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Zusammenfassung

Einleitung: In der kurativen Behandlung des hepatozellularen Karzinoms (HCC) spielt
die Leberteilresektion eine entscheidende Rolle. Nach Etablierung der minimal-
invasiven Technik fur kleinere Leberteilresektionen fihrten positive Ergebnisse und
Fortschritte in der chirurgischen Technik zu einer kontroversen Diskussion in der
Literatur und zur schrittweisen Erweiterung der Indikationen fir das minimal-invasive
Vorgehen. Ziel dieser Studie ist der Vergleich der perioperativen sowie der langfristigen
onkologischen Ergebnisse zwischen der offenen (OL) und der minimal-invasiven (MIL)
Leberteilresektion zur Behandlung eines HCC.

Methodik: Fur diese Untersuchung wurden die klinischen und pathologischen Daten
von Patienten, welche im Zeitraum 2005-2017 im Rahmen der kurativen Behandlung
eines HCC reseziert wurden, erhoben. AnschlieRend erfolgte eine Auswertung der
perioperativen Ergebnisse mit Identifizierung von Risikofaktoren fur die postoperative
Morbiditat. Weiterhin wurde die langfristige onkologische Prognose untersucht und eine
paarweise Zuordnung nach dem Propensity-Score-Verfahren durchgefihrt.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 446 Patienten (OL: n =363 vs. MIL: n=83) in die
Untersuchung eingeschlossen. Nach paarweiser Zuordnung wurden 83 Patienten je
Operationsverfahren untersucht. Im 90-Tage-Intervall kam es nach MIL signifikant
seltener zu Major-Komplikationen (OL: 31 % vs. MIL: 15%; p=0,01) und zu
Komplikationen jeglicher Schweregrade (OL: 65 % vs. 35 %; p < 0,001). Die 90-Tage-
Mortalitdt war zwischen beiden Gruppen vergleichbar. Die offene Leberteilresektion mit
einer Laparotomie konnte als ein unabhangiger Risikofaktor fir postoperative
Komplikationen identifiziert werden. Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (OL: 2
Tage vs. MIL: 1 Tag; p =0,026) und die Krankenhausverweildauer (OL: 13 Tage vs.
MIL: 9 Tage; p <0,001) waren nach MIL kirzer, die Operationsdauer langer (OL: 187
min vs. MIL: 257 min; p <0,001). Das 5-Jahres-Gesamtuberleben (OL: 49 % vs. MIL:
52 %; p = 0,187) und das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben (OL: 68 % vs. MIL: 45 %;
p = 0,191) waren zwischen beiden Gruppen vergleichbar.

Schlussfolgerung: Die minimal-invasive Leberteilresektion zur Behandlung eines HCC
ist mit positiven perioperativen Ergebnissen assoziiert. Das langfristige onkologische
Outcome wird bei Gewadhrleistung der chirurgischen Radikalitdt nicht beeintrachtigt.
Daher unterstitzen diese Ergebnisse den Einsatz der minimal-invasiven Techniken bei

Resektion eines HCC.



Abstract

Introduction: Hepatic resection plays a crucial role in the curative treatment of
hepatocellular carcinoma (HCC). Since the introduction of minimal-invasive techniques,
positive outcomes lead to an incremental extension of its indications. This is an ongoing
process and demands continuous reevaluation. The goal of this study was to examine
perioperative outcomes and oncologic prognosis of minimal-invasive (MIL) versus open
partial hepatectomy (OL) for curative treatment of HCC.

Material: We gathered clinicopathological data from patients who underwent hepatic
resection for HCC between 2005 and 2017. The perioperative and long-term oncologic
outcomes were examined. The patient database was matched using the Propensity
Score Method to further evaluate the results.

Results: We included 446 patient (OL: n=363 vs. MIL: n=83) in our study. After
matching, 83 patients per group were analyzed. Patients after MIL had less overall (OL:
65% vs. 35%; p<0,001) and major complications (OL: 31% vs. MIL: 15%; p=0,01) in a
90-day period after the operation. Postoperative mortality was comparable between the
groups. Open hepatectomy was identified as an independent risk factor for
postoperative morbidity. Length of stay in the intensive care unit (OL: 2 days vs. MIL: 1
day; p=0,026) and overall stay in the hospital (OL: 13 days vs. MIL: 9 days; p<0,001)
were shorter after MIL. Length of operation was longer for MIL (OL: 187 min vs. MIL:
257 min; p<0,001). There was no difference in 5-year overall survival (OL: 49% vs. MIL:
52%; p=0,187) and 5-year disease free survival (OL: 68% vs. MIL: 45%; p=0,191)
between OL and MIL.

Conclusions: MIL for curative treatment of HCC improves perioperative outcomes
without sacrificing oncologic prognosis. This confirms recent data and promotes the

application of minimal-invasive technique in this setting.



Einleitung

1. Einleitung

1.1. Hepatozellulares Karzinom

1.1.1 Epidemiologie

Im weltweiten Vergleich stellten im Jahr 2018 primare Leberkarzinome die
sechsthaufigste diagnostizierte Krebserkrankung (4,7 % aller Krebserkrankungen) und
die vierthaufigste Krebstodesursache (8,2 % aller durch Karzinome verursachten Tode)
dar’. Weltweit kam es 2018 zu 841.000 Neuerkrankungen und zu 782.000 durch
Leberkarzinome verursachte Todesfalle?. Der iiberwiegende Teil (ca. 75 %—85 %) der
Leberkarzinome sind HCCs, gefolgt von cholangiozelluléren Karzinomen®.

Sowohl die Inzidenz als auch die Mortalitat unter Mannern und in Entwicklungs- oder
Schwellenlandern ist deutlich erhoht>. Leberkarzinome sind die fiinfthaufigste
Krebserkrankung und die zweithdufigste durch Karzinome verursachte Todesursache
von Mannern  (Frauen: neunthaufigste  Krebserkrankung;  sechsthaufigste
Krebstodesursache)®. Am starksten ist der geschlechterabhdngige Unterschied in Ost-
Asien (~2,9:1; M:F)*. Weltweit betragt das Geschlechterverhéltnis in etwa 2-2,5:1
(M:F)2. Dazu tragen unter anderem die wahrscheinlichere Exposition zu Risikofaktoren
des HCC sowie endogene Faktoren wie ein héherer Body Mass Index von Mannern
bei®>®. Weiterhin wurde wiederholt ein karzinogener Einfluss von Androgenen sowie die
protektive Wirkung von Ostrogenen gezeigt’®. Die Inzidenz des HCC nimmt im Alter zu,
wobei die héchste Inzidenz weltweit bei ca. 70 Lebensjahren erreicht wird'®. In Japan,
Nordamerika und Europa liegt das mediane Erkrankungsalter oberhalb von 60 Jahren,
wohingegen die Diagnose in Afrika und den meisten asiatischen L&ndern zwischen dem
30. und 60. Lebensjahr gestellt wird**.

Hochrisikogebiete sind Ost- und Sldostasien sowie Nord- und Westafrika (Age-
Standardized Incidence Rate (ASIR) Manner in Ostasien 26,8/100.000 und in
Nordafrika 20,8/100.000)**2. Nordamerika und Westeuropa liegen mit einer Inzidenz
von 10,1/100.000 (Manner in Nordamerika) bzw. 8,4/100.000 (Manner in Westeuropa)
im Mittelfeld®.

Im Laufe der letzten Jahrzehnte ist die Inzidenz fur Leberkarzinome in vielen hoch-
entwickelten Landern wie den USA, Kanada und groBen Teilen Europas stark

angestiegen (iiber 100 %iger Anstieg der ASIR)*. Eine mégliche Ursache stellt die
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gestiegene Infektionsrate mit dem Hepatitis-C-Virus in den 60er- und 70er-Jahren durch
intravendsen Drogenabusus®® und dessen konsekutive Verteilung iiber Blutprodukte vor
Einflihrung eines geeigneten Screeningtests dar*>.

Weiterhin verursacht die zunehmende Fettleibigkeit in Westeuropa und Nordamerika
eine erhohte Pravalenz der Steatosis hepatis und damit eines wichtigen Risikofaktors
fur die Entstehung eines HCC'*. Diese Mechanismen fiihren voraussichtlich auch in
Zukunft zu einem weiteren Anstieg der Inzidenz in Industrielandern wie den USA™.

Die Age-Standardized Incidence Rate fur durch HBV-Infektion verursachte HCCs ist im
selben Zeitraum gesunken®. Die WHO nimmt an, dass Ende des Jahres 2018 weltweit
84 % der Kinder mit drei Dosen Impfstoff gegen das Hepatitis-B-Virus immunisiert
wurden. In 97 % der Lander ist die Impfung Teil der Grundimmunisierung®®.

Durch Veranderungen in der Altersstruktur und Zunahme der Bevoilkerung kam es
insgesamt zu einer Erhdhung der Inzidenz von etwa 75 % fur das HCC zwischen 1990
und 2015%,

1.1.2. Atiologie und Diagnose

In der Uberwiegenden Zahl der Falle (70-90 %), aber nicht zwangslaufig, entsteht das

HCC auf Grundlage einer Leberzirrhose>!’

. Diese kann nach einem langjahrigen
Verlauf einer chronischen Lebererkrankung entstehen und fihrt zu einem
exponentiellen Anstieg des Erkrankungsrisikos fiir ein HCC*®.

H&aufige Ursachen chronischer Lebererkrankungen sind unter anderem Infektionen mit
dem Hepatitis-B- oder -C-Virus, chronischer Alkoholabusus, Fettleibigkeit oder die
Aufnahme von Aflatoxinen aus der Umwelt’®. Dabei gibt es starke lokale
Unterscheidungen in der Pravalenz der zugrunde liegenden Erkrankung®.

Weltweit ist Hepatitis B mit ca. 31 % die haufigste Ursache des HCC”. Die chronische
Hepatitis B ist der haufigste Risikofaktor in Regionen mit hoher Inzidenz des HCC wie
Ostasien oder Afrika?’. In diesen Gebieten erfolgt die Ubertragung des Virus aufgrund
des hohen Tragerstatus (3,5 %—7,2 % Seropositivitat fur HbsAg) haufig vertikal*®?*. Im
Falle der perinatalen Ubertragung sind die Verlaufe der Erkrankung in ca. 90 % der
Falle chronisch™.

In Gebieten mit mittlerer oder niedriger Pravalenz der chonischen Hepatitis B erfolgt die
Ubertragung héaufiger horizontal'®. Typische Riskogruppen sind hier Personen mit

intravendsem Drogenabusus, Personen in Gesundheitsberufen oder ehemalige
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Empfanger von Bluttransfusionen. Horizontale Infektionen mit dem Hepatitis-B-Virus
heilen in 90 % der Falle spontan aus. In Nordamerika, West- und Nordeuropa sind
lediglich 0,3-1,5 % der Bevélkerung chronische Virustrager'®. Dies sind Gebiete mit
niedriger Pravalenz?. In westlichen Landern werden lediglich ca. 20 % der HCCs durch
eine Hepatitis-B-Infektion verursacht®.

Die Impfung gegen das Hepatitis-B-Virus ist der wirksamste Schutz vor einer
Infektion®’. Eine friihzeitige, adaquate Immunisierung kann das Risiko fiir eine
perinatale Infektion um 90 % reduzieren®. Eine Grundimmunisierung Neugeborener ist
in 101 L&andern etabliert**. Im Jahr 2018 betrug die HbsAg-Serumpréavalenz bei
Funfjahrigen in 94 Landern < 1 %**. Das Ziel der WHO ist die Elimination des Hepatitis-
B-Virus bis zum Jahr 2030. Chang et al. konnten 2017 zeigen, dass eine Immunisierung
wiederum die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines HCC reduziert. Das relative
Risiko fur die Entwicklung eines HCC betrug fur eine immunisierte Gruppe einer 6- bis
26-jahrigen Studienpopulation 0,24%°, was eine signifikante Reduzierung des Risikos im
Vergleich zur nicht immunisierten Vergleichspopulation darstellte. Im Zeitraum 1995—
2015 kam es global zu einer Reduktion der durch Hepatitis-B-Infektionen verursachten
HCCs um 18,9 %",

Das Lebenszeitrisiko fur die Entwicklung eines HCC ist bei chronischen Hepatitis-B-
Virustragern ca. 15- bis 20-fach erhoht'%267.

Liegt eine Zirrhose auf Grundlage einer HBV-Infektion vor, betragt das 5-Jahres-Risiko
zur Entwicklung eines HCC 10-15 %”. Bei Vorliegen einer Hepatitis-B-Infektion kann
unabhangig von der Viruslast eine antivirale Therapie die Inzidenz eines HCC senken®.
Hat sich dennoch ein HCC auf Grundlage einer chronischen Hepatitis B entwickelt,
kann durch eine antivirale Therapie das Gesamtuberleben wahrend aller
Erkrankungsstadien verbessert werden®’.

Auch eine chronische Hepatitis-C-Infektion stellt einen Risikofaktor fur die Entstehung
des HCC dar. Ca. 23 % der weltweiten HCCs werden durch eine Infektion mit dem
Hepatitis-C-Virus verursacht®. Wenn eine Zirrhose auf Grundlage einer Hepatitis-C-
Infektion vorliegt, entwickelt sich mit einer jahrlichen Rate von 0,5-10 % ein HCC®.
Gegenlaufig zur Hepatitis-B-Infektion ist eine Hepatitis-C-Infektion insbesondere in
entwickelten Landern der Hauptrisikofaktor?.

Die direkt antivirale Therapie hat die Behandlung einer Hepatitis-C-Infektion in der
letzten Dekade mafigeblich verbessert, sodass es sich nun um die einzige chronische

Viruserkrankung mit Méglichkeit zur Heilung handelt®. Wird eine sogenannte
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,Sustained virological response® (SVR) erreicht, ist 12 Wochen nach Therapieende
keine Virus-RNA mehr detektierbar. Patienten mit einer SVR haben ein signifikant
reduziertes Risiko zur Entwicklung eines HCC im Vergleich zu Patienten ohne SVR*%.
Bisher bleibt allerdings die Mehrheit der Patienten mit Hepatitis-Infektion ohne antivirale
Therapie®. Patienten mit SVR und Vorliegen einer Zirrhose haben ein Risiko von 1,0—
2,2% pro Jahr fur die Entwicklung eines HCC. Dies ist signifikant mehr als bei
Patienten mit SVR und ohne Zirrhose®.

Eine durch Alkohol induzierte Zirrhose ist weltweit der zweithaufigste Risikofaktor fur die
Entstehung eines HCC*'!. Dabei nimmt das Risiko mit steigendem Alkoholkonsum
zu****, Der Anteil von Patienten mit Alkoholabusus zum Zeitpunkt der Diagnose ist in
Nordamerika und Europa hoher als in Asien'’. In einer Kohortenstudie aus
GrofRbritannien aus dem Jahr 2017 mit 3017 Patienten zur Quantifizierung der Inzidenz
eines HCC in Abhangigkeit der Atiologie konnte gezeigt werden, dass eine viral
induzierte Zirrhose mit einem hoheren Risiko fir ein HCC einhergeht als eine durch
Alkohol verursachte Zirrhose*®. Die vorhergesagte 10-Jahres-Inzidenz fiir ein HCC lag
bei chronischem Alkoholabusus bei 1,2 %, bei Vorliegen einer chronischen viralen
Hepatitis bei 4 %°°. Bei synchronem Vorliegen einer Hepatitis-B- oder -C-Infektion und
Alkoholabusus erhéht sich das Risiko um den Faktor 2 und bedingt weiterhin einen
friheren Erkrankungsbeginn und ein fortgeschritteneres histologisches Stadium bei
Erstdiagnose®’°.

Es wird angenommen, dass ein maf3geblicher Anteil kryptogener HCCs durch eine nicht
alkoholische Steatohepatitis (NASH) verursacht wird**. Der Anteil der durch diesen
Mechanismus verursachten HCCs in der Gesamtbevdlkerung ist nicht gut dokumentiert,
scheint aber in Nordamerika und Europa (10-12 %) gr6éf3er zu sein als in Asien
(1,6 %)*.

Die Pravalenz der nicht alkoholischen Steatohepatitis (NASH) nimmt in westlichen und
asiatischen Landern zu und fuhrt in etwa 10-20 % der Falle zur Ausbildung einer
Zirrhose****. Das Risiko zur Ausbildung eines HCC ist insbesondere nach Ausbildung
einer Zirrhose erh6ht, wohingegen ohne oder mit geringer Zirrhose auf Grundlage einer
NASH ein geringeres Risiko fiir ein HCC besteht*®. Eine NASH tritt haufig in Assoziation
oder als Konsequenz eines metabolischen Syndroms auf*®. Ein erhohter Body Mass
Index (BMI) (relatives Risiko: 1,4—4,1) und ein Diabetes Mellitus Typ Il (relatives Risiko:
1,86) erhdhen unabh&ngig vom Vorliegen einer NASH das Risiko fiir ein HCC*',

Metabolische Faktoren sind aufgrund der rasch zunehmenden Pravalenz*® von

11
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zunehmender Bedeutung fur die Entstehung von hepatozellularen Karzinomen in
Amerika®. Der genaue Grad der Auswirkung einer NASH auf die Entstehung eines
HCC sowie der Zeitpunkt sind noch unklar®’. Eine systematische Ubersichtsarbeit von
White et al. aus dem Jahr 2012 fand fur Kohorten mit NASH, aber ohne Zirrhose, eine
kumulierte HCC-Mortalitat von 0-3 % Uber mehrere Jahrzehnte. Liegt bereits eine
Zirrhose vor, betrug die kumulierte HCC-Inzidenz zwischen 2,4 % innerhalb von 7
Jahren und 12,8 % innerhalb von 3 Jahren*. Die kumulative Inzidenz fiir die
Entstehung eines HCC ist in einer durch eine NASH induzierte Zirrhose somit geringer
als in einer viral verursachten Zirrhose®*>?. Aufgrund der zunehmenden Pravalenz der
NASH und der Einfuhrung einer flachendeckenden Impfung gegen das Hepatitis-B-
Virus sowie durch die verbesserten Therapieoptionen der manifesten Hepatitis B und C
ist zuklnftig dennoch mit einer relativen Zunahme der durch NASH verursachten HCCs

zu rechnen®*>3,

1.1.3. Diagnostik

Neu definierte diagnostische Kriterien>* fiir die Identifizierung eines HCC durch die
kontrastmittelverstarkte Sonografie (Kontrastmittelanreicherung in der arteriellen Phase
und spates Kontrastmittelauswaschen, > 60 s, mittlerer Starke) fihrten zu einer
Erhdhung des positiven pradiktiven Wertes auf 99 % bei geringer Absenkung der
Sensitivitat (von 67 % auf 62 %)>°. Die Sensitivitit der kontrastmittelverstarkten
Sonografie ist dennoch, insbesondere fur kleine Herde, signifikant niedriger als die der
MR oder CT**®® Aus diesem Grund wird die Sonografie nicht als initiales
diagnostisches Mittel empfohlen®?. Weiterhin eignen sich die MR oder CT besser zum
Staging, zur dreidimensionalen Operationsplanung und zum Austausch von
Bildinformationen zwischen den Fachdisziplinen oder verschiedenen behandelnden
Institutionen.

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2016, welche 242 Studien einschloss, wurden die
Sensitivitéat und die positiven pradiktiven Werte verschiedener bildgebender Verfahren
zur Diagnose eines HCC untersucht. Fir die mehrphasige, kontrastmittelverstarkte
Magnetresonanztomographie und Computertomographie zeigten sich dabei &hnlich
hohe Sensitivitaten (CT: 74 % vs. MR: 76 %) und positive pradiktive Werte (CT: 86 %
vs. MR: 84 %)*. Der Einsatz von Kontrastmitteln ist notwendig, um das typische

mehrphasige Verhalten nachzuweisen. Dazu gehért die Kombination der verstarkten
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Kontrastmittelanreicherung in der spat-arteriellen Phase, gefolgt von einer
Kontrastmittelauswaschung in der portalvenésen Phase®. In der Detektion kleiner
Herde (<2 cm) scheint die MR der CT Uberlegen zu sein, wobei beide Verfahren
signifikant schlechter abschneiden als bei der Diagnose von Herden > 2 cm®®°.

Die pathologische Beurteilung, entsprechend den Vorgaben der WHO, ist der
Goldstandard zur Diagnose eines HCC®. Die Spezifitét einer Probebiopsie ist hoch®,
wahrend die Sensitivitat von der Lokalisation, Differenzierung sowie der Expertise des
Untersuchers abhangt (ca. 90 % fur alle Lasionen) und fir Tumorgrof3en <2 cm
abnimmt (ca. 60 %)>"®. Mégliche Risiken einer Probebiopsie sind Blutungen und
Stichkanalmetastasen®. Aus diesem Grund sollte die Indikation unter sorgfaltiger
Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen und insbesondere bei Patienten, welche nicht
operativ therapiebar sind, zum Einsatz kommen®°®.

Zusammenfassend kann die Diagnose eines HCC unter anderem nicht invasiv
gesichert werden. Dies ist durch die hohe Sensitivitéat der bildgebenden Diagnostik bei
Nachweis des typischen Kontrastmittelverhaltens eines HCC in einer zirrhotischen
Leber moglich>*®°. Die Diagnose gilt als gesichert, wenn das Kontrastmittelverhalten bei
einem Herd >1cm nachgewiesen wird. Gelingt dies nicht, kann ein zweites
bildgebendes Verfahren angewandt werden. Erfolgt erneut kein Nachweis, wird bei
weiterhin bestehendem Verdacht auf ein HCC eine Biopsie empfohlen*?. Generell kann
bei unklaren bildgebenden Befunden kleinerer Herde (< 2 cm) aufgrund der sinkenden
Sensitivitat der CT oder der MR die Indikation zur Biopsie auch grol3ziigiger gestellt
werden. Herde < 1 cm sollten engmaschig mittels Sonografie verlaufsbeurteilt und bei
zunehmender GréRe mittels CT oder MR untersucht werden®?.

Da in frihen Stadien wenige und bei fortgeschrittener Erkrankung lediglich
unspezifische Symptome auftreten, kann fir Risikogruppen eine effektive
Friiherkennung etabliert werden®’. Eine regelmaRige surveillance sollte fiir Patienten
eingefuhrt sein, bei denen die Inzidenz der Gberwachten Erkrankung deutlich tber der
der Gesamtbevolkerung liegt und fur die adaquate Therapieoptionen vorhanden sind.
Fir das HCC wird diese Inzidenzrate mit 1,5% pro Jahr angegeben*. Zu den
Risikogruppen gehdren Patienten mit milder oder mittlerer Leberzirrhose (Stadium Child
A und B)*2. Fur Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose ohne kurative Therapieoptionen
wird keine Vorsorge empfohlen. Davon ausgenommen sind Patienten, welche fir eine
Lebertransplantation in Frage kommen'?. Patienten ohne Zirrhose, aber mit Vorliegen

einer NASH, kénnen ebenfalls ein HCC entwickeln®®. Das Risiko ist jedoch zu gering fiir
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die Etablierung eines generellen regelméRigen HCC-Screening*®. In Anbetracht der
hohen Pravalenz einer NASH sollten Patienten mit besonderem Risiko identifiziert und
gegebenenfalls Gberwacht werden*"’®. Zu diesen Risikofaktoren gehoren z. B. ein
Diabetes mellitus, hohes Patientenalter oder Alkoholabusus’* ", Klare Empfehlungen
sind allerdings noch ausstehend, sodass aktuell Fall-zu-Fall-Entscheidungen uber die
Aufnahme in ein HCC-Screening bei Vorliegen einer NASH oder Zirrhose notwendig
sind'#*.,

Fur die klinische Uberwachung wird eine abdominelle Ultraschalluntersuchung in einem
6-monatigen Intervall empfohlen’®*’®". Die Sonografie hat eine méaRige Sensitivitat
(63 %) in der Detektion eines frihen Erkrankungsstadiums, allerdings eine Sensitivitat
von 94 % in der Erkennung hepatozellularer Karzinome vor Auftreten klinischer
Symptome””.

Die Erganzung der Sonografie durch Bestimmung des AFP (Alpha-Fetoprotein) -
Wertes erhéht die Sensitivitat um lediglich ca. 6-8 %®’". Die regelméaRige Erhebung ist
daher mdglich, wird aber aufgrund der geringen Sensitivitatserhbhung bei geringer
Spezifitat und den damit verbundenen falsch positiven Befunden nicht generell

empfohlen®?.
1.1.4. Staging und Therapie

Das HCC wird nach dem TNM-System, ublicherweise unter Angabe des Grading und
nach Resektion unter Angabe des Resektionsabstandes klassifiziert’®. Diese
Klassifizierung ist zur Prognosebeurteilung aufgrund nicht eingeschlossener
EinflussgréRen allerdings nicht heranziehbar’®. Zu den Faktoren, die neben dem
Tumorstadium Beriicksichtigung finden sollten, gehoren die Leberfunktion® und der

8182  Dijese wurden in der Barcelona-Clinic-Liver-

Allgemeinzustand der Patienten
Cancer-(BCLC)-Klassifikation®® implementiert und im klinischen Gebrauch validiert®*.

Die Therapieempfehlungen fur HCCs in der zirrhotischen Leber der European
Association for the Study of the Liver (EASL) orientieren sich an der BCLC-

Klassifikation*?.
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Abbildung 1: Modifiziertes BCLC-Staging-System und Therapieschema (nach EASL Clinical Practice Guidelines:
Management of hepatocellular carcinomalz)

Patienten mit einem einzelnen Herd <2 cm werden in Stadium O kategorisiert und
kommen fiir eine Resektion in Betracht. Das 5-Jahres-Uberleben betragt in diesen
Fallen ca. 80-90 %™ und ist damit vergleichbar mit dem Uberleben nach Therapie
mittels Radiofrequenzablation (RFA)2®®’,

Zum Tumorstadium A nach BCLC werden Patienten mit solitiren Tumoren oder bis zu
3 Tumoren <3 cm gezahlt. Konnen eine makrovaskulare Infiltration und eine
extrahepatische Manifestation ausgeschlossen werden, gelten die sogenannten
Mailand-Kriterien als erfiillt®®. Liegen keine Kontraindikationen, wie z. B. ein erhdhtes
Operationsrisiko durch Komorbiditaten, vor, kommen diese Patienten fir eine
Lebertransplantation in Frage'®®°. Durch eine Transplantation kann sowohl das HCC
als auch die zugrunde liegende Leberzirrhose kurativ behandelt werden. Unter diesen
Voraussetzungen sind 5-Jahres-Uberlebensraten von ca. 70 % beobachtet worden®
Patienten mit Tumoren innerhalb der Mailand-Kriterien werden bei der Vergabe von
Organen priorisiert®®. Sind die Mailand-Kriterien nicht erfiillt, kann der Versuch eines
Downstaging erfolgen®’. Kommt keine Transplantation in Betracht, wird fiir Patienten im
Stadium A eine Resektion empfohlen'?%?, Alternativ und insbesondere bei chirurgisch
schwer zuganglichen Tumoren kann eine RFA erwogen werden'?. Das Outcome beider
Verfahren wurde vielfach verglichen®’. Das Gesamtiiberleben sowie das rezidivfreie
Uberleben ist ahnlich, scheint aber insbesondere fir solitire Tumoren der GroRe

>3 c¢m in der chirurgisch leberteilresezierten Gruppe besser zu sein®*®. Eine aktuelle
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Metaanalyse von Tan et al. aus dem Jahr 2019 zeigte fur den Vergleich Resektion vs.
RFA zur Behandlung eines HCC im Stadium 0 oder A nach BCLC ein besseres 3- und
5-Jahres-Gesamtiiberleben, ein besseres rezidivfreies 3-Jahres-Uberleben und eine
geringe Rezidivrate fir resezierte Patienten®’. Die Kombination verschiedener
Verfahren wird in der EASL-Leitlinie nicht berticksichtigt. So kénnte die Ergdnzung einer
RFA mit transarterieller Chemoembolisation oder einem anderen adjuvanten Verfahren
das Gesamtiiberleben erhéhen®®®. Fir hoéhere Tumorstadien und unter der
Voraussetzung, dass kein kuratives Verfahren und keine Méglichkeit zur lokoregionéren
Tumorkontrolle zur Verfiigung steht®®, kommen als therapeutische Optionen eine
transarterielle Chemoembolisation oder eine systemische Therapie in Betracht'?. Die
Erstlinientherapie stellt in diesen Fallen der Thyrosinkinaseinhibitor Sorafenib dar?.
Weiterhin befinden sich Immuntherapeutika aus der Gruppe der Checkpoint-Inhibitoren
sowie die Kombination aus verschiedenen systemischen Therapien in der klinischen
Testung”’.

Eine Leberteilresektion ist, soweit technisch durchfiihrbar, die Therapie der Wahl fir
HCCs in nicht zirrhotischen Lebern'?. Patienten mit hepatozellularen Karzinomen ohne
Zirrhose haben bei Erstdiagnose haufig gréBere Tumoren als Patienten mit Zirrhose®.
Ein mdoglicher Grund ist, dass bei Patienten ohne Zirrhose héaufig eine NASH als
zugrunde liegende Lebererkrankung vorliegt®®. Firr diese Patienten ist aufgrund der
niedrigen Inzidenz eines HCC bei gleichzeitig hoher Pravalenz der NASH in der
Gesamtbevélkerung keine generelle Surveillance etabliert*"®°. Trotz fortgeschrittenerem
Erkrankungsstadium bei Erstdiagnose ist das Uberleben im Vergleich zu HCCs in
zirrhotischen Lebern besser®.

Der ideale Patient fir eine Leberteilresektion bei HCC und zirrhotischer Leber hat einen
singuldren Tumor, eine erhaltene Leberfunktion, einen protalventésen Druck < 10 mmHg
sowie mehr als 100.000 Thrombozyten pro mi*2. Patienten mit erhthtem portalvendsen
Druck haben ein signifikant schlechteres 3- und 5-Jahres-Gesamtiiberleben®.
Patienten mit einem Tumor =5 cm oder multiplen Tumoren = 3 cm liegen aul3erhalb der
Mailand-Kriterien, womit die Resektion, abgesehen von der Mdglichkeit eines
Downstaging, als einzige kurative Therapieoption verbleibt®®°%1°! |n diesen Fallen ist
eine Tumorresektion h&ufig mit einer signifikanten Reduktion von funktionellem
Tumorgewebe verbunden’®®. Patienten mit Zirrhose tolerieren dabei weitaus weniger

Gewebsverlust als Patienten ohne parenchymale Lebererkrankung'®1%4,
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Die Indikationen fur Leberteilresektionen konnten in den letzten Jahren u. a. durch die

bessere préaoperative Bildgebung'®, Beurteilung der funktionellen Leberfunktion'® und

107,108

Etablierung neuer chirurgischer Techniken stets erweitert werden. Die

praoperative Leberfunktion ist ein wichtiger Pradiktor fir die postoperative Morbiditéat

und Mortalitat'®. Diese kann durch nicht invasive MaRnahmen wie den Indocyanin-

110 111

Grin-Test, einen leberspezifischen C13-Atemtest oder mittels transienter

Elastographie? evaluiert werden. Letztere kann, ebenso wie die bildgebende
Diagnostik, weiterhin genutzt werden, um die postoperativ verbleibende Leberfunktion
zu berechnen!***, Diese beeinflusst die postoperative Morbiditat und Mortalitat nach

Leberteilresektionen und ist damit insbesondere bei Major-Resektionen wichtig fur die

Therapieentscheidung™**>**°.

Nach entsprechend durchgefiihrter Patientenselektion ist auch eine Resektion von

117-119 0

Tumoren > 5cm und die Durchfilhrung ausgedehnter Resektionen*?® sicher

moglich. Eine eingeschrankte Leberfunktion'”, makrovaskuldre Invasion'? oder

123124 sind  Risikofaktoren fiur ein  schlechtes

multilokulére/bilobdre  Tumore
onkologisches Outcome, aber keine Kontraindikation fiir eine Resektion*°.

Die Indikation sollte praoperativ durch einen hepato-bilidren Chirurgen gestellt und in
einem interdisziplinaren Tumorboard diskutiert werden'>. Zum  Ausschluss
extrahepatischer Manifestationen wird ein Thorax-CT empfohlen®®. Extrahepatische

126 stellen

8

Metastasen sind mit einem schlechten Gesamtiberleben vergesellschaftet
aber durch multimodale Therapieansatze®’ oder im Falle eines lokalen Auftretens®?
keine absolute Kontraindikation fiir eine Resektion dar'?. Laborchemisch kénnen durch
die Bestimmung des AFP-Wertes Ruckschlisse auf das Therapieansprechen sowie auf
die Wahrscheinlichkeit von Rezidiven gezogen werden**°®**3, Die Erhebung wird daher

initial bei Diagnose und im Verlauf der Erkrankung empfohlen®?.

1.1.4.1 Minimal-invasive Leberteilresektion

Nach Einfuhrung der minimal-invasiven Technik ftr Cholezystektomien Ende der 80er-

Jahre™* wurden Anfang der 90er-Jahre erstmals minimal-invasive Leberteilresektionen

135

durchgefuhrt Nachdem zunédchst vornehmlich benigne Leberldsionen reseziert

Wurden136,137

, erfolgten Mitte der 90er-Jahre erste minimal-invasive Resektionen von
hepatozellularen  Karzinomen'®.  Seitdem  wurde das  minimal-invasive

Operationsspektrum von links lateralen Segmentektomien'® iiber Hemihepatektomien,

17



Einleitung

Einzelsegmentektomien*® bis zu ausgedehnten Resektionen erweitert'*!. Die
wachsende Erfahrung spiegelt sich auch im Ergebnis der ersten internationalen
Konsensus-Konferenz in Louisville zum Thema minimal-invasive Leberchirurgie im Jahr
2008 wieder. Darin wird sie als sichere und effektive Operationstechnik beschrieben,
wobei die links laterale Segmentektomie die Standardtechnik darstellt und eine
Erweiterung des Spektrums erfahrenen Behandlern in spezialisierten Zentren

142 Anhnlich fiel das Ergebnis der zweiten Konsensus-

vorbehalten bleiben sollte
Konferenz in Morioka im Jahr 2014 aus™*. Neben Empfehlungen zur Operationstechnik
wurden kleine minimal-invasive Leberresektionen mittlerweile als Standardeingriff
definiert, wohingegen ausgedehnte minimal-invasive Resektionen immer noch als
innovative Eingriffe in der Sondierungsphase bezeichnet wurden.

Zahlreiche Metaanalysen konnten zeigen, dass das Gesamtuberleben und das
rezidivfreie Uberleben nach minimal-invasiver und offen-chirurgischer Leberteilresektion
bei hepatozellularem Karzinom vergleichbar ist***°3,

Auch schwer zugangliche Segmente (VII, VIII, IVa und 1) kénnen sicher und mit einer
ahnlichen Aufenthaltsdauer, Komplikationsrate und onkologischem Outcome reseziert
werden wie anterolaterale Segmente (I, Ill, IVb, V und VI)****° Allerdings gibt es
Anhaltspunkte fur eine langere Operationsdauer, eine hthere Konversionsrate und
knappere Resektionsabstande bei der minimal-invasiven Resektion der posterio-

superioren Segmente™*

. Ohne Beachtung der Lokalisation des Tumors fand der
Uberwiegende Teil der Metaanalysen eine vergleichbare Operationsdauer der beiden
Operationsverfahren’#4142147.148.151152 ‘"\njang et al. fanden 2019 in einer Metaanalyse
eine signifikant erhdhte Eingriffsdauer der minimal-invasiven Leberteilresektionen®®3.
Weiterhin wurden positive Erfahrungen bei der Resektion von hepatozellularen
Karzinomen > 5 cm gemacht*®%1¢%,

Minimal-invasive  Leberteilresektionen  fihren zu selteneren  postoperativen

144,145,148,153,162 144,145,148,151-

Komplikationen und einem kirzeren Krankenhausaufenthalt

153162 Fir kleinere Resektionen ist der minimal-invasive Zugang der einzige
unabhangige Faktor zur Reduktion von postoperativen Komplikationen®®®. Im Rahmen
von minimal-invasiven Leberteilresektionen kommt es zu geringerem intraoperativem
Blutverlust und folglich seltenerem Transfusionsbedarf!4414°-148151-153.162

Die Indikation zur minimal-invasiven Resektion bei Vorliegen einer Zirrhose sollte aber
aufgrund der eingeschrankten intraoperativen Ubersicht und der geringeren

funktionellen Reserve insbesondere bei fortgeschrittener Zirrhose sorgféltig gestellt
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werden'®. Eine aktuelle Metaanalyse von Xing et al. aus dem Jahr 2020 zeigt, dass fiir
entsprechend selektierte Patienten auch bei Vorliegen einer Zirrhose die genannten
Vorteile der Laparoskopie, wie geringerer intraoperativer Blutverlust, geringere
postoperative Komplikationen und kirzere Krankenhausaufenthaltsdauer, gelten. Bei
der Analyse der Operationszeit und des Gesamtuberlebens zeigte sich kein
Unterschied im Vergleich zur offen-chirurgischen Resektion'*%,

Auch ausgedehnte minimal-invasive Leberteilresektionen wurden in aktuellen Meta-
analysen offen-chirurgischen Resektionen gegentbergestellt. Die minimal-invasiven
Eingriffe dauerten dabei langer. Intraoperativ kam es allerdings zu weniger Blutverlust.
Postoperativ wurden nach minimal-invasiven Resektionen weniger Komplikationen und
ein kiirzerer Krankenhausaufenthalt festgestellt™>>*®. Alle Metaanalysen stiitzen sich
dabei auf nicht randomisierte Studien.

Haufige postoperative Komplikationen sind Wundinfektionen, Gallengangsfisteln,
Leberfunktionsstérungen, Nachblutungen, Pneumonien und Aszites'®®, wobei diese bei
beiden Operationsverfahren &hnlich verteilt sind*®’. Die Inzidenz von postoperativen
Komplikationen variiert je nach gewahltem Patientenkollektiv stark*®®. In einer nach der
Propensity-Score-Methode durchgefuhrten Analyse von Sposito et al. aus dem Jahr
2016 wurde die Inzidenz von postoperativen Komplikationen nach laparoskopsicher
Resektion mit 19 % angegeben. Dies war signifikant seltener als nach offen-
chirurgischer Resektion (49 %). Der einzige unabhéngige Risikofaktor fir die
Entwicklung von klinisch relevanten Komplikationen (Clavien-Dindo = 2) war in dieser

Untersuchung die offene Resektion'®.
1.2 Studienlage

Die Erfahrungen aus der gewachsenen Anzahl laparoskopisch durchgefihrter
Leberteilresektionen und publizierten Studien wurden in der dritten Konsensus-
Konferenz im Jahr 2017 in Southampton zusammengefasst und als Leitlinien
formuliert'°®.

Die bisherige Evidenz beruht maRgeblich auf retrospektiven Datenanalysen und wurde
in der zweiten Konsensus-Konferenz insgesamt als ,schwach® bewertet'*.
Insbesondere das Fehlen von Level-I-Evidenz wird dabei bemangelt'®?. Randomisierte

kontrollierte Studien sind das Mittel der Wahl, um die Effektivitat einer Therapie zu
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evaluieren'®, sind allerdings haufig eingeschrankt umsetzbar, unethisch'” oder
aufgrund der fehlenden externen Validitat nur eingeschréankt zu verallgemeinern®’*172,
Randomisiert kontrollierte Studien zum Vergleich der minimal-invasiven und offen-
chirurgischen Resektion bei HCC wurden bisher nicht durchgefihrt.

Die Propensity-Score-Methode stellt eine Mdoglichkeit dar, in nicht randomisierten
Studien Charakteristika von RCTs zu simulieren und den Einfluss des Selektions-Bias
und der ungleichmaRigen Verteilung von bekannten und unbekannten StorgréRen zu
reduzieren’.

Mittels paarweiser Zuordnung nach StorgrofRen adjustierte Studiendesigns stellen in
aktuellen Metaanalysen etwa die Hélfte der eingeschlossenen Studiendesigns dar'®%°°,
In der bisher einzigen Metaanalyse zum Vergleich minimal-invasiver und offen-
chirurgischer Leberteilresektion bei HCC mittels gepaarter Analyse aus dem Jahr 2017
wurden 20 qualitiativ hochwertige Studien eingeschlossen'’®. Davon wurde bei 10
Studien die Propensity-Score-Methode angewandt und insgesamt 830 Patienten

wurden eingeschlossen.
1.3 Zielsetzung

Die aktuelle Konsensus-Konferenz konstatiert, dass die minimal-invasive
Leberteilresektion in der Hand eines erfahrenen Chirurgen in einem Zentrum mit hoher
Expertise eine sichere Operationstechnik darstellt®.

Ein entscheidendes Kriterium stellt die peri- und postoperative Morbiditat und Mortalitat
dar. Die bisherige Studienlage deutet darauf hin, dass der minimal-invasive Zugang
auch bei technisch anspruchsvollen Resektionen in einem sorgfaltig selektierten
Patientenkollektiv der konventionellen Chirurgie ebenblrtig oder Uberlegen
iSt150'153'158'162’165’166’174.

Ein Vorteil der minimal-invasiven Technik kann dabei der geringere intraoperative
Blutverlust, geringere postoperative Schmerzen, die kirzere Krankenhausverweildauer
und eine geringere postoperative Morbiditat sein'®?% . Auch die 3- und 5-Jahres-
Uberlebensrate ist sowohl bei kleinen als auch bei ausgedehnten Leberteilresektionen

zur Behandlung eines HCC mit der konventionellen Chirurgie

vergleichbar®01°0.153.158.162.165166.174 " '1g  qdas HCC haufig in einer Zirrhose®'? mit

entsprechendem Risikoprofil auftritt, sind die Ergebnisse von Studien, welche

20



Einleitung

Leberteilresektionen aufgrund anderer Entitaten beschreiben, eingeschrankt
Ubertragbar.

Die bisher erhobene Evidenz beruht im Wesentlichen auf retrospektiven Fall-Kontroll-
Studien®®*!®®, Mithilfe gepaarter Studiendesigns konnen Eigenschaften einer
prospektiven Studie simuliert und Storfaktoren minimiert werden*2.

Ziel dieser Untersuchung ist es daher, in einem grof3en Patientenkollektiv die peri- und
postoperative Morbiditdt und Mortalitdt sowie die langfristigen onkologischen
Ergebnisse im  Vergleich von minimal-invasiver und  offen-chirurgischer
Leberteilresektion bei hepatozellularem Karzinom zu untersuchen. Um Schwachen im
Studiendesign zu minimieren, sollen die Ergebnisse durch die Propensity-Score-

Methode validiert werden.
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2. Methodik

2.1 Studiendesign, Studienzeitraum und Patienten

Die Datenerhebung im Rahmen dieser retrospektiven Beobachtungsstudie wurde an
der Chirurgischen Klinik Campus Charité Mitte / Campus Virchow-Klinikum der
Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Hierfur
wurden die dokumentierten Behandlungsdaten der eingeschlossenen Patienten
entsprechend einem nach den Zielen der Studie entworfenen Studienprotokoll
eingesehen und ausgewertet. Die Daten waren zu unterschiedlichen Teilen digital und
in Papierform archiviert. Es wurden Patienten beriicksichtigt, bei welchen im Zeitraum
vom 01.01.2005 bis zum 31.12.2017 im oben genannten Zentrum eine
Leberteilresektion im Rahmen der kurativen Behandlung eines HCC durchgefihrt
wurde. Bei Uberprifung der Einschlusskriterien wurde chronologisch vorgegangen.
Insgesamt konnten dabei 446 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Davon
entfielen 363 auf ein offen-chirurgisches Operationsverfahren und 83 Patienten auf ein
minimal-invasives Operationsverfahren. Vor Beginn der Datenerhebung erfolgte die
Genehmigung zur Durchfihrung der Untersuchung durch die Ethikkommision der

Charité — Universitatsmedizin Berlin. Die Antragsnummer lautet EA2/006/16.

2.1.1 Einschlusskriterien

e Durchfiihrung einer Leberteilresektion in kurativer Intention bei hepatozellularem
Karzinom im Zeitraum 01.01.2005 — 31.12.2017

e Vollstandige pra- und postoperative Dokumentation
Die primare Operation muss im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 31.12.2017
stattgefunden haben. Patienten, welche vor 2005 leberteilreseziert wurden und
anschlieRend im Erhebungszeitraum aufgrund eines Rezidivs o. A. erneut operiert
wurden, wurden nicht eingeschlossen. Interventionelle Verfahren wurden miterfasst,
falls sie additiv zur operativen Therapie angewendet wurden. Falls sie die alleinige
Therapie darstellten, wurden die Patienten nicht in die Auswertung mit eingeschlossen.
Ein weiterer haufiger Ausschlussgrund war der fehlende Nachweis eines

hepatozellularen Karzinoms in der histologischen Untersuchung. Dabei wurden
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beispielsweise cholangiozellulare Karzinome oder Adenome nachgewiesen. Patienten,
bei denen aufgrund eines HCC eine Lebertransplantation durchgefuhrt wurde, wurden

nicht eingeschlossen.

2.1.2 Studienpopulation im Flussdiagramm

Einschlusskriterien
*  Lebertumor mit operativer
(+/- interventioneller)
Therapie im
Erhebungszeitraum
¢ Patientenalter 2 18 Jahre

n [gesamt]= 852

Ausschlusskriterien
¢ unvollstandige Dokumentation
¢  primére OP vor
Erhebungszeitraum
* kein HCC
* priméare Therapie interventionell

\ 4

A 4
n [gesamt]= 446

A\ 4 \ 4
Offen chirurgische Operation Minimal-invasive Operation
Daten analysiert:  n [gesamt]=363 Daten analysiert:  n [gesamt]=83

2.1.3 Vorgehensweise

Zunachst wurde eine Liste mit Patienten erstellt, welche in der Chirurgischen Klinik
Campus Charité Mitte / Campus Virchow-Klinikum der Medizinischen Fakultat Charité —
Universitadtsmedizin Berlin zur Therapie eines HCC in Behandlung waren. Dabei wurde
zunéachst nicht beriicksichtigt, wann die primére Operation stattgefunden hat, ob es sich

um einen Verdacht auf ein hepatozellulares Karzinom handelte oder bereits eine
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histologische Sicherung stattgefunden hat. Weiterhin waren Patienten eingeschlossen,
welche primar interventionell oder durch eine Lebertransplantation therapiert wurden
oder bei welchen im Verlauf aufgrund einer fortgeschrittenen Erkrankung keine
Resektion durchgefuhrt wurde. Nach konsekutiver Sichtung konnten 448 Patienten,
welche die Einschlusskriterien erfillten, in die Studie aufgenommen werden. Zur
Erfassung der erforderlichen Daten wurde zunachst die digitalisierte Dokumentation im
Krankenhaus-Informationssystem gesichtet. Daflr wurden neben den Arztbriefen
insbesondere die histologischen, radiologischen und
mikrobiologischen/laborchemischen Befunde sowie die OP-Protokolle und Berichte
eingesehen. Fehlende Parameter konnten anschlieBend durch Einsicht in die
archivierte Patientenakte ergédnzt werden. Dazu gehorten perioperative, haufig

ausschlief3lich in Papierform dokumentierte Daten wie z. B. Transfusionsprotokolle.

2.2 Datenerfassung

2.2.1 Demografische Daten und Grunderkrankungen und praoperative

Einschéatzung

Im Rahmen der Erhebung der Basischarakteristika wurden die demografischen Daten
der Patienten erfasst und statistisch ausgewertet. Weiterhin wurde kategorisiert, ob die
Patienten kardiovaskular, pulmonal oder renal vorerkrankt waren. An hepatischen
Risikofaktoren oder zugrunde liegender Atiologie fiir ein hepatozellulares Karzinom
wurden folgende Gruppen gebildet: C2-Abusus; Hepatitis B; Hepatitis C; andere
Pathologien. Zu haufigen anderen Pathologien wurden u. a. eine Kombination aus den
genannten Riskofaktoren oder eine Autoimmunhepatitis sowie nicht alkoholische
Steatohepatitis (NASH) gezéhlt. Praoperativ wurden aus vorhandenen Unterlagen und
anamnestisch die medizinische Vorgeschichte der Patienten erfasst und klinische und
laborchemische Befunde erhoben. Weiterhin wurde eine dreidimensionale, mehrphasig
kontrastmittelverstarkte Bildgebung durchgeftihrt, um die Lokalisation und Grol3e des
Tumors und das voraussichtlich funktionell verbleibende Lebergewebe nach geplanter
Resektion zu beurteilen. Es wurden Zeichen einer Zirrhose befundet und die Invasion
von Nachbarstrukturen wie Blutgefal3en beurteilt, um die Operationsfahigkeit zu

eruieren'’®. AnschlieRend wurden alle Patienten im interdisziplinaren hepato-
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pankreatobiliaren Tumorboard vorgestellt, um eine Konsensentscheidung bezuglich der
zu empfehlenden Therapie zu treffen.

2.2.2 Durchfihrung der Operation

Der minimal-invasive Zugang wurde als rein minimal-invasive Multi-Port- oder Single-
Inzision-Laparoskopie oder als Hybridoperation mittels zwei oder drei Ports und eines
supraumbilikalen Handports durchgefihrt. Letzterer Zugang wurde bevorzugt bei
ausgedehnten Resektionen der linken oder rechten Leber angewandt.

Die Multi-Port-Laparoskopie kann mit ansprechendem kosmetischem Ergebnis bei einer
groRen Variabilitét von Resektionen angewandt werden. Das Resektat wurde Uber
einen zusatzlichen Pfannenstilschnitt im Plastikbeutel geborgen.

Die Single-Inzision-Laparoskopie wurde bevorzugt fur links laterale Leberteilresektionen
und Wedge-Resektionen verwendet. Dabei wurde eine umbilikale Inzision durchgefihrt
und ein GelPort (Applied medical, Rancho Santa Margarita, California, USA)
eingebracht und auch zur Bergung des Resektats verwendet.

Nach Durchfihrung des operativen Zugangs wurde in allen Féllen zuné&chst das
Abdomen inspiziert, um eine extrahepatische Tumormanifestation oder nicht
resektablen Tumorprogress auszuschlieRen. Die anschlieRende und ggf. im Verlauf
wiederholte intraoperative Ultraschallanwendung diente weiterhin zur genauen
Lokalisation des Karzinoms und der umgebenden Strukturen.

Die Schnittfihrung fur den offen-chirurgischen Zugang wurde entsprechend dem

modifizierten Makuuchi-Zugang durchgefiihrt!’®.

2.2.3 Perioperative und intraoperative Dokumentation

Die Operationsdauer wurde in Minuten erfasst und als Median angegeben. Weiterhin
wurde dokumentiert, ob es sich um eine anatomische Resektion, d. h. um eine
Resektion, welche sich an den anatomischen Segmentgrenzen orientiert, gehandelt hat.
Wenn drei oder mehr Segmente entsprechend der Couinaud-Klassifikation reseziert
wurden, wurde die Resektion als Major-Resektion kategorisiert'’”*"®, Das inkludiert
auch rechte oder linke Hemihepatektomie sowie erweiterte Resektionen wie eine
erweiterte  Hemihepatektomie. Anhand des Narkoseprotokolls sowie der
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Transfusionsprotokolle wurde der prozentuale Anteil von Patienten mit intraoperativer
Gabe von Erythrozytenkonzentraten erfasst.

2.2.4 Histologische Befunde und UICC-Stadium

Es wurde Einsicht in die postoperativen histopathologischen Befunde genommen.
Empfehlungen fiir die histopathologische Auswertung sind in der S3-Leitlinie fur
Diagnostik und Therapie des HCC beschrieben®®. Aus den dokumentierten Befunden
wurde die Anzahl der intrahepatischen Tumoren bestimmt und die Patienten fur die
statistische Auswertung entsprechend der BCLC-Klassifikation® in Gruppen mit < 3 und
> 3 Tumoren unterteilt. Weiterhin wurde der grof3te Durchmesser der intrahepatischen
Tumoren erfasst. Es wurden Gruppen mit Tumoren <30 mm und > 30 mm gebildet.
Entsprechend der TNM-Klassifikation wurden weiterhin der Lymphknotenstatus sowie
eine Metastasierung, welche histologisch oder radiologisch festgestellt wurde,
berticksichtigt. Das Tumorstadium wurde nach dem Klassifikationssystem der AJJC
UICC-7 angegeben™. Zur vollstandigen histologischen Aufarbeitung gehort dariiber
hinaus die Erfassung der vaskuldren Invasion sowie des Grading. Die vaskulare
Invasion wurde nach mikro- sowie makrovaskularer Invasion unterteilt. Das Grading

180 arfasst und

wurde entsprechend der Klassifikation nach Edmondson und Steiner
ausgewertet. Im tumorfreien Lebergewebe wurde der Grad der Fibrose/Zirrhose nach
der Klassifikation von Desmet und Scheuer bewertet'®!. Der Grad der Steatosis wurde
im histologischen Befund prozentual angegeben und fur die statistische Auswertung
kategorisiert (0 %: keine; < 33 %: gering; =33 und <66 %: mittel; > 66 %: stark)'®.
Weiterhin  wurde das Vorhandensein nekrotischer Tumoranteile erfasst und
ausgewertet. Teil der histolopathologischen Beurteilung ist die Angabe des minimalen
Abstandes des Tumors zum Resektatrand. Eine RO-Resektion lag vor, wenn keine

Tumorzellen am Resektionsrand nachweisbar waren®,
2.2.5 Postoperatives Management

Postoperativ wurden die Patienten auf einer chirurgischen Intensivstation Uberwacht.
Die Dauer wurde in Tagen dokumentiert und als Median ausgewertet. Komplikationen,
welche in unmittel- oder mittelbarem Zusammenhang zur durchgeflhrten Operation

standen, wurden in einem Zeitfenster von 90 Tagen postoperativ erfasst. Diese wurden
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nach der Clavien-Dindo-Einteilung fiir chirurgische Komplikationen klassifiziert'®*. Dazu
gehdorten insbesondere postoperative Nachblutungen, Gallenleckagen, intraabdominelle
Infektionen, Wundinfektionen, Pneumonien und Leberversagen®®®. Komplikationen mit
Grad 3 und héher nach Clavien-Dindo wurden als Major-Komplikation gewertet'®. Das
Auftreten einer Leberinsuffizienz oder einer Gallenleckage wurde nach Durchsicht der
postoperativen Dokumentation getrennt erfasst und ausgewertet. Weiterhin wurde Grad
5 nach Clavien-Dindo, d. h. der Tod des Patienten, welcher in Zusammenhang zur
durchgeflihrten Operation stand, als 90-Tage-Mortalitdt angegeben.

Nach Durchfiihrung der operativen Therapie wurden die Patienten erneut im
interdisziplinaren Tumorboard vorgestellt und eine gemeinsame Empfehlung wurde
entsprechend der nationalen Leitlinien zur weiteren Behandlung und Nachkontrolle

gegeben.
2.2.6 Uberleben

Die Zeitdauer des Uberlebens der Patienten wurde vom Zeitpunkt der Operation bis
zum letzten Untersuchungszeitpunkt bzw. zum Tod der Patienten in Monaten erfasst
und als ,overall survival® bezeichnet. Der letzte Untersuchungszeitpunkt wurde aus
unterschiedlichen Quellen bezogen. Dazu gehorten regelmaRige klinische oder
radiologische Tumornachsorgen in der Charite — Universitatsmedizin Berlin oder ein
Vermerk in der national gefuhrten Tumordatenbank. Weiterhin wurde ausgewertet, ob
ein Rezidiv des primar behandelten Karzinoms auftrat. Die Zeitspanne ab der initialen
Operation bis zur Diagnose des Rezidivs oder bis zum letzten Untersuchungszeitpunkt
wurde als ,rezidivfreies Uberleben“ bezeichnet und in Monaten angegeben und
ausgewertet. Fir die Auswertung des rezidivfreien Uberlebens wurde das

Patientenkollektiv um die im 90-Tage-Zeitraum verstorbenen Patienten bereinigt.
2.3 Datensicherung und Statistik

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm IBM SPSS Statistics (Version 20
SPSS Inc. 1998-2011, Chicago, lllinois 60606, USA) verwendet. Metrische Daten
wurden zunachst auf ihre Normalverteilung hin Uberpruft. Da keine der untersuchten
Grundgesamtheiten normalverteilt waren, wurden Unterschiede in der Zugehdrigkeit

zweier Gruppen zu einer Grundgesamtheit mit dem Mann-Whitney-U-Test fir
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unverbundene Stichproben untersucht. Um zwei oder mehrere Gruppen, deren Daten
nominal skaliert waren, auf signifikante Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung hin zu
testen, wurde der x>-Test nach Pearson verwendet. Falls Felder in der Kontingenztafel
eine erwartete Haufigkeit < 5 hatten, wurde die Uberpriifung mit dem exakten Test nach
Fisher durchgefihrt. Wenn sich bei der Untersuchung mehrerer Gruppen mit
metrischem oder nominalem Skalenniveau ein globaler signifikanter Unterschied
herausstellte, wurden die einzelnen Gruppen gegeneinander verglichen und die p-
Werte zur Vermeidung der Alphafehlerkumulierung mit der Bonferroni-Prozedur
korrigiert.

Zur Identifizierung von unabhangigen Risikofaktoren fiur das Auftreten von
postoperativen Komplikationen wurde der Untersuchung der Grundgesamtheit nach der
oben beschriebenen Vorgehensweise, eine multiple logistische Regressionsanalyse (in
den Tabellen als multivariat bezeichnet) angeschlossen. Darin wurden Variablen
eingeschlossen, welche im vorangegangenen Test einen p-Wert < 0,05 zeigten. Zur
Interpretation des Zusammenhangs wurden die Odds-Ratio sowie das

Konfidenzintervall fir die unabhéngigen Variablen angegeben.

Um der Stichprobenverzerrung durch fehlende Randomisierung der retrospektiven
Analyse zu begegnen, wurde eine paarweise Zuordnung mittels Propensity-Score-
Methode durchgefiihrt. Dies ist eine probate Methode, um die mangelnde interne
Validitat durch systematische Unterscheidung von Patientenmerkmalen zu
beriicksichtigen'®’. Dazu wurde zunachst eine 1:1-Zuordnung mittels Propensitiy-Score-
Methode durchgefuhrt. Das heil3t, zu jedem Patienten einer Operationsgruppe wurde
ein passender Patient der Vergleichsgruppe mit einer Toleranz von 0,1 gematched. Als
unabhangige Variablen des Paarungs-Modells wurden das Patientenalter, das
Geschlecht, die ASA-Klassifikation, das Resektionsausmalfd, das Vorliegen einer
Fibrose/Zirrhose, das Vorliegen einer Steatosis, das Vorliegen multipler Lasionen und
die GroRe des HCC definiert. Diese Merkmale haben Einfluss auf den spateren
Therapieerfolg und nicht auf die Therapieselektion, sodass die Wahrscheinlichkeit fur
ein weiteres Bias reduziert werden kann*®®,

Die Berechnung des Gesamtlberlebens und des rezidivfreien Uberlebens wurde mit
der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Anschliel3end wurden die Gruppen mittels Log-
Rank-Test auf Unterschiede hin untersucht. Es wurde ein einheitliches

Signifikanzniveau von p <0,05 festgelegt.

28



Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika minimal-invasive vs. offen-chirurgische
Leberteilresektion

Die Basischarakteristika des Patientenkollektivs wurden nach offen-chirurgischer und
minimal-invasiver Operationstechnik unterteilt und statistisch untersucht (Tabelle 1). Die
Gesamtheit des Kollektivs wurde zur besseren Ubersicht ebenso dargestellt. Insgesamt
wurden 448 Patienten, welche im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 31.12.2017
operiert wurden und die Einschlusskriterien erfillten, eingeschlossen.

Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Verteilung der Geschlechter, des
Alters und des Body Mass Index. Auch bezlglich der ASA-Klassifikation sind die beiden
Gruppen vergleichbar. Am haufigsten wurden jeweils Patienten mit ASA-Klasse 3
operiert (offene Leberteilresektion (OL): 57 %; minimal-invasive Leberteilresektion
(MIL): 53 %).

Beim Vergleich der Komorbiditaten zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit einer renalen Vorerkrankung. Diese liegen bei Patienten, welche offen-
chirurgisch operiert wurden, haufiger vor als bei Patienten, die laparoskopisch versorgt
wurden (OL: 16 % vs. MIL: 4 %; p=0,004). Bezuglich kardiovaskularen und
pulmonalen Vorerkrankungen bestand kein Unterschied zwischen den Gruppen.

In der Untersuchung des Substanzabusus lag bei 16 % der laparoskopisch operierten
Patienten ein Nikotinabusus vor, wahrend dies bei den offen-chirurgisch operierten
Patienten bei 26 % und damit signifikant haufiger angegeben wurde (p =0,044). In
beiden Gruppen war eine Hepatitis C die haufigste infektiosse Genese des HCC.
Alkoholabusus wurde in beiden Gruppen bei ca. 25 % der Patienten festgestellt.

In der histologischen Untersuchung des entnommenen Gewebes zeigte sich, dass
offen-chirurgisch signifikant haufiger Tumoren mit einer GrofRe > 30mm reseziert
wurden als mit der minimal-invasiven Technik (OL: 82 % vs. MIL: 52 %, p < 0,001).
Multiple Lasionen lagen zu 30 % (offene Leberteilresektion) bzw. zu 25 % (minimal-
invasive Leberteilresektion) vor. Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant.
Auch der Anteil von Major-Resektionen war offen-chirurgisch signifikant hoher (OL:
57 % vs. MIL: 16 %, p <0,001). Anatomische und nicht anatomische Resektionen

wurden in beiden Gruppen vergleichbar haufig durchgefuhrt.
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Ebenso lie3 sich signifikant haufiger eine mikrovaskulare Invasion nach einer offen-
chirurgischen Resektion nachweisen (OL: 28 % vs. MIL: 16 %, p = 0,022). Bezuglich
der makrovaskularen Invasion bestanden keine statistisch relevanten Unterschiede.

Im globalen Vergleich unterscheiden sich beide Gruppen im Grad der vorliegenden
Fibrose und/oder Zirrhose (p < 0,001). Nach spaltenweisem Vergleich und Bonferroni-
Korrektur zeigte sich, dass eine manifeste Zirrhose bei 55 % der laparoskopisch
operierten Patienten und damit signifikant haufiger als in der Vergleichsgruppe (28 %)
vorlag. Eine geringgradige Fibrose wurde in der offen-chirurgischen Gruppe signifikant
haufiger nachgewiesen (OL: 22 %; MH: 8 %). In den ubrigen Kategorien fand sich kein
Unterschied.

Bei der Analyse des UICC-Stadiums zeigt sich im globalen Vergleich ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Im Vergleich nach Bonferroni-Korrektur liel3
sich nachweisen, dass laparoskopisch signifikant h&dufiger Patienten mit UICC-Stadium |
operiert wurden (OL: 51% vs. MIL: 67 %, p<0,001). Dagegen wurden offen-
chirurgisch haufiger Patienten mit UICC-Stadium Il und IV operiert (lll: OL 22 % vs. MIL
5%; IV: OL 5% vs. MIL 0 %). Beim UICC-Stadium Il zeigt sich kein signifikanter
Unterschied.

Entsprechend ahnlich ist das Ergebnis der statistischen Auswertung des T-Stadiums. In
der laparoskopisch operierten Gruppe fanden sich mehr Patienten mit Tumoren im T1-
Stadium und weniger Patienten im T3-Stadium (T1: OL 50 % vs. MIL 65 %; T3: OL
25 % vs. MIL 5 %, p < 0,001). Das Grading der Tumoren war zwischen beiden Gruppen

vergleichbar.

Tabelle 1 Basischarakteristika minimal-invasive VS. offen-chirurgische

Leberteilresektion

Offene Minimal-invasive  Alle Patienten
Variable Leberteilresektion Leberteilresektion (n =446)
(n = 363) (n =83) p*
mannlich, n (%) 277 (76) 62 (75) 339 (76) 0,757
Alter, Jahre, median (range) 68 (21-88) 66 (19-82) 68 (19-88) 0,367
Alter > 65 Jahre, n (%) 214 (59) 44 (53) 258 (58) 0,323
BMI, median (range) 26 (17-44) 27 (19-45) 26 (17-45) 0,108
BMI > 30, n (%) 66 (18) 18 (22) 84 (19) 0,475
ASA-Stadium, n (%) 0,259
1 12 (3) 0 (0) 13 (3)
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3

4
kardiovaskulare VE, n (%)
pulmonale VE, n (%)
renale VE, n (%)
Alkohol, n (%)
Rauchen, n (%)

Zugrunde liegende Lebererkr., n (%)
Alkohol
Hepatitis B
Hepatitis C
Andere
multiple L&asionen, n (%)
Tumorgréf3e > 30 mm
n (%)
makrovaskulére Invasion, n (%)
mikrovaskuléare Invasion, n (%)
anatomische Resektion, n (%)

Major-Resektion, n (%)

Grad Steatosis n (%)
keine
niedrig
mittel
hoch

Fibrose/zZirrhose (Desmet/Scheuer), n (%)

keine

geringgradige. Fibrose

mittelgradige Fibrose

hochgradige Fibrose

Zirrhose
Tumornekrose, n (%)
T-Stadium, n (%)

1

2
3
4

Lymphknotenmetastasierung, n (%)

144 (40)
205 (57)
2(1)
240 (66)
51 (14)
57 (16)
91 (25)

95 (26)

57 (16)
31 (9)
59 (16)
216 (60)
107 (30)

291 (82)

3(1)
101 (28)

64 (18)

204 (57)

185 (52)
93 (26)
66 (18)
15 (4)

75 (21)
80 (22)
60 (17)
46 (13)
101 (28)
71 (20)

183 (50)
82 (23)
92 (25)
6 (2)
11 (5)
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39 (47)
44 (53)
0(0)
50 (60)
9 (11)
3(4)
22 (27)

13 (16)

23 (28)
15 (18)
19 (23)
26 (31)
21 (25)

43 (52)

0 (0)
13 (16)

16 (19)

13 (16)

26 (34)
31 (40)
11 (14)
9 (12)

10 (12)
7 (8)
7 (8)

13 (16)

46 (55)

18 (22)

54 (65)
23 (28)
4 (5)
2(2)
1(1)

183 (41)
249 (56)
2(0)
290 (65)
60 (14)
60 (14)
113 (25)

108 (24)

80 (18)
46 (10)
78 (18)
242 (54)
128 (29)

334 (76)

3(1)
114 (26)

80 (18)

217 (49)

211 (48)
124 (28)
77 (18)
24 (6)

85 (19)
87 (20)
67 (15)
59 (13)
147 (33)
89 (20)

237 (53)

105 (24)
96 (22)
8 (2)

12 (4)

0,311
0,440
0,004
0,786
0,044

< 0,001

0,383

< 0,001

0,022
0,732
< 0,001

0,002

< 0,001

0,662
< 0,001
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UICC-Stadium, n (n%) < 0,001

1 184 (51) 54 (67) 238 (54)

2 81 (22) 23 (28) 104 (24)

3 80 (22) 4 (5) 84 (19)

4 17 (5) 0(0) 17.(4)
Tumor-Grading, n (%) 0,114

Gl 31(9) 10 (12) 41 (9)

G2 243 (67) 61 (74) 304 (68)

G3 89 (25) 12 (15) 101 (23)
RFA, n (%) 7(2) 8 (10) 15 (3) 0,002
PVE, n (%) 17 (5) 0 (0) 17 (4) 0,052
Multiresistente Bakterien, n (%) 26 (7) 5 (6) 31(7) 0,713

Tabelle 1: Angaben absolut und in Prozent (%); Median; Spannweite (range); Prozentangaben beziehen sich auf die
in der Spalte angegebene Kategorie; p-Wert fur den Vergleich zwischen offen-chirurgischer und minimal-invasiver
Operationsart; Abkiirzungen: BMI = Body Mass Index; ASA = American Society of Anesthesiologists; VE =
Vorerkrankungen; UICC = Union internationale contre le cancer; RFA = Radiofrequenzablation; PVE = portal-vendse
Embolisation

3.2 Outcomefaktoren minimal-invasive vs. offen-chirurgische Leberteilresektion

Bei der Analyse der Operationsdauer zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Operationsverfahren. Minimal-invasive Operationen dauern dabei langer (OL:
214 min vs. MIL: 257 min, p < 0,001). Wéahrend offen-chirurgischer Leberteilresektionen
wurde haufiger die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten notwendig als bei
minimal-invasiven Resektionen (OL: 22 % vs. MIL: 11 %, p = 0,019) (Tabelle 2).
Patienten, welche laparoskopisch operiert wurden, verbringen im Median einen Tag in
intensivstationarer Betreuung und 9 Tage im Krankenhaus. Das ist jeweils signifikant
kurzer als nach offener Leberteilresektion (ICU: 2 Tage; Krankenhaus: 13 Tage, jeweils
p < 0,001).

Die postoperativen Komplikationen wurden in einem Zeitfenster von 90 Tagen nach
Durchfihrung der Operation erfasst. Bei Patienten, welche offen-chirurgisch operiert
wurden, kam es in 35 % der Félle zu Komplikationen, in 15 % der Falle waren diese
schwerwiegend (=3 nach Clavien-Dindo-Klassifikation). Dies war jeweils signifikant
seltener als bei offen-chirurgisch operierten Patienten (Komplikationen: 64 %,
p < 0,001; Major-Komplikationen: 33 %, p = 0,001). Im Auftreten von Gallenleckagen

oder einer manifesten Leberinsuffizienz konnte kein Unterschied festgestellt werden.

32



Ergebnisse

Die 90-Tage-Mortalitdt betrug in der minimal-invasiven Gruppe 1 % und war damit

signifikant niedriger als in der konventionell operierten Gruppe (9 %) (p = 0,015).

Tabelle 2: Outcomefaktoren minimal-invasive vs. offen-chirurgische Leberteilresektion

Offene Minimal-invasive Alle

Variable Leberteilresektion Leberteilresektion Leberteilresektionen

(n =363) (n =83) (n =446) p*
R1-Resektion, n (%) 46 (13) 6 (7) 52 (12) 0,163
Transfusionsbedarf, n (%) 81 (22) 9(11) 90 (20) 0,019
Operationsdauer, Minuten, median (range) 214 (65-666) 257 (70-711) 223 (65-711) < 0,001
Aufenthalt Intensivstation, Tage, median (range) 2 (0-131) 1 (0-43) 2 (0-131) < 0,001
Aufenthaltsdauer KH, Tage, median (range) 13 (3-387) 9 (4-50) 12 (3-387) < 0,001
Postoperative Komplikationen 90 Tage, n (%) 231 (64) 29 (35) 260 (58) < 0,001
Postoperative Major-Komplikationen 90 Tage, n 121 (33) 12 (15) 133 (30) 0,001
(%)
Leberinsuffizienz, n (%) 20 (6) 2(2) 22 (5) 0,397
Gallenleckage, n (%) 33(9) 3(4) 36 (8) 0,103
90-Tage-Mortalitét, n (%) 33(9) 1(1) 34 (8) 0,015

Tabelle 2: Angaben absolut und in Prozent (%); Median; Spannweite (range); Prozentangaben beziehen sich auf die in der

Spalte angegebene Kategorie; KH = Krankenhaus

3.3 Uberleben minimal-invasive vs. offen-chirurgische Leberteilresektion

Die Analyse des Gesamtiiberlebens zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen

beiden Operationsverfahren. Nach 5 Jahren lebten noch 52 % der Patienten, welche

laparoskopisch operiert wurden. Von den offen-chirurgisch operierten Patienten waren

noch 34 % am Leben (p =0,001). Bei der Auswertung des rezidivfreien Uberlebens

konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (Tabelle 3, Abbildung 2 und 3).
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Tabelle 3: Uberlebensanalyse minimal-invasive vs. offen-chirurgische Leberteilresektion

Offene Minimal-invasive Alle Patienten
Variable Leberteilresektion Leberteilresektion p*
5-Jahres-Gesamtiiberleben, %, n = 446 34 52 36 0,001
Rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben %, n = 412 60 45 59 0,466

Tabelle 3: Angaben in %, n = Anzahl der Patienten; p-Wert fir den Vergleich zwischen offen-chirurgischer und minimal-
invasiver Operationsart mittels Log-Rang-Test
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Abbildung 2 Gesamtuberleben: Abbildung 2 zeigt das kumulierte Gesamtuberleben in Monaten in Abhé&ngigkeit des
Operationverfahrens nach Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse; griin = minimal-invasive Leberteilresektion, blau = offen-
chirurgische Leberteilresektion
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Abbildung 3 Rezidivfreies Gesamtiiberleben: Abbildung 3 zeigt das kumulierte rezidivfreie Gesamtiiberleben in Monaten
in Abhangigkeit des Operationverfahrens nach Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse; griin = minimal-invasiv, blau = offen-
chirurgisch

3.4 Analyse der Risikofaktoren fur postoperative Komplikationen

3.4.1 Komplikationen Grad I-V (nach Clavien-Dindo)

Um unabhangige Risikofaktoren fir das Auftreten von postoperativen Komplikationen
zu identifizieren, wurde das Patientenkollektiv in Patienten mit und ohne postoperative
Komplikationen unterteilt. Weiterhin wurde die Analyse fir das Auftreten bzw. Fehlen
von Major-Komplikationen durchgefiihrt (unter Punkt 3.4.2 dargestellt).

Bei Patienten mit postoperativen Komplikationen lagen haufiger kardio-vaskulare,
pulmonale und renale Vorerkrankungen vor (kardio-vaskulare: Komplikationen: 69 %
vs. keine Komplikationen 59 %, p = 0,028; pulmonal: Komplikationen: 16 % vs. keine
Komplikationen 10 %, p = 0,048; renal: Komplikationen: 17 % vs. keine Komplikationen
9 %, p =0,011).
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Die histologische Untersuchung zeigte, dass bei Patienten mit postoperativen
Komplikationen haufiger Tumoren mit einer Grof3e > 30 mm reseziert wurden
(Komplikationen: 81 % vs. keine Komplikationen 70 %, p = 0,014). Die Tumoren von
Patienten mit postoperativen Komplikationen wurden im histologischen Grading
haufiger als G2- und G3-Tumoren bewertet. Bei Patienten ohne postoperative
Komplikationen fanden sich haufiger G1-Tumoren (G1: Komplikationen: 5 % vs. keine
Komplikationen 15 %; G2: Komplikationen: 70 % vs. keine Komplikationen 66 %; G3:
Komplikationen: 25 % vs. keine Komplikationen 20 %, p = 0,004).

Patienten mit postoperativen Komplikationen wurden seltener laparoskopisch reseziert
als Patienten ohne Komplikationen (Komplikationen: 11 % vs. keine Komplikationen
29 %, p < 0,001).

Bei Patienten mit Komplikationen wurde haufiger eine Major-Resektion durchgefihrt
(Komplikationen: 58 % vs. keine Komplikationen 37 %, p < 0,001).

Beziglich des Alters, Geschlechts, BMI, der ASA-Klassifikation und der zugrunde
liegenden Lebererkrankung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.

In der logistischen Regressionsanalyse konnten fiir das Auftreten von postoperativen
Komplikationen die Durchfiihrung einer Major-Resektion und die offen-chirurgische
Operationstechnik als unabhéangiger Risikofaktor identifiziert werden. Die Odds-Ratio fur
das Auftreten von Komplikationen nach Durchfiihrung einer Major-Resektion betrug 1,9.
Wird die Operation laparoskopisch durchgefihrt, ist die Odds-Ratio fur das Auftreten
von Komplikationen 0,4 im Vergleich zur offenen Leberteilresektion. Weiterhin ist das
Grading ein Risikofaktor fur postoperative Komplikationen. Bei Tumoren mit G2-Grading
betrug die Odds-Ratio 3,4, bei G3-Tumoren 3,6 flr das Auftreten von postoperativen

Komplikationen (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Komplikationen vs. keine Komplikationen

Variable Komplikationen Keine Alle p multivariate Analyse
(n=186) Komplikationen Patienten
(n=260) (n=446) p  Odds-Ratio
(95% KI)
mannlich, n (%) 201 (77) 138 (74) 339 (76) 0,448
Alter, Jahre, median (range) 68 (19-88) 67 (21-87) 68 (19-88) 0,374
Alter > 65 Jahre, n (%) 152 (59) 106 (57) 258 (58) 0,756
BMI, median (range) 26 (17-45) 26 (17-44) 26 (17-45) 0,162
BMI > 30, n (%) 56 (22) 28 (15) 84 (19) 0,085
ASA-Status, n (%) 0,790
1 7(3) 5(3) 12 (3)
2 104 (40) 79 (43) 183 (41)
3 147 (57) 102 (55) 249 (56)
4 2(1) 0 (0) 2 (0)
kardiovaskulare VE, n (%) 180 (69) 110 (59) 290 (65) 0,028 NS
pulmonale VE, n (%) 42 (16) 18 (10) 60 (14) 0,048 NS
renale VE, n (%) 44 (17) 16 (9) 60 (14) 0,011 NS
Alkohol, n (%) 64 (25) 49 (26) 113 (25) 0,679
Rauchen, n (%) 62 (24) 46 (25) 108 (24) 0,830
zugrunde lieg. Lebererkr., n (%) 0,475
Alkohol 49 (19) 31 (17) 80 (18)
Hepatitis B 22 (9) 24 (13) 46 (10)
Hepatitis C 47 (18) 31(17) 78 (18)
andere 142 (55) 100 (54) 242 (54)
Multiple Lasionen, n (%) 80 (31) 48 (26) 128 (29) 0,269
Tumorgroflle > 30 mm, n (%) 206 (81) 128 (70) 333 (76) 0,014 NS
mikrovaskulare Invasion, n (%) 69 (27) 45 (24) 114 (26) 0,576
anatomische Resektion, n (%) 218 (84) 147 (79) 365 (82) 0,164
Major-Resektion, n (%) 149 (58) 68 (37) 217 (49) <0,001 0,003 1,9(1,3-3)
minimal-invasive OP, n (%) 29 (11) 54 (29) 83 (19) <0,001 0,002 0,4(0,3-0,7)
Grad Steatosis, n (%) 0,292
keine 127 (50) 84 (46) 211 (48)
gering 70 (28) 54 (30) 124 (28)
mittel 48 (19) 29 (16) 77 (18)
hoch 10 (4) 14 (8) 24 (6)
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Fibrose/Zirrhose 0,560
(Desmet/Scheuer), n (%)

keine 49 (19) 36 (19) 85 (19)

geringgradige Fibrose 48 (19) 39 (21) 87 (20)

mittelgradige Fibrose 42 (16) 25 (13) 67 (15)

hochgradige Fibrose 39 (15) 20 (11) 59 (13)

Zirrhose 81 (31) 66 (36) 147 (33)

Tumornekrose, n (%) 55 (21) 34 (18) 89 (20) 0,454
T-Stadium, n (%) 0,081

1 131 (50) 106 (57) 237 (53)

2 58 (22) 47 (25) 105 (24)

3 64 (25) 32 (17) 96 (22)

4 7 (3) 1(1) 8(2)
Lymphknotenmetastasen, n (%) 6 (3) 6 (4) 12 (4) 0,743
UICC-Stadium, n (n%) 0,149

1 130 (50) 108 (58) 238 (54)

2 60 (23) 44 (24) 104 (24)

3 58 (23) 26 (14) 84 (19)

4 10 (4) 7(4) 17 (4)

Tumor-Grading, n (%) 0,004 0,003

Gl 14 (5) 27 (15) 41 (9)

G2 182 (70) 122 (66) 304 (68) 3,4 (1,6-7)

G3 64 (25) 37 (20) 101 (23) 3,6 (1,6-8,2)
RFA, n (%) 8(3) 7(4) 15 (3) 0,692
PVE, n (%) 14 (5) 3(2) 17 (4) 0,040
R1-Resektion, n (%) 30 (12) 22 (12) 52 (12) 0,925
Operationsdauer, Minuten, 225 (80-666) 220 (65-711) 223 (65- 0,400
median (range) 711)

Tabelle 4: Angaben absolut und in Prozent (%); Median; Spannweite (range); Prozentangaben beziehen sich auf die in
der Spalte angegebene Kategorie; p-Wert fiir den Vergleich zwischen Fallen mit Auftreten von Komplikationen und ohne
Komplikationen innerhalb von 90 Tagen postoperativ; BMI=Body Mass Index; ASA = American Society of
Anesthesiologists; VE = Vorerkrankungen; UICC = Union internationale contre le cancer; RFA = Radiofrequenzablation;
PVE = portal-vendse Embolisation

3.4.1 Komplikationen Grad 111-V (Major-Komplikationen (nach Clavien-Dindo)
Patienten mit Major-Komplikationen hatten h&ufiger renale Vorerkrankungen (Major-

Komplikationen: 19 % vs. keine Major-Komplikationen 11 %, p =0,031), wahrend

bezuglich der anderen Komorbiditaten kein Unterschied festgestellt werden konnte.
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Patienten mit Major-Komplikationen wurden seltener laparoskopisch reseziert als
Patienten ohne Major-Komplikationen (Major-Komplikationen: 9 % vs. keine Major-
Komplikationen 23 %, p = 0,001).

Bei Patienten mit Major-Komplikationen wurde haufiger eine Major-Resektion
durchgefuhrt (Major-Komplikationen: 63 % vs. keine Major-Komplikationen 43 %,
p < 0,001).

Bezuglich des Alters, Geschlechts, BMI, der ASA-Klassifikation, der zugrunde liegenden
Lebererkrankung und der histologischen Kriterien oder des Tumorstadiums zeigt sich im
Vergleich Major-Komplikationen vs. keine Major-Komplikationen kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen.

In der logistischen Regressionsanalyse konnten fiir das Auftreten von Major-
Komplikationen die Durchfihrung einer Major-Resektion und die offen-chirurgische
Operationstechnik als unabhé&ngiger Risikofaktor identifiziert werden. Die Odds-Ratio fur
das Auftreten von Major-Komplikationen nach Durchfihrung einer Major-Resektion
betrug 1,9. Wird die Operation laparoskopisch durchgefuhrt ist, die Odds-Ratio fir das
Auftreten von Major-Komplikationen 0,4 im Vergleich zur offenen Leberteilresektion
(Tabelle 5).

Tabelle 5: Major-Komplikationen vs. keine Major-Komplikationen

Major- Keine Major- Alle multivariate Analyse
Variable Komplikationen Komplikationen Patienten P
(n=133) (n=313) (n=446) Odds-Ratio
(95% KI)
méannlich, n (%) 105 (79) 234 (75) 339 (76) 0,343
Alter, Jahre, median (range) 68 (21-83) 68 (19-88) 68 (19-88) 0,764
Alter > 65 Jahre, n (%) 79 (59) 179 (57) 258 (58) 0,665
BMI, median (range) 26 (17-42) 26 (17-45) 26 (17-45) 0,488
BMI > 30, n (%) 22 (17) 62 (20) 84 (19) 0,403
ASA-Status, n (%) 0,322
1 4(3) 8(3) 12 (3)
2 47 (35) 136 (44) 183 (41)
3 81 (61) 168 (54) 249 (56)
4 1(1) 1(0) 2 (0)
kardiovaskulare VE, n (%) 88 (66) 202 (65) 290 (265) 0,741
pulmonale VE, n (%) 19 (14) 41 (614) 60 (14) 0,737
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renale VE, n (%)

Alkohol, n (%)

Rauchen, n (%)

zugrunde lieg. Lebererkr., n (%)

Alkohol
Hepatitis B
Hepatitis C
andere
Multiple Lasionen, n (%)

TumorgréfRe > 30 mm, n (%)

mikrovaskulare Invasion, n (%)

anatomische Resektion, n (%)
Major-Resektion, n (%)
minimal-invasive OP, n (%)
Grad Steatosis, n (%)

keine

gering

mittel

hoch
Fibrose/Zirrhose
(Desmet/Scheuer), n (%)

keine

geringgradige Fibrose

mittelgradige Fibrose

hochgradige Fibrose

Zirrhose
Tumornekrose, n (%)
T-Stadium, n (%)

1

2

3

4
Lymphknotenmetastasen, n (%)
UICC-Stadium, n (n%)

1

2

25 (19)
31 (23)

37 (28)

29 (22)
13 (10)
22 (17)
69 (52)
42 (32)
106 (82)
37 (28)
20 (15)
83 (63)

12 (9)

67 (52)
34 (26)
25 (19)
4(3)

24 (18)
27 (21)
20 (15)
19 (14)
42 (32)
30 (23)

66 (50)
29 (22)
34 (26)
4(3)
4(4)

66 (50)
30 (23)
29 (22)

6 (5)

35 (11)
82 (26)

71 (23)

51 (16)
33 (11)
56 (18)
173 (55)
86 (28)
228 (74)
77 (25)
60 (19)
134 (43)

71 (23)

144 (47)
90 (29)
52 (17)
20 (7)

61 (19)
60 (19)
47 (15)
40 (13)
105 (34)
59 (19)

171 (55)
76 (24)
62 (20)
4(1)
8(4)

172 (55)
74 (24)
55 (18)

11 (4)

40

60 (14)
113 (25)

108 (24)

80 (18)
46 (10)
78 (18)
242 (54)
128 (29)
334 (76)
114 (26)
80 (18)
217 (49)

83 (19)

211 (48)
124 (28)
77 (18)
24 (6)

85 (19)
87 (20)
67 (15)
59 (13)
147 (33)
89 (20)

237 (53)

105 (24)
96 (22)
8(2)

12 (4)

238 (54)
104 (24)
84 (19)

17 (4)

0,031
0,521
0,247

0,587

0,357
0,091

0,476
0,313

NS

<0,001 0,004

0,001

0,398

0,980

0,370
0,291

0,748
0,644

0,011

1,9 (1,2-2,9)

0,4 (0,2-0,9)
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Tumor-Grading, n (%) 0,298

Gl 10 (8) 31 (10) 41 (9)

G2 87 (65) 217 (69) 304 (68)

G3 36 (27) 65 (21) 101 (23)
RFA, n (%) 5(4) 10 (3) 15 (3) 0,777
PVE, n (%) 7 (5) 10 (3) 17 (4) 0,297
R1-Resektion, n (%) 19 (14) 33 (11) 52 (12) 0,260
Operationsdauer, Minuten, median 223 (80-552) 223 (65-711) 223 (65- 0,547
(range) 711)

Tabelle 5: Angaben absolut und in Prozent (%); Median; Spannweite (range); Prozentangaben beziehen sich auf die in der
Spalte angegebene Kategorie; p-Wert fur den Vergleich zwischen Féllen mit Auftreten von Major-Komplikationen und ohne
Major-Komplikationen innerhalb von 90 Tagen postoperativ; BMI = Body Mass Index; ASA = American Society of
Anesthesiologists; VE = Vorerkrankungen; UICC = Union internationale contre le cancer; RFA = Radiofrequenzablation;
PVE = portal-vendse Embolisation

3.5 Uberleben Komplikationen vs. keine Komplikationen

3.5.1 Uberleben Komplikationen Grad I-V (nach Clavien-Dindo)

In der Uberlebensanalyse zeigt sich, dass das Gesamtiiberleben im Patientenkollektiv
ohne Komplikationen signifikant hoher ist als in der Vergleichsgruppe (Komplikationen:
31 % vs. keine Komplikationen 43 %, p < 0,001). Bei der Analyse des rezidivireien
Uberlebens wurde kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt. Das mediane
Uberleben betrug in der Gruppe ohne Komplikationen 52 Monate und im Kollektiv mit
Komplikationen 31 Monate (Tabelle 6, Abbildung 4 und 5).

Tabelle 6: Uberlebensanalyse Komplikationen vs. keine Komplikationen

Komplikationen Keine Alle .
Variable Komplikationen Patienten P
5-Jahres-Gesamtiiberleben, %, n = 446 31 43 36 < 0,001
Rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben %, n = 412 62 56 59 0,973

Tabelle 6: Angaben in %, n=Anzahl der Patienten; p-Wert fir den Vergleich zwischen Féllen mit Auftreten von
Komplikationen und ohne Komplikationen mittels Log-Rang-Test
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Abbildung 4 Gesamtlberleben: Die Abbildung 4 zeigt das kumulierte Gesamtliberleben in Monaten in
Abhé&ngigkeit des Auftretens von postoperativen Komplikationen nach Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse; blau =
ohne postoperative Komplikationen, griin = mit postoperativen Komplikationen
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Abbildung 5 Rezidivfreies Gesamtiberleben: Die Abbildung 5 zeigt das kumulierte rezidivfreie
Gesamtlberleben in Monaten in Abhangigkeit des Auftretens von postoperativen Komplikationen nach Kaplan-Meier-
Uberlebenszeitanalyse; blau = ohne postoperative Komplikationen, griin = mit postoperativen Komplikationen
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3.5.2 Uberleben Komplikationen Grad 1lI-V (Major-Komplikationen (nach Clavien-Dindo)

Auch fur Patienten mit Major-Komplikationen zeigt sich ein signifikant kirzeres
Gesamtuberleben als fur Patienten ohne Major-Komplikationen (Major-Komplikationen:
15 % vs. keine Major-Komplikationen 46 %, p < 0,001). Das mediane Uberleben von
Patienten ohne Major-Komplikationen betrug 52 Monate. Patienten mit Major-
Komplikationen Uberlebten im Median 14 Monate. Bei der Analyse des rezidivireien
Uberlebens wurde kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt (Tabelle 7,

Abbildung 6 und 7).

Tabelle 7: Uberlebensanalyse Major-Komplikationen vs. keine Major-Komplikationen

Major- Keine Major- Alle .
Variable Komplikationen  Komplikationen Patienten P
5-Jahres-Gesamtiiberleben, %, n = 446 15 45 36 < 0,001
Rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben %, n = 412 64 58 59 0,831

Tabelle 7: Angaben in %, n = Anzahl der Patienten; p-Wert fur den Vergleich zwischen Fallen mit Auftreten von Major-
Komplikationen und ohne Major-Komplikationen mittels Log-Rang-Test
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Abbildung 6 Gesamtiiberleben: Abbildung 6 zeigt das kumulierte Gesamtiiberleben in Monaten in Abhangigkeit

des Auftretens von Major-Komplikationen nach Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse; blau = keine postoperativen
Major-Komplikationen, griin = postoperative Major-Komplikationen
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Abbildung 7 Rezidivfreies Gesamtiberleben: Abbildung 7 zeigt das kumulierte rezidivfreie Gesamtiberleben in
Monaten in Abhangigkeit des Auftretens von Major-Komplikationen nach Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse;
blau = keine postoperativen Major-Komplikationen, griin = postoperative Major-Komplikationen

3.6 Basischarakteristika minimal-invasive vs. offen-chirurgische

Leberteilresektion nach paarweiser Zuordnung

Im Folgenden wird die statistische Auswertung nach paarweiser Zuordnung mittels
Propensity-Score-Methode dargestellt. Dazu wurde eine 1:1-Paarung mittels
logistischer Regression durchgefiihrt und jedem Patienten aus der Gruppe der minimal-
invasiven Leberteilresektion ein nach den Paarungsparametern passender Patient aus
der Gruppe der offenen Leberteilresektionen zugeordnet. Bei der Analyse der
Basischarakteristika zeigte sich eine vergleichbare Geschlechter- und Altersverteilung.
Weiterhin waren die Gruppen bezlglich der Verteilung des BMI, des ASA-Stadiums, der
zugrunde liegenden Lebererkrankung, der TumorgroBe und -anzahl, dem
Resektionsausmaf3, dem UICC- und T-Stadium sowie der kardialen und pulmonalen
Vorerkrankungen vergleichbar. Statistisch signifikante Unterschiede konnten bei den

renalen Vorerkrankungen festgestellt werden. 13 % der Patienten, welche offen-
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chirurgisch operiert wurden, hatten eine renale Vorerkrankung, wahrend dies bei nur
4 % der minimal-invasiven Gruppe der Fall war (p = 0,025).

Fur die Verteilung der histologisch diagnostizierten Fibrose und Zirrhose bestand nach
Bonferroni-Korrektur ein signifikanter Unterschied fir das Vorliegen einer leichten
Fibrose. Diese liegt in der Gruppe der offen-chirurgisch operierten Patienten haufiger
vor als in der Vergleichsgruppe (OL: 23 % vs. MIL: 8 %) (Tabelle 8). Fur die anderen

Fibrosestadien und die Leberzirrhose bestand kein Unterschied.

Tabelle 8: Basischarakteristika minimal-invasive VS. offen-chirurgische

Leberteilresektion nach paarweiser Zuordnung

Offene Minimal-invasive Alle Patienten
Variable Leberteil- Leberteilresektion (n = 166)
resektion (n =83)
(n = 83) p*

mannlich, n (%) 63 (76) 62 (75) 125 (75) 0,857
Alter, Jahre, median (range) 67 (39-83) 66 (19-82) 67 (19-83) 0,543
Alter > 65 Jahre, n (%) 48 (58) 44 (53) 92 (55) 0,532
BMI, median (range) 26 (17-40) 27 (19-45) 27 (17-45) 0,182
BMI > 30, n (%) 14 (17) 18 (2) 32 (19) 0,431
ASA-Stadium, n (%) 0,177

1 2(2) 0 (0) 21

2 31 (37) 39 (47) 70 (42)

3 50 (60) 44 (53) 94 (57)

4 0 (0) 0(0) 0(0)
kardiovaskulare VE, n (%) 61 (74) 50 (60) 111 (67) 0,070
pulmonale VE, n (%) 14 (17) 9(11) 23 (14) 0,261
renale VE, n (%) 11 (13) 34 14 (8) 0,025
Alkohol, n (%) 30 (36) 22 (27) 52 (31) 0,181
Rauchen, n (%) 22 (27) 13 (16) 35 (21) 0,087
zugrunde liegende Lebererkr., n (%) 0,502

Alkohol 22 (27) 23 (28) 45 (27)

Hepatitis B 9(11) 15 (18) 24 (15)

Hepatitis C 19 (23) 19 (23) 38 (23)

Andere 33 (40) 26 (31) 59 (36)
multiple Lasionen, n (%) 21 (25) 21 (25) 42 (25) 1
TumorgréfRe > 30 mm, n (%) 45 (54) 43 (52) 88 (53) 0,756
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makrovaskulére Invasion, n (%)

mikrovaskulare Invasion, n (%)
anatomische Resektion, n (%)
Major-Resektion, n (%)

Grad Steatosis n (%)
keine
niedrig
mittel
hoch
Fibrose/Zirrhose (Desmet/Scheuer), n (%)
keine
geringgradige. Fibrose
mittelgradige Fibrose
hochgradige Fibrose
Zirrhose
Tumornekrose, n (%)
T-Stadium, n (%)
1

2

3

4
Lymphknotenmetastasierung, n (%)
UICC-Stadium, n (n%)

1

2

3

4

Tumor-Grading, n (%)

Gl

G2

G3
RFA, n (%)

PVE, n (%)

Multiresistente Bakterien, n (%)

0 (0)
17 (21)

23 (28)

13 (16)

30 (36)
27 (33)
20 (24)
6 (7)

10 (12)
19 (23)
14 (17)
6 (7)
34 (41)
9 (11)

49 (59)
21 (25)
12 (15)
1(1)
0(0)

50 (60)
20 (24)
10 (12)

3(4)

5(6)
64 (77)
14 (17)
2(2)

0 (0)
10 (12)

0 (0)
13 (16)

16 (19)

13 (16)

26 (34)
31 (40)
11 (14)
9 (12)

10 (12)
7(8)
7(8)
13 (16)
46 (55)
18 (22)

54 (65)
23 (28)
4(5)
2(2)
1(2)

54 (67)
23 (28)
4(5)

0 (0)

10 (12)
61 (74)
12 (15)
8 (10)

0 (0)
5 (6)

0 (0)
30 (18)

39 (24)

26 (16)

56 (35)
58 (36)
31 (19)
15 (9)

20 (12)
26 (16)
21 (13)
19 (11)
80 (48)
27 (16)

103 (62)
44 (27)
16 (10)
3(2)
1(1)

104 (63)
43 (26)
14 (9)

3(2)

15 (9)
125 (75)
26 (16)
10 (6)

0 (0)
15 (9)

0,420

0,200

0,314

0,016

0,058
0,189

0,124

0,388

0,050

0,176

Tabelle 8: Angaben absolut und in Prozent (%); Median; Spannweite (range); Prozentangaben beziehen sich auf die
in der Spalte angegebene Kategorie; p-Wert fur den Vergleich zwischen offen-chirurgischer und minimal-invasiver
Operationsart; BMI = Body Mass Index; ASA = American Society of Anesthesiologists; VE = Vorerkrankungen;
UICC = Union internationale contre le cancer; RFA = Radiofrequenzablation; PVE = portal-ventse Embolisation
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3.7 Outcomefaktoren minimal-invasive vs. offen-chirurgische Leberteilresektion

nach paarweiser Zuordnung

Die Operationsdauer der offenen Leberteilresektion betrug im Median 187 min und war
damit signifikant kirzer als die Eingriffsdauer der minimal-invasiven Vergleichsgruppe
(257 min) (p < 0,001).

Das Ergebnis der Analyse der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und der
Krankenhausaufenthaltsdauer deckt sich mit den Resultaten der nicht gepaarten
Analyse. Patienten verbrachten nach der offenen Leberteilresektion im Median zwei
Tage auf der Intensivstation und 13 Tage im Krankenhaus. Nach der minimal-invasiven
Leberteilresektion betrug die Dauer des Intensivaufenthaltes im Median einen Tag und
die Krankenhausaufenthaltsdauer 9 Tage. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(Krankenhausaufenthaltsdauer p < 0,001; Aufenthaltsdauer Intensivstation p = 0,026).
Im postoperativen 90-Tage-Intervall traten bei den laparoskopisch operierten Patienten
nach der paarweisen Zuordnung signifikant weniger postoperative Komplikationen auf.
Nach einer minimal-invasiven Leberteilresektion kam es bei 35 % der Patienten zu
Komplikationen, wéahrend dies bei 65 % der offen-chirurgisch operierten Patienten der
Falls war (p < 0,001). Dieses Verhaltnis und statistische Signifikanz zeigten sich auch,
wenn ausschliel3lich die Major-Komplikationen (Clavien-Dindo = 3) ausgewertet wurden
(OL: 31 % vs. MIL: 15 %, p = 0,010) (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Outcomefaktoren minimal-invasive vs. offen-chirurgische Leberteilresektion nach

paarweiser Zuordnung

Offene Minimal-invasive Alle Patienten
Variable Leberteilresektion Leberteilresektion (n = 166) p*

(n = 83) (n = 83)
R1-Resektion, n (%) 5 (6) 6 (7) 11 (7) 0,755
Transfusionsbedarf, n (%) 13 (16) 9(11) 22 (13) 0,360
Operationsdauer, Minuten, median (range) 187 (107-404) 257 (70-711) 227 (70-711) < 0,001
Aufenthalt Intensivstation, Tage, median (range) 2 (0-44) 1(0-43) 2 (0-44) 0,026
Aufenthaltsdauer KH, Tage, median (range) 13 (4-387) 9 (4-50) 10 (4-387) < 0,001
Postoperative Komplikationen 90 Tage, n (%) 54 (65) 29 (35) 83 (50) < 0,001
Postoperative Major-Kompl. 90 Tage, n (%) 26 (31) 12 (15) 38 (23) 0,010
Leberinsuffizienz, n (%) 4 (5) 2(2) 6 (4) 0,682
Gallenleckage, n (%) 6 (7) 34 9 (6) 0,496
90-Tage-Mortalitat, n (%) 4 (5) 1(2) 5(3) 0,367

Tabelle 9: Angaben absolut und in Prozent (%); Median; Spannweite (range); Prozentangaben beziehen sich auf die in der

Spalte angegebene Kategorie; KH = Krankenhaus

3.8 Uberleben minimal-invasive vs. offen-chirurgische Leberteilresektion nach

paarweiser Zuordnung

Nach 5 Jahren waren

noch 52 %

der Patienten

nach minimal-invasiver

Leberteilresektion am Leben. Nach einer offenen Leberteilresektion lag dieser Wert bei

49 %. Das rezidivfreie Uberleben nach 5 Jahren betrug in der minimal-invasiv

operierten Gruppe 45 %

und

in der offen-chirurgischen Gruppe 68 %.

Diese

Unterschiede waren jeweils nicht statistisch signifikant (Tabelle 10, Abbildung 8 und 9).

Tabelle 10: Uberlebensanalyse minimal-invasive vs. offen-chirurgische Leberteilresektion nach

paarweiser Zuordnung

Variable Offene Minimal-invasive Alle p*
Leberteilresektion Leberteilresektion Patienten

5-Jahres-Gesamtiiberleben, %, n = 166 49 52 52 0,187

Rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben %, n = 161 68 45 61 0,191

Tabelle 10: Angaben in %, n = Anzahl der Patienten; p-Wert fir den Vergleich zwischen offen-chirurgischer und minimal-

invasiver Operationsart mittels Log-Rang-Test
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minimal-invasive Hepatektomie, n=83, 5-Jahres Gesamtuberleben 52%

kum. Uberleben

0,6 ‘—|_H_
—+ -
0,4
0,2
0,0 p=0187 offen-chirurgische Hepatketormie, n=83, 5-Jahres Gesamtiuberleben 49%
0 20 a0 60 80 100 120

Zeit (Monate)

Abbildung 8 Gesamtuberleben: Abbildung 8 zeigt das kumulierte Gesamtliberleben in Monaten nach paarweiser
Zuordnung in Abhangigkeit des Operationverfahrens nach Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse; griin = minimal-invasive
Leberteilresektion, blau = offen-chirurgische Leberteilresektion

offen-chirurgische Hepatektomie, n=79, 5-Jahres rezidivfreies Uberleben 8%

0,57 *‘JL_HJH' l"Lbj_‘

0,47

kum. rezidivfreies Uberleben

0,2

oo p=0,191 minimal-invasive Hepatektomie, n=82, 6-Jahres rezidivfreies Uberleben 45%

T T T T T
o] 20 40 60 a0 100 120

Zeit (Monate)

Abbildung 9 Rezidivfreies Gesamtiiberleben: Abbildung 9 zeigt das kumulierte rezidivfreie Gesamtiiberleben in Monaten
nach paarweiser Zuordnung in Abhangigkeit des Operationverfahrens nach Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse; griin =
minimal-invasive Leberteilresektion, blau = offen-chirurgische Leberteilresektion
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3.9 Analyse der Risikofaktoren fur postoperative Komplikationen nach paarweiser

Zuordnung

3.9.1 Komplikationen Grad I-V (nach Clavien-Dindo)

Zur ldentifizierung von unabh&ngigen Risikofaktoren fur postoperative Komplikationen
und postoperative Major-Komplikationen wurde auch das gepaarte Patientenkollektiv in
die entsprechenden Gruppen unterteilt. Anschliel3end erfolgte eine Untersuchung auf
signifikante Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung gefolgt von einer multiplen
logistischen Regressionsanalyse der klinischen und pathologischen Eigenschaften der
Patienten. Die tabellarische Ubersicht der Analyse ,Komplikationen vs. keine
Komplikationen® ist in Tabelle 11 dargestellt, die der Untersuchung ,Major-
Komplikationen vs. keine Major-Komplikationen® in Tabelle 12.

Patienten mit postoperativen Komplikationen wurden signifikant seltener laparoskopisch
operiert als Patienten ohne postoperative Komplikationen (Komplikationen: 35 % vs.
keine Komplikationen: 65 %, p <0,001). Die minimal-invasive Durchfiihrung der
Operation war auch nach der multiplen Regressionsanalyse ein protektiver Faktor fur
das Auftreten von postoperativen Komplikationen. Die Odds-Ratio betrug 0,3.

Die Tumoren von Patienten ohne postoperative Komplikationen hatten signifikant
haufiger ein G1-Grading, wohingegen Tumoren von Patienten mit Komplikationen
haufiger als G3 klassifiziert wurden (p =0,001 fir den globalen Vergleich). Diese
histologische Eigenschaft wurde in der multiplen Regressionsanalyse ebenso als
Risikofaktor flr postoperative Komplikationen identifiziert (Odds-Ratio G2: 13,8; G3:
30,7) (Tabelle 11).

Tabelle 11: Komplikationen vs. keine Komplikationen nach paarweiser Zuordnung

Komplikationen Keine Alle p multivariate Analyse
Variable (n =83) Komplikationen Patienten
(n =83) (n = 166) p Odds-Ratio
(95% K1)

mannlich, n (%) 65 (78) 60 (72) 125 (75) 0,368

Alter, Jahre, median (range) 68 (19-83) 67 (39-82) 67 (19-83) 0,438

Alter > 65 Jahre, n (%) 47 (57) 45 (54) 92 (55) 0,755

BMI, median (range) 27 (17-45) 26 (19-41) 27 (17-45) 0,640

BMI > 30, n (%) 18 (22) 14 (17) 32 (19) 0,431

ASA-Status, n (%) 1
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1 1(1) 1(1) 2(1)

2 35 (42) 35 (42) 70 (42)

3 47 (57) 47 (57) 94 (47)

4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
kardiovaskulare VE, n (%) 26 (31) 26 (31) 52 (31) 1
pulmonale VE, n (%) 60 (72) 51 (61) 111 (67) 0,138
renale VE, n (%) 12 (15) 11 (13) 23 (14) 0,822
Alkohol, n (%) 9 (11) 5 (6) 14 (8) 0,264
Rauchen, n (%) 18 (22) 17 (21) 35 (21) 0,849
zugrunde lieg. Lebererkr., n (%) 0,391

Alkohol 26 (31) 19 (23) 45 (27)

Hepatitis B 10 (12) 14 (17) 24 (15)

Hepatitis C 21 (25) 17 (21) 38 (23)

andere 26 (31) 33 (40) 59 (36)

Multiple L&sionen, n (%) 22 (27) 20 (24) 42 (25) 0,721
TumorgrofRe > 30 mm, n (%) 49 (59) 39 (47) 88 (53) 0,120
mikrovaskulére Invasion, n (%) 17 (21) 13 (16) 30 (18) 0,420
anatomische Resektion, n (%) 18 (22) 21 (25) 39 (24) 0,583
Major-Resektion, n (%) 17 (21) 9 (11) 26 (16) 0,088
minimal-invasive OP, n (%) 29 (35) 54 (65) 83 (50) <0,001 <0,001 0,3(0,2-0,6)
Grad Steatosis, n (%) 0,584

keine 30 (37) 26 (33) 56 (35)

gering 27 (33) 31 (39) 58 (36)

mittel 18 (22) 13 (17) 31 (19)

hoch 6 (7) 9 (11) 15 (9)
Fibrose/Zirrhose 0,255
(Desmet/Scheuer), n (%)

keine 9(11) 11 (13) 20 (12)

geringgradige Fibrose 11 (13) 15 (18) 26 (16)

mittelgradige Fibrose 11 (13) 10 (12) 21 (13)

hochgradige Fibrose 13 (17) 5 (6) 19 (11)

Zirrhose 38 (46) 42 (51) 80 (48)
Tumornekrose, n (%) 10 (12) 17 (21) 27 (16) 0,141
T-Stadium, n (%) 0,227

1 46 (55) 57 (69) 103 (62)

2 24 (29) 20 (24) 44 (27)

3 11 (13) 5 (6) 16 (10)
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4 2(2) 1(1) 3(2)
Lymphknotenmetastasen, n (%) 1(2) 0 (0) 1(1) 0,471
UICC-Stadium, n (n%) 0,108
1 46 (56) 58 (71) 104 (63)
2 24 (29) 19 (23) 43 (26)
3 9 (11) 5 (6) 14 (9)
4 3(4) 0(0) 3(2)
Tumor-Grading, n (%) 0,001 <0,001
Gl 1(1) 14 (17) 15 (9)
G2 64 (77) 61 (74) 125 (75) 13,8 (1,7-111,4)
G3 18 (22) 8 (10) 26 (16) 30,7 (3,3-286)
RFA, n (%) 5 (6) 5 (6) 10 (6) 1
PVE, n (%) 0 (0) 0(0) 0 (0)
R1-Resektion, n (%) 6 (7) 5 (6) 11 (7) 0,755
Operationsdauer, Minuten, 219 (90-552) 239 (70-711) 227 (70- 0,285
median (range) 711)

Tabelle 11: Angaben absolut und in Prozent (%); Median; Spannweite (range); Prozentangaben beziehen sich auf die in
der Spalte angegebene Kategorie; p-Wert fir den Vergleich zwischen Fallen mit Auftreten von Komplikationen und ohne

Komplikationen innerhalb von 90 Tagen postoperativ;

BMI = Body Mass

Index; ASA = American Society of

Anesthesiologists; VE = Vorerkrankungen; UICC = Union internationale contre le cancer; RFA = Radiofrequenzablation;

PVE = portal-vendse Embolisation

3.9.2 Komplikationen Grad I1I-V (Major-Komplikationen) (nach Clavien-Dindo)

Patienten mit postoperativen Major-Komplikationen wurden signifikant seltener
laparoskopisch operiert als Patienten ohne postoperative Major-Komplikationen (Major-
Komplikationen: 32 % vs. keine Major-Komplikationen: 56 %, p = 0,010). Die minimal-
invasive Durchfiihrung der Operation war auch mit einer Odds-Ratio von 0,4 nach der
multiplen Regressionsanalyse ein protektiver Faktor fir das Auftreten von
postoperativen Komplikationen.

Weiterhin wurde eine Major-Resektion als Risikofaktor fiir postoperative Major-
Komplikationen identifiziert (Odds-Ratio 3,3). Bei Patienten mit Major-Komplikationen
wurde in 29% der Falle eine Major-Resektion durchgefihrt. Ohne Major-
Komplikationen war dies bei 12 % der Patienten der Fall (p = 0,010) (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Major-Komplikationen vs.

keine Major-Komplikationen nach paarweiser

Zuordnung
Variable Major- Keine Major- Alle p multivariate Analyse
Komplikationen Komplikationen Patienten
(n=128) (n=38) (n=166) p Odds-Ratio
(95% K1)
mannlich, n (%) 33 (87) 92 (72) 125 (75) 0,060
Alter, Jahre, median (range) 69 (46-83) 67 (19-83) 67 (19-83) 0,507
Alter > 65 Jahre, n (%) 22 (58) 70 (55) 92 (55) 0,727
BMI, median (range) 26 (17-42) 27 (19-45) 27 (17-45) 0,397
BMI > 30, n (%) 5(13) 27 (21) 32 (19) 0,276
ASA-Status, n (%) 0,412
1 0 (0) 2(2) 2(1)
2 13 (34) 57 (45) 70 (42)
3 25 (66) 69 (54) 94 (57
4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
kardiovaskulare VE, n (%) 11 (29) 41 (32) 52 (31) 0,719
pulmonale VE, n (%) 29 (76) 82 (64) 111 (67) 0,159
renale VE, n (%) 6 (16) 17 (13) 23 (14) 0,694
Alkohol, n (%) 4 (11) 10 (8) 14 (8) 0,739
Rauchen, n (%) 9 (24) 26 (20) 35 (21) 0,655
zugrunde lieg. Lebererkr., n 0,263
(%)
Alkohol 15 (40) 30 (23) 45 (27)
Hepatitis B 4 (11) 20 (16) 24 (15)
Hepatitis C 8 (21) 30 (23) 38 (23)
andere 11 (29) 48 (38) 59 (36)
Multiple Lasionen, n (%) 11 (29) 31 (24) 42 (25) 0,556
TumorgrofZe > 30 mm, n (%) 25 (66) 63 (49) 88 (53) 0,072
mikrovaskulare Invasion, n 9 (24) 21 (16) 30 (18) 0,306
(%)
anatomische Resektion, n 29 (76) 98 (77) 127 (77) 0,975
(%)
Major-Resektion, n (%) 11 (29) 15 (12) 26 (16) 0,010 0,013 3,3(1,3-8,2)
minimal-invasive OP, n (%) 12 (32) 71 (56) 83 (50) 0,010 0,007 0,4 (0,2-0,8)
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Grad Steatosis, n (%)

keine

gering

mittel

hoch
Fibrose/Zirrhose
(Desmet/Scheuer), n (%)

keine

geringgradige Fibrose

mittelgradige Fibrose

hochgradige Fibrose

Zirrhose
Tumornekrose, n (%)
T-Stadium, n (%)

1

2

3

4
Lymphknotenmetastasen, n
(%)
UICC-Stadium, n (n%)

1

2
3
4
Tumor-Grading, n (%)
G1

G2
G3
RFA, n (%)
PVE, n (%)

R1-Resektion, n (%)
Operationsdauer, Minuten,

median (range)

15 (41)
12 (32)
8 (22)
2 (5)

3(8)
5 (13)
5 (13)
6 (16)
19 (50)
3(8)

21 (55)
9 (24)
6 (16)
2(5)
10

21 (57)
9 (24)
6 (16)

1(3)

1(3)
26 (68)
11 (29)
3 (8)
0 (0)

3(8)

221 (107-552)

41 (33)
46 (37)
23 (19)
13 (11)

17 (13)
21 (16)
16 (13)
13 (10)
61 (48)
24 (19)

82 (64)
35 (27)
10 (8)
1(1)
0 (0)

83 (65)
34 (27)
8 (6)

2(2)

14 (11)
99 (77)
15 (12)
7(6)
0 (0)

8 (6)

231 (70-711)

56 (35)
58 (36)
31 (19)
15 (9)

20 (12)
26 (16)
21 (13)
19 (11)
80 (48)
27 (16)

103 (62)
44 (27)
16 (10)
3(2)
1(1)

104 (63)
43 (26)
14 (9)

3(2)

15 (9)

125 (75)
26 (16)
10 (6)
0(0)
11 (7)

227 (70-
711)

0,707

0,797

0,111
0,123

0,214

0,215

0,023

0,697

0,715
0,694

Tabelle 12: Angaben absolut und in Prozent (%); Median; Spannweite (range); Prozentangaben beziehen sich auf die in
der Spalte angegebene Kategorie; p-Wert fir den Vergleich zwischen Fallen mit Auftreten von Major-Komplikationen und
ohne Major-Komplikationen innerhalb von 90 Tagen postoperativ; BMI = Body Mass Index; ASA = American Society of
Anesthesiologists; VE = Vorerkrankungen; UICC = Union internationale contre le cancer; RFA = Radiofrequenzablation;

PVE = portal-vendse Embolisation
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3.10 Uberleben Komplikationen vs. keine Komplikationen nach paarweiser

Zuordnung

3.10.1 Uberleben Komplikationen Grad I-V (nach Clavien-Dindo)

Das Gesamtuberleben war bei Patienten mit postoperativen Komplikationen signifikant
geringer als bei Patienten ohne Komplikationen (Komplikationen: 39 % vs. keine
Komplikationen 71 %, p <0,001). Das mediane Uberleben von Patienten ohne
Komplikationen betrug 92 Monate. Patienten mit Komplikationen tberlebten im Median
39 Monate.

Bei der Analyse des rezidivfreien Uberlebens zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(Tabelle 13, Abbildung 10 und 11).

Tabelle 13: Uberlebensanalyse Komplikationen vs. keine Komplikationen nach paarweiser

Zuordnung

Variable Komplikationen Keine Alle p*
Komplikationen Patienten

5-Jahres-Gesamtiuberleben, %, n = 166 39 71 52 <0,001

Rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben %, n = 161 70 52 61 0,937

Tabelle 13: Angaben in %, n = Anzahl der Patienten; p-Wert fir den Vergleich zwischen Féllen mit Auftreten von
Komplikationen und ohne Komplikationen mittels Log-Rang-Test
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Abbildung 10 kumuliertes Gesamtliberleben nach Paarung: Abbildung 10 zeigt das kumulierte rezidivfreie
Gesamtiberleben in Monaten nach paarweiser Zuordnung in Abhé&ngigkeit des Auftretens von postoperativen
Komplikationen nach Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse; blau = keine postoperativen Komplikationen, griin = mit
postoperativen Komplikationen
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Abbildung 11 Rezidivfreies Gesamtuberleben nach Paarung: Abbildung 11 zeigt das kumulierte rezidivfreie
Gesamtlberleben in Monaten nach paarweiser Zuordnung in Abhéngigkeit des Auftretens von postoperativen
Komplikationen nach Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse; blau = keine postoperativen Komplikationen, griin = mit
postoperativen Komplikationen
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3.10.1 Uberleben Komplikationen Grad Ill-V (nach Clavien-Dindo)

Das Gesamtiberleben war bei Patienten mit postoperativen Major-Komplikationen
signifikant geringer als bei Patienten ohne Major-Komplikationen (Major-
Komplikationen: 25 % vs. keine Major-Komplikationen 61 %, p <0,001). Im Median
Uberlebten Patienten mit postoperativen Major-Komplikationen 36 Monate. Ohne Major-
Komplikationen betrug dieser Wert 72 Monate.

Bei der Analyse des rezidivfreien Uberlebens innerhalb der ersten 5 Jahre zeigte sich
kein signifikanter Unterschied (Tabelle 14, Abbildung 12 und 13).

Tabelle 14: Uberlebensanalyse Major-Komplikationen vs. keine Major-Komplikationen nach

paarweiser Zuordnung

Major- Keine Major- Alle

Variable Komlikationen Komplikationen Patienten P
5-Jahres-Gesamtliberleben, %, n = 166 25 61 52 < 0,001
Rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben %, n = 161 79 58 61 0,457

Tabelle 14: Angaben in %, n = Anzahl der Patienten; p-Wert fur den Vergleich zwischen Fallen mit Auftreten von Major-
Komplikationen und ohne Major-Komplikationen mittels Log-Rang-Test
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4. Diskussion

Die kurative chirurgische Therapie des HCC wird maf3geblich von der Leberteilresektion
und der Lebertransplantation bestimmt. Eine Leberteilresektion wird bei erhaltener
Leberfunktion, ausreichend verbleibendem funktionellem Lebergewebe sowie bei
Kontraindikationen fiir eine Lebertransplantation empfohlen*? und stellt insbesondere
bei Vorliegen eines solitdren HCC > 3 cm die Behandlung mit der besten onkologischen
Prognose dar®**>®°_ Riickschliisse aus der wachsenden Erfahrung durch eine Vielzahl

92,120.153.168 5g\vie Entwicklungen der chirurgischen Technik!#%19

durchgefuhrter Eingriffe
zur Resektion eines HCC tragen entscheidend zur Verbesserung der kurz- und
langfristigen postoperativen Morbiditat und Mortalitat bei*®®. Ein vor ca. drei Jahrzehnten
eingefiuhrtes und mittlerweile etabliertes Verfahren ist die minimal-invasive

Leberteilresektiont3+1%4,

Die Indikationen fir die minimal-invasive Herangehensweise konnten kontinuierlich
erweitert werden'®. So zeigten Metaanalysen auf Grundlage von retrospektiven

Analysen positive  Ergebnisse  minimal-invasiver  Major-Resektionen>%106:19

150,165,197

Resektionen in der zirrhotischen Leber und fir Resektionen von Tumoren in

schwer  zuganglichen  Segmenten™®*°,

Bisherige  Untersuchungen gaben
Anhaltspunkte flir einen geringeren intraoperativen Blutverlust und Transfusionsbedarf,
eine geringere Inzidenz postoperativer Komplikationen und eine kirzere
Krankenhausaufenthaltsdauer bei vergleichbarer onkologischer Prognose®*'®. Die
rapide gestiegenen Fallzahlen minimal-invasiver Leberteilresektionen*®® und die

standige Aktualisierung von Leitlinien und Empfehlungen®®®*%°

reflektieren die positiven
Entwicklungen der letzten Jahrzehnte?®®. Die Evidenz beruht dabei maRgeblich auf
retrospektiven Fall-Kontroll-Studien. Eine Mdglichkeit, das Selektions-Bias dieser
Untersuchungen zu minimieren, stellt die paarweise Zuordnung mittels Propensity-
Score-Methode dar. Dadurch kdnnen StérgrofRen eliminiert und ein randomisiert
kontrolliertes Studiendesign nachgeahmt werden'®’. Unsere Untersuchung repréasentiert
das zweitgrof3te gepaarte Patientenkollektiv aus einem westlichen Zentrum, welches die
minimal-invasive  und  offen-chirurgische  Leberteilresektion  hinsichtlich  der

Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus, der Inzidenz
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postoperativer Komplikationen und der langfristigen onkologischen Prognose bei HCC

vergleicht®*,

4.1 Postoperative Morbiditat und Mortalitat

Postoperative Komplikationen fiihren zu einer langeren Krankenhausverweildauer?®%2%,

4

in der Folge zu hoheren Kosten fiir das Gesundheitssystem®®* und sind mit einer

schlechteren onkologischen Prognose vergesellschaftet®®.

In unserer Untersuchung war die Inzidenz postoperativer Komplikationen sowohl vor als
auch nach der paarweisen Zuordnung in der minimal-invasiv operierten Gruppe
signifikant (jeweils p < 0,001) geringer als in der offen-chirurgisch therapierten Gruppe
(nach PSM: OL: 65 % vs. MIL: 35 %). Auch die Inzidenz von Major-Komplikationen war
nach einer offenen Leberteilresektion vor und nach der paarweisen Zuordnung
signifikant grof3er (nach PSM: OL: 31 % vs. MIL: 15 %). Bezuglich der 90-Tage-
Mortalitat bestand nach der paarweisen Zuordnung kein signifikanter Unterschied (nach
PSM: OL: 5% vs. MIL: 1 %). Im Vergleich mit der Literatur erscheinen die Inzidenzen
postoperativer Komplikationen, welche im Rahmen dieser Untersuchung erhoben
wurden, hoch. In einer Metaanalyse gepaarter Analysen zum Vergleich der minimal-
invasiven und offenen Leberteilresektion bei HCC von Chen et al. wurden 2017 20
Studien eingeschlossen. Dabei betrug die Inzidenz postoperativer Komplikationen in der
offen-chirurgisch therapierten Gruppe 28 % und in der minimal-invasiv operierten
Vergleichsgruppe 14 %. Eine Metaanalyse von Witowski et al. aus dem Jahr 2018 gibt
die postoperative Morbiditat mit 16 % (MIL) vs. 30 % (OL) an. Die Inzidenz von Major-
Komplikationen betrug 4 % (MIL) vs. 9 % (OL). Die postoperative Mortalitat unterschied
sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen (MIL: 1,6 % vs. OL: 3 %). Ob ein
Unterschied bezlglich des Resektionsausmal3es zwischen beiden Gruppen vorlag,
wurde nicht untersucht®®.

Ein Grund fur die Differenz der Inzidenzen zur Literatur ist mdglicherweise die
unterschiedliche Zeitdauer der Datenerfassung von postoperativen Komplikationen. In
der Mehrzahl der von Chen et al. einbezogenen Studien wird keine Angabe Uber den
Zeitraum, in dem die postoperativen Komplikationen erfasst werden, gemacht. Drei
Studien gaben einen Erhebungszeitraum von drei Monaten, finf Studien einen Zeitraum
von 1 bis 2 Monaten und zwei Studien die Dauer des Krankenhausaufenthaltes an. Dies

beeinflusst die Inzidenz und tragt mutmalllich auch zur Heterogenitat der in der
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weiteren Literatur angegebenen Inzidenz postoperativer Komplikationen bei (5 % bis
49 % fur Komplikationen Grad |-V )!%31742%7 Eine Metaanalyse von Ciria et. al aus dem
Jahr 2018 gibt einen Erhebungszeitraum flr postoperative Komplikationen von 30
Tagen in allen 28 eingeschlossenen Studien an'®®. Fir eine bessere Vergleichbarkeit
der Inzidenzen und Formulierung von Zielen wéare eine einheitliche Zeitdauer sinnvoll. In
der EASL-Leitlinie zur Behandlung des HCC von 2018 wird ohne Angabe eines
Zeitraums eine Inzidenz von <30% an schwerwiegenden postoperativen
Komplikationen und eine postoperative Mortalitdt <3 % in vorliegenden Studien als
Argument fUr eine Erweiterung des Therapiespektrums, entsprechend einem Zielwert,
angegeben. In der Literatur wird die Lange der postoperativen Phase, in welcher
Komplikationen in Zusammenhang mit der Operation auftreten, in Abhangigkeit der
Invasivitat des Eingriffes unterschiedlich lange definiert?®>2%¢2%_ (Jplicherweise werden
dabei 90 Tage nicht tberschritten, womit auch die absoluten Inzidenzen postoperativer
Komplikationen, welche im Rahmen dieser Untersuchung erhoben wurden, zu
relativieren sind.

Die geringere postoperative Morbiditdat und Mortalitat im Vergleich zur offenen
Leberteilresektion sind wesentliche Argumente fir den Einsatz der minimal-invasiven
Technik. Nachdem dies fur technisch gut durchfiihrbare Leberteilresektionen wiederholt
gezeigt wurde*91°12%7 liegt der aktuelle Interessenschwerpunkt in der Erweiterung des
Indikationsspektrums minimal-invasiver Hepatektomien und Verbesserung der Evidenz.
In der aktuellsten Konsensus-Konferenz zur laparoskopischen Leberchirurgie im Jahr
2017 wurden daher Empfehlungen fir Major-Resektionen, Resektionen in schwer
erreichbaren Segmenten oder Resektionen bei Hochrisikopatienten formuliert*°®,

Im gesamten Patientenkollektiv wurden im Rahmen dieser Untersuchung bei 58 % der
Patienten Komplikationen innerhalb der ersten 90 postoperativen Tage festgestellt.
Nach der paarweisen Zuordnung des Kollektivs betrug die Inzidenz postoperativer
Komplikationen lediglich noch 50 %. Als mdoglicher Grund kommt der nach dem
Matching von 49 % auf 16 % gesunkene Anteil von Major-Resektionen in Frage. Im
ungepaarten Patientenkollektiv sind Major-Resektionen in der offen-chirurgisch
therapierten Gruppe deutlich Uberreprasentiert (OL: 57 % vs. MIL: 16 %). Weiterhin
wurden offen-chirurgisch signifikant h&ufiger Tumoren > 30mm operiert. Dieses
treatment-selection bias kann auch in anderen Untersuchungen beobachtet werden*°.
So sind in der Metaanalyse von Witowski et al. aus dem Jahr 2018 die mittlere

TumorgréRe sowie der Anteil mit Major-Leberteilresektionen in der Mehrzahl der 43
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eingeschlossenen Studien bei offen-chirurgisch operierten Patienten grof3er als in der
Vergleichsgruppe der minimal-invasiv versorgten Patienten. Die eingeschlossenen
Studien stammen dabei aus dem Zeitraum 2003-2017. Diese wurden damit in einem
ahnlichen Zeitfenster wie unsere Datenerhebung durchgefiihrt und legen eine
vergleichbare Patientenselektion u.a. auf Grundlage der TumorgroRe und des
Resektionsausmalfies nahe. Da laparoskopisch durchgefiihrte Major-Resektionen im
Studienzeitraum keine Standardtherapie waren und auch aktuell nur fir Zentren mit
besonderer Expertise empfohlen werden®®, ist fiir retrospektive Untersuchungen mit
einem ausgepragten Storeinfluss zu rechnen. Die paarweise Zuordnung ist daher ein
bedeutender Faktor zur Verbesserung der Evidenz. Nach dem Matching sind beide
Gruppen unserer Untersuchung hinsichtlich Resektionsausmald und TumorgréRe
vergleichbar.

Dass eine Differenzierung hinsichtlich des Ausmal3es der Resektion sinnvoll ist, zeigt
die 0. g. Metaanalyse von Chen et al aus dem Jahr 2017. Die eingeschlossenen
Studien wurden nach Minor-, Major- und gemischten Leberteilresektionen aufgeteilt. Die
Inzidenz der postoperativen Komplikationen ist nach Major-Resektionen sowohl flr
minimal-invasive als auch fir offen-chirurgische Eingriffe hoher als nach Minor-
Resektionen oder Studien mit gemischtem Resektionsausmal. Fur alle Subgruppen
gilt, genau wie fur den gruppenubergreifenden Vergleich, dass es nach minimal-

174 In den

invasiven Eingriffen zu signifikant weniger Komplikationen kommt
Empfehlungen der Konsensus-Konferenz in Southampton werden entsprechend
aufgrund der positiven Erfahrungen auch Major-Resektionen als therapeutische Option
fir Zentren mit entsprechender Expertise empfohlen®®®. Dies wird durch die Ergebnisse
unserer Untersuchung nach paarweiser Zuordnung gestutzt.

Ein weiteres Patientenkollektiv mit Risiko fur eine erhéhte postoperative Morbiditat und

Mortalitat sind Patienten mit einer Leberzirrhose®'%**

. Da eine Lebertransplantation
eine kurative Behandlung des HCC und der Zirrhose darstellt, sollte mit dem
Hintergrund der begrenzten Verfligbarkeit transplantierbarer Organe eine sorgfaltige
Patientenselektion erfolgen. Das zirrhotische Parenchym macht eine Resektion
schwierig, Varizen und h&mostatische Dysfunktionen erhohen das Risiko von
Blutungen, und die funktionelle Reserve der Leber ist haufig niedrig*®*?*22!3 In unserer
Untersuchung war im ungepaarten Patientenkollektiv der Anteil von Patienten mit
Zirrhose in der minimal-invasiv operierten Gruppe grof3er als bei offenen Resektionen.

Nach Paarung betrug die Pravalenz einer Zirrhose in der offen-chirurgisch therapierten
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Gruppe 41 % und in der minimal-invasiv operierten Vergleichsgruppe 55 %. Dieser
Unterschied war nicht mehr statistisch signifikant. Eine aktuelle Metaanalyse von Jian et
al. aus dem Jahr 2019 fand eine geringere postoperative Morbiditat und Mortalitat nach
einer minimal-invasiven Leberteilresektion im Vergleich zur offenen Leberteilresektion
bei Zirrhose (Morbiditat: OL: 25 % vs. MIL: 12 %; Mortalitat: OL: 3,62 % vs. MIL:
0,24 %). Dabei handelte es sich Uberwiegend um Patienten im Stadium Child A.
Weiterhin waren die minimal-invasiv resezierten Tumore signifikant kleiner als die der
Vergleichsgruppe. Ahnliche Ergebnisse zeigten auch Metaanalysen aus den Jahren
2014 und 2017 mit 420 beziehungsweise 321 Patienten.

Grinde fur den gunstigen postoperativen Verlauf sind moglichweise die weniger
invasive Laparoskopie mit Schonung des verbleibenden funktionellen Lebergewebes
und der geringere Kollateralschaden in der Peripherie'®*?®. In unserer Untersuchung
konnte der Grad der histologisch festgestellten Fibrose oder Zirrhose nicht als
unabhangiger Risikofaktor fir postoperative Komplikationen identifiziert werden.
Untersuchungen zu laparoskopischen Leberteilresektionen in Stadien jenseits Child A
sind noch nicht verfugbar. Generelle Empfehlungen zum Einsatz der minimal-invasiven
Technik in der zirrhotischen Leber liegen daher noch nicht vor, und die
Indikationsstellung bedarf einer sorgfaltigen Patientenselektion'®. Dies erfolgte in
unserer Klinik im Vorfeld der Eingriffe unter anderem durch eine praoperative
Quantifizierung des funktionellen Lebergewebes Uber die Verstoffwechselung von C13-
Methacetin durch leberspezifische Enzyme.

Verschiedene Modelle versuchen das Risiko fur die postoperative Morbiditdt und
Mortalitdt vorherzusagen. Das Scoring-System des American College of Surgeons
National Surgical Quality Improvement Program (ACS-NSQIP) wird auch fur die hepato-
biliare Chirurgie angewandt und schliel3t das Resektionsausmald ein, bericksichtigt
aber nicht, ob es sich um eine offene oder minimal-invasive Resektion handelt?**. Wie
beschrieben, legt die bisherige Studienlage allerdings nahe, dass die Resektionsart
ebenfalls einen Einfluss auf die Inzidenz der postoperativen Komplikationen hat.

Dies sollte im Rahmen dieser Untersuchung Uberprift und gegebenenfalls weitere
Risikofaktoren identifiziert werden. Vergleichbare Analysen wurden bisher nur vereinzelt
durchgefiihrt. Sposito et. al fanden im Jahr 2016 eine offen-chirurgische
Leberteilresektion als einzigen unabhangigen Risikofaktor flr postoperative
Komplikationen (= Grad 2) nach Leberteilresektion bei HCC. Die TumorgrofRe, das

Tumorstadium oder die préaoperativen Leberfunktionen hatten dabei keinen Einfluss.
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Das Resektionsausmaf wurde nicht untersucht™®®. Chok et al. fanden im Jahr 2017 fiir
Patienten mit postoperativen Komplikationen nach Leberteilresektionen bei HCC einen
gro3eren intraoperativen Blutverlust, eine langere Krankenhausverweildauer und ein
kirzeres Gesamtuberleben als bei Patienten ohne Komplikationen. Eine Analyse zur
Identifizierung von Risikofaktoren wurde nicht durchgefiihrt?®. In einer Untersuchung
von Harimoto et al. wurden eine langere Operationsdauer und niedrige
Serumalbuminspiegel als unabhéngige Risikofaktoren flr postoperative Komplikationen

215 Unsere

identifiziert. Die Resektionsart wurde in dieser Studie nicht erfasst
Untersuchung fand nach paarweiser Zuordnung, dass eine offen-chirurgische Resektion
sowohl fur Komplikationen jeden Schweregrads als auch fur Major-Komplikationen
einen unabhangigen Risikofaktor darstellt. Weiterhin stellte eine Major-Resektion einen
Risikofaktor fur Major-Komplikationen und das Grading einen Risikofaktor flr
Komplikationen Grad |-V dar.

Die bisherigen Fall-Kontroll-Studien zum Vergleich offener und minimal-invasiver
Leberteilresektionen als auch die Ergebnisse unserer Untersuchung legen somit nahe,
dass es fur die exaktere Vorhersage der Morbiditat nach Leberteilresektion bei HCC
sinnvoll ist, die vorhandenen Modelle zur Einschatzung des Operationsrisikos mit
spezifischen Parametern, z.B. ob eine Operation offen oder minimal-invasiv
durchgefuihrt wurde, zu erganzen und gegebenenfalls in internen Leitlinien zu

implementieren®*®,

4.2 Onkologische Ergebnisse

Neben der postoperativen Morbiditat und Mortalitat ist die mittel- und langfristige
Prognose ein entscheidendes Kriterium fur den Erfolg einer onkologischen Therapie.
Dies kann durch Erfassung des Gesamtuberlebens, des rezidivfreien Uberlebens und
der Rate an vollstandig/nicht vollstandig resezierten Tumoren bewertet werden.

Im ungepaarten Patientenkollektiv dieser Untersuchung war das Gesamtiberleben fir
laparoskopisch operierte Patienten signifikant hoher als fir offen-chirurgisch versorgte
Patienten (OH: 34 % vs. MIL: 52 %). Dieser Unterschied bestand nach paarweiser
Zuordnung weiterhin, war aber nicht mehr statistisch signifikant (OH: 49 % vs. MIL:
52 %). Bei der Analyse des rezidivfreien Uberlebens konnte kein statistisch relevanter
Unterschied festgestellt werden. In beiden Gruppen wurde dabei bei vergleichbar vielen
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Patienten der Tumor nicht im Gesunden entfernt (hach PSM: R1-Resektionen: OH: 6 %
vs. MIL: 7 %).

In aktuellen Metaanalysen wird das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben
nach minimal-invasiver Resektion mindestens als gleichwertig und teilweise als
uberlegen bewertet. Studien zum Vergleich der minimal-invasiven und offen-
chirurgischen Resektion ohne Stratifizierung nach Resektionsausmald aus den Jahren
2016'°, 2017%" und 2018%°° fanden keinen Unterschied beziiglich des
Gesamtiiberlebens nach 3 und 5 Jahren. Auch das rezidivfreie Uberleben unterschied
sich nicht signifikant zwischen den Vergleichsgruppen. Chen et al. fanden im Jahr 2017
in einer Metaanalyse ein hoheres 5-Jahres-Gesamtiiberleben fur minimal-invasive
Resektionen, wahrend das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben vergleichbar war. In die
Uberlebensanalysen wurden dabei keine Major-Resektionen eingeschlossen. Die Rate
an RO-Resektionen unterschied sich weder fur Major- und Minor-Resektionen noch in
Studien mit gemischten Resektionen zwischen der offenen und minimal-invasiven
Technik!™. Metaanalysen aus dem Jahr 2018 und 2019 zur Untersuchung von Major-
Resektionen bei HCC fanden keine signifikanten Unterschiede bezlglich des Gesamt-
oder rezidivfreien Uberlebens zwischen minimal-invasiver und offen-chirurgischer
Resektion'®*®. Demnach bestatigt unsere Untersuchung die aktuelle Datenlage, nach
der die kurzfristigen postoperativen Vorteile der minimal-invasiven Technik nicht mit
Kompromissen in der langfristigen Prognose einhergehen.

Neben der Resektionsart wird die onkologische Prognose durch vielseitige
Zusammenhange von weiteren Faktoren beeinflusst. Die Studienprotokolle und
Patientenkollektive der durchgefiihrten Untersuchungen sind oftmals nicht vergleichbar,
wodurch eine Verallgemeinerung der Ergebnisse nur eingeschrankt méglich ist.

In einer gepaarten Studie von Chok et al. aus dem Jahr 2017 mit 1710 Patienten nach
kurativer Resektion bei HCC wurden Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben
untersucht. Dabei wurden das Vorliegen von postoperativen Komplikationen, die
TumorgréRe und -anzahl, eine Veneninvasion, das Resektionsausmal} und der
intraoperative  Blutverlust als unabhangige Risikofaktoren fir ein kirzeres

Gesamtiiberleben identifiziert?®®

. Margonis et al. fanden im Jahr 2017, dass das
Vorliegen postoperativer Komplikationen nach Resektion eines HCC im friihen Stadium
das Gesamtiiberleben negativ beeinflusst**®. Dass das Vorliegen von postoperativen
Komplikationen das onkologische Outcome nach Resektion eines HCC verschlechtert,

konnte noch in weiteren Untersuchungen gezeigt werden®*>2%9,
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Die Identifizierung von Einflussfaktoren auf das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben
waren keine primaren Endpunkte dieser Untersuchung. Unsere Ergebnisse zeigen
jedoch in Ubereinstimmung mit den vorliegenden Untersuchungen, dass das
Gesamtuberleben in der Gruppe mit postoperativen Komplikationen (Grad 1-V ) und mit
Major-Komplikationen signifikant kirzer war als in der Vergleichsgruppe ohne
Komplikationen (jeweils p < 0,01). Beziiglich des rezidivfreien Uberlebens wurde kein
signifikanter Unterschied festgestellt. Nach der paarweisen Zuordnung waren die
Kollektive der Patienten mit und ohne postoperative Komplikationen weitestgehend
vergleichbar. Bei Patienten mit postoperativen Komplikationen waren allerdings Major-
Resektionen und offen-chirurgische Eingriffe Uberreprasentiert. Dies unterstreicht die
Ergebnisse von Chok et al., nach denen das Resektionsausmal’ auch einen Einfluss
auf das Gesamtiuberleben hat. Wiinschenswert waren Studien, welche Einflussgréfzen
auf das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben untersuchen und dabei die Art der
Resektion mit einbeziehen.

4.3 Operationsdauer, Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und

Krankenhausverweildauer

Vorteile der minimal-invasiven Chirurgie sind unter anderem eine geringere
Traumatisierung des umgebenden Gewebes sowie die visuelle VergroRerung der
anatomischen Strukturen, wodurch z. B. BlutgefaRe geschont werden kénnen'®. Dies
bedingt weniger postoperative Schmerzen, einen schnelleren Kostaufbau und frihere
Mobilisierung®®. In Kombination mit weiteren Empfehlungen zur friihzeitigen Genesung
nach Lebereingriffen (enhanced recovery in liver surgery program) kann so die
Krankenhausverweildauer verkurzt, die Zufriedenheit der Patienten gesteigert und die
Inzidenz von Komplikationen gesenkt werden®*,

Die Operationsdauer offener Leberteilresektionen war in unserer Studie signifikant
kurzer als die der minimal-invasiven Eingriffe (OL: 187 min vs. MIL: 257 min; p < 0,001).
Aktuelle Metaanalysen fanden fur minimal-invasive Major-Leberteilresektionen eine
signifikant langere Operationsdauer im Vergleich zur offenen Leberteilresektion.
Metaanalysen von Chen et al. und Wang et al. aus den Jahren 2017 und 2019 gaben
eine im Mittel um 78 und 74 Minuten langere Operationsdauer bei ausgedehnten
laparoskopischen Leberteilresektionen an®>3*"*. Fiir Minor-Leberteilresektionen oder ein
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Patientenkollektiv mit gemischtem Resektionsausmalfd lie3 sich kein signifikanter
Unterschied feststellen™®17419°,

Wie bereits erwahnt, sank der Anteil von Major-Resektionen in der offen-chirurgisch
therapierten Gruppe in unserer Untersuchung nach paarweiser Zuordnung von 57 auf
16 %, wohingegen der Anteil von Major-Resektionen in der minimal-invasiv operierten
Gruppe mit 16 % konstant blieb. Die Differenz der medianen Operationsdauer stieg von
42 Minuten auf 70 Minuten nach paarweiser Zuordnung. Dies legt einen Einfluss des
Resektionsausmales auf die Operationsdauer, wie auch schon durch die genannten
Studien belegt, nahe. Insgesamt sind die in die Metaanalysen eingeschlossenen
Studien stark heterogen, weshalb z. B. bei einer Metaanalyse von Witkowski et al. kein
Vergleich der Operationszeiten durchgefihrt wurde®®. Weiterhin  wird die
Operationsdauer von vielen weiteren Faktoren beeinflusst, wodurch ein Vergleich der
absoluten Zahlen erschwert wird. So ist die minimal-invasive Resektion von grol3en

100222 oder die Resektion in schwer erreichbaren Segmenten®*® mit

solitairen Tumoren
einer langeren Operationsdauer vergesellschaftet. Weiterhin spielen mutmaflich die
Erfahrung des Operateurs und die Fallzahlen im Zentrum eine wichtige Rolle’®*. Die
Lernkurve ist fur minimal-invasive Eingriffe flacher als fur den konventionellen Zugang
und wird flr technisch sehr anspruchsvolle Operationen wie Leberteilresektionen mit
mindestens 60 Fallen angegeben™®®.

In unserer Untersuchung war sowohl die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation als
auch die Krankenhausverweildauer nach minimal-invasiven Eingriffen signifikant kurzer
als nach einer offenen Leberteilresektion (nach PSM: Intensivstation: OL: 2 Tage vs.
MIL: 1 Tag; Krankenhaus: OL: 13 Tage vs. MIL: 9 Tage). Dies bestatigt die Ergebnisse
zahlreicher Metaanalysen, welche einheitlich eine kirzere Krankenhausverweildauer
nach minimal-invasiven Major- und Minor-Leberteilresektionen fanden'#®149153174 " pje
Auswertung der Krankenhausaufenthaltsdauer im Rahmen aktueller Metaanalysen ist
allerdings ahnlich wie die der Operationsdauer durch eine starke Heterogenitat
erschwert. Shang et al. fanden 2019 eine Reduktion der Krankenhausverweildauer von
2,2 Tagen durch den minimal-invasiven Zugang bei Resektion eines HCC. Nach Wang
et al. betrug die Verkirzung nach Major-Leberteilresektionen 3,2 Tage. Die
postoperative Betreuung erfolgte im Rahmen dieser Untersuchung fir beide Gruppen
identisch und durch dasselbe Personal. Dies unterstreicht den Einfluss des minimal-
invasiven Zugangs, wobei keine Regressionsanalyse zum Nachweis eines

Zusammenhangs durchgefuhrt wurde. Ein wiederholt bestatigter Einfluss auf die
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Krankenhausverweildauer sind postoperative Komplikationen und das Ausmald des

202.224 \Wiunschenswert ware auch der Einschluss der Resektionsart in

Eingriffes
Analysen  zur Identifizierung von  Risikofaktoren fur eine  verlangerte
Krankenhausverweildauer.

Intraoperative Schwierigkeiten kénnen durch die zweidimensionale Darstellung, das
fehlende taktile Feedback und mangelnde Ubersicht verursacht werden®®. Diesen kann
mit technischen Hilfsmitteln wie dem 3D-Laparoskop, intraoperativem Ultraschall und
der auf praoperativer funktioneller Bildgebung basierenden Navigation begegnet
werden. Weitere sich in Entwicklung befindliche Neuerungen sind, mit dem Ziel einer
anatomischen Resektion?”®, die intraoperative Darstellung von funktionellem
Lebergewebe und roboter-assistierte Chirurgie?®®. Zahlreiche Metaanalysen konnten
zeigen, dass es trotz des anspruchsvollen Eingriffes im Rahmen von minimal-invasiven
Leberteilresektionen allgemein und auch bei Major-Resektionen zu einem geringeren

153,158,174.227 * Dje Annahme, es komme wahrend

intraoperativem Blutverlust kommt
minimal-invasiver Leberteilresektionen aufgrund der fehlenden Mdoglichkeit zur
manuellen Kompression zu vermehrten Blutungen, bestatigt sich damit nicht. In unserer
Untersuchung war der intraoperative Transfusionsbedarf wahrend minimal-invasiver
Eingriffe vergleichbar mit dem der offenen Leberteilresektion (nach PSM: OL: 16 % vs.
MIL:11 %). Hilfreich sind in diesem Zusammenhang neuere Gerate zur
Parenchymtransektion®*® und der hamostatische Effekt des Pneumoperitoneums®?°.

Fir den Fall eines Rezidivs mit der Notwendigkeit einer weiteren Resektion vereinfacht
eine Initiale minimal-invasive Operation durch geringere Adhasionen den

Zweiteingriff°823°,

4.4 Methodenkritik und Limitationen

Es handelt sich um eine retrospektive Arbeit aus einer einzelnen Einrichtung. Dadurch
ist die Qualitat der erhobenen Daten eingeschrankt und die Kausalitat der gefundenen
Zusammenhange nach Regressionsanalyse von begrenzter Aussagekraft®*!. Durch den
retrospektiven Ansatz kann auf die Messgenauigkeit, die Sorgfalt bei der
Dokumentation und die Auswahl der zur Verfigung stehenden Daten keinen Einfluss
genommen werden. Weiterhin ist bei einer derartigen Herangehensweise mit einem
Selektions-Bias zu rechnen. Diesem wurde versucht durch eine paarweise Zuordnung

zu begegnen. Ein Vorliegen von weiteren unbekannten Storgré3en kann allerdings nicht
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mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Im untersuchten Patientenkollektiv wurde keine
Subgruppen-Analyse z.B. nach Resektionsausmal? oder Lebervorschadigung
durchgeflihrt. Dies wird in aktuellen Metaanalysen &hnlich gehandhabt und fuhrt zu
einem heterogenen Patientenkollektiv und eingeschréankter externer Validitat. Dennoch
reprasentiert unsere Untersuchung eine der umfangreichsten Stichprobengrof3en
aktueller gepaarter Analysen zum gleichen Thema'’.

4.5 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Das Ziel dieser Untersuchung war die Untersuchung der postoperativen Ergebnisse
sowie der langfristigen onkologischen Prognose nach einer minimal-invasiven
Leberteilresektion (MIL) im Vergleich zur offen-chirurgischen Resektion (OL) im
Rahmen der kurativen Behandlung eines HCC. Die postoperative Morbiditdt und
Mortalitat wurde in einem 90-Tage-Zeitraum nach der Operation erfasst. Die
Patientenkollektive waren nach einer paarweisen Zuordnung mittels der Propensity-
Score-Methode hinsichtlich der demografischen und klinischen Parameter
weitestgehend vergleichbar. Dabei konnte eine signifikante Reduktion der Inzidenz
postoperativer Komplikationen durch die minimal-invasive Technik festgestellt werden.
Dies galt ebenso fir schwerwiegende Komplikationen (Clavien-Dindo 3-5). Als
unabhangige Risikofaktoren flr postoperative Komplikationen wurden offen-
chirurgische Eingriffe sowie das Tumor-Grading (G2 und G3) identifiziert. Major-
Resektionen und die offene Durchfihrung der Operation waren weiterhin ein Risiko fur
Major-Komplikationen. Bezlglich der postoperativen Mortalitdt wurde kein signifikanter
Unterschied festgestellt. Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben und das rezidivireie 5-Jahres-
Uberleben unterschieden sich nicht. Die Rate an R1-Resektionen war zwischen beiden
Gruppen vergleichbar. Fur die Gruppe der minimal-invasiv versorgten Patienten wurde
eine signifikant kurzere Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und eine kirzere
Krankenhausverweildauer festgestellt. Die Operationsdauer war fur offen-chirurgisch
therapierte Patienten signifikant kirzer.

Unsere Untersuchung zeigt die Vorteile von minimal-invasiven Leberteilresektionen
hinsichtlich der postoperativen Morbiditat sowie der Verweildauer auf der Intensivstation
und im Krankenhaus bei der kurativen Behandlung des HCC ohne negative
Beeinflussung der onkologischen Langzeitprognose. Damit kdnnen im Wesentlichen die

Ergebnisse zahlreicher Metaanalysen bestatigt werden, aufgrund derer die Indikation
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fur eine minimal-invasive Herangehensweise in den vergangenen Jahren erweitert
wurde*®1%817 Die Ergebnisse wurden durch eine paarweise Zuordnung mittels der
Propensitiy-Score-Methode validiert und somit der Einfluss von Stérfaktoren minimiert,
die Evidenz verbessert und die Objektivitat erhéht. Der Beitrag zur aktuellen Diskussion
besteht somit in der Untersuchung des zweitgrof3ten gematchten Patientenkollektivs
aus einem westlichen Zentrum®!. Wiinschenswert waren randomisierte klinische
Studien zur Identifizierung von Einflussfaktoren auf die Morbiditat und Prognose nach

Leberteilresektionen bei HCC unter Berlcksichtigung der Resektionsart.
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