Stadium T3 multiple Tumoren oder ein
solitirer Tumor mit einer Gréfle von >5cm vor. So ist ein grofleres Resektionsausmal
notwendig, weshalb hidufiger anatomische Resektionen durchgefiihrt werden miissen.

Das Langzeitiiberleben bei atypischen und anatomischen Resektionen unterschied sich
bezogen auf das T-Stadium nicht signifikant. Im Stadium T1 betrugen die 5-JUR 43% bei
atyp.LR und 47% bei ana.LR. Im Vergleich dazu waren es im Stadium T3 bei atyp.LR 0%
und ana.LR 15%.

Ahnliches beobachtete Lang et al. [46]. Er untersuchte wie sich die Wahl des
Resektionsverfahren in den verschiedenen T-Stadien, allerdings bei Patienten mit
Leberzirrhose, auf das Langzeitiiberleben auswirkte. Er unterteilte sein Patientengut in zwei
Gruppen. Patienten mit Tumorgréflen <3cm wurden mit Patienten, deren Tumor 3-5cm grof3
war, verglichen. Bei Tumoren <3cm unterschied sich die Resektionsart nicht signifikant
(p=0,82). Aber bei groBeren Tumoren war das Uberleben nach einer anatomischen Resektion

signifikant langer (p=0,02).

Nach mehrfachen Resektionen betrug die 5-JUR im Stadium T1 78%. Im Stadium T3 0%. Bei
e.LR sind es 40% und 15%. Ein Grund fiir den groBen Unterschied in den 5-JUR ist

sicherlich, dass in der Gruppe von e.LR nicht nur die Patienten enthalten waren, die nach der
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ersten Resektion tumorfrei waren, sondern auch diejenigen, die bei einem Rezidiv eine nicht

chirurgische Therapie erhielten und friithzeitig verstarben.

5.3.6 Einfluss des Resektionserfolgs

Nach einer R0O-Resektion betrug das mediane Uberleben bei atyp.LR 39,8 Monate und bei
ana.LR 33,6 Monate. Kiirzer war es nach einer R1-Resektion mit 19,5 Monaten und 4,7
Monaten. Eine mogliche Ursache fiir den Uberlebensvorteil nach atypischen Resektionen
konnte sein, dass bei thnen mehr Restlebervolumen verbleibt. Selbst bei einer R1-Resektion
kann es bei einem Progress der Tumorerkrankung ldnger dauern, bis ein Leberversagen
eintritt. Nach einer einfachen Resektion ist das Uberleben tendenziell im Vergleich zu
mehrfachen Resektionen vermindert. 33,6 Monate waren es bei RO-Resezierten bei e.LR und
63,5 Monate bei m.LR. Auch hier war es nach einer R1-Resektion mit 5,7 Monaten und 62,0
Monaten vermindert. Wie schon unter 5.3.5 aufgefiihrt konnte ein Grund die unterschiedliche

Zusammensetzung der Gruppen sein.

5.3.7 Einfluss postoperativer Komplikationen

Es wird vermutet, dass es bei dem Auftreten von Komplikationen aufgrund des Stresses
Zytokine ausgeschiittet werden und diese eine Immunsuppression erzeugen. Dabei kdnnen

verbleibende Tumorzellen weiter iiberleben und sich vermehren [63].

Nach atyp.LR betrugen die 5-JUR 41% ohne und 25% mit postoperativen Komplikationen.
47% und 13% waren es nach ana.LR. ZahlenmiBig dhnlich sah es mit 45% und 15% bei e.LR
aus. Hingegen schienen postoperative Komplikationen bei m.LR keinen Einfluss auf das

Uberleben haben. Die 5-JUR lagen bei 66% und bei 57%.

Das Langzeitiiberleben nach den unterschiedlichen Resektionsarten unterschied sich nicht
wesentlich. Nach anatomischen Resektionen traten postoperativ hdufiger Komplikationen ein.
Dies kann zur Folge haben, dass dies mit einer hoheren Letalitdt verbunden ist und somit die

5-JUR vermindert ist.

Die Ursache warum nach m.LR Patienten mit postoperativen Komplikationen eher linger

lebten als nach e.LR kann daran liegen, dass nur bei 3 Patienten aus der Gruppe der m.LR
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postoperativ Komplikationen auftraten. Somit wird deren Uberleben mit dem von 72
Patienten aus der Gruppe der e.LR verglichen, bei denen postoperativ Komplikationen

eintraten.

5.4 Schlussfolgerung

Eine atypische Resektion liefert im Hinblick auf das Langzeitiiberleben gleichwertige
Ergebnisse wie eine anatomische Resektion. Die mediane Uberlebenszeit sowie die 3- und 5-
JUR waren nach atypischen Resektionen sogar linger. Die mediane Dauer bis zur
Rezidiventstehung unterschied sich sogar signifikant zu Gunsten von atyp.LR. Sie wurden
iiberwiegend bei Patienten mit Lebervorerkrankungen angewendet, um ein groBtmogliches
Leberrestvolumen erhalten zu konnen und die Wahrscheinlichkeit fiir ein postoperatives
Leberversagen zu minimieren. Bei anatomischen Resektionen waren weniger Patienten an der
Leber vorerkrankt. So war auch in der Gruppe der atyp.LR das durchschnittliche Uberleben
von Patienten mit Zirrhose geringfiigig ldnger als nach ana.LR. Eine Leberzirrhose sollte
somit keine Kontraindikation fiir eine Resektion darstellen. Generell beeinflusste eine RO-
Resekion sowie die Abwesenheit von postoperativen Komplikationen das Langzeitiiberleben
signifikant. Zwischen atypischen und anatomischen LR fielen keine signifikanten

Unterschiede auf.

Bei einem Rezidiv sollte versucht werden, eine wiederholte Resektion durchzufiihren. Denn
das medianes Uberleben nach einer solchen, sowie die 3- und 5-JUR waren linger als die
nach einfachen Resektionen. Generell profitierten Patienten durch eine wiederholte Resektion,
egal welche Einflussfaktoren vorlagen. Sogar einen signifikant positiven Einfluss hatte das
Alter bei mehrfachen Resektionen, sodass das Alter per se kein Entscheidungskriterium fiir
eine Resektion darstellen sollte. Je dlter ein Patient, desto lidnger war seine mediane
Uberlebenszeit. Ebenso war das Langzeitiiberleben in niedrigen T-Stadien, RO- und R1-
Resektionserfolgen sowie sowohl bei der Abwesenheit als auch bei dem Eintreten von
postoperativen Komplikationen nach m.LR verldngert, sodass diese Option immer in Betracht

gezogen werden sollte.

Allerdings ist zu beachten, dass die Studie retrospektiv durchgefithrt wurde. Die
Patientengruppen sind verschieden. Mehrfach reseziert wurden nur Patienten mit einer guten

Leberfunktion und einem geringen Tumorausmafl. Die Krénkeren, bei denen keine zweite
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Resektion mehr moglich war, sowie die Patienten, welche kein Rezidiv erlitten und nach der

ersten Resektion als gesund galten, gehorten alle in die Gruppe mit einfachen Resektionen.
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XI.Anhang

TNM-Klassifikation

T1 |Solitdrer Tumor ohne GefdB3invasion

T2 |Solitdrer Tumor mit GefaBinvasion oder multiple Primartumoren (alle <5cm)

T3a | Multiple Primédrtumoren >5cm ohne Gefédflinvasion

T3b | Solitarer Tumor oder multiple Tumoren >5cm mit Gefélinvasion

T4 | Tumor mit Penetration in extrahepatisches Gewebe bzw. Perforation des viszeralen
Peritoneums

NO |Kein Befall lokoregionédrer Lymphknoten

N1 |Befall lokoregionédrer Lymphknoten

MO |Keine Fernmetastasierung jeglicher Art

ASA-Klassifikation

ASA |Gesunder Patient

1

ASA |Leichte Allgemeinerkrankung
2

ASA |Schwere Allgemeinerkrankung
3

ASA |Schwere Allgemeinerkrankung, die eine konstante Bedrohung fiir das Leben des
4 Patienten darstellt

ASA |Moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht iiberleben wird

ASA | Hirntoter Patient, Organspender
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