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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung und Fragestellung: Die minimalinvasive Leberchirurgie hat in den letzten
Jahren besonders bei malignen Lebertumoren an Bedeutung gewonnen. In der
vorliegenden Arbeit soll die minimalinvasive Hemihepatektomie als hochkomplexes
Verfahren mit der konventionell offenchirurgischen Hemihepatektomie bei malignen
Tumoren der Leber hinsichtlich ihres Outcomes verglichen werden.

Methodik: In der retrospektiven Studie wurden im Zeitraum von Januar 2005 bis
Januar 2018 insgesamt 506 Patienten mit einem Hepatozellularem Karzinom (HCC) oder
colorektalen Lebermetastasen (CRLM) eingeschlossen, die entweder eine
laparoskopische Hemihepatektomie (LLR) oder eine konventionell offenchirurgische
Hemihepatektomie (OLR) erhalten haben. Als Outcome-Parameter wurden
Qualitatskriterien definiert, wie die onkologische Radikalitat (RO vs R1), die
Operationszeit, die Intensivstations- und Krankenhausaufenthaltsdauer, die
Major-Komplikationsrate und die 90-Tage-Mortalitat. Ziel war es, die laparoskopische
Technik auf eine Uberlegenheit gegeniiber der offenchirurgischen Technik zu tiberprifen.
Es wurde ein 1:1 Propensity Score Matching (PSM) durchgefuhrt, um einen madglichen
Selektionsbias zu minimieren. In der Matched-LLR und Matched-OLR befanden sich
nach dem PSM jeweils 56 Patienten.

Ergebnisse: Die praoperativen Baseline-Charakteristika zeigten vor dem PSM einen
signifikant hoheren Steatosegrad in der OLR-Gruppe (n=449) im Vergleich zur
LLR-Gruppe (n=57) (p=.001). Nach dem PSM konnten keine Unterschiede beziglich der
Patientencharakteristika nachgewiesen werden. In der anschlielenden Analyse der
Outcome-Parameter konnten in der Matched-LLR (n=56) und Matched-OLR (n=56)
folgende Ergebnisse herausgearbeitet werden: Die Operationszeit war in der Matched-
LLR Gruppe signifikant langer (Matched-LLR: Median: 357 min, Range: 195-655 min;
Matched-OLR: Median: 267 min, Range: 104-486 min; p=.001). Der Resektionsstatus RO
war in der Matched-LLR nach dem PSM signifikant haufiger (Matched-LLR: RO: 91,1%;
Matched-OLR: RO: 71,4%, p=.027). Der Intensivstationsaufenthalt und der
Krankenhausaufenthalt unterschieden sich nicht relevant (Intensivstationsaufenthalt:
Matched-LLR: Median: 1 Tag, Range: 1-41 Tage; Matched-OLR: Median: 1 Tag,
Range: 1-50 Tage; p=.800 | Krankenhausaufenthalt Matched-LLR: Median: 11,5 Tage,
Range: 6-59 Tage; Matched-OLR: Median: 13 Tage, Range: 3-97 Tage; p=.163). Die

Major-Komplikationsrate nach Clavien-Dindo = 3 und die 90-Tage-Mortalitat zeigten
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Zusammenfassung

keine signifikanten Unterschiede (Major-Komplikationen: Matched-LLR: n=18, 32,1%;
Matched-OLR: n=22, 39,3%; p=.556 | 90-Tage-Mortalitat: Matched-LLR: n=1, 1,8%;
Matched-OLR: n=2, 3,6%; p=1).

Schlussfolgerung: In der vorliegenden Studie kann nicht fur alle untersuchten
Outcome-Parameter ein statistisch signifikanter Vorteil der laparoskopischen
Leberchirurgie gegentber dem offenen Verfahren fir Hemihepatektomien bei CRLM und
HCC gezeigt werden. In dieser Arbeit zeigt sich jedoch ein signifikanter Unterschied in
Hinblick auf den Resektionsstatus zu Gunsten der laparoskopischen Chirurgie bei einer
allerdings signifikant langeren Operationszeit. Entsprechend der Daten stellt das
laparoskopische Verfahren fur Hemihepatektomien aber selbst in der Lernkurve, die ein

neues Verfahren mit sich bringt, eine sichere und effektive Alternative dar.



Abstract

Abstract

Background and Aim: Minimally invasive liver surgery has gained in importance in
recent years, especially for malignant liver tumors. In the present study, the minimally
invasive hemihepatectomy as a highly complex procedure is compared with the
conventional open surgical hemihepatectomy for malignant liver tumors regarding its
outcome.

Methods: In the retrospective study a total of 506 patients with hepatocellular carcinoma
(HCC) or colorectal liver metastases (CRLM) who underwent either laparoscopic
hemihepatectomy (LLR) or conventional open surgery hemihepatectomy (OLR) were
included from January 2005 to January 2018. Quality criteria were defined as outcome
parameters, such as oncological radicality (RO vs R1), surgery time, length of intensiv
care and hospital stay, major complication rate and 90-day mortality. The aim was to
evaluate a possible advantage of the laparoscopic procedure over the conventional open
approach. A 1:1 Propensity Score Matching (PSM) was performed to minimize a possible
selection bias. After PSM there were 56 patients each in matched-LLR and
matched-OLR.

Results: The preoperative baseline characteristics showed a significantly higher degree
of steatosis in the OLR group (n=449) compared to the LLR group (n=57) (p=.001). After
PSM, no differences in patient characteristics could be detected. In the subsequent
analysis of the established outcome parameters, the following results were obtained in
the matched-LLR (n=56) and matched-OLR (n=56) groups: The operation time was
significantly longer in the matched-LLR group (matched-LLR: 357min, 195-655min;
matched-OLR: 267min, 104-486min; p=.001). Resection status RO is significantly more
frequent in matched-LLR after PSM (matched-LLR: RO: 91.1%; matched-OLR:
RO: 71.4%, p=.027). Intensive care and hospital stay do not differ (Intensive care:
matched-LLR: 1d (day), 1-41d; matched-OLR: 1d, 1 50d; p=.800 | hospital stay
matched-LLR: 11.5d, 6-59d; matched-OLR: 13d, 3-97d; p=.163). The major complication
rate according to Clavien Dindo = 3 and the 90-day mortality showed no significant
differences (major-Complications: matched-LLR: n=18, 32.1%; matched-OLR: n=22,
39.3%; p=.556 | 90-day mortality: matched-LLR: n=1, 1.8%; matched-OLR: n=2, 3.6%;
p=1).

Conclusion: In the present study, a statistically significant advantage of laparoscopic

liver surgery over the open procedure for hemihepatectomies in CRLM and HCC cannot



Abstract

be shown for all outcome parameters investigated. However, this work shows a
significantly higher rate of the tumor-free resection margin (R0) in the laparoscopic group,
albeit with a significantly longer operative time. However, according to the data, the
laparoscopic procedure for hemihepatectomies is a safe and effective alternative to open

surgery, even in the learning curve that such a new procedure entails.
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Einleitung

1 Einleitung

Bei gastrointestinalen Malignomen stehen heute eine zunehmende Anzahl von
internistischen und interventionellen Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfugung.
Vorrangig zu nennen sind hier die konventionelle Chemotherapie, die Strahlentherapie,
die moderne individualisierte Immuntherapie in Form von monoklonalen Antikérpern und
eine Reihe interventioneller Optionen. All diesen Therapien ist gemein einen
Wachstumsstopp oder eine Regression des Tumors zu bewirken.

Als einzig kurativ intendierte Kausaltherapie steht jedoch weiterhin, mit wenigen
Ausnahmen, die chirurgische Resektion an erster Stelle (1). Diese wird haufig
entsprechend, wenn immer sinnvoll mdglich, favorisiert und klassischerweise
offenchirurgisch durchgefuhrt.

Die Entwicklung und Etablierung neuer minimalinvasiver Operationstechniken zeigt eine
zunehmende Relevanz in der Abdominalchirurgie. Fir einige andere Bereiche ist die
minimalinvasive Chirurgie bereits als Therapie oder Diagnostik fest etabliert und deren
Uberlegenheit in Studien gezeigt (2). Auch bei Lebertumoren nimmt das AusmaR der
laparoskopisch durchgefiihrten Eingriffe in gro3en Zentren stetig zu (3, 4).

Unklar ist allerdings, wer wirklich von dieser technisch anspruchsvollen Alternative zur
offenen Leberchirurgie profitiert.

Das Hepatozellulare Karzinom (HCC) und colorektale Lebermetastasen (CRLM) stellen
die haufigsten Indikationen zur Hemihepatektomie dar (5, 6). Auf Grund zunehmend
multimorbider Patienten mit diesen Diagnosen ist eine hohe Sicherheit des
Operationsverfahrens, die Reduzierung des Operationstraumas und die Reduzierung von
Komplikationen von besonderer Bedeutung (7). Der Einzug von Major-Resektionen in die
onkologisch-laparoskopische Leberchirurgie erdffnet hier neue Méglichkeiten. Demnach
ist die Evaluierung dieses Verfahrens gegentuiber des Goldstandards, einer konventionell
offenen Hemihepatektomie, essenziell. Ziel ist es herauszufinden, ob eine Uberlegenheit

des laparoskopischen Verfahrens vorliegt.
Die vorliegende Arbeit analysiert und diskutiert retrospektiv die Zentrumsergebnisse der

onkologisch-laparoskopischen Leberchirurgie bei Major-Resektionen der Leber bei HCC
und CRLM.
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Einleitung

Die Promotionsleistung beinhaltet die Sammlung und Dokumentation der Primé&rdaten
von durchgefuhrten Hemihepatektomien an der Chirurgischen Klinik, Campus Charité
Mitte und Campus Virchow-Klinikum der Charité — Universitadtsmedizin Berlin. Weitere
Leistungen sind die Erstellung der deskriptiven Statistik und die statistische Auswertung,
sowie die Interpretation der Ergebnisse. Die Ergebnisdarstellung, einschlieRlich aller
Abbildungen und Tabellen, sowie die Diskussion der Ergebnisse im Kontext der aktuellen
Forschungslage wurden selbstandig durchgefiihrt. Die Ver6ffentlichung der
Gesamtergebnisse erfolgt mit dieser Dissertation.

1.1 Die Leber

Die Leber hat eine Vielzahl an Funktionen und wird deshalb als das zentrale
Stoffwechselorgan des Menschen bezeichnet. Sie bildet exokrin die Galle, die fur die
Emulgierung von Nahrungsfetten bendtigt wird. Eine weitere Funktion ist die Produktion
von zahlreichen Plasmaproteinen. Zuséatzlich spielt die Leber eine wichtige Rolle bei der
Entgiftung und Ausscheidung kérpereigener und kérperfremder Substanzen. Die Leber
ist auRerdem ein Speicherorgan, dass immunologisch aktiv ist und Hormone und
Mediatoren synthetisiert (9).

Eine besonders beeindruckende Eigenschaft der Leber ist ihre Fahigkeit zur
Regeneration (10). Nur deshalb ist es mdglich bis zu 70-80% der Leber als
Resektionsvolumen zu entnehmen, ohne die Funktion der Leber auf Dauer zu
beeintrachtigen. Innerhalb von Monaten regeneriert sich das Lebervolumen nach einer
Hemihepatektomie bei einem lebergesunden Menschen (10-12). Ist die Kapazitat der
Leber zur Aufrechterhaltung ihrer komplexen Funktionen allerdings zu niedrig, gibt es
derzeit im Gegensatz zur Dialyse bei der terminalen Niereninsuffizienz kein
Ersatzverfahren, welches die Funktionen der Leber dauerhaft ausreichend kompensieren
kann (13, 14).

1.1.1 Chirurgische Anatomie der Leber

Die Leber ist mit durchschnittlich 1500 g die grof3te Drise des Menschen. Sie befindet
sich im rechten Oberbauch, zum Teill vom Rippenbogen
verdeckt (Regio hypochondriaca) und ragt Uber das Epigastrium hinweg in den linken
Oberbauch. Die Leber ist im Bereich der Area nuda mit dem Zwerchfell verwachsen und
daher atemverschieblich. Die nicht verwachsenen Anteile der Leber liegen
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intraperitoneal. Man unterscheidet an der Leber zwei Flachen: Die Facies
diaphragmatica, die dem Zwerchfell anliegt und eine konvexe Wolbung hat und die Facies
visceralis, die den Abdominalorganen zugewandt ist und deshalb ein komplexes
Oberflachenrelief hat.

Makroskopisch unterteilt man die Leber in vier Lappen. Es gibt einen rechten Leberlappen
(Lobus hepatis dexter) und einen linken Leberlappen (Lobus hepatis sinister). Die beiden
kleineren Lappen, Lobus caudatus und Lobus quadratus, sind nur von der
Facies visceralis her einsehbar. Die Teilung der Lappen ist unabhangig von der Funktion
und wird durch Ligamente bestimmt. Das Ligamentum falciforme hepatis trennt den
Lobus hepatis dexter vom Lobus hepatis sinister. Auf der Facies visceralis trennt das
Ligamentum teres hepatis den Lobus hepatis sinister vom Lobus quadratus und das
Ligamentum venosum den Lobus hepatis sinister vom Lobus caudatus (15).

Die Leberpforte (Porta hepatis) enthalt drei dominante Strukturen, die bis in den Feinbau
der Leber gemeinsam verlaufen - die sogenannte Glisson-Trias. Zum einen gibt es die
Pfortader (Vena portae hepatis) und ihre Aste, die das nahrstoffreiche Blut aus den
unpaaren Bauchorganen (Dunndarm, Dickdarm, Pankreas, Magen und Milz) zur Leber
fuhrt. Zum anderen gibt es die Arteria hepatica propria und ihre Aste, die als Vas privatum
die arterielle Blutversorgung der Leber gewéhrleistet und die Gallengange, die sich zum
Ductus hepaticus communis vereinen und die von der Leber produzierte Gallenflissigkeit
ableitet. Die abfuhrenden Lebervenen (Venae hepaticae) verlaufen unabhéangig von der
oben beschriebenen portalen Trias und minden in die Vena cava inferior.

Im Hinblick auf die chirurgische Resektion wird die Leber in acht funktionell unabhangige
Segmente nach Couinaud eingeteilt (16). Dieses Prinzip orientiert sich abweichend von
der anatomischen Einteilung anhand des Verlaufs der zu- und abfihrenden Gefale und
der Gallengange und ermdglicht bei Befolgung der Grenzen eine Resektion mit
suffizienter Durchblutung der verbleibenden Anteile.

Der schematische Verlauf der portalen Trias und die funktionelle Einteilung der acht
Lebersegmente nach Couinaud, welche die heute allgemein gultige Einteilung darstellt,
sind in der Abbildung 1 nachzuvollziehen (15, 17, 18).

Der rechte Leberlappen enthélt entsprechend der Einteilung nach Couinaud die
Segmente V, VI, VIl und VIII, der linke Leberlappen die Segmente I, Ill und IV. Das
Lebersegment IV unterteilt sich in das Segment IVa, welches cranial liegt und das
Segment Vb, welches caudal liegt. Das Segment | entspricht dem oben genannten Lobus

caudatus und nimmt eine Sonderstellung nach Couinaud ein. Die Blutversorgung erfolgt
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portal, als auch arteriell aus beiden Leberlappen und der ventse Abfluss direkt in die
Vena cava inferior.

Nicht zu vernachlassigen ist die individuelle anatomische Varianz der Gefal3e, die bei bis
zu 40% der Menschen vorliegt (19). Zur GefaRdarstellung, sowie zur Darstellung
akzessorischer und aberranter GefalRe ist die pré- und intraoperative Bildgebung
entscheidend (19, 20).

Aste der A. hepatica propria
wwws  Aste der V. portae hepatis
e Aste des Ductus hepaticus

—  Aste der Vv. hepaticae

Abbildung 1: Lebersegmente eigene Zeichnung modifiziert in Anlehnung an Duale
Reihe Anatomie, Quelle: (15)

1.1.2 Leberresektionsformen

Als Leberresektion wird der chirurgische Eingriff fir die Entfernung von Teilbereichen der
Leber bezeichnet. Je nach Lokalisation des pathologischen Befundes und Vorerkrankung
der Leber kann die Leberresektion sehr unterschiedlich erfolgen. Man unterscheidet zum
Beispiel eine anatomische von einer atypischen Leberresektion.

Zu Beginn des neuen Jahrtausends einigte man sich in der Leberchirurgie auf eine
einheitliche und vergleichbarere Brisbane 2000 Klassifizierung der anatomischen

Leberresektionen (16). Bei der anatomischen Resektion orientiert man sich an den
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anatomisch-funktionellen Parenchygrenzen auf Grundlage der Couinaud-Klassifikation.
Die Segmente sind funktionell unabhéngig und werden vollstandig entfernt. AuRerdem
sind bei der Parenchymdissektion intersegmentaler Bereiche keine wesentlichen
Gefal3- oder Gallengangsstrukturen zu erwarten.

Die anatomische Leberresektion kann weiter in sektororientierte und segmentorientierte
Resektionen eingeteilt werden. Zur besseren Ubersicht werden typische
Sektor- und Segmentkombinationen in der Abbildung 2 (Seite 17) dargestellt.

Die rechtsseitige Hemihepatektomie beinhaltet demnach die Segmente V-VIII und die
linksseitige  Hemihepatektomie die Segmente 1I-IV. Bei der erweiterten
Hemihepatektomie rechts wird zusatzlich (ein Teil des) Segment IV und bei der
erweiterten Hemihepatektomie links zuséatzlich (Teile der) Segmente V und VIII entfernt.
Resektionen von drei und mehr Segmenten werden als Major-Resektionen bezeichnet;
Resektionen von bis zu zwei Segmenten entsprechend als Minor-Resektion.

Zur Orientierung und Abgrenzung der einzelnen Segmente wird praoperativ durch
Bildgebung die individuelle Gefal3architektur dargestellt und intraoperativ durch
Sonografie verifiziert.

Die atypische Resektion orientiert sich im Gegensatz dazu direkt am pathologischen
Befund und nicht an den anatomisch-funktionellen Grenzen. Es kdnnen kleine und
oberflachliche Herde durch eine muldenformige Ausschalung, die sogenannte
Enukleation/Wedge Resektion, entfernt werden. Der Vorteil ist eine parenchymsparende
Resektion, die besonders bei Patienten mit Leberzirrhose genutzt werden kann.
Nachteilig ist durch die Nichtbeachtung der groReren Gefal3e bei der Resektion, dass es
zu minderversorgten Arealen mit Parenchymnekrosen kommen kann. Ebenfalls kann es

dadurch zu einer verstarkten intraoperativen Blutung kommen.
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Segmentektomie rechts posteriore

Sektorektomie

rechts anteriore links mediale links laterale
Sektorektomie Sektorektomie Sektorektomie

erweiterte Hemihepatek-
tomie rechts

erweiterte Hemihepatek- Keilresektion Wedge Resektion /
tomie links Metastasektomie

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Leberresektionen eigene Zeichnung in
Anlehnung an Klassifikation und Technik der Leberresektion, Quelle:(16, 21, 22)
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1.2 Tumordse Erkrankungen als Indikation fiir Leberteilresektionen

Das Spektrum an Lebererkrankungen ist grof3 und vielseitig und reicht von Hepatitiden
Uber autoimmune und angeborene Lebererkrankungen bis zu tumorésen Erkrankungen.
Eine gezielte Anamnese und Diagnostik sind demnach entscheidend und wegfiihrend.
Die Einteilung der tumordsen Lebererkrankungen erfolgt in benigne und maligne
Lebertumore. Zusatzlich lassen sich die Raumforderungen in der Leber in primére und
sekundare Tumore unterteilen.

Zu den benignen Tumoren gehodren zum Beispiel Leberhdmangiome, die fokale nodulare
Hyperplasie, das Leberzelladenom und Leberzysten. Abzugrenzen sind sie von malignen
Raumforderungen, wie dem HCC, dem intrahepatischen Cholangiokarzinom (iCC), sowie
Lymphomen und Lebermetastasen.

All diese tumorartigen Lasionen stellen potenzielle Indikationen fir eine Resektion an der

Leber dar.

1.2.1 Hepatozellulares Karzinom (HCC)

Das HCC ist der haufigste priméare maligne Tumor der Leber, der finfthdufigste Tumor
der Welt und die dritthaufigste Tumortodesursache (1, 23). Er geht nach dem heutigen
Verstandnis wohl direkt aus den Hepatozyten hervor. Der genaue Pathomechanismus
des HCC ist noch nicht abschlie3end geklart (24). Haufig entsteht dieser Tumor auf dem
Boden chronisch geschéadigter Leberzellen (1). Zu den wichtigsten Risikofaktoren
gehdren Hepatitis B und C, die alkoholische Leberzirrhose und die nichtalkoholische
Fettleberhepatitis (1, 25). Zusétzlich werden auch Ubergewicht, Nikotinabusus und
Diabetes Typ 2 benannt (26-28).

Laut dem Robert Koch-Institut ist Leberkrebs in Deutschland vergleichsweise selten,
gehort jedoch auf Grund der eher schlechten Prognose zu den haufigsten
Todesursachen. Das HCC ist bei Mannern in Deutschland auf Platz 12 der haufigsten
Tumorarten, bei Frauen deutlich seltener. Als Todesursache befindet sich das HCC in
Deutschland allerdings bei Mannern auf Platz 6 und bei Frauen auf Platz 11 (29). Die
Inzidenz fur Neuerkrankungen im Jahr 2014 fur Manner liegt bei 6370 und fir Frauen bei
2710 (Abbildung 3). Trotz zunehmender Primarpravention und Kenntnis Giber potenzielle
Noxen zeigt sich in den letzten Jahren eine steigende Inzidenz (30). Diese Entwicklung
ist untypisch, da in der Regel durch Praventionsmalinahmen ein Absenken der Inzidenz

erreicht werden kann (31). Diese epidemiologischen Daten beziehen sich auf
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Deutschland auf Patienten mit dem ICD-10 C22 Code und beinhaltet sowohl das HCC

als auch das Cholangiokarzinom (29).
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Abbildung 3: Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle primarer Lebertumore nach
Geschlecht, ICD-10 C22, Deutschland 2007-2014, Quelle: Zahlen aus deutschem
Krebsregister der letzten Jahre (29)

Im internationalen Vergleich lassen sich deutliche Unterschiede feststellen. Uber 80 %
der Falle treten in Entwicklungslandern auf. Besonders hohe Inzidenzen wurden in
Ostasien, Sudostasien und in  Nord- und Westafrika registriert (32, 33). Ein
Erklarungsansatz ist die hohe Pravalenz an Hepatitis-B-Infektionen (25). In diesen
Regionen treten HCC-Félle schon ab dem 20. Lebensjahr auf (32). Das mittlere
Erkrankungsalter in Deutschland fur Manner liegt im Jahr 2014 bei 71 Jahren und bei
Frauen bei 75 Jahren (29).

Besonders die Impfung gegen Hepatitis B wird als die wichtigste Praventionsmalinahme
angesehen (34). Es wird vermutet, dass der Einsatz von antiviraler Therapie bei
Hepatitis C langerfristig das Risiko fur ein HCC senken kdnnte (35).

Die kurativen Therapien des HCC umfassen die Leberteilresektion, die Ablation oder in
frihen  Stadien innerhalb der Milan-Kriterien (Tabelle 1) auch eine
Lebertransplantation (36-38). Bei der Lebertransplantation in Deutschland sind die

Ausfuhrungen in der entsprechenden Bundesarztekammerrichtlinie zu beachten.
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Tabelle 1: Milan-Kriterien in Anlehnung an (39, 40)

Milan-Kriterien:

-> dienen zur Abschatzung der Erfolgsaussichten einer Lebertransplantation bei
HCC-Patienten

1. Ein HCC-Herd < 5 cm Durchmesser ODER
2. Bis zu drei HCC-Herde, alle jeweils < 3 cm Durchmesser
3. Keine extrahepatischen Metastasen

4. Keine Infiltration von Blutgefal3en (Pfortader, Lebervenenhauptaste)

Die Leberteilresektion steht an erster Stelle, besonders fur lebergesunde Patienten (34,
37, 41). Auf Grund der dramatischen Organknappheit in Deutschland, mitunter auch dem
Organspende-Skandal 2012 geschuldet, ist eine Lebertransplantation als Option stark
limitiert (42). Zusatzlich konnte die lange Wartezeit den Tumorprogress begulnstigen (43).
Als weitere Therapieoptionen je nach Befund und Tumorprogress stehen die Ablation und
die Chemoembolisation zur Verfugung. Bei welchem Befund welche Therapie empfohlen
wird, kann anhand von Flowcharts in Leitlinien und Handlungsempfehlungen abgelesen
werden (5, 44). Eine Empfehlung fir neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapien gibt
es bei resektablen Lebertumoren nicht (5, 44).

Von besonderer Bedeutung ist der Grad der vorgeschadigten Leber. Dieser sollte
praoperativ ermittelt werden, um besonders bei Patienten, die an einer Leberzirrhose
erkrankt sind, die postoperative Leberfunktion abzuschatzen. Hierflr stehen zum einen
der LiIMAX als Leberfunktionstest, sowie die praoperative Volumetrie zur Verfiigung (45).
Die Parenchymreserve hat Einfluss auf das postoperative Outcome (46).

Die Stadien der Leberzirrhose werden nach dem Child-Pugh Score eingeteilt (Tabelle 2).
Dieser setzt sich aus funf Kriterien zusammen. Zu den funf Kriterien gehéren das
Serum-Bilirubin, das Serum-Albumin und der Quick-Wert. Au3erdem wird die Menge an
Aszites im Ultraschall, sowie der Grad der hepatischen Enzephalopathie bestimmt und
bewertet. Jedes Kriterium erhdlt Punkte, die =zu einer Gesamtpunktzahl
zusammengerechnet werden. Daraus ergibt sich einer von drei Stadien der
Leberzirrhose: A-leicht, B-mittel, C-schwer (47).

Die Stadien erlauben eine Prognose in Bezug auf das intraoperative Risiko und
die 5-Jahres-Uberlebensrate. Zum Beispiel hat ein Patient mit einem Child-Pugh Score

von A eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 62% und ein Patient mit einem Score von C nur
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eine von 17% (48). Laut Okajima et al. lassen sich innerhalb der Child A Gruppe bei nur

einem Punkt Differenz signifikante Unterschiede im Gesamtiberleben feststellen (49).

Tabelle 2: Child-Pugh-Klassifikation in Anlehnung an (47)
Punkte 1 2 3

Albuminkonzentration im

Serum in g/dL >3,5 2,8-3,5 <28
B|I|rub|r)konzentrat|on im <2.0 20-3.0 3,0
Serum in mg/dL

Quick-Wert in % >70 40-70 <40
Aszites (sonographisch) kein mafig viel
Hepatische Enzephalopathie keine Grad I-11 >Grad Il

Child A: 5-6 Punkte; Child B: 7-9 Punkte; Child C: 10-15 Punkte

Das HCC Langzeitiberleben nach einer Major-Leberresektion hat sich im Laufe der Zeit
verbessert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate stieg von 30% im Zeitraum von 1981-1989
auf51% im Zeitraum von 2000-2008 (50). Faktoren mit signifikant geringerer
Uberlebensrate waren unter anderem ein AFP-Spiegel von uber 1000 ng/ml, eine
TumorgréRe von Uber 5 cm, das Vorhandensein von extrahepatischen Metastasen und
die massive vaskulare Invasion (50).

Der Anteil der laparoskopischen Leberresektionen, die aufgrund eines HCC durchgefuhrt
werden, wird mit 52% angegeben und ist damit die h&ufigste Indikation (2).

1.2.2 Colorektale Lebermetastasen (CRLM)

Lebermetastasen sind sekundar maligne Tumore der Leber, deren Priméartumore
extrahepatisch liegen. Zu den haufigsten Primartumoren gehéren Colon-, Rektum- und
Magenkarzinome, sowie Pankreas-, Mamma-, und Bronchialkarzinome.

Die Metastasierung kann hamatogen, lymphogen und per continuitatem erfolgen.

Durch die Pfortader metastasieren vor allem die gastrointestinalen Tumore auf Grund der
anatomischen Topografie und der Filterfunktion der unpaaren Bauchorgane in die Leber.
Der Hauptanteil der Lebermetastasen sind hier Adenokarzinome (51). Die
Metastasierung durch die A. hepatica tritt besonders bei

Mamma- und Bronchialkarzinomen auf.
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Metastasen bei colorektalen Karzinomen kommen haufig vor. Die Inzidenz von
Lebermetastasen bei einem Kolonkarzinom liegt bei 27,9% und bei einem
Rektumkarzinom bei 28,7% (52). Das Auftreten von synchronen Lebermetastasen, das
heil3t gleichzeitiges Auftreten von Primartumor und Lebermetastasen, wird mit 14,5% bei
13463 Patienten angegeben (53). Die kumulative Inzidenz von metachronen
Lebermetastasen nach 5 Jahren der kurativen Primarius-Versorgung wurde in der Arbeit
von Landreau et al. mit 15,1% und in der Arbeit von Manfredi et al. mit 16,5%
angegeben (53, 54).

Laut einem Expertenkonsens soll jede resektable Metastase bei kolorektalen
Lebermetastasen primar reseziert werden (56). Bei mehreren Metastasen in der Leber
werden oft atypische Wedge Resektionen vorgenommen. Dieses Vorgehen ist wie schon
erwahnt parenchymsparend und ermoglicht die Entfernung oberflachlicher, kleiner
Metastasen.

Heutzutage ist auch die Molekularbiologische Untersuchung der Lebermetastasen oder
des Primartumors therapieentscheidend. Entscheidend ist die Durchfiihrung diverser
Molekulargenetischer Untersuchungen vor der Erstlinientherapie, um die Eigenschaften
des Tumor zu bestimmen (55). Es gilt zu prifen, ob eine Pharmakologische Therapie fur
den Patienten in Frage kommt.

Therapieentscheidend ist bei der Behandlung des lebermetastasierten colorektalen
Karzinoms neben Mutationsstatus etc. auch der Allgemeinzustand des Patienten, also
die Therapiefahigkeit in Bezug auf die Radikalitat (55).

Kriterien fur eine Resektabilitat von Lebermetastasen sind zum Beispiel die Lokalisation
der Metastase, die GrofRe der Restleber nach Resektion oder auch das prozentual
tumords betroffene Ausmald der Leber. Ebenfalls haben die Invasion von grof3eren
Lebergefal3en, das krankheitsfreie Intervall und die Komorbiditdt des Patienten einen
Einfluss. Die Zuhilfenahme von Scores wie den Fong-Score kann fir die
Entscheidungsfindung hilfreich sein (55, 57).

Wenn Patienten initial als nicht resektabel gelten, kann eine neoadjuvante
Chemotherapie die anschlieRende vollstandige Resektion bei 15-30% der Patienten
ermdglichen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt dann bei 30-35% (56). Eine andere
Arbeit gibt an, dass bei initial resezierten Patienten die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 48%
liegt im Vergleich zu 33% der Patienten, die vor der Resektion eine Chemotherapie
erhalten haben (58). Die regelmaldige Evaluation, ob durch die Tumorreduktion ein

operables Stadium erreicht wird, ist essenziell.
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1.3 Leberchirurgie

Neben der konventionell offenen Leberchirurgie konnte die laparoskopische Chirurgie,
die in vielen chirurgischen Bereichen bereits fest etabliert ist, in der Leberchirurgie nur
langsam an Bedeutung gewinnen. Im Jahre 2014 hat die Charité ein minimalinvasives
Hepatobilidres Programm ins Leben gerufen. Seitdem steigen die Fallzahl und die
Komplexitat der laparoskopisch durchgefiihrten Leberoperationen stetig an (60). Aktuell
werden Uber 30% der geplanten Leberoperationen der Chirurgischen Klinik, Campus
Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum der Charité — Universitadtsmedizin Berlin
laparoskopisch durchgefihrt (61). Die haufigste Anzahl an laparoskopischen
Leberresektionen wird bei Patienten mit einem HCC durchgefiihrt. An zweiter Stelle

stehen die insgesamt weitaus haufiger vorkommenden CRLM (62).

1.3.1 Entwicklung der minimalinvasiven Leberchirurgie

Die wahrscheinlich erste erfolgreiche Resektion eines soliden Lebertumors erfolgte durch
Langenbruch im Jahre 1888 (63). Grundlagen fiir eine Operation an der Leber waren,
neben dem zunehmenden Wissen uber die Anatomie und Physiologie der Leber, die
Einfihrung der Vollnarkose und der Antisepsis.

Bahnbrechende Entdeckungen pragten die Zeit um 1880. Pringle experimentierte an der
voribergehenden Okklusion der Blutzufuhr zur Leber, Pensky und Kousnetzoff
entwickelten eine Nahttechnik zur Blutstillung nach Leberriss und Ponfick experimentierte
zum Thema der Leberregeneration (63).

Die erste erfolgreiche elektive Hemihepatektomie links wurde 1911 von Wendel
durchgefiihrt. Um 1952 propagierte Couinaud die Segmentierung der Leber in acht Teile.
Durch den technischen Fortschritt wurden Narkose, Operationstechnik, Instrumente,
sowie Bildgebung und Geréate verbessert.

Im Jahre 1982 wurde die erste laparoskopische Appendektomie durch einen
Gynékologen durchgefiihrt (64). Kurz darauf folgten mehrere Berichte zu erfolgreichen
laparoskopischen Cholezystektomien (65). Inzwischen gehdren laparoskopische
Appendektomien, Cholezystektomien und Adrenalektomien zum Goldstandard in der
Chirurgie (6).

Die laparoskopische Leberchirurgie begann 1991 mit Entfernung von symptomatischen

Leberzysten (66). Spater wurden weitere kleinere Eingriffe, wie atypische
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Wedge-Resektionen peripherer Tumore durchgefiihrt. Die erste laparoskopische
linkslaterale Resektion eines hepatischen Adenoms erfolgte 1996 (67).

Der Einzug von Majorresektionen in das laparoskopische Operationssetting erfolgte im
Jahre 2003 mit einer linken Hemihepatektomie (68). Die erste publizierte anatomische
laparoskopische Hemihepatektomie rechts wurde 2011 bei multiplen Zysten der Leber
durchgefthrt (69).

Die Entwicklung erfolgte, wie schon erwahnt, im Vergleich zu anderen Bereichen der
laparoskopischen Chirurgie langsamer und in Europa besonders zentriert in
Universitatskliniken (70). Grunde hierfur sind das technisierte Operationsverfahren mit
fehlender Haptik und eingeschréankter Mobilitat innerhalb des Operationssitus, die das
Explorieren und Resezieren bestimmter Leberregionen erschwert. Aber auch
organspezifische Grinde wie die Komplexitat der Anatomie mit Gefal3- und
Gallengangsstrukturen, die eine schwere Blutungskontrolle zur Folge haben, kénnen
angefuhrt werden. Dennoch nimmt die Komplexitat der durchgefuhrten Operationen
stetig zu und wurde von anfanglich nur benignen Indikationen auf onkologische
Indikationen ausgeweitet (2, 71, 72).

Dies ist unter anderem durch die Weiterentwicklung der laparoskopischen Instrumente
und den laparoskopischen Ultraschall méglich. Die Konsequenz ist die Steigerung der

intraoperativen Sicherheit und die Radikalitat der Operationen (73).

1.3.2 Techniken der laparoskopischen Leberchirurgie

Eine laparoskopische Leberresektion kann vollstandig laparoskopisch, handassistiert
oder in Hybrid-Technik durchgefuhrt werden. Zu den vollstandig laparoskopischen
Verfahren gehoren die Multiport-Laparoskopie (MILL) und die
Singleport-Laparoskopie (SILS).

Bei der MILL wird Uber einen (peri-)Jumbilikalen Zugang und mindestens zwei weitere
Trokare gearbeitet. Zusatzlich wird meist Uber eine suprapubische Pfannenstilinzision
das Leberresektat geborgen.

Bei der SILS werden ein Sicht-Trokar und zwei weitere Arbeits-Trokare Uber einen
umbilikalen Port eingebracht. Diese Technik ist aufgrund des Arbeitswinkels besonders
anspruchsvoll, erméglicht aber den Verzicht auf weitere Inzisionen und resultierende
Narben (74). In Folge nur eines Zugangsweges ist das kosmetische Ergebnis

vielversprechend (74).
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Bei der handassistierten Operation (HALS) erfolgt zu dem Laparoskop und den Trokaren
eine weitere kleine Inzision, ein sogenannter Handport, der fur die Mobilisation der Leber
genutzt werden kann. Bei Blutungen, kann durch diesen Handport durch manuelle
Kompression die Blutstillung erfolgen (75). Bei der Hybrid-Technik wird die Mobilisation
der Leber laparoskopisch durchgefuhrt, die Parenchymdissektion jedoch Uber eine
Minilaparotomie.

Bei der laparoskopischen Leberresektion wird der Patient meist in
Anti-Trendelenburglagerung mit gespreizten Beinen gelagert. Der Operateur steht haufig
zwischen den Beinen des Patienten. Bei Tumoren des rechten Leberlappens kann die
Lagerung des Patienten auch auf die linke Seite erfolgen.

Auch wenn es eine Vielzahl an technischen Varianten gibt, so erfolgt der laparoskopische
Zugang meist Uber sogenannte Miniinzisionen. Es werden ein Sicht-Trokar und je nach
Befund und Resektionsausmal weitere Trokare eingefuhrt. Man geht durch die kleineren
Inzisionen von einem geringeren operativen Trauma aus.

Nach Einbringen der Trokare entsprechend des gewdahlten Zugangswegs, wird ein
Pneumoperitoneum mit 10-14 mmHg erzeugt. Dieses reduziert auf der einen Seite die
Wahrscheinlichkeit flr Blutungen, birgt jedoch die Gefahr fir CO2-Embolien. Diese
erzeugen in der Regel jedoch keine Major-Komplikationen (Clavien-Dindo >2) (76). In
einem Tierexperiment wurde festgestellt, dass CO2-Embolien eher seltener bei
handassistierten Laparoskopien auftreten und typischerweise nicht hamodynamisch
wirksam sind (77).

Als Fundament der laparoskopischen Leberchirurgie gilt der laparoskopische
Ultraschall (78). Dieser ermoglicht das Darstellen der intrahepatischen Strukturen, wie
zum Beispiel die Lagebeziehung eines Tumors zu den Gefal3en. Dies ist von besonderer
Bedeutung, um sich in der richtigen Resektionsebene zu halten, die auf Grundlage der
Segmenteinteilung von Couniaud erfolgt. Gegebenenfalls muss wahrend der Resektion
die Schnittebene korrigiert werden, da es sonst zu massiven Blutungen durch Verletzung
grolRerer Gefalle kommen kann. Zur Parenchymdissektion und Praparation stehen
verschiedene Techniken zur Verfligung. Es werden zum Beispiel Spezialscheren, die mit
Ultraschall oder einer Kombination aus Ultraschall und bipolarer Energie arbeiten,

genutzt.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der laparoskopischen Zugangswege
1) MILS, 2) HALS, 3) SILS; Quelle: eigenes Foto

1.3.3 Vor- und Nachteile der laparoskopischen Leberchirurgie

Vorteile der laparoskopischen Leberchirurgie sind unter anderem die Bildqualitat mit einer
hohen visuellen Auflésung und Zoomfunktion, sowie das kosmetisch gunstige Ergebnis
und die geringeren Schmerzen postoperativ.

Zusatzlich lassen sich zugangsspezifische Vorteile herausarbeiten. Vergleicht man zum
Beispiel die MILL mit der SILS, so lasst sich feststellen, dass die Operationszeit bei
gleichem Resektionsausmal® bei der SILS signifikant kurzer ist. Als Grund fur die
Zeiteinsparung wird die Bergung des Resektats Uber den umbilikalen Port postuliert, die
additive Pfannenstilinzision entfallt dabei (74).

Als eher nachteilig wird die eingeschrankte Fahigkeit der Lebermobilisation benannt,
sowie die per se schon schwierigere Blutstillung bei massiven Blutungen. Insbesondere
Umstechungsnéhte lassen sich bekanntlich laparoskopisch langsamer durchfihren (75).
Ausgepragte Verwachsungen durch zahlreiche Voroperationen erschweren die
Praparation und werden zum Teil als Kontraindikationen und nachteilig fir eine
laparoskopische Leberresektion angesehen (75).

Durch den Arbeitswinkel und die rdumliche Enge ergeben sich laparoskopisch leicht
explorierbare Segmente, wie die Segmente II, Ill, IVb, V und VI und schwieriger zu
erreichende Segmente, wie die posterioren und superioren Segmente VII, VIII, und IVa.
Diese gelten auch heute noch zum Teil als experimentell (75, 79, 80).
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1.3.4 Aktueller Stand der Forschung

Bei Durchsicht der Literatur lassen sich folgende klinisch relevante, relativ homogene
Hauptaussagen zu den zahlenmé&Rig haufigsten Indikationen fur eine laparoskopische
Leberresektion (HCC und CRLM) im Vergleich zur offenen Resektion finden.

Die Krankenhausverweildauer ist grof3tenteils signifikant kiirzer. Die Transfusionsrate ist,
bei signifikant geringerem Blutverlust, geringer (81-90). Das onkologische Outcome, das
Gesamtiiberleben und das erkrankungsfreie Uberleben der Patienten ist im Vergleich zur
offenen Resektion gleichwertig (91-97).

Zur Operationszeit lassen sich hingegen kontrare Aussagen finden. Meist ist die
Operationszeit bei der laparoskopischen Vorgehensweise langer (98, 99). Es lasst sich
jedoch feststellen, dass die Operationszeit durch zunehmende Erfahrung verkirzt
werden kann (100, 101).

Die Komplikationsrate nach laparoskopischen Leberresektionen ist signifikant geringer
(83, 90, 93, 98, 99, 102-105). Besonders eine postoperative aszitische Dekompensation
kann reduziert werden (102, 106, 107).

Betrachtet man als Subgruppe Patienten mit einer Leberzirrhose, bei denen das
operative Management oft schwer st da sie eine generell hohere
Mortalitat- und Morbiditatsrate haben, findet man folgende Aussagen: Die
laparoskopische Leberchirurgie bei Patienten mit HCC und Zirrhose ist gleichwertig
sicher (108-110). Das Langzeitiberleben von laparoskopisch operierten Patienten mit
Zirrhose ist mit den Patienten ohne Zirrhose vergleichbar (111). Die Komplikationsrate ist
ebenfalls geringer im Vergleich zur offenen Resektion (112). Patienten mit klinisch
relevanter Child B oder C Zirrhose werden in der Literatur mit akzeptablem Outcome
nach laparoskopischer Leberresektion beschrieben (113). In einer Studie aus unserem
Zentrum wurde publiziert, dass besonders Patienten mit mehr als zwei Komorbiditaten
und Leberzirrhose signifikant haufiger laparoskopisch behandelt werden und deren
Lebensqualitat als gut bewertet wird (114).

Besonders altere Patienten mit Major-Resektionen profitieren von der laparoskopischen
Operationstechnik und haben weniger pulmonale Komplikationen im Vergleich zu den
konventionell operierten Patienten, sowie eine signifikant niedrigere
Gesamtkomplikationsrate (115).

Kontraindikationen fir eine laparoskopische Leberresektion haben sich in den letzten

Jahren stetig gewandelt. Bei der ersten Konsensuskonferenz 2008 in Louisville wurden
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Patienten mit multiplen oder gro3er als 5 cm grof3en Tumoren, hilusnahen Lasionen oder
bei Nahe zu den groRen GefalRen von einem laparoskopischen Zugang abgeraten (116).
Bei der zweiten Konsensuskonferenz in Morioka 2014 wurden diese Indikation zwar als
kompliziert, aber als durch erfahrene Chirurgen durchfihrbare Prozeduren
bezeichnet (79).

Es wird allerdings deutlich, dass es zwar eine Vielzahl an Artikeln zum Thema der
laparoskopischen Leberchirurgie gibt, es sich jedoch hauptsachlich um retrospektive
Analysen, Fallberichte, Metaanalysen und nicht randomisierte Studien handelt (117).
Einige Propensity Score Matching Analysen lassen sich finden, deren Aussagekraft durch
Beachtung der Stdrvariablen gréf3er ist (108, 118, 119).

Bis vor kurzem war keine einzige randomisierte Studie zu diesem Thema publiziert. Im
Februar 2018 wurde die Oslo-CoMet, die erste Single-Center randomisierte Studie,
veroffentlicht, die laparoskopisch und offenchirurgische Patienten mit CRLM
vergleicht (120). Die signifikant geringere Komplikationsrate und der signifikant kiirzere
Krankenhausaufenthalt bei LLR werden durch diese erste randomisierte Studie
untermauert. Jedoch zeigten der Blutverlust, die Transfusionsrate und Operationszeit in
beiden Gruppen keinen relevanten Unterschied (120).

Eine weitere Single-Center randomisierte Studie mit kleiner Fallzahl, die das solitare HCC
unter 5 cm analysiert kann folgende Aussagen treffen: Das onkologische Outcome, die
Komplikationsrate und die Operationszeit sind zwischen der laparoskopischen und
offenen Gruppe vergleichbar. Die Krankenhausaufenthaltsdauer ist in der
laparoskopischen Gruppe signifikant kiirzer (2,4 Tage versus 4,28 Tage) (121).

Sicher ist, dass weitere randomisierte Studien benétigt werden, um eine bessere
Evidenzlage zu erhalten. Daraus werden sich auch allgemeingiltige Standards
entwickeln, die zum Beispiel die Platzierung der Trokare, die Lagerung des Patienten
oder die Parenchymdissektion regeln werden (75).

Zurzeit werden Entscheidungen auf Grundlage der Konsensuskonferenzen und deren
Empfehlungen gebildet. Es gab drei dieser Konferenzen in den vergangenen Jahren. Bei
dem aktuellsten Treffen in Southampton 2017 wurden unter Zusammenschau der
aktuellen Literatur und der Meinungen von Experten wichtige Handlungsempfehlungen
beschlossen (123).

Neben kritischer Betrachtung der Indikationen, wie zum Beispiel der Behandlung von
Patienten mit Zirrhose, oder des Einflusses von Hochrisikopatienten auf die

laparoskopische Leberresektion, wurde die Ausweitung der laparoskopischen
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Leberresektion auf komplexe Operationen thematisiert. Aul3erdem wird es als sinnvoll
erachtet, ein Trainingsprogramm durch erfahrene Chirurgen in den Kliniken zu etablieren,
um die laparoskopische Leberchirurgie zukinftig flachendeckend einsetzen zu kénnen
und um die lange Lernkurve der jungen Chirurgen bestmdglich zu unterstitzen (124).
Denn durch die Assistenz von erfahrenen Chirurgen kann die Lernkurve signifikant

reduziert werden und ermdglicht so die Ausweitung dieser Disziplin (123).

1.3.5 Perioperatives Prozedere

Bei Verdacht auf eine Raumforderung ist eine gezielte Diagnostik und ein klarer,
maoglichst evidenzbasierter Therapieplan notwendig. Fiur diesen Entscheidungsprozess
gibt es nationale und internationale Leitlinien, mit Algorithmen, die zu Rate gezogen
werden sollten (37, 55, 125).

Neben der Anamnese, der klinischen Untersuchung und dem Labor ist vor allem die
praoperative bildgebende Diagnostik essenziell. Als orientierende und zur
Friherkennung genutzten bildgebenden Diagnostik wird vor allem die Sonografie
genutzt, die schnell, kostenginstig und allerorts verfugbar ist und schon eine erste
Differenzierung der Raumforderung ermoglicht (37, 126). Zudem kann ein Eindruck von
der Beschaffenheit der Gesamtleber gewonnen werden, wie zum Beispiel ein knotig
zirrhotischer Umbau.

Die CT Untersuchung lasst neben dem topografischen Nachweis mit Hilfe von
Kontrastmitteln auch Ruckschlisse auf die Tumorgenese zu. Laut Leitlinie Diagnostik
und Therapie des HCC (wird aktuell Gberarbeitet) ist eine typische arterielle
Hypervaskularisation mit raschem Auswaschen des Kontrastmittels bei
Hochrisikopatienten ein ausreichend sichererer Nachweis fir ein HCC (37). Das MRT ist
in den letzten Jahren durch die Entwicklung und den Einsatz moderner Kontrastmittel zu
einer sogar besseren und strahlenfreien Alternative in der Diagnostik von
Leberraumforderungen geworden (5, 17, 127). Haufig werden sie zur Maximierung der
Sensitivitat und Spezifitat kombiniert. Fur die intrahepatische Ausbreitungsdiagnostik
beim HCC sollte vorzugsweise ein Kontrastmittel MRT eingesetzt werden (37). Zur
Metastasensuche, dem sogenannten Staging, gehort mindestens ein CT-Thorax zum
Ublichen Procedere.

Laborchemisch spiegeln sich die Leberfunktionen zum Beispiel in Form von

Gerinnungsparametern wider. Tumormarker sollten in der Primardiagnostik auf Grund
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der geringen Spezifitdt nicht bestimmt werden, sie geben jedoch im weiteren Verlauf
Hinweise auf Rezidive (5). Ebenfalls wichtig ist die laborchemische Virusdiagnostik bei
Tumorerkrankungen der Leber, da auf dem Boden von Virushepatitiden das Risiko fur
Malignome deutlich erhoht ist (5, 29).

Konvergent in allen Leitlinien sollen Patienten mit einem HCC oder CRLM einer
interdisziplinaren Tumorkonferenz vorgestellt werden (37, 55). Alle Befunde werden in
der interdisziplindren Tumorkonferenz mit Experten aller behandelnden Disziplinen
diskutiert. Es wird eine Empfehlung fur die perioperative Betreuung ausgesprochen, bei
der der Patientenwunsch eine entscheidende Rolle spielt. Inhalt der Tumorkonferenz ist
es die technische Resektabiltat, das heildt die Méglichkeit der RO Resektion zu prifen.
Zusatzlich wird die funktionelle Resektabilitat eingeschéatzt, welche die Funktionsreserve
der Leber unter Berucksichtigung der Vorerkrankungen und vorangegangenen
Chemotherapien abbildet. AuRerdem wird die onkologische Resektabilitat diskutiert,
welche sowohl einen Uberlebensvorteil, als auch die Zunahme der Lebensqualitat
bringen soll (75).

Nach erfolgter Therapie wird abschlielRend erneut tUber die weiterfihrende Behandlung
konferiert und eine Empfehlung fur die Nachsorge des Patienten ausgesprochen. Fest
definierte Nachbeobachtungsintervalle gibt es nicht (44).

Folgende Behandlungsempfehlungen zur Leberresektion liegen zurzeit fir das HCC und
die CRLM vor:

Laut dem Leitlinienprogramm Onkologie fur die Diagnostik und Therapie des HCC liegt
fur die Empfehlung zur Resektion eines potentiell resektablen Tumors bei Patienten ohne
Leberzirrhose ein Evidenzgrad A vor (37). Bei einer Child A oder Child B Zirrhose mit
adaquater Leberfunktion und nur geringer oder mafiggradiger portaler Hypertension
sollte bei bis zu 3 HCC-L&asionen unter 3 cm eine Radiofrequenzablation oder eine
Resektion durchgefuhrt werden. Tumore tber 5 cm und geeigneter Lokalisation sollen
ebenfalls einer Resektion unterzogen werden (37). Haufig stellen diese Empfehlungen
den Good Clinical Practice dar und sind nicht mit ausreichender Evidenz belegt (37).
Bezuglich des operativen Zugangsweges wird hier keine Aussage gemacht.

In der EASL (European Association for the Study of the Liver) Clinical Practice Guideline:
Management of hepatocellular carcinoma hingegen wird empfohlen, dass in
entsprechend geschulten Zentren bei anterolateral und oberflachlich gelegenen Tumoren

die Leberesektion laparoskopisch bzw. minimalinvasiv durchgefihrt werden soll (44).

30



Einleitung

Zusammengefasst sollte die Indikation zur Resektion eines HCC auf der Grundlage einer
multiparametrischen Bewertung erfolgen. Diese beinhaltet Aspekte wie die
Leberfunktion, die portale Hypertension, das Ausmald der Hepatektomie, das zu
erwartete Volumen des zukinftigen Leberrests, den Leistungsstatus und die
Komorbiditaten des Patienten (44).

Laut der S3 Leitlinie fUr das colorektale Karzinom aus dem Leitlinienprogramm Onkologie
sollte die Resektion von resektablen Lebermetastasen innerhalb von 6-8 Wochen nach
der neoadjuvanten Radiochemotherapie erfolgen. Eine Aussage Uber einen zu
priorisierenden operativen Zugangsweg wurde nicht getroffen. Lokalablative Verfahren
sollen bei nicht resektablen Metastasen oder Patienten mit schlechten Allgemeinzustand
im Rahmen von Studien durchgefiihrt werden (55).

Die Dignitat eines Lebertumors ist praoperativ nicht immer leicht zu diagnostizieren.
Wenn jedoch Beschwerden auftreten, eine Grélienprogredienz zu verzeichnen ist oder
Zweifel bestehen, ist die Resektion einer benignen Raumforderung ein sicheres und
zuverlassiges Verfahren. Es kommt zu einer signifikanten Verbesserung der
postoperativen Lebensqualitat, sodass hier die Indikation zu einer Leberresektion
grof3ziigig gestellt werden kann (128). Zur Entscheidungsfindung wird die Leitlinie fur
benigne Lebertumore der EASL und die Leitlinie der

American College of Gastroenterology herangezogen (129, 130).
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1.4 Hypothesen / Ziele der Arbeit

Nach Einfuhrung eines strukturierten minimalinvasiven, Hepatobilidren Programms an
der Chirurgischen Klinik (CCM | CVK) der Charité — Universitatsmedizin Berlin im
Jahre 2014 stiegen die Fallzahlen der Patienten mit einem HCC oder CRLM die
laparoskopisch leberreseziert wurden, stetig (60). Die beschriebene Disziplin ist noch
jung und in steter Entwicklung, so dass es wenig valide Daten gibt. Eine begleitende
Auswertung der Zentrumsdaten ist beim Aufbau eines solchen Programms jedoch von

grol3er Relevanz, insbesondere im Hinblick auf Qualitatskriterien.

Ich analysiere in dieser Arbeit die Ergebnisse nach laparoskopischer Majorresektion bei
den beiden zahlenm&Rig fuhrenden Entitdten, CRLM und HCC. Diese Auswertung
ermoglicht die Evaluation des operativen Vorgehens bei zwei Erkrankungen mit
steigender Inzidenz (29). Zudem lasst sich herausfinden, ob laparoskopisch
durchgefiihrte Hemihepatektomien in unserem Zentrum einen Vorteil gegeniber der
konventionellen offenen Hemihepatektomie haben. Daraus ergeben sich folgende

Aussagen (Alternativhypothesen) die es zu bekraftigen gilt:

1. Die Operationszeit bei einer laparoskopischen Hemihepatektomie ist langer im
Vergleich zur offenen Hemihepatektomie.

2. Das onkologische Outcome (RO vs. R1) bei einer laparoskopischen
Hemihepatektomie hat einen Vorteil gegenuber dem der offenen
Hemihepatektomie.

3. Die Intensivstationsaufenthaltsdauer bei laparoskopischer Hemihepatektomie im
Vergleich zur offenen Hemihepatektomie ist kirzer.

4. Die Krankenhausaufenthaltsdauer bei laparoskopischer Hemihepatektomie im
Vergleich zur offenen Hemihepatektomie ist kirzer.

5. Die Major-Komplikationsrate bei laparoskopischer Hemihepatektomie im
Vergleich zur offenen Hemihepatektomie ist geringer.

6. Die 90-Tage-Mortalitat bei laparoskopischer Hemihepatektomie im Vergleich zur

offenen Hemihepatektomie ist geringer.
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2 Methoden

Im Folgenden werden zum einen das allgemeine Vorgehen, die Datenerhebung, sowie
Definitionen und Annahmen, die fir den Weg der Erkenntnisgewinnung von Bedeutung
sind, dargelegt. Zum anderen wird die Durchfiihrung der statistischen Analyse vorgestellit.

2.1 Ethik

Die hier gesammelten und ausgewerteten klinischen Patientendaten sind laut der
Zustimmung der Ethikkommission zulassig und verstol3en nicht gegen die allgemeinen
Konventionen der Ethik. Dies ist durch den Ethikantrag (EA2/006/16) bestatigt und liegt
bereits vor. Alle MaBnahmen fanden unter Berticksichtigung der Satzung der Charité zur

Sicherung guter wissenschatftlicher Praxis satt.

2.2 Studiendesign und Einschlusskriterien

Erfasst wurden alle Patienten, die im Zeitraum zwischen Januar 2005 bis Januar 2018 in
der Chirurgischen Klinik (CCM | CVK) der Charité — Universitatsmedizin Berlin eine
Hemihepatektomie oder einer erweiterte Hemihepatektomie laparoskopisch oder
konventionell offen chirurgisch erhalten haben. Voraussetzung war die Diagnose eines
HCC oder CRLM. Patienten mit fibrolamellaren HCC wurden nicht bericksichtigt. Alle
Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation (OP) unter 18 Jahre alt waren, wurden
ausgeschlossen. Bei den offenchirurgischen Hemihepatektomien wurden die vor dem
01.01.2014 bericksichtigt, um den Selektionsbias neben dem angewandten Matching

weiter zu reduzieren. Die Nachbeobachtungszeit dauerte 90 Tage nach erfolgter OP.

2.3 Datenerhebung, Dokumentation und Darstellung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv durch die Sichtung der elektronischen
Patientenakte im SAP, einem computergestitzten Krankenhausinformationssystem.
Zusatzlich wurde auf Daten aus dem Dokumentationsprogramm COPRA System
zugegriffen. Die Suche nach geeigneten Studienteilnehmern erfolgte Uber eine
systematische Suche im SAP und orientierte sich im ersten Schritt an dem OPS Code,
einem Code, der Prozeduren und Operationen zur Dokumentation im stationaren Bereich
verschlisselt. Der Suchlauf wurde mit folgenden OPS Schlissel durchgefihrt: 5-502.1

(Hemihepatektomie links) und 5-502.2 (Hemihepatektomie rechts). Anschlie3end wurden
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die Patienten auf ihre Diagnosen und Operationstechnik hin selektiert und in die
entsprechenden Gruppen eingeteilt. Dieser Schritt wurde ebenfalls durch einen
Suchdurchlauf in SAP unterstutzt. Es wurde hierbei nach den ICD-Code C22.0 fur das
HCC und C78.7 fur sekundéare bdsartige Neubildung der Leber gesucht. Um die
Maoglichkeit zu vermeiden, dass eventuell falsch codierte Patienten bei den Suchlaufen
nicht gefunden werden, wurde der Operationsplan zusatzlich abgeglichen.

Es fand eine systematische Suche in den oben aufgefiihrten Computerprogrammen nach

den fur die Studie relevanten und verfliigbaren Parametern statt.

Folgende Dokumente wurden herangezogen:
e Operationsprotokolle: Operationsbericht und Operationspflegedokumentation
e Anasthesieprotokolle: Pramedikation, Narkose und Anésthesiepflege
e Befunde der Pathologie, Radiologie und anderen Disziplinen
e Protokolle der Tumorkonferenzen
e Verlegungs- und Entlassungsbriefe

e Kilinisches Tumorregister: GTDS (GielRener Tumordokumentationssystem)

Die Sammlung und Dokumentation dieser Daten erfolgten im Computerprogramm
Microsoft Excel (Version OFFICE 365) in tabellarischer Form.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse in Form von Diagrammen und Abbildungen
wurden mit der Statistiksoftware IBM SPPS Statistics 25,
Microsoft Excel (Version OFFICE 365) oder Microsoft Word (Version OFFICE 365)
erstellt.

Die Darstellungen der Anatomie und Resektionsformen wurden selbststéandig gezeichnet
und anschlieBend mit Adobe Photoshop (Version CS6) bearbeitet. FiUr die
laparoskopischen Zugangswege wurde ein selbst angefertigtes Foto benutzt und
ebenfalls mit Adobe Photoshop (Version CS6) bearbeitet.

Die Niederschrift der gesamten Arbeit wurde in Microsoft Word (Version OFFICE 365)

durchgeftihrt. Das Literaturverzeichnis wurde mit EndNote (Version X8.2) erstellt.
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2.4 Literaturrecherche

Der Einstieg in das Thema erfolgte Uber eine orientierende Literaturrecherche im Internet
Uber die Onlineplattform PubMed.gov. Zusatzlich wurden themenrelevante Fachbtcher
uber die Online Bibliothek der Charité — Universitdtsmedizin Berlin abgerufen. Beide
Plattformen stellen die Grundlage fiir die Referenzen der Arbeit dar und dienen auf3erdem
der Einordnung der vorliegenden Arbeit im Kontext der aktuellen Wissenschaft.

Fur die epidemiologischen Daten in Deutschland wurde das Krebsregister des
Robert-Koch-Institut zu Rate gezogen.

Folgende zentrale Suchbegriffe wurden neben vielen weiteren in unterschiedlichen AND
Kombinationen genutzt. Zusatzlich wurde die Suche durch den Gebrauch von
MeSH Terms erganzt.

Colorectal liver metastases, Hepatocellular carcinoma, Laparoscopic liver resection,
Open liver resection, Propensity score matched analysis, Liver, Limax, Laparoscopy
methods/mortality, Prognosis, Survival Analysis, Disease-Free Survival, Treatment

Outcome, Epidemiology.

2.5 Patientengruppen

Um die zwei chirurgischen Techniken hinsichtlich ihres Therapieeffekts zu vergleichen,
wurden zwei Patientengruppen entsprechend der Operationstechnik mit den haufigsten
malignen Indikationen gebildet. Der Unterschied in der Gruppengrol3e beruht auf dem
noch neuwertigen laparoskopischen Verfahren, welches erst einige Jahre durchgefihrt

wird.

e OLR: Open Liver Resection: Patienten mit CRLM oder HCC, die offen chirurgisch

eine Hemihepatektomie erhalten haben

e LLR: Laparoscopic Liver Resection: Patienten mit CRLM oder HCC, die
laparoskopisch eine Hemihepatektomie erhalten haben
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Durch die Nutzung des Propensity Score wurden die beiden Gruppen zusatzlich

gematched. Daraus ergeben sich folgende Untergruppen:

e Matched-OLR

e Matched-LLR

Patienten mit

Hemihepatektomien bei
HCC und CRLM

Gesamtpopulation der Studie

(N=506)

LLR-Gruppe OLR-Gruppe
(n=57) (n=449)
Matched-LLR Matched-OLR
(n=56) (n=56)

Abbildung 5: Flow Chart — Darstellung Studiengruppen
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2.6 Patientendaten und Definitionen

In diesem Abschnitt erfolgt die Darstellung und Definition der peripoerativen

Patientendaten, die fur jeden Patienten akquiriert wurden:

Praoperative Daten:

Zu den praoperativen Daten zahlen der pseudonymisierte Name, der Geburtstag, das
Geschlecht (mé&nnlich vs. weiblich), sowie das Alter zum Zeitpunkt der OP in Jahren. Das
Alter wurde fur die Analyse zusatzlich kategorisiert. Patienten Uber 75 Jahre zum
Zeitpunkt der OP bildeten die erste Gruppe, dementsprechend bildeten Patienten die
junger als 75 Jahre alt waren die zweite Gruppe.

Die KorpergréRe wurde in cm und das Gewicht in kg erfasst. Der BMI wurde aus den
erfassten Korpermal3en errechnet und in kg/m? mit einer Nachkommerstelle dargestellt.
Der BMI wurde zusétzlich in die durch die WHO festgelegten Kategorien, Untergewicht,

Normalgewicht, Ubergewicht, sowie Adipositas Grad 1-3 zusammengefasst (131).

Tabelle 3: BMI-Klassifikation in Anlehnung an WHO-KIlassifikation(131)

Kategorie BMI in kg/m?
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Praadipositas 25-29,9
Adipositas Grad | 30-34,9
Adipositas Grad I 35-39,9
Adipositas Grad IlI >40

Das allgemeine préoperative Operationsrisiko wurde anhand des ASA Score
eingeschatzt (132, 133). Der ASA-Score bildet den Gesundheitszustand des Patienten
zum Zeitpunkt der OP ab und teilt Patienten nach dem Schweregrad dessen
Systemerkrankungen in 6 Grade ein. Fir die statistische Analyse wurde ASA 1 und
ASA 2 zusammengefasst und mit ASA 3 und ASA 4 verglichen. Ein ASA Score gréiRer 3
ist ein Pradiktor fur die 90-Tages-Mortalitat nach elektiver Leberresektion bei malignen
Erkrankungen (134).

37



Methoden

Tabelle 4: ASA Score in Anlehnung an Klassifikation der American Society of
Anesthesiologists (132)

ASA Score Patientencharakteristika

ASA 1 Gesunder Patient

ASA 2 Leichte systemische Erkrankung
ASA 3 Gemaligte Systemerkrankung
ASA 4 Schwere Systemerkrankung
ASA 5 Todkranker Patient

ASA 6 Hirntoter Patient

Dokumentiert wurde ebenfalls der préaoperative LiIMAX als funktionelle Diagnostik zur
Planung groRerer Resektionen. Dieser dynamische Funktionstest ermdglicht das
Abschatzen der Leberfunktion durch die Verstoffwechselung von 13C-Methacetin durch
das leberspezifische Cytochrom-P450-1A2-System. Gemessen wird der steigende
Kohlenstoffdioxidgehalt in der Ausatemluft. Daraus resultierend lasst sich das
resezierbare Lebervolumen abschatzen, um das postoperative Ergebnis zu
verbessern (45, 135). Ebenfalls kann bei CRLM die Leberschadigung durch
vorausgegangene Chemotherapien abgeschatzt werden und so das optimale Timing fur
eine OP gefunden werden (46).

Uberdies wurden abdominelle Voroperationen (ja vs. nein) und die Indikation zur OP
(HCC vs. CRLM) erfasst. Erganzend wurden klinische Diagnosen im Freitext
dokumentiert, sowie der Diabetesstatus (ja vs. nein), Alkoholgenuss (ja vs. nein) und das

Rauchen (ja vs. nein).

Intraoperative Daten:

Zu den intraoperativen Patientendaten gehoéren die Operationszeit, die als
Schnitt-Naht-Zeit definiert und in Minuten festgehalten wurde, sowie die Rate einer
Konversion. Eine Konversion ist definiert als das Andern des operativen Zugangsweges
wahrend der Operation auf Grund von Umstanden, die das laparoskopische Verfahren
nicht mehr zulassen. Grinde flr eine intraoperative Konversion, erfolgt meistens auf
Grund von Blutungen oder komplizierten biliaren Rekonstruktionen (7). Nguyen et al.
beschreibt, dass bei 4,1% (n=116) der Patienten eine Konversion erfolgte. Als haufigster
Grund wurde bei 40 Patienten eine Blutung angefuhrt (2).

Ebenfalls dokumentiert wurde die Art der Resektion in Form von

Hemihepatektomie rechts (ja vs. nein).
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Postoperative Daten:

Zu den postoperativ erfassten Patientendaten gehoren der Intensivstationsaufenthalt und
die Krankenhausverweildauer in Tagen. Die Krankenhausverweildauer wurde definiert
als der Zeitraum zwischen dem Tag der Aufnahme bis zum Tag der Entlassung.

Der Grad der Fibrose/Steatose/Zirrhose im gesunden Lebergewebe nach Desmet in den
resezierten Tumorpraparaten wurde durch die histopathologische Aufarbeitung bestimmt
und erfasst (136). Zuséatzlich wurde die Tumorfreiheit der Resektionsflache (RO vs. R1)
durch den Pathologen beurteilt und dokumentiert. Definitionsgemafd wurde in sano
reseziert mit RO abgeklrzt und die mikroskopische Infiltration des Tumors in die
Absetzungsebene R1 bezeichnet. Der Abstand zur Resektionsebene gilt als

prognostischer Faktor (137).

Tabelle 5: Fibrose-Grad Quelle: in Anlehnung an Klassifikation nach Desmet (136, 138)

Score Beschreibung Histologie

0 keine Fibrose keine Faservermehrung

1 geringgradige Fibrose Faservermehrung portal, keine Septen

2 mittelgradige Fibrose portoportale Septen, Architektur erhalten
3 hochgradige Fibrose bindegewebige Septen mit

Architekturstérung
wahrscheinlicher oder definitiver

4 Zirrhose zirrhotischer Umbau

Tabelle 6: Steatose-Grad Quelle: in Anlehnung an (136)

Grad Beschreibung Histologie

1 Milde Fettleber < 1/3 Fetteinlagerung in Leberzellen
2 MaRige Fettleber < 2/3 Fetteinlagerung in Leberzellen
3 Schwere Fettleber > 2/3 Fetteinlagerung in Leberzellen

Der Pathologe fasst die Begutachtung des Gewebes zusammen und dokumentiert die
durch Leitlinien geforderte TNM-Klassifizierung (37, 55). Anhand dieser Klassifikation
werden das Tumorstadium und die Tumorausbreitung dargestellt, die Riickschlisse auf
die Prognose zulasst (137).

Der erfasste Grad der Komplikation innerhalb von 90 Tagen nach OP wird durch die
Klassifikation nach Clavien-Dindo, siehe Tabelle 7 (Seite 40) beschrieben und
erfasst (139, 140). Komplikationen, die nach dieser Klassifikation grol3er zwei eingeteilt
werden, werden als Major-Komplikation bezeichnet und so dokumentiert
(Clavien-Dindo =3; ja vs. nein). Zu den allgemeinen postoperativen Komplikationen
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zahlen Blutungen, Wundinfektionen, Pneumonien, Pleuraergisse, Infektionen und
thromboembolische Ereignisse (141). Als spezifische Komplikation nach
Leberresektionen gelten Darmverletzungen durch Trokare, Abszesse im Operationsfeld
und Galleleckagen. Galleleckagen treten relativ selten auf, missen aber haufig durch
interventionelle Verfahren oder Reoperationen behandelt werden (142). Bei
ausgedehnten Operationen mit groRen Resektatvolumina oder stark vorgeschadigter
Leber ist das Leberversagen eine geflrchtete Komplikation. Es wird postuliert, dass ein
praoperativ erhohter Bilirubinspiegel und der intraoperative Transfusionsbedarf mit einem
hdheren Risiko fiir ein Leberversagen nach Leberresektion assoziiert sind (143).

Die Mortalitdt innerhalb von 90 Tagen nach OP (ja vs. nein) wurde bestimmt und

dokumentiert.

Tabelle 7: postoperative Komplikationen in Anlehnung an Tabelle aus SAP;

Klassifikation nach Clavien-Dindo (139)

Grad Definition
Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung oder chirurgischer,
radiologischer, endoskopischer Intervention. Erlaubte Medikamente wie:
Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte;
Physiotherapie, einschlielich Wundinfektionen, die am Krankenbett
eroffnet werden

I Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung mit anderen als bei Grad |
erlaubten Medikamenten, sowie die Gabe von Erythrozytenkonzentraten

I Notwend_igkeit chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer

Intervention

lll a: in Lokalan&sthesie

[l b: in Allgemeinnarkose

Lebensbedrohliche Komplikation die eine Behandlung auf der

v Intensivstation notwendig macht
IV a: Versagen eines Organsystems (inklusive Dialyse)
IV b: Multiorganversagen

V Tod des Patienten

2.7 Statistik und Propensity Score Matching

Die Datenauswertung fand mit Hilfe der Statistiksoftware IBM SPPS Statistics 25 statt.
Der Propensity Score (PS) wurde mit dem Programm R 3.5.1 berechnet.
Zuvor wurden die Daten bereinigt und aus Microsoft Excel pseudonymisiert importiert.

Nicht vollstandige Datensatze wurden bei massiven Licken ausgeschlossen.
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Bei dem festgelegtem Signifikanzniveau wird angenommen, dass ein p-Wert < .05
statistisch signifikant ist. Die Nullhypothese wird verworfen und die Alternativhypothese

angenommen.

Alle Analysen wurden entsprechend der oben beschriebenen Gruppen wie folgt

durchgefuhrt:

e OLR vs. LLR
e Matched-OLR vs. Matched-LLR

Im ersten Schritt wurde fur die einzelnen Gruppen vor dem Match die deskriptive Statistik
durchgefuhrt. Diese dient der Beschreibung des Datensatzes und stellt Haufigkeiten und
Verteilungsparameter dar. Fur kategoriale/dichotome Variablen wurde der
Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Fur metrische Variablen wurde der Shapiro-Wilk-Test
durchgeftihrt, der Uberprift, ob die Gesamtheit der Stichproben normalverteilt ist. Die
Normalverteilung entspricht der Gaul3schen Verteilungskurve und ist in der Regel
symmetrisch um den Nullpunkt verteilt. Die Normalverteilung ist zum Teil Voraussetzung
fur weitere statistische Tests. Zur Analyse der normalverteilten Variablen wurde
anschlieBend der t-Test durchgefiihrt. Zur Analyse der nicht normalverteilten Variablen
wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Die Ergebnisse der kategorialen Variablen
wurden durch absolute und prozentuale Haufigkeiten dargestellt. Die Ergebnisse der

metrischen Variablen wurden durch Mittelwert, Minimum und Maximum dargestellt.

Da zwei chirurgische Techniken retrospektiv in Bezug auf ihr Outcome verglichen werden
sollten, wurde zusatzlich mit Hilfe eines PS eine Propensity Score Matching (PSM)
Analyse durchgefiihrt. Man vergleicht dabei das Therapieverfahren unter
Beriicksichtigung der Patientencharakteristika, was zur Folge hat, dass man die
Unterschiede der zu vergleichenden Gruppen bei der Auswertung bericksichtigt (145).
Der PS ist zu Beginn unbekannt und beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient
die zu prufende Therapie erhélt (146). Dieser wird mit Hilfe des PS-Modell durch
logistische Regression geschatzt. Die Therapie wird als abhangige Variable und diverse
Patientencharakteristika bei Therapiebeginn als unabhangige Variablen definiert. Die
unabhangigen Variablen wurden so ausgewahlt, dass sie theoretisch eher den

Therapieerfolg beeinflussen, anstatt Einfluss auf die Therapiezuteilung zu haben. Wichtig
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hierbei ist, dass nur bekannte Faktoren beriicksichtigt werden kénnen, Unbekanntes
findet keine Berucksichtigung und ist randomisierten Studien vorbehalten (147).
Folgende unabhangige Variablen wurden fur den PS genutzt: Alter zum Zeitpunkt der
OP, Geschlecht, BMI, ASA Score und die Seite der Leberresektion. Fur jeden Patient
wird ein individueller PS berechnet. Bei dem anschlieRendem PSM wird jedem
LLR-Patienten ein OLR-Patient mit gleichem oder ahnlichen PS zugeteilt. Bei der
vorliegenden Arbeit wurde die Analyse nach dem Prinzip 1:1
Nearest Neighbour Matching ohne Replacement durchgefuhrt. Als Zuteilungsgrenze
wurde ein maximal moglicher Unterschied von 0.1 im PS festgelegt, um sicher zu stellen,
dass alle einen moglichst ahnlichen Partner zugeteilt bekommen. Patienten, fur die kein
ahnlicher Partner gefunden wurde, wurden ausgeschlossen.

Ziel der PS-Analyse ist es, dass der Selektionsbias minimiert wird, oder anders
ausgedrtckt die Auswahlverzerrung bericksichtigt wird. Nach dem Matching wurde
erneut eine deskriptive Analyse durchgefuhrt. FiUr bindr kategorielle verbundene
Variablen wurde der McNemar Test angewandt. Fur metrische verbundene Variablen,
die normalverteilt waren, wurde der verbundene t-Test durchgefihrt. Fir metrische
Variablen, die nicht normalverteilt waren, wurde der Wilcoxon-Signed-Rank Test
angewandt.

Als Outcome-Parameter wurden Operationszeit, Resektionsflache,
Intensivstationsaufenthalt, Krankenhausverweildauer, die Komplikationsrate und die

90-Tage-Mortalitat festgelegt.
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3 Ergebnisse

Ergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse der statistischen Analyse der vorliegenden Arbeit

aufgefuhrt. Die Angaben der p-Werte, die nicht zu den sechs Hypothesen nach dem

Match gehoren, erfolgen nur deskriptiv und haben keinen konfirmatorischen Charakter.

Hemihepatektomie
1/1/2014 Start laparoskopisches Programm
13 Jahre l 4 Jahre (bis 31/1/18) -
OLR LLR
(o
o HCC+CRLM, HCC+CRLM,
g
o n=449 n=357
=
()
= Propensity Score matching
Alter, Geschlecht, BMI, ASA, Art der Resektion
Matched-OLR, D C Matched-LLR,
n=56 v n=56
Konversionsrate 3.6%
Matched-OLR vs. MatchedLLR
% RO-Rate 71,4%vs. 91,1% (p=.027)
'g Operationszeit 267 min vs. 357 min (p<.001)
% Intensivstationsaufenthalt 1 Tag vs. 1 Tag (p=.800)
L Krankenhausverweildauer 13 Tage vs. 11,5 Tage (p=.163)
Komplikationen (Clavien-Dindo 23) 39,3%vs. 32,1% (p=.571)
90-Tage Mortalitat 3,6% vs. 1,8% (p=1)

Abbildung 6: Grafische Zusammenfassung der Dissertation
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3.1 Ergebnisse vor dem Propensity Score Matching

3.1.1 Patientenkollektiv und Geschlechterverteilung

Die Gesamtkohorte (N) der Studie umfasste 506 Patienten. In die Gruppe der OLR
wurden insgesamt 449 Patienten (88,7%) und in die Gruppe der LLR
insgesamt 57 Patienten (11,3%) eingeschlossen. Der Anteil an mannlichen Probanden in
der OLR-Gruppe betrug 77,2 % (n=44) (p=.154) im Vergleich zu 67,9 % (n=305) in der
LLR-Gruppe.

Tabelle 8: Geschlechterverteilung vor PSM

Geschlecht
Weiblich Méannlich Gesamt
OLR 144 305 449
(32,1%) (67,9%) (100,0%)
LLR 13 44 57
(22,8%) (77,2%) (100,0%)

Innerhalb der Gruppe der laparoskopisch operierten Patienten war der Anteil an
Patienten mit einem HCC 28,07% (n=16) im Vergleich zu 71,93% (n=41), die CRLM als
Grunderkrankung hatten. Patienten, die konventionell offenchirurgisch operiert wurden,
hatten zu 27,17% (n=122) ein HCC und zu 72,82% (n=327) CRLM. Dieser Sachverhalt
wird in der Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Saulendiagramm — Verteilung der Entitdten vor PSM

OLR

Gesamt

3.1.2 Altersverteilung

Das Alter zum Zeitpunkt der OP lag in der OLR-Gruppe im Median bei 65 Jahren und
einer Streuung zwischen 24 und 87 Jahren. Im Vergleich dazu lag der Median in der
laparoskopisch operierten Gruppe bei 64 Jahren und die Range bei 29 bis 83 Jahren.
Der p-Wert fir das mediane Alter liegt bei p=.658 und wird in der Abbildung 8 in einem
Boxplot dargestellt.
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Abbildung 8: Boxplot — Altersverteilung zum Zeitpunkt der OP vor PSM

Zusatzlich wurde das Alter zum Zeitpunkt der OP in einer Kategorie Uber
beziehungsweise unter 75 Jahren in Tabelle 9 dargestellt. Die Gruppe der Uber 75 Jahre
alten Probanden soll die Verteilung von geriatrischen Patienten in der vorliegenden Arbeit
abbilden. In der laparoskopischen Gruppe lag der Anteil an Patienten Utber 75 Jahren
bei 14% (n=8) im Vergleich zu 125% (n=56) in der Gruppe der offen
hemihepatektomierten Patienten. In der Gesamtkohorte lag der Anteil an Patienten
Uber 75 Jahren bei 12,6% (n=64).

Tabelle 9: Alter in Jahren in Kategorien vor PSM

Alter Uber 75 Jahre

Ja Nein Gesamt
OLR 56 393 449
(12,5%) (87,5%) (100,0%)
LLR 8 49 57
(14,0%) (86,0%) (100,0%)
Gesamt 64 442 506
(12,6%) (87,4%) (100,0%)
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3.1.3 ASA-Score

Der ASA-Score wurde flr die Analyse in zwei Kategorien eingeteilt. Die erste Kategorie
enthielt Probanden, die einen ASA-Score von 1 oder 2 hatten. Probanden, die einen
ASA-Score von 3 oder 4 hatten, bildeten die zweite Kategorie. Der Anteil an Patienten,
die keine oder nur leichte Allgemeinerkrankungen (ASA 1 und ASA 2) hatten, lag in der
Gesamtkohorte bei 51,1% (n=258). Schwere Allgemeinerkrankungen (ASA 3 und ASA 4)
lagen zu  48,9%  (n=247) vor. In  der laparoskopischen  Gruppe
hatten 31 Patienten (55,4%) einen ASA 1 oder ASA 2 und 25 Patienten (44,6%) einen
ASA3 oder ASA 4. Bei den konventionell offen operierten Patienten
hatten 50,6% (n=227) keine oder nur leichte Systemerkrankungen (ASA 1 und ASA 2)
und 49,4% (n=222) hatten schwere relevante Systemerkrankungen (ASA 3 und ASA 3).
Der p-Wert liegt bei p=.498. Auf Grund von fehlenden Daten lag hier der Ausgangswert
bei N=505 Patienten.

OLR
80 BLLR

50
40

30

Anzahl in %

20

10

0
ASA1_ASA2 ASA3_ASA4

Abbildung 9: Balkendiagramm — ASA-Score vor PSM

Als Subanalyse wurde der ASA-Score in Bezug auf die Grunderkrankung ermittelt.
Patienten mit einem HCC hatten zu 40,9% (n=56) einen ASA-Score von 1 oder 2 und
zu 59,1% (n=81) einen hoheren ASA-Score. Im Vergleich dazu lag der Anteil bei
Patienten mit CRLM und einem ASA 1 oder ASA 2 bei 54,9 (n=202). Patienten mit
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relevanten Systemerkrankungen (ASA 3 oder ASA 4) waren in der CRLM-Gruppe
zu 45,1% (n=166) vertreten.

3.1.4 Body-Mass-Index

Wie in Abbildung 10 dargestellt, lag der BMI in der Gruppe der laparoskopisch operierten
im Median bei 26,1 kg/m2 (17,3 kg/m2-41,2 kg/m?2) und in der OLR-Gruppe bei 25,5 kg/m2
(17,0 kg/m2-41,0 kg/m?) (p=.154). Fur die bessere Ubersicht wurde die Skalierung der
Abbildung geéndert und beginnt demnach erst bei einem BMI von 10 kg/m2. Nachfolgend
wurde die Verteilung des BMI anhand der WHO Klassifikation bestimmt und verglichen.
In der Gesamtkohorte hatten 36,6% (n=176) ein Normalgewicht und 61,4% (n=296)
Ubergewicht. Bei den Ubergewichtigen hatten 43,2% (n=208)
Praadipositas, 13,5% (n=65) Adipositas Grad |, 3,5% (n=17) Adipositas Grad I
und 1,2% (n=6) Adipositas Grad lII.

Beim Vergleich der Gruppen in Bezug auf die Operationstechnik fiel eine &ahnliche
BMI-Verteilung auf. In der laparoskopischen Gruppe lag der Anteil an Normalgewichtigen
bei 43,9% (n=25) im Vergleich zur OLR-Gruppe bei 43,2%(n=183).

p=.154

® o0

40,0

Ibﬂ...

30,0 T

BMI in kg/m?

20,0

10.0 OLR LLR

Abbildung 10: Boxplot — Verteilung BMI zum Zeitpunkt der OP vor PSM

Patienten mit Préadipositas waren in der LLR-Gruppe mit 14,0% (n=8) und

zu 13,4% (n=57) in der OLR-Gruppe vertreten. Lediglich bei der Menge an
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Untergewichtigen und Menschen mit Adipositas Grad Il waren in LLR-Gruppe minimal
mehr Patienten zu verzeichnen (LLR: Untergewicht/Adipositas Grad Ill: 3,5% n=2;
OLR: Untergewicht: 1,7% n=7, Adipositas Grad lll: 0,9% n=4). Zur Veranschaulichung
wird die Verteilung des BMI in dem Liniendiagramm Abbildung 11 dargestellt. Auf Grund

fehlender Daten beziehen sich die Angaben des BMI auf n=481 als Gesamtkohorte.

50

40

30

Anzahl in %

20

10

g
o. ..............

<185 185249 250-299 30,0-34,9 350-399  >40,0
BMI-Kategorien in kg/m? nach WHO
Abbildung 11: Liniendiagramm — Verteilung BMI-Kategorien nach WHO vor PSM

3.1.5 Abdominelle Voroperationen

Es zeigte sich zwischen den beiden Gruppen kein klinisch relevanter Unterschied in
Bezug auf die Verteilung von abdominellen Voroperationen. Der Anteil an abdominellen
Voroperationen lag in der OLR-Gruppe bei 78,6% (n=353) und in der LLR-Gruppe
bei 66,7% (n=38) (p=.043).
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3.1.6 Art der Hemihepatektomie

Die Art der Resektion richtete sich nach Lokalisation des Tumors. Entsprechend wurde
entweder eine Hemihepatektomie rechts oder eine Hemihepatektomie links durchgefinhrt.
Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
bezuglich der Art der Resektion sind in der Tabelle 10 zu finden (p=.234).

Tabelle 10: Resektionslokalisation vor PSM

Hemihepatektomie

Rechts Links Gesamt
OLR 318 127 445
(71,5%) (28,5%) (100,0%)
LLR 45 12 57
(78,9%) (21,1%) (100,0%)
Gesamt 363 139 502
(72,3%) (27,7%) (100,0%)

3.1.7 Steatose — und Fibrose-Grad

Die Verteilung des Steatose-Grades wird in der Abbildung 12 veranschaulicht. Der
Median lag bei der OLR-Gruppe bei 20% (Range: 0-80%) und in der LLR-Gruppe
bei 5% (Range: 0-70%). Hieraus ergibt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
beiden Gruppen (p<.001).
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Abbildung 12: Boxplot — Verteilung des Steatose-Grad vor PSM
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Abbildung 13: Boxplot — Verteilung des Fibrose-Grad nach Desmet vor PSM

Die Fibrose in Graden nach Desmet und deren Verteilung in der LLR vs. OLR-Gruppe
zeigte in der vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Unterschied. Die Darstellung erfolgt
in Abbildung 13. Bei der OLR-Gruppe lag der Median bei 0 (0-4) und in der LLR-Gruppe
bei 1 (0-4) (p=.448). Der Anteil an einem Fibrose-Grad4 in der OLR-Gruppe
betrug 8,9% (n=40) und in der LLR-Gruppe 14,0% (n=8). Wenn man sich den

Fibrose-Grad in der Subgruppenanalyse vergegenwartigt wurde deutlich,
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dass 91,67% (n=44) der 48 Patienten der Gesamtkohorte, die einen Fibrose-Grad 4 nach
Desmet hatten, zu den Patienten gehdorten, die ein HCC als Grunderkrankung hatten. Der
Anteil in der Gruppe der CRLM lag hier nur bei 8,33% (n=4). Das heil3t, dass in der
vorliegenden Arbeit ein Fibrose-Grad 4 fast ausschlief3lich bei priméaren Lebertumoren

aufgetreten war.

100%
90% =HCC

80% = CRLM
70%
60%
50%

40%

Anzahl Fibrose-Grad 4 in %

30%

20%

10%

0%

OLR LLR

Abbildung 14: Saulendiagramm — Verteilung Fibrose-Grad 4 in Subgruppen vor PSM
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3.2 Vergleich der Patientencharakteristika vor und nach dem PSM

Durch den PS reduzierte sich die Anzahl der Kohorte, da nicht alle Patienten einen
Partner erhalten konnten. Alle partnerlosen Patienten wurden fur diese Analysen
ausgeschlossen. Die Gruppe der Matched-OLR beinhaltete 56 Patienten
versus 56 Patienten in der Matched-LLR Gruppe, die jeweils ein festes Parchen bildeten.
Im Folgenden wird eine Ubersicht der einzelnen Variablen vor und nach dem PSM
dargestellt (Tabelle 11).

In der Gesamtkohorte gab es einen signifikanten Unterschied im Grad der Steatose
zwischen den beiden Gruppen. Durch das PSM konnte dieser Effekt reduziert, jedoch
nicht aufgehoben werden. Alle weiteren Werte waren schon vor dem PSM nicht

signifikant unterschiedlich.

Tabelle 11: Patientencharakteristika vor und nach dem PSM
OLR LLR Matched- Matched

- _ p OLR -LLR p
(n=449) (n=57) (n=56) (n=56)
R Prozent 67,9% 77,2% 80,4 76,8%
Méannlich (Anzahl) (305) (44) 154 (45) (43) 754
Median 65 64 63 63,5
Alter (Jahre) — ponge)  (24-87)  (20-83) %% (37-81) (20-83) °77
Median 25,5 26,1 26,0 26,05
BMI (kg/m2) (17,0- (17,3- 154 (17,3- a7,3- .657
(Range)
41,0)* 41,2)* 36,0) 41,2)
227 31 29 31
ASA1l_ASA2 Anzahl 50,6%)* (55,4%)* 51,8% 55,4%
498 850
ASA3 _ASA4  (Prozent) 222 25 ' 27 25 '
(49,4%)* (44,6%)* (48,2%)  (44,6%)
Fibrose :
Median 0 1 1 1
Grad 1-4 nach 448 .256
Desmet (Range) (0-4) (0-4) (0-4) (0-4)
Median 20 5 22,5 5
o )
Steatose (%) (Range) (0-80)* (0-70)* <.001 (0-80) (0-70) .016
abdominelle Anzahl 353 38 043 44 48 361
Voroperation  (Prozent) (78,6%) (66,7%) (78,6%) (67,9%)
Hemihep. Anzahl 318 45 234 43 45 774
rechts (Prozent) (71,5%)* (78,9%)* (76,8%) (80,4%)

*fehlende Daten
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3.3 Ergebnisse nach dem Propensity Score Matching

Die Analyse nach dem PSM verglich die intra- und postoperativen Ergebnisse, wie das
Resektionsergebnis, die Operationsdauer, den Intensivstationsaufenthalt, die
Krankenhausverweildauer, sowie die Major-Komplikationsrate und die
90-Tage-Mortalitat. Die Bezeichnungen der Gruppen beziehen sich im folgenden
Abschnitt immer auf die Gruppen nach dem PSM (Matched-OLR bzw. Matched-LLR).

3.3.1 Resektionsergebnis

Das onkologisch relevante Resektionsergebnis wird durch R1 und RO
beschrieben (Tabelle 12). In der Matched-OLR Gruppe wurde 16-mal mit R1
reseziert (28,6%). In der laparoskopischen Gruppe nach dem PSM lag der Anteil an R1
Resektionen bei 9,1% (n=5). Daraus ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen. In der Matched-LLR Gruppe waren signifikant weniger R1 Resektionen zu

verzeichnen (p=.027).

Tabelle 12: Resektionsstatus nach PSM
RO — Resektion

Ja Nein Gesamt

Matched-OLR 40 16 56
(71,4%) (28,6%) (100,0%)

Matched-LLR 51 5 56
(91,1%) (8,9%) (100,0%)

Gesamt 91 21 112
(81,25%) (18,75%) (100,0%)
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3.3.2 Operationsdauer

Die Operationsdauer unterscheidet sich signifikant zwischen den beiden
Gruppen (p<.001) (Abbildung 15). In der Gruppe der Matched-OLR betrug die mediane
Operationszeit 267 Minuten (104-486 Minuten), wohingegen die mediane Operationszeit
in der Matched-LLR 357 Minuten (195-655 Minuten) betrug.
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Abbildung 15: Boxplot — Operationsdauer in Minuten nach PSM

3.3.3 Intensivstationsaufenthalt

Der Aufenthalt der Patienten auf der Intensivstation zur postoperativen Uberwachung lag
in beiden Gruppen im Median bei einem Tag. In der Matched-OLR verbrachten die
Patienten zwischen 1 und 50 Tagen auf der Intensivstation. Der
Intensivstationsaufenthalt bei Patienten in der Matched-LLR Gruppe lag im Vergleich
dazu bei 1 bis 41 Tagen. Der Intensivstationsaufenthalt in beiden Gruppen unterscheidet
sich statistisch nicht signifikant (p=.800) (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Boxplot — Intensivstationsaufenthalt in Tagen nach PSM

3.3.4 Krankenhausverweildauer

Patienten verbrachten im Median 13 Tage (3-97 Tage) im Krankenhaus, wenn sie
konventionell offen operiert wurden. Bei den laparoskopischen Operationen lag die
Krankenhausverweildauer im Median bei 11,5 Tagen (6-59 Tage). Es zeigt sich kein
signifikanter Unterschied in beiden Gruppen bezuglich der Krankenhausverweildauer
(p=.163) (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Boxplot — Krankenhausverweildauer in Tagen nach PSM

3.3.5 Komplikationsrate

Fir die Analyse wurden nur die schwerwiegenden Komplikationsraten,
Clavien-Dindo Grad = 3, betrachtet. Insgesamt waren in der vorliegenden
Kohorte 40 Major-Komplikationen aufgetreten (35,7%). In der Matched-OLR lag dieser
Anteil bei 39,3% (n=22). Im Vergleich dazu traten in der
Matched-LLR-Gruppe 32,1% (n=18) schwerwiegende Komplikationen auf. Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden operativen

Zugangswegen (p=.571) (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Komplikationsrate — Clavien-Dindo = 3 nach PSM

Clavien-Dindo Score = 3

Ja Nein Gesamt

Matched-OLR 22 34 56
(39,3%) (60,7%) (100,0%)

Matched-LLR 18 38 56
(32,1%) (67,9%) (100,0%)

Gesamt 40 72 112
(35,7%) (64,3%) (100,0%)

Die Konversionsrate in der laparoskopischen Gruppe lag bei 3,6% (n=2). In dem einen
Fall wurde auf Grund eines intraoperativen Blutdruckabfalls der Verdacht auf eine fur
CO2-Embolien gestellt. Initial wurde die Trendelenburglagerung eingesetzt und mittels
Handport die Resektionsflache komprimiert. Nach Stabilisierung des Patienten innerhalb
weniger Minuten wurde die Entscheidung getroffen die OP offenchirurgisch zu beenden.
In dem zweiten Fall wurde wahrend des intraoperativen Ultraschalls festgestellt, dass die
Lage einer Metastase ndher am Leberhilus gelegen war als in der Vorbildgebung
vermutet. Man operierte demnach nur die Gallenblasenresektion laparoskopisch und
entschied sich fir eine anschliel3ende offenchirurgische Leberresektion.

3.3.6 Mortalitat

Die 90-Tage-Mortalitdt in der vorliegenden Kohorte lag bei 2,67% (n=3). Aufgeteilt
hinsichtlich des operativen Zugangswegs lag der Mortalitdtsanteil bei den offen
chirurgisch operierten Patienten bei 3,6% (n=2) und bei den laparoskopisch operierten
Patienten bei 1,8% (n=1). Es liegt kein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Gruppen hinsichtlich der postoperativen Mortalitat vor (p=1).
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Wie in den Ergebnissen oben dargestellt, lassen sich anhand der Hypothesen sechs
Hauptaussagen zu den Outcome-Parametern treffen:

In der gegebenen Kohorte war die Operationszeit in der laparoskopisch operierten
Gruppe nach dem PSM signifikant langer als in der konventionell offenchirurgischen
Gruppe (p=.001).

Der Resektionsstatus (RO vs. R1) unterscheidet sich signifikant zwischen beiden
Gruppen. In der Matched-LLR waren es signifikant weniger R1 Resektionen als in der
Matched-OLR (p=.027).

Der Intensivstationsaufenthalt und der Krankenhausaufenthalt unterschieden sich in der
Matched-OLR und in der Matched-LLR nicht signifikant
(Intensivstationsaufenthalt p=.800; Krankenhausverweildauer p=.163).

Bei der Komplikationsrate nach Clavien-Dindo lie3 sich in der Studienpopulation nach
dem PSM kein signifikanter Unterschied finden (p=.556).

Der letzte Outcome-Parameter, die 90-Tage-Mortalitat, war ebenfalls nicht signifikant
unterschiedlich in den Gruppen nach dem Match (p=1).

4.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse und Einordnung in die Literatur

Die erste Alternativhypothese der Forschungsarbeit besagt, dass die Operationszeit in
der laparoskopischen Gruppe langer ist. Dies konnte in der vorliegenden Studie bekraftigt
werden, da eine signifikant langere Operationsdauer bei den laparoskopisch
durchgefihrten Hemihepatektomien nachgewiesen werden konnte (Matched-LLR:
Median: 357 min, Range: 195-655 min; Matched-OLR: Median: 267 min, Range: 104-486
min; p=.001).

In der Literatur lassen sich sehr unterschiedliche Aussagen beztiglich der Operationszeit
finden (z.B. 103, 104, 148). Besonders wenn nicht spezifiziert wird, um welche Art von
laparoskopischen Leberresektionen es sich handelt, kommt es vor, dass die
Operationszeit kurzer ist (103). Es lasst vermuten, dass hier kleinere Segment- oder
Wedge-Resektionen das Ergebnis verzerren. Des Weiteren gilt beispielsweise
die linkslaterale Resektion als rasch durchfiihrbar und koénnte ebenfalls Einfluss
haben (75, 79).
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In der Arbeit von Kobayashi et al. ist die Operationszeit, konform zu dem hier
vorliegenden Ergebnis, ebenfalls signifikant langer (PS score-matched OLR:
SD: 273,65-117,43; PS score-matched LLR: 335,71-166,71; p=.001) (98). In einer
Zusammenfassung von Kobayashi et al., bei der 9 PSM-Analysen verglichen werden, ist
die Operationszeit bei vier Arbeiten statistisch gleich, bei zwei Arbeiten signifikant kiirzer
und bei drei Arbeiten signifikant langer (98).

Deutlich wird, dass man hier keine einheitliche Aussage findet und Einflussfaktoren wie
unterschiedliches Operationsausmal3, Expertise des Operateurs, Einfluss abdomineller
Voroperationen oder die Fallzahlen der Kliniken mit in Betracht gezogen werden sollten.
Bereits nachgewiesen ist, dass die Operationszeit sich durch Training verkirzen
lasst (100, 101, 123). Daher sollte auch hier kritisch hinterfragt werden, ob die
Operationszeit im zeitlichen Verlauf schon per se einer starken Veranderung unterliegt
und hier das Ergebnis beeinflusst. Auch der Aspekt, dass der Arbeitswinkel bei der
laparoskopischen Operationstechnik flir bestimmte Mandver schwieriger und

zeitaufwendiger ist, wird vermutlich einen Einfluss haben (74, 75).

Die zweite Alternativhypothese besagt, dass es einen Vorteil der laparoskopischen
Hemihepatektomie gegenuber der offenen Hemihepatektomie in Bezug auf den
Resektionsstatus gibt. Der Resektionsstatus (RO vs. R1) ist fur das Langezeitiberleben
von grofRer Bedeutung und gilt als ein Qualitditsmerkmal in der onkologischen
Chirurgie (149). In der vorliegenden Studie konnte eine signifikant hohere RO-Rate fur
das laparoskopische Verfahren gezeigt werden (Matched-LLR: RO: 91,1%, R1: 8,9%;
Matched-OLR: RO: 71,4%, R1: 28,6%; p=.027). Zu hinterfragen ist, ob hier ein gewisses
Bias vorliegt, da moglicherweise eher besser zugangliche oder kleinere Tumore mit dem
laparoskopischen Verfahren, beziehungsweise die technisch anspruchsvolleren
Resektionen eher offenchirurgisch operiert worden sind.

Zukunftig sollte der Einfluss der Tumorgrof3e und der Schwierigkeitsgrad der Resektion
bei der Wahl des Operationsverfahrens diskutiert werden. Durch eine prospektive Studie
konnte dieser Effekt ebenfalls minimiert werden.

Sicher ist, dass in der vorliegenden Arbeit der onkologische Outcome des
laparoskopischen Verfahrens mindestens gleichwertig ist, wenn nicht sogar einen Vortell
gegenuber dem offenen Verfahren hat.

In der Literatur lassen sich ebenfalls zahlreiche Daten finden, die bestatigen, dass der

onkologische Outcome mindestens gleichwertig ist (91, 93, 95, 96). In dem
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systematischen Review von Cheng et al. wird ebenfalls beschrieben, dass der Anteil an
RO-Resektionen in den LLR-Gruppen hoher als in der Vergleichsgruppe ist (93).

Wird der onkologische Outcome in Bezug auf den Resektionsabstand betrachtet, ist die
laparoskopische Hemihepatektomie vermutlich eine sichere Alternative zur
konventionellen offenen Hemihepatektomie. Der bessere Resektionsstatus der
laparoskopischen Hemihepatektomie konnte aufRerdem einen Einfluss auf das
Langzeitiiberleben Gber 90 Tage haben. Dieser Aspekt musste im weiteren Verlauf

untersucht werden.

Ein weiterer Endpunkt dieser Studie war die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation. Die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer lag in beiden Gruppen bei einem Tag. Demnach kann
die dritte Hypothese, dass das laparoskopische Verfahren einen Vorteil hat, verworfen
werden.

Bei Eingriffen der Leber, die mit einem vergleichsweisen hohen intraoperativen
Blutverlust und Nachblutungsrisiko besonders nach Major-Resektionen einhergehen,
wird es vermutlich auch zukiinftig nétig sein, einen Tag auf der Uberwachungsstation zu
verbringen. Trotz der minimalinvasiven Operationstechnik ist das abdominelle
Operationstrauma mit einer kritisch hohen Resektionsmenge nicht zu vernachlassigen
und es bedarf postoperativ eine enge Uberwachung der Vitalparameter. Eine
engmaschige Beurteilung und Bilanzierung der Drainagen lasst Ruckschlusse auf
GefalRanastomoseninsuffizienzen und Gallengangsanastomoseninsuffizienzen zu und

ermdglicht gegebenenfalls eine friihestmaogliche Intervention.

Die vierte Hypothese besagt, dass der Krankenhausaufenthalt bei dem laparoskopischen
Verfahren kurzer wére. In den vorliegenden Daten kann jedoch kein statistisch
signifikanter Unterschied ausfindig gemacht werden (Krankenhausverweildauer:
Matched-LLR: Median: 11,5 Tage, Range: 6-59 Tage; Matched-OLR: Median: 13 Tage,
Range: 3-97 Tage; p=.163).

Bei der Durchsicht weiterer Studien findet man h&ufig einen signifikant kirzeren
Aufenthalt (81, 85, 88, 98). Diese Diskrepanz lasst sich dadurch erklaren, dass die
Komplexitat des Eingriffs, das kritische Resektionsausmald einer Major-Resektion und
die vergleichsweise neue Technik der laparoskopischen Hemihepatektomie zu einem
besonderen Sicherheits- und Uberwachungsbedirfnis fiihrt. Moglicherweise verlangert

sich daher unterbewusst die Nachbeobachtungszeit und damit die

61



Diskussion

Patientenaufenthaltsdauer. Es lassen sich keine Daten finden, die die Vermutung
stitzen, dass bei experimentellen Eingriffen signifikant lAngere Nachbeobachtungen
durchgeftihrt werden.

Fir eine verkiurzte Aufenthaltsdauer im Krankenhaus sprechen Aspekte wie die
reduzierte Wahrscheinlichkeit von Wundheilungsstérungen, Narbenbriichen und einer
vermutlich  schnelleren Rekonvaleszenz im Allgemeinen. Eine schnellere
Rekonvaleszenz lasst sich durch eine potenziell schnellere Mobilisation und geringeren
Blutverlust erklaren (98).

Zusatzlich sollte die Komplexitat des Eingriffs nicht aul3er Acht gelassen werden. In der
Literatur wird im Allgemeinen von laparoskopischen Leberresektionen gesprochen (98,
120). Das bedeutet, dass auch sehr kleine Resektionen, wie einzelne
Segmentresektionen in den Daten erfasst werden. Durch das grof3e Resektionsvolumen
in der vorliegenden Arbeit sind das Komplikationsrisiko und die Gefahr eines
postoperativen Leberversagens erhoht. Womdglich gleicht das hohe postoperative
Risiko, welches mit einer Major-Resektion einhergeht, die schnellere Rekonvaleszenz
beziehungsweise den kurzeren Krankenhausaufenthalt aus den genannten Studien
aus (88, 98).

Kritisch zu hinterfragen ist, welchen Mindestaufenthalt ein Patient nach einer
Hemihepatektomie haben muss, um keinen Abzug in der Fallpauschale nach den DRGs
zu bekommen. Exemplarisch konnte eine Mindestverweildauer von 6 Tagen ermitteln
werden, welcher weder unterschritten noch im Median abgebildet wurde. AuRerdem
benutzen andere Lander zum Teil keine DRGs, so dass bei dem Vergleich mit
internationalen Studien kein Einfluss solcher Fallpauschalen zu vermuten ist. Hier misste

man die Finanzierungsstrukturen der unterschiedlichen Lander mit einbeziehen.

Postoperative Komplikationen steigen mit der Invasivitdt und der Dauer einer OP. Die
Major-Komplikationsrate nach Clavien-Dindo = 3 zeigt in der vorliegenden Arbeit keinen
signifikanten Unterschied (Matched-LLR: n=18, 32,1%; Matched-OLR: n=22, 39,3%;
p=.556). Demnach muss die finfte Aussage, welche besagt, dass das laparoskopisch
Verfahren einen Vorteil in Bezug auf die Komplikationsrate hat, verworfen werden.

In der Arbeit von Tranchartetal. wird publiziert, dass mit jeder zusatzlichen
Operationsstunde die Komplikationsrate um 60% bei laparoskopischen Resektionen
ansteigt. Es kann sodann diskutiert werden, dass die vergleichbar haufigen Major-

Komplikationen in beiden Gruppen durch die signifikant lAngere Operationszeit zu Stande
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kommen. Angenommen die Operationszeit ist gleich, so ware es mdglich, dass die
Komplikationsrate niedriger ist. Demnach ware hier die Verkirzung der Operationsdauer
durch zum Beispiel Training ein potenziell gewinnbringender Faktor.

In aktuellen Studien lassen sich vor allem signifikant niedrigere Komplikationsraten finden
(83, 98, 99, 102). Auch hier kann argumentiert werden, dass es sich in diesen Studien
um laparoskopische Leberresektion im Allgemeinen handelt und in der vorliegenden

Arbeit um eine OP mit kritischem Resektionsvolumen in Form einer Hemihepatektomie.

Die letzte und sechste Aussage besagt, dass die 90-Tage-Mortalitdt bei einer
laparoskopischen Hemihepatektomie niedriger ist. Diese Alternativhypothese muss zu
Gunsten der Nullhypothese verworfen werden. Die 90-Tage-Mortalitat zeigt in der
vorliegenden Arbeit in beiden Gruppen keinen relevanten Unterschied (Matched-LLR:
n=1, 1,8%; Matched-OLR: n=2, 3,6%; p=1).

In der ersten single-center randomisierten Studie von Fretland et al., die laparoskopisch
und offenchirurgische Patienten mit CRLM vergleicht, zeigt die 90-Tage-Mortalitat
ebenfalls keinen relevanten Unterschied.

4.3 Starken und Limitationen

Im Folgenden sollen die wesentlichen Schwéachen und Starken der vorliegenden Arbeit
dargestellt werden. Die wichtigste Limitation der vorliegenden Arbeit ist das retrospektive
Design dieser Studie. Eine retrospektive Studie beinhaltet immer ein ausgepragtes Risiko
fur einen Selektionsbias. Durch die ungewollte Selektion von Patienten kann es zu einem
systematischen Fehler kommen, da es sich bei der Studienpopulation nicht um eine
Zufallsauswahl aus der Zielpopulation handelt (150).

Zusatzlich kénnen fehlende Daten, die auch bei nachtraglicher Suche nicht nacherfasst
werden koénnen, einen lickenhaften Datensatz zur Folge haben. Dieser Sachverhalt kann
das Endergebnis beeinflussen.

Generell sind retrospektive Daten aus Dokumentationssystemen fehlerbehaftet, weil sie
durch unterschiedliche Gerate gemessen, unterschiedliche Untersucher erfasst, zu
unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben und dokumentiert worden sind. Messfehler und
uneinheitliche Datengewinnung haben ebenfalls Einfluss auf die Ergebnisse der
Analyse (150).
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Ebenfalls kritisch zu bewerten ist, dass zwei Indikationen fir Hemihepatektomien
gemeinsam analysiert worden sind. Patienten mit einem HCC als primare Neubildung der
Leber haben unterschiedliche Risikoprofile, Charakteristika und Grunderkrankungen.
Patienten mit CRLM als sekundare Neubildung der Leber kbnnen somit nicht gleichwertig
miteinander verglichen werden. Zum Beispiel sind Patienten mit einem HCC vermehrt
Manner jungeren Alters und haben haufig Hepatitiden und Alkoholkonsum in der
Anamnese (151). Wohingegen Patienten mit CRLM keinen Unterschied im Geschlecht
zeigen und alteren Jahrgangs sind (120, 152). Fur die Analyse der Subgruppen,
entsprechend der Grunderkrankung, lag nach dem Matching keine ausreichende Fallzahl
mehr vor, der den Verlust der statistischen Power zur Folge hétte (146). Von der Analyse
der Subgruppen wurde deshalb abgesehen.

Die vorliegende Studie wurde unizentrisch an einer Universitatsklinik durchgefihrt und
erlaubt demnach nur bedingt allgemeingtiltige Ruckschlisse. Die Ergebnisse sollten
gegeben Falls nur auf Hepatobilidre Zentren Ubertragen werden, die ein ahnliches
Patientenklientel, eine &hnliche Expertise sowie &hnliche Fallzahlen vorweisen.

Des Weiteren ist die Nachbeobachtungszeit mit 90 Tagen vergleichsweise kurz. Dies ist
vor allem auf das erst vor sechs Jahren etablierte Hepatobilidre laparoskopische

Programm zuriickzufuhren.

Die Nutzung des PS zur Analyse kann als Starke dieser Arbeit verzeichnet werden. Die
folgenden Aussagen zum PSM beziehen sich auf die Arbeit von Kuss et al., die im
Deutschen Arzteblatt veroffentlicht wurde (146). Der PS reduziert den Selektionsbias,
indem er als statistische Methode Paare aus beiden Behandlungsmethoden bildet, deren
definierte Charakteristika angeglichen werden. Ziel der Methode ist es riickwirkend eine
Randomisierung zu simulieren. Die Qualitat des Modells kann durch die Annadherung der
Patientencharakteristika in der deskriptiven Statistik vor und nach dem PSM Uberpruft
werden (Tabelle 11). Die Patientencharakteristika vor dem PSM waren bis auf den Grad
der Steatose bereits insignifikant. Nach dem PSM waren alle Patientenmerkmale
balanciert. Es ist darauf hinzuweisen, dass der PS seine Grenzen hat. Nur tatsachlich
gemessene und bekannte Patientenmerkmale kbnnen adjustiert werden. Fehlende Daten
finden keine Beriicksichtigung. Kuss et al. fihrt an, dass die Propensity-Score-Methode
eine gute Alternative zur Auswertung von nicht-randomisierten Therapiestudien darstellt.

Sie kann jedoch keine Randomisierung ersetzen.
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Der Gesamtzeitraum der Studie ist mit9 Jahren in Bezug auf die offenen
Hemihepatektomien und mit 4 Jahren in Bezug auf die laparoskopischen
Hemihepatektomien als umfassend anzusehen. Die Gesamtfallzahl der
laparoskopischen Hemihepatektomien ist auf Grund der neuen Disziplin insgesamt noch

ausbaufahig.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die vorliegende Arbeit stellt mit Hilfe des PS die Unterschiede im Outcome zwischen
laparoskopischer und offenchirurgischer Hemihepatektomie bei einem HCC oder CRLM
dar. Es stellt sich heraus, dass es in der vorliegenden Kohorte nicht bei allen
Outcome-Parametern wesentliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gibt. Es
l&sst sich jedoch auf Grund der gegebenen Daten vermuten, dass das laparoskopische
Vorgehen dem offenen Verfahren nicht unterlegen ist. Fir den Resektionsstatus kann
sogar eine Uberlegenheit des laparoskopischen Verfahrens fiir bestimmte Tumore
vermutet werden.

Um weitere valide und handfeste Aussagen treffen zu kénnen, sollte die Datenbank
prospektiv weitergefiihrt werden, um eine noch grofR3ere Kohorte zu erlangen und eine
langere Nachbeobachtungszeit zu ermdglichen. Mit der Zunahme der Fallzahlen lasst
sich auch in den Subgruppen eine ausreichende Power realisieren, um speziell in
Hinsicht auf die verschiedenen Grunderkrankungen differenzieren zu kénnen.

Zudem sollten weitere Teilaspekte, wie zum Beispiel der intraoperative Blutverlust oder
die verschiedenen laparoskopischen Zugangswege im Vergleich untersucht werden. Des
Weiteren sollte beobachtet werden, ob es in Bezug auf die verschiedenen
laparoskopischen Zugangswege zu weniger Narbenhernien oder postoperativen
Wundheilungsstorungen kommt.

Perspektivisch wird nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft die laparoskopische
Hemihepatektomie eine effektive und sichere Alternative zur konventionell
offenchirurgischen OP bei malignen Tumoren sein. Es bleibt abzuwarten, was dringend
bendtigte multizentrische Studien mit gréReren Kohorten und weitere randomisierten

Studien ergeben werden.
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