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1 Einleitung

Es besteht Einigkeit darUber, dass die ideale Therapie eines Lebertumors in dessen Entfer-
nung mit einem ausreichenden Sicherheitsabstand zum kranken Gewebe besteht. Allerdings
stellt sich die Frage, ob das restliche Lebergewebe zum Uberleben des Patienten ausreicht,
denn eine geflrchtete Komplikation grof3er Leberteilresektionen, wie sie die rechtsseitige
Trisektorektomie darstellt, ist die mit hoher Letalitat einhergehende postoperative Leberinsuf-
fizienz. Diese entsteht vor allem, wenn das verbliebene Restgewebe nicht ausreicht, um die
umfangreichen Aufgaben einer gesunden Leber zu erfiillen (Cohnert et al., 1997; Lee und
Hwang, 2005; Garcea et al., 2009; Laca et al., 2009). Daher wird die Indikation zur rechtssei-
tigen Trisektorektomie vorsichtig gestellt, und nur wenige Studien analysierten bisher aus-
schlielllich ein Kollektiv aus Patienten mit rechtsseitiger Trisektorektomie (Ettorre et al.,
2001; Rui et al., 2003; Lindner et al., 2006).

Jedoch ist bis heute nur wenig dartber bekannt, welches Restvolumen der Leber fir eine
Aufrechterhaltung ihrer Funktion unbedingt erforderlich ist, d.h. bei welchem Restvolumen
eine vergleichsweise gunstige Prognose gestellt werden kann. Daher soll im Rahmen der
vorliegenden Untersuchung durch die retrospektive Auswertung der Daten eines grof3en Pa-
tientenkollektivs der Frage nachgegangen werden, ob man eine relevante ReferenzgrdRe
angeben kann, ab deren Unterschreitung mit einer postoperativen Leberinsuffizienz und Le-

talitat zu rechnen ist.



2 Literaturubersicht

2.1 Leberfunktion

Die Leber ist das grofte innere Stoffwechselorgan des menschlichen Kérpers und erflllt
vielseitige Aufgaben, deren Funktionieren nicht nur von der Mikroarchitektur, der Blutversor-
gung und dem Galleabfluss sondern auch vom Volumen des Leberparenchyms abhangen.
Die wichtigsten Funktionen der Leber bestehen unter anderem in der allgemeinen Energie-
verteilung durch die Umwandlung von Aminosauren, Fettsduren und Glukose sowie in der
Sekretion von Gallensduren und Bildung der Gallensduren (Abbildung 1).

Funktionen der Leber

Kohlenhydrat- S Lipidstoff-
stoffwechsel: ﬁ:: ';;:;?:I':n' wechsel: Biotransforma-
Umwandlung von . Synthese und tion: Bilirubin
Glukose, g&?:x:j :1I|n Abbau von (Exkretions- Abwehrfunktion
Galaktose, ' ' Gerinnungs- leistung)
GOT
Fruktose faktoren
Regulation von Sekretion von
?g.(:iggetmjsnktion Hormon- Regulation des Priinatale Gallensauren
Gesa m°t_ konzentrationen Saure-Basen- Hamatopoese und Galle-
HE und Mediator- Haushaltes bildung: AP,
substanzen Bilirubin

Abbildung 1: Funktionen der Leber
(Zusatzlich zu den wichtigsten Leberfunktionen sind in der Abbildung einige
klinisch relevante Blutparameter aufgefiihrt.)

Die Leber besteht zu 80-84% aus Zellen und zu 16-20% aus dem Extrazellularraum, der von
den Sinusoiden, dem Disseschen Raum, den Gallengdngen und der extrazelluldren Matrix
gebildet wird. Als haufigster Zelltyp sind mit 74% epitheliale Parenchymzellen, die Hepatozy-
ten, vertreten, die Ubrigen 6% setzen sich aus verschiedenen mesenchymalen sinusiodalen
Nicht-Parenchymzellen zusammen (Vanderkerken et al., 1995; Gressner, 2003).

Bei den Hepatozyten handelt es sich um die Energielieferanten des Stoffwechsels. In den
zahlreich vorhandenen Mitochondrien finden sich die Enzyme des Zitratzyklus, der Atmungs-
kette und der B-Oxidation, im rauen endoplasmatischen Retikulum ereignet sich die Protein-
synthese und im glatten endoplasmatischen Retikulum finden der Fettstoffwechsel, die Bio-
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transformation toxischer Substanzen sowie die Steroidhormonsynthese statt. Die sogenann-
ten Kupffer-Zellen liegen innerhalb der endothelialen Sinuswandauskleidungen und zahlen
zum mononukledren Phagozytosesystem. Neben ihrer Beteiligung an der Phagozytose von
gelésten Substanzen, Mikroorganismen, Zellfragmenten und avitalen Blutzellen bauen sie
das Hamoglobin aus Erythrozyten ab. Unter bestimmten Bedingungen kdnnen sich die Kupf-
fer-Zellen in Fibroblasten umwandeln und extrazellulare Matrix produzieren. Gleiches gilt fir
die lto-Zellen, deren Funktion unter physiologischen Bedingungen die Fettspeicherung ist.
Sie liegen subendothelial im Disseschen Raum. Die Pit-Zellen kommen im Sinusoid-
Endothel vor und beteiligen sich als naturliche Killerzellen an immunologischen Prozessen
(Vanderkerken et al., 1990; Marzi et al., 1994; Vanderkerken et al., 1995; Gressner, 2003).

Die Stoffwechselprozesse laufen im Lebergewebe in bestimmten Zonen ab: Im periportalen
Bereich herrscht ein hoher Sauerstoffpartialdruck und dort sind die nétigen Enzyme und
Substrate fur die Glukoneogenese, Harnstoffsynthese und Oxidationsprozesse vorhanden.
Im periventsen Bereich finden die Glykolyse, Glykogensynthese, Fettsduresynthese sowie
die Glutaminsynthese statt. Diese Vorgange sind unabhangig vom Sauerstoffangebot und
nutzen Glukose als Energietrager fir die Enzyme (Sallmann und Fuhrmann, 2004; Vaupel,
2004).

2.2 Leberteilresektionen
2.2.1 Entwicklung der Leberteilresektion

Bereits 3500 v. Chr. wurde in mesopotamischen Keilschriften der Akkader, Sumerer und
Babylonier die Anatomie der Leber beschrieben. 129-199 v. Chr. fihrte Galenus Untersu-
chungen und Beobachtungen an verschiedenen Spezies durch und begriindete den Ga-
lenismus - eine umfassende Lehre, die mehrere Jahrhunderte das medizinische Denken und
Handeln bestimmte. Im 17. Jahrhundert finden sich erste Hinweise auf Eingriffe an der Leber
einschlieldlich Leberteilresektionen. Durch die hohen operativen Risiken, insbesondere die
Gefahr einer unstillbaren Blutung, wurden Leberoperationen aber erst ab Ende des 19. Jahr-
hunderts weiter erforscht (Eckart, 2005).

Im Jahr 1888 fiihrte der Berliner Arzt Carl J. A. Langenbuch die Entfernung eines ,Schniir-
lappens® — die erste erfolgreiche Leberteilresektion — durch (Rau et al., 2001). Der australi-
sche Chirurg James Hogarth Pringle nahm 1908 zum ersten Mal eine Okklusion des Liga-
mentum hepatoduodenale vor, um eine intraoperative Blutstillung beziehungsweise Blu-
tungskontrolle zu erreichen (Pringle, 1980). Diese als ,Pringle-Mandver bezeichnete Metho-
de wurde erst nach vielen Experimenten durch Huguet weiter angewendet, der zeigte, dass
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Patienten Ischdmiezeiten von bis zu 60 Minuten tolerieren (Huguet et al., 1978; Huguet et al.,
1992).

Anatomische Untersuchung der Leber, besonders der Gefalverldufe, fiihrten den franzoési-
schen Chirurgen Couinaud 1957 zu einer Einteilung des Organs in acht Segmente, die we-
gen ihrer separaten Blutgefallversorgung entsprechend reseziert werden kénnen (Abbildung
2, Abbildung 3). Bresnick berichtete 1971 Uber die Regenerationsfahigkeit des Leberpa-
renchyms, die auch ausgedehnte Leberteilresektionen erméglicht (Bresnick, 1971). Parallel
fanden Untersuchungen zum Ersatz des erkrankten Organs statt, und 1963 flhrte Starzl die
erste Lebertransplantation durch (Starzl et al., 1975). Allerdings waren solche Operationen
aufgrund der immunologischen Organabwehr beziehungsweise der noch nicht vorhandenen
Immunsuppressiva von hoher Mortalitdt begleitet. Dies anderte sich erst zu Beginn der
1980er Jahre mit Einfihrung des Immunsuppressivums Cyclosporin. Adson und van Heer-
dsen standardisierten mit Hilfe des sogenannten Karnofsky Performance Status Index die
Kriterien fur eine Leberteilresektion (Adson und Van Heerden, 1980), und die Aussichten fir
die Patienten verbesserten sich weiter.

Abbildung 2: Segmenteinteilung der Leber nach Couinaud (1957)

(Das Segment 1, der kleine Lobus caudatus, befindet sich auf der Riicksei-
te der Leber und ist auf der Abbildung nicht sichtbar.)
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2.2.2 Methoden

Bei Tumorerkrankungen stellt die Leberteilresektion die Therapie der Wahl dar, wenn mit
ihrer Hilfe als kurativer Eingriff alle Tumorbestandteile entfernt werden kénnen und die Funk-
tion der restlichen Leber ausreichend ist. Sollte der Tumor nicht mehr kurativ behandelt wer-
den kénnen, muss die Entscheidung individuell gefallt werden. Hier stehen die Verbesserung
der Lebensqualitdt des Patienten sowie eine eventuelle Lebensverlangerung im Vorder-
grund. Eine postoperative Leberinsuffizienz durch ein zu geringes restliches Leberpa-
renchym wirde das Letalitatsrisiko fir den Patienten drastisch erhéhen.

Die Intention der operativen Therapie ist die komplette Entfernung des Tumors mit dem Ziel
der Heilung des Patienten. Sie liegt vor, wenn kein Tumorrestgewebe mehr vorhanden ist,
d. h. eine RO-Resektion erfolgt ist und keine Fernmetastasen vorhanden sind. Die Anzahl
und Grole der Herde und Metastasen spielt vornehmlich keine Rolle. Von entscheidender
Bedeutung ist das ausreichende funktionelle Restleberparenchym, um die Leberfunktion

gewabhrleisten zu kdnnen.

Im Vorherein sollte die Operabilitat der Lebertumoren festgestellt werden, um Komplikatio-
nen, bzw. Risiken zu vermeiden. Hierzu gehoéren: Artdiagnose des Tumors, Tumorausdeh-
nung (Nachweis aller Lasionen, Segmentlokalisation, GréRenbestimmung), Abschatzung der
Funktion des verbleibenden Restleberparenchyms (Laborchemie und Leberfunktionsparame-
ter, zu erwartende RestleberparenchymgréfRe, Zirrhoseanzeichen, Aszites, Cholestase),
komplizierende Faktoren (zentrale Tumorlage, Ummauerung, Gallenwegsobstruktionen, or-
ganuberschreitendes Wachstum) und prognostische Kriterien (Fernmetastasen, regionale
Lymphknotenmetastasen, Anzahl der intrahepatischen Lasionen, sowie weitere komplizie-
rende Faktoren).

Couinaud beschrieb im Jahr 1957 die Aufteilung der Leber in die Segmente | bis VIII. Die
Cantlie’sche Linie stellt die funktionelle Trennungslinie zwischen dem rechten und dem lin-
ken Leberlappen dar, die durch die Hauptaufzweigung der Pfortader entsteht und die Leber
in zwei funktionelle und unabhéangige Halften teilt. Diese Linie erstreckt sich von der Mitte
des Gallenblasenbettes bis zur medialen Seite der V. cava. Der Lobus caudatus wird von
beiden GefalRstdmmen versorgt (Couinaud, 1957). Jedes Segment stellt eine unabhangige

Einheit dar, wodurch die Segmente einzeln reseziert werden kénnen.
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rechte Leberhalfte linke Leberhalfte
| |

Abbildung 3: Schematische Darstellung beider Leberhalften mit ihren Segmenten und
ihrer Gefalkversorgung (Scheele, 2001)

Die Aufzweigung der Pfortader (violett) fir die linke Leberhalfte weicht von
jener fur die A. hepatica (hellrot) und den (nicht eingezeichneten) Gallen-
gang ab. Zwischen dem medialen und lateralen Sektor der linken Leber-
halfte verlauft die V. umbilicalis (*).

Anatomiegerechte Resektionen werden in verschiedene Formen unterschieden und aktuell
nach der in Tabelle 1 gezeigten Brisbane-Klassifikation eingeteilt (Strasberg, 2005).



Tabelle 1: Leberteilresektionen nach der Brisbane-Klassifikation (Strasberg, 2005)

Couinaud-Segmente

Leberresektion

Segment V-VIII (+/- Segment 1)

Hepatektomie rechts oder
Hemihepatektomie rechts

Segment lI-IV (+/- Segment 1)

Hepatektomie links oder
Hemihepatektomie links

Segment IV-VIII (+/- Segment 1)

Trisektorektomie rechts oder
erweiterte Hepatektomie rechts

Segment II-V und VIII (+/- Segment 1)

Trisektorektomielinks oder
erweiterte Hepatektomie links

eines der Segmente | bis VIII

Segmentektomie

zwei zusammenhangende Segmente

Bisegmentektomie

von | bis VIII

Resektion richtet sich nicht nach anatomischen Grenzen. Es werden lediglich Anteile der
Leber entfernt. Diese Resektion findet bei einer diagnostischen Resektion in der Leberober-
flache, Metastasen oder benignen Tumoren statt.

Die in der vorliegenden Untersuchung verwendete rechtsseitige Trisektorektomie erfolgt an
der klassischen Cantlie ’schen Linie. Dabei werden drei der vier Doppelsegmente der rechten
Seite nach Couinaud (1957) reseziert, mit/ohne Segment | und nur die lateralen Segmente Il
und Il oder VI und VIl werden im Korper belassen. Nach Bismuth werden allerdings bei der
Resektion drei einzelne Segmente reseziert (Birth und Hildebrand, 2010).

Diese anatomiegerechte Operationsmoglichkeit, d.h. die Orientierung an der Einteilung der
Leber in portale Segmente stellt durch die gewebssparende Methode eine Therapieoption
dar. Maximal sollten 7-9 (Teil-)Segmente entfernt werden, wobei die Grenzen zwischen den
Segmenten durch die Ebenen der rechten, intermediaren und der linken Lebervene sowie
der Portalebene bestimmt werden (Glaser, 1993; Pfeifer, 1993; Birth und Hildebrand, 2010).

Auch hinsichtlich der Dissektionstechniken haben sich zahlreiche Verbesserungen und Modi-
fizierungen ergeben. Hierbei bietet die weiche Struktur der Lebergewebes Schwierigkeiten,
da sich einerseits groRere GefalRe wahrend der Resektion zuriickziehen und andererseits
klassische Durchstechungsligaturen wenig Halt finden und ausreif3en. Es ergibt sich also die
Notwendigkeit, groRere Gefalle vor der Durchtrennung aus dem Parenchymverband I6sen
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und separat verschliellen zu mussen. Die zunachst praktizierte Methode einer Isolierung der
GefalRe durch Zerquetschen des Gewebes zwischen den Fingern (,Fingerfraktion®) wurde
durch die stumpfe Dissektion mit Klemmchen abgeldst, die bis heute verwendet wird. Andere
aktuell verwendete Verfahren, die selektiv die anatomischen Gegebenheiten nutzen, ist die
Isolierung der Gefalte und Gallengdnge mittels Jet-Cutter oder Wasserstrahlaspirator (Rau
et al., 2001). In gefaRfreien Regionen kann nicht-selektiv mit Skalpell und Schere oder Hoch-
frequenzkoagulatoren sowie dem Laser vorgegangen werden (Rau et al., 2001; Birth und
Hildebrand, 2010).

2.2.3 Pfortaderembolisation und arterielle Embolisation

Durch eine selektive Embolisation des Astes der V. porta, die zum tumortragenden Teil fiihrt,
wird im Idealfall eine Atrophie des embolisierten Leberteils und eine Hypertrophie des ge-
sunden Leberteils bewirkt, d. h. eine hdhere funktionelle Reserve der Leber wird erzielt und
der Tumor flr die bevorstehende Operation verkleinert. Dieses ist insbesondere von Bedeu-
tung, um einem postoperativem Leberversagen aufgrund eines zu geringen verbleibenden
Lebervolumens vorzubeugen. AulRer der portalvendsen Embolisation kann ein arterieller Zu-
gang gewahlt werden (Abbildung 4). Bei der arteriellen Embolisation wird in die entspre-
chende zum Tumor flhrende Arterie ein Katheter eingeschoben. Hierbei wird der Umstand
genutzt, dass der Tumor hauptséachlich durch das arterielle GefalRnetz und die Leber durch
das portalvendse Gefallnetz versorgt wird. Diese Behandlung erfolgt in der Regel bei einem
hepatozellularen Karzinom und der Inoperabilitdt von Lebermetastasen mit Doxorubi-
cin/Gelfoam oder Cisplatin/Lipiodol (Pfeifer, 1993; Hager, 1996; Bruhn et al., 2003;
Gallkowski et al., 2003).
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/

Abbildung 4: Arterielle Embolisation

Oben: schematische Darstellung und Sonographie (http://www.diak-
ka.de/medizin-und-pflege/medizinische-einrichtungen/diagnostische-und-
interventionelle-radiologie/interventionelle-radiologie/leber-tumoren-
chemoembolisation.html [29.04.2014])

Unten: CTs aus dem eigenen Patientengut der Charité Berlin
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2.3 Indikationen fiir eine Leberteilresektion
2.3.1 Maligne Tumoren
2.3.1.1 Hepatozellulares Karzinom

Beim hepatozelluldren Karzinom (HCC) handelt es sich um ein bdsartiges priméares Leber-
zellkarzinom, welches direkt vom Lebergewebe ausgeht und 90% der primaren Leberzellkar-
zinome ausmacht. In Mitteleuropa treten etwa 5 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen pro
Jahr auf. Das Erkrankungsalter liegt meistens zwischen 50 und 60 Jahren, und es erkranken
doppelt so viele Manner wie Frauen. In Sidostasien, Ostafrika und Sidafrika liegt die Hau-
figkeit allerdings bei 40-50% aller vorkommenden Karzinome, was vermutlich auf eine erhdh-
te Nahrungsmittelexposition mit Aflatoxin B1 zuriickzufiihren ist (Yang und Roberts, 2010;
McGlynn und London, 2011; El-Serag, 2012).

Als wichtigste Risikofaktoren gelten eine chronische Hepatitis nach Infektion mit dem Hepati-
tis-Virus B oder C sowie Alkohol-Abusus. Auch Anabolika, Dichlorodiphenyltrichloroethane,
Arsen und Stoffwechselerkrankungen mit Leberbeteiligung (H&mochromatose, a-
Antitrypsinmangel, Morbus Wilson, hereditdre Tyrosinamie, Porphyriacutaneatarda) spielen
eine Rolle. Zu 80% entsteht das hepatozellulare Karzinom in der Folge einer Leberzirrhose.
Klinisch zeigt sich wegen der groRen Reserve der Leberkapazitat erst spat ein Druckgefihl
im Oberbauch und eine Bauchumfangszunahme, des Weiteren unerklarliche Gewichtsab-
nahme, Leistungsminderung und lkterus der Skleren und der Haut. Die Wachstumsfahigkeit
der Leber fordert zusatzlich auch das schnelle Heranwachsen des Tumors, was entweder
verdrangend oder multifokal in der Leber geschieht (Yang und Roberts, 2010; McGlynn und
London, 2011; El-Serag, 2012; Shire und Roberts, 2012).

Die Metastasierung erfolgt erst im fortgeschrittenen Tumorstadium lymphogen Uber die
Lymphknoten des Ligamentum hepatoduodenale und/oder hamatogen uber Leber, Lunge
(Tumorembolie der Lunge) und Knochen. Selten sind Nebennieren und das Gehirn betroffen.
Es besteht eine besondere Affinitdt zu vendésen Gefalten, wodurch es zu Thrombosen der
Pfortader kommen kann (Gallkowski et al., 2003; Yang und Roberts, 2010).

Eine Resektion ist indiziert, bis eine kurative Behandlung nicht mehr moglich erscheint.
Prognoserelevante Faktoren sind das Tumorstadium, eine Zirrhose, oder eine bestehende
Virushepatitis. Ohne Resektion betragt die mittlere Uberlebensrate sechs Monate (Pfeifer,
1993; Senn, 2001; Gallkowski et al., 2003).
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2.3.1.2 Karzinome der Gallengangsepithelien

Bei Cholangiokarzinomen (CC) handelt es sich ebenfalls um primére Leberzellkarzinome, die
in Europa mit 1-2 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen/Jahr seltener vorkommen und
eine schlechte Prognose aufweisen. Sie haben ihren Ursprung in den Gallengadngen der Le-
ber, und man unterscheidet nach der Lokalisation prinzipiell drei Formen:

1. Intrahepatische Cholangiokarzinome bilden sich in den kleinen, portalen, intralobula-
ren Gallengangen.

2. Hiluskarzinome oder Klatskin-Tumore liegen zentral an der Vereinigungsstelle der
beiden aus der Leber austretenden Gallengange (Hepatikusgabel, Bifurkation).

3. Extrahepatische beziehungsweise hilare Cholangiokarzinome entstehen distal in den
Gallenwegen aulRerhalb der Leber. Fir eine weitere Klassifizierung unterteilt man die
Gallengénge in drei Teilbereiche nach ihrer Lagebeziehung zur Leberpforte und zur
Papille (Abbildung 5):

a) oberes Drittel: Ductus hepaticus dexter et sinister bis Bifurkation,

b) mittleres Drittel: Ductus hepaticus communis und proximaler Ductus choledo-
chus,

¢) unteres Drittel: distaler Ductus choledochus mit seinem intrapankreatisch verlau-
fenden Anteil (de Groen et al., 1999; Seehofer und Neuhaus, 2009).

Klatskin-Tumore machen einen Anteil von 50-60% der Cholangiokarzinome aus, gefolgt von
den extrahepatischen Karzinomen mit 20-30% und den intrahepatischen Karzinomen mit 10-
25% (Malhi und Gores, 2006).
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Gallenblasen-
oberes karzinom
Drittel

intrahepatische
Gallengangskarzinome

mittleres

: zentrale
Drittel ~ [] Gallengangskarzinome

unteres [ ] distale .
Drittel Gallengangskarzinome

extrahepatischer Gallengang

Abbildung 5: Einteilung der Gallenblasen- und Gallengangskarzinome (Seehofer und
Neuhaus, 2009)

Als Risikofaktoren fir die Entstehung von Cholangiokarzinomen gelten Stauungen der Gal-
lenflissigkeit mit Entzindung der Gallengénge, z. B. durch Gallensteine, chronischen Parasi-
tenbefall oder kongenitale Gallengangsanomalien. Zu gehduftem Auftreten kommt es eben-
falls bei Colitis ulcerosa und primar sklerosierender Cholangitis. Klinisch zeigen sich schlei-
chend und spéat einsetzende Symptome, wodurch die Uberwiegende Anzahl der Tumore zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung inoperabel ist (Malhi und Gores, 2006; Patel, 2006).

Klinisch sind Cholangiokarzinome zunachst unauffallig oder zeigen sich in Allgemeinsymp-
tomen wie Gewichtsabnahme und Inappetenz. Bei intrahepatischen Tumoren leiden die Pa-
tienten an unklaren Oberbauchschmerzen mit Druckgefiihl, bei extrahepatischen Karzino-
men dominieren cholestatische Symptome, d.h. lkterus, Juckreiz, hellgefarbter Stuhl und
dunkler Urin (Olnes und Erlich, 2004; Malhi und Gores, 2006). Pradispositioniert sind Patien-
ten mit Gallensteinen, Caroli-Syndrom (Intrahepatische ampulldre Gallenwegserweiterun-
gen), Leberparasiten, primarer sklerosierender Cholangitis (PSC, chronische cholestatische
Lebererkrankung mit segmentaler Entzindung und Fibrose der intra- und/oder extrahepati-
schen Gallengange) und Dauerausscheider von Salmonella typhimurium (Malhi und Gores,
2006; Patel, 2006).
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Die Einteilung der intra- und extrahepatischen Cholangiokarzinome erfolgt nach der TNM-
Klassifikation der UICC (Wittekind et al., 2005), d.h. nach der Ausdehnung des Tumors (T),
der Einbeziehung von Lymphknoten (N) und dem Vorhandensein von Fernmetastasen (M).

Das zentrale Gallengangskarzinom weist einen hohen Differenzierungsgrad, eine ausge-
pragte lokale Invasivitat mit intraneuronaler, perineuraler und lymphatischer Ausbreitung, ein
langsames Wachstum und geringe Neigung zur hamatogenen Fermetastasierung auf
(Seehofer und Neuhaus, 2009).Die Klassifizierung erfolgt nach Bismuth und Corlette (Yalcin,
2004; Sieghart, 2011):

Typ 1: Tumoren unterhalb der Hepaticusgabel auf den Ductus hepaticus communis
beschrankt,
Typ 2: Tumoren in H6he der Hepaticusgabel ohne den Hauptstamm des Gallengan-

ges zu involvieren,

Typ 3a: Tumoren infiltrieren zusatzlich den rechten Hauptgallengang,
Typ 3b: Tumoren infiltrieren zusatzlich den linken Hauptgallengang,
Typ 4a: Tumoren reichen beidseitig bis an die Segmentabgange,
Typ 4b: multifokale Tumoren.

Abbildung 6: Klassifikation der hildaren Cholangiokarzinome (Klatskin-Karzinome)
(Sieghart, 2011)
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2.3.1.3 Gallenblasenkarzinom

Das Gallenblasenkarzinom tritt mit ca. 2-3 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen/Jahr auf,
wobei doppelt so viele Frauen wie Manner betroffen sind. Die Ursache ist unbekannt, aber
es wird ein Zusammenhang zu grof3en und multiplen Gallenblasensteinen sowie chronischer
Cholezystitis angenommen. Das Gallenblasenkarzinom bleibt Uber einen langen Zeitraum
klinisch unauffallig, bis es zu einer Okklusion der Gallenwege und folgend zu lkterus durch
die Ausbildung einer Cholestase kommt. Lediglich ein Drittel der Gallenblasenkarzinome ist
bereits praoperativ bekannt. Die Ausbreitung erfolgt sehr frih tber die diinne Gallenblasen-
wand und fuhrt zu einer direkten Invasion in die Leber. Die Metastasierung erfolgt lymphogen
zu den regionaren Lymphknoten und hdmatogen mit Absiedlung in der Lunge, selten im Ge-
hirn. Insgesamt ist die Prognose der Gallenblasenkarzinome mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von nur 5% sehr schlecht (Xiaodong et al., 2000; Varshney et al., 2002).

2.3.1.4 Metastasen in der Leber

Durch die lymphogene und hadmatogene Absiedlung karzinoider Zellen eines bosartigen Tu-
mors kommt es zur Metastasenbildung in der Leber beispielsweise im Rahmen von Karzi-
nomerkrankungen des Kolons, des Pankreas, der Mamma oder der Ovarien. Eine sehr hau-
fige Indikation fur Leberteilresektionen stellen metastasierende kolorektale Karzinome dar
(Stewart et al., 2004; Tanaka et al., 2004; Tocchi et al., 2004).

2.3.2 Benigne Tumoren

Das Hamangiom ist ein gutartiger nicht epithelialer Tumor und mit einer Pravalenz von 0,5
bis 7,0% der am haufigsten vorkommende gutartige Tumor der Leber. Hdmangiome sind
meist angeboren, bilden sich zum Teil wieder zuriick oder werden zufallig im Rahmen von
sonographischen Routineuntersuchungen oder operativen Eingriffen entdeckt. Kapillare Ha-
mangiome liegen in der Leber oft direkt subkapsular und mit ihrer Gréf3e von < 2-3 cm sind
sie klinisch nicht relevant. Dagegen sind kaverndése Hamangiome oft von betrachtlicher Gro-
Re und ihr Wachstum schreitet durch Gefallektasien kontinuierlich fort. Auch Kavernome
haben keine Tendenz zur malignen Entartung, sie kbnnen aber gelegentlich durch Verdran-
gung oder Rupturen zu Komplikationen fiihren und stellen dann eine Indikation fiir einen chi-
rurgischen Eingriff dar (Graham et al., 1993; Katabathina et al., 2011)

Die fokal nodulare Hyperplasie (FNH) ist der zweithaufigste benigne Tumor der Leber. Sie
entsteht als Folge einer embyronalen GefaRmissbildung durch regeneratives Wachstum.
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Obwohl die FNH prinzipiell in jedem Alter bei Mannern und Frauen auftreten kann, findet
man sie haufiger bei Frauen in der zweiten und dritten Lebensdekade, vermutlich verursacht
durch hormonelle Stimulation bei der Einnahme oraler Kontrazeptiva (Bonney et al., 2007;
Kapp und Curtis, 2009). Es besteht keine Tendenz zur malignen Entartung und sofern der
Patient keine tumorbedingten Beschwerden hat, besteht keine therapeutische Indikation.

Hepatozellulare Adenome treten ebenfalls bei Frauen unter dauerhafter Einnahme von Kont-
razeptiva, aber auch nach Anabolikagebrauch oder bei der Glykogenspeicherkrankheit auf.
Diese Adenome kénnen eine betrachtliche Grofie annehmen, in gréRerer Anzahl vorkommen
(,Adenomatose®) und maligne entarten. AuRerdem besteht ein hohes Rupturrisiko und die
Abgrenzung von einem hepatozellularen Karzinom ist schwierig, so dass hier eine chirurgi-
sche Resektion sinnvoll ist (Yan und Hart, 2009).

24 Zielsetzungen

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation soll am Beispiel von Patienten, die sich einer
rechtsseitigen Trisektorektomie unterziehen mussten, folgenden Fragen nachgegangen wer-
den:

1. Bestehen signifikante Zusammenhange zwischen einem sehr geringen Restlebervo-
lumen und postoperativen Komplikationen beziehungsweise der postoperativen Leta-
litat?

2. Ab welchem Restlebervolumen steigen das Risiko der Leberinsuffizienz, sonstiger
Komplikationen sowie das Letalitatsrisiko signifikant an?

3. Welche sonstigen perioperativen Charakteristika beeinflussen das postoperative Le-
talitatsrisiko?
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3 Material und Methoden

3.1.1 Patienten und Datenerhebung

Von Januar 1988 bis September 2006 wurden in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie der Universitat Berlin Charité 3189 Patienten einer Teilresektomie
der Leber unterzogen. Bei der retrospektiven Durchsicht der prospektiv angelegten Daten-
bank erfiullten 51 dieser Patienten (34 Manner, 17 Frauen) die Einschlusskriterien: rechtssei-
tige Trisektorektomie aufgrund eines Tumors, pra- und postoperativ bestimmtes relatives

Lebervolumen.

Alle bendtigten Daten wurden den Krankenakten der Patienten entnommen. Bei den behan-
delnden Arzten wurde auerdem der aktuelle Gesundheitszustand der Patienten erfragt.

Bei der Erfassung des Patientenstatus wurden folgende Parameter bertcksichtigt:

* Name und Alter bei rechtsseitiger Trisektorektomie

» pratherapeutischer Befund:
- Familienanamnese
- Tumorvorerkrankung des Patienten
- Vorerkrankungen
- Klinische Symptomatik
- Laborparameter
- tumorspezifische Vorbehandlungen

* Therapie und Verlauf
* Operative Details
* pra- und postoperatives Lebervolumen

* Ergebnisse der pathologisch-histologischen Untersuchung

3.1.2 Diagnostik
3.1.2.1 Bildgebende Verfahren und Feinnadelpunktion

An bildgebenden Verfahren fir die Tumordiagnose wurden abdominale Radiologie, Sono-
graphie und Computertomographie eingesetzt. Unter Ultraschall- oder CT-Kontrolle wurden
auch Feinnadelpunktate von Lebergewebe fir die pathologisch-histologische Untersuchung

gewonnen.
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3.1.2.2 Blutuntersuchungen

Ferner wurde praoperativ Blut enthommen und die Parameter Alkalische Phosphatase (AP),
Gesamt-Bilirubin, Glutamat-Oxalat-Transferase (GOT), Albumin, Quick-Wert und Pseu-
docholinesterase (PCHE) bestimmt. Weitere Kontrollen der Laborwerte erfolgten am Tag
post operationem und zum Entlassungstag, d.h. im Durchschnitt 14 Tage nach der Operati-

on.
Folgende Referenzwerte wurden als Normbereich zugrunde gelegt:

AP Manner: 5-17 U/
Frauen: 5-15 U/l

Gesamt-Bilirubin 0,1-1,2 mg/dl

GOT Manner: 5-17 U/
Frauen: 5-15 U/l

Albumin 34 — 48 g/l fur > 60jahrige Personen
31 — 45 g/l fur > 80jahrige Personen

Quick-Wert 11-12,5s=70-130%
nach Operationen physiologisch 15-25% geringer

PCHE Méanner: 3.500 — 8.500 U/I
Frauen: 2.800 — 7.400 U/l

Ammoniak < 50 pg/dl

3.1.2.3 Bestimmung spezieller Tumormarker

Spezielle Tumormarker wurden in der Regel bei Tumorverdacht pratherapeutisch vor der
Operation, direkt nach der Operation, in der Regel 14 Tage nach der Operation und in
sechsmonatigen Abstanden zur Verlaufskontrolle bestimmt.
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Als Referenzbereiche fiir die Tumormarker dienten folgende Werte:

AFP (a1-Fetoprotein) bis 10 pg/l
CA 15-3 bis 40 U/ml
CA19-9 bis 40 U/ml
CA 125 0-35U/ml
CEA (carzino embryonales Antigen) 1,5-5,0 ugl/l

3.1.3 Pfortaderembolisation und arterielle Embolisation

Bei 31 Patienten wurde vier bis sechs Wochen vor der geplanten Leberteilresektion eine
regionale Chemotherapie durchgefiihrt, um einerseits die Tumormasse zu verkleinern und
andererseits durch eine resultierende Hypertrophie des noch intakten Leberbereichs das
funktionale Restvolumen der Leber zu vergrélern (Miyagawa und Kawasaki, 2001; Scheele,
2001). Es wurde entweder eine Pfortaderembolisation (11 Patienten) Gber den zum Tumor
leitenden Ast der Vena portae oder eine arterielle Embolisation (20 Patienten) tUber die ent-
sprechenden Arterien mit Doxorubocin-Lipiodol-Emulsion oder Cisplatin-Lipiodol-Emulsion
und nachfolgende Embolisation mit Gelfoam-Partikeln durchgefihrt (Llovet et al., 2002; Lo et
al., 2002).

3.1.4 Rechtsseitige Trisektorektomie

Die rechtsseitige Trisektorektomie erfolgte an der Cantlie’schen Linie, d.h. einer gedachten
Linie vom Gallenblasenfundus bis zur suprahepatischen V. cava inferior, die die Leber in
zwei funktionelle Halften teilt. Dabei wurden drei von den vier Segmenten 5 bis 8 der rechten
Leberseite nach Couinaud (1957) reseziert (vgl. Abbildung 2); je nach den individuellen Ge-
gebenheiten wurde das Segment 1 ebenfalls entfernt.

Far die Operation befanden sich die Patienten in Rickenlage, und es erfolgte die quere
Oberbauchlaparatomie mit medianer Erweiterung auf das Xyphoid. Es folgte die Durchtren-
nung des Ligamentum teres hepatis und die vollstdndige Mobilisation der Leber, die dabei
von der Vena cava abgehoben wurde. Danach wurde die rechte Lebervene angeschlungen
und die Praparation im Hilusbereich fortgesetzt. Gegebenenfalls wurde ein Pringle-Manndver
durchgefihrt, d. h. die Blutzufuhr zur Leber zur Verminderung des Blutverlustes unterbun-
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den. Hierzu wurde das Ligamentum hepatoduodenale mit der darin befindlichen Vena porta
und Arteria hepatica propria voribergehend mit einer GefalRklemme okkludiert.

Nach Entfernung des Tumors beziehungsweise der Tumorherde der entsprechenden be-
troffenen Segmente und der regionaren beziehungsweise lymphogen ausbreitend wirkenden
Lymphknoten wurde das OP-Feld gespult und die Bluttrockenheit der durchtrennten Gefale
kontrolliert.

3.1.5 Bestimmung des Lebervolumens

Die Organvolumetrie erfolgte vor der Operation im Rahmen einer CT-Untersuchung mit Hilfe
der halbautomatischen Volumetrie-Software Amira (Fa. VSG, Burlington, Minnesota/USA).
Mit der ,Summation of area“-Methode wurde auf Basis des CT-Datensatzes das Lebervolu-
men bestimmt. Hierbei werden die Volumina Schicht flr Schicht von Hand eingezeichnet und
berechnet.

Nach erfolgter Trisektorektomie wurde zusatzlich das Volumen des entfernten Leberanteils
unmittelbar postoperativ durch Verdrangungsvolumetrie bestimmt und auRerdem das Ge-
wicht des entfernten Leberanteils gemessen.

3.1.6 Diagnose der postoperativen Leberinsuffizienz

Die Leberinsuffizienz ist durch die klassische Symptomtrias lkterus, Koagulopathie, hepati-
sche Enzephalopathie gekennzeichnet. Fir die vorliegende Untersuchung wurden folgende
Grenzwerte definiert:

* |kterus — sichtbar, Bilirubin > 2mg/dI
* Koagulopathie — Quickwert < 70%

* Hepatische Enzephalopathie — Ammoniak > 90 pg/dl

Weiterhin stiitzten postoperativer Zustand und Uberschreitungen der Normwerte der Alkali-
schen Phosphatase (AP), Glutamat-Oxalat-Transferase (GOT), Albumin und Pseudocholi-
nesterase (PCHE) die Diagnose einer Leberinsuffizienz.
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3.1.7 Pathologisch-histologische Untersuchung des Lebertumors

Die pathologisch-histologische Untersuchung der Feinnadelpunktion wurde zur Klassifizie-
rung des Tumor im Institut fir Pathologie der Charité Universitatsmedizin Berlin durchge-
fuhrt.

3.1.8 Statistische Auswertung
Die erforderlichen Daten wurden in eine Datenbank Ubertragen.

Von stetigen Variablen (z.B. Alter) wurde der Median berechnet sowie Minimum und Maxi-

mum angegeben.

Von diskreten Variablen (z.B. Geschlecht mannlich/weiblich) wurde die Haufigkeit und der
prozentuale Anteil berechnet.

Fir die Untersuchung von Zusammenhangen zwischen dem Restlebervolumen und weiteren
Parametern wurde das absolute Restlebervolumen in folgende Kategorien eingeteilt: 450 ml,
400 ml, 350 ml, 300 ml und 250 ml. AnschlieBend wurde die Haufigkeitsverteilung des ent-
sprechenden Parameters fir jeden dieser Schwellenwerte mit Hilfe von Vierfeldertafeln
Uberprift.

Diese Einteilung von zwei Stichproben (A und B) (hier zum Beispiel absolute Restlebervolu-
men <450ml|/>450ml), die nach zwei Auspragungen eines Merkmals (M1 und M2) aufgeteilt
sind (hier zum Beispiel Leberinsuffizienz ja/nein), fuhrte zur Aufstellung einer Vierfeldertafel
mit den Besetzungszahlen a, b, c und d:

Stichprobe
Merkmal A B
M1 a c S1=a+c
M2 b d S2 = b+d
S3=a+b | S4 = c+d

Mit dem Chi2-Test nach Pearson fir die Auswertung von Vierfeldertafeln (Pearson, 1900)
wurde daraufhin Gberprift, ob die Stichproben sich hinsichtlich des untersuchten Merkmals
unterscheiden oder nicht (Sachs, 2004). Ergebnis des Tests ist die Irrtumswahrscheinlichkeit
p. Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse
4.1 Deskriptive Darstellung der Stichprobe
4.1.1 Epidemiologische Charakteristika

Die Studienpopulation umfasste 34 Manner und 17 Frauen in einem Alter von 33 bis 79 Jah-
ren bei einem Altersmedian von 62 Jahren. Es zeigte sich ein Haufigkeitsgipfel zwischen 55
und 69 Jahren (Abbildung 7).

14
12

10

Anzahl der Patienten

30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-80
Alter (Jahre)

Abbildung 7: Altersverteilung bei 51 Patienten mit einer rechtsseitigen Trisektorektomie

Bei allen 51 Patienten war eine Trisektorektomie der rechten Leber aufgrund eines Tumors
vorgenommen worden. Hierbei handelte es sich um 33 zentrale Gallengangskarzinome, 9
Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms, 5 intrahepatische Gallengangskarzinome
und jeweils 2 hepatozelluldare Karzinome und Gallenblasenkarzinome. Zum Zeitpunkt der
Trisektorektomie hatte bei keinem Patienten auflier dem zur Operation flihrenden Tumor eine
weitere Lebererkrankung bestanden.
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Tabelle 2: Epidemiologische Charakteristika bei 51 Patienten mit einer rechtsseitigen
Trisektorektomie
Charakteristikum Anzahl

Geschlecht

Mannlich 34 (66,7%)

Weiblich 17 (33,3%)
Medianes Alter bei Resektion 62 Jahre

(33 bis 79 Jahre)

Indikation

Zentrales Gallengangskarzinom 33 (64,7%)

Lebermetastase(n) des kolorektalen Karzinoms 9 (17,6%)

Intrahepatisches Gallengangskarzinom 5 (9,8%)

Hepatozellulares Karzinom 2 (3,9%)

Gallenblasenkarzinom 2 (3,9%)
Lebererkrankung (auBer Tumor) 0

4.1.2 Praoperative Embolisation

Zur Verringerung des Tumorvolumens und VergroRerung des Restlebervolumens durch Hy-
pertrophie der nicht embolisierten Leberbereiches war bei 31 Patienten (60,8%) praoperativ
eine Chemoembolisation vorgenommen worden. Bei 11 Patienten (21,6%) wurde eine
préoperative Embolisation der rechten Pfortader und bei 20 Patienten (39,25) der rechten

Leberarterie durchgefihrt.

Tabelle 3: Praoperative Embolisation bei 51 Patienten mit einer rechtsseitigen Trisek-
torektomie
Embolisation Anzahl
(n =51)
rechte Pfortader 11 (21,6%)
rechte Leberarterie 20 (39,2%)
keine 20 (39,2%)
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4.1.3 Pra- und postoperative Lebervolumina

Das mediane gesamte Lebervolumen betrug praoperativ 1840 ml, das mediane Volumen
des rechten Leberlappens 1110 ml, das mediane Volumen des linkes Leberlappens 740 ml
und das mediane Volumen des linkslateralen Lebersektors 350 ml. Postoperativ wurde mit-

tels Verdrangungsvolumetrie ein medianes relatives Restlebervolumen von 19,0% bestimmt.

Tabelle 4: Lebervolumina bei 51 Patienten mit einer rechtsseitigen Trisektorektomie

Volumen Median
(Spannweite der Werte=)

Lebervolumen 1840 ml
(1180 bis 2830 ml)

Volumen des rechten Leberlappens 1110 mi
(240 bis 2030 ml)

Volumen des linken Leberlappens 740 ml
(190 bis 1370 ml)

Volumen des linkslateralen Lebersektors 350 ml
(80 bis 1000 ml)

relatives Restlebervolumen 19,0%
(6,7 bis 48,8%)

4.1.4 Postoperative Letalitat und Komplikationen

Von 51 Patienten starben 9 Patienten (17,6%). Diese hatten ausnahmlos an einer Leberin-

suffizienz gelitten.

Bei 22 Patienten (43,1%) kam es postoperativ zu Komplikationen (Tabelle 5). Bei den hau-
figsten Komplikationen handelte es sich um eine Leberinsuffizienz (29,4%), Wundinfektionen
(27,5%) und Nierenversagen (19,6%). Eine Reintubation war bei 9 Patienten (17,6%). Es
waren gleich viele Patienten von einer Gallenleckage oder einem Multiorganversagen betrof-
fen (jeweils n = 8; 15,7%). Etwas weniger haufig wurde eine Cholangitis (n = 6; 11,8%),
Pneumonie (n = 5; 9,8%) oder Thrombose (n = 5; 9,8%) dokumentiert, wahrend Nachblutun-
gen (n = 4; 7,8%), eine Anastomoseninsuffizienz (n = 3; 5,9%) oder eine Lungenembolie (n =
1; 2,0%) seltener auftraten (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Mortaltat und postoperative Komplikationen bei 51 Patienten mit einer
rechtsseitigen Trisektorektomie (Mehrfachnennungen)
Komplikation Anzahl Prozent

Postoperativ verstorben 9 17,6
Postoperative Komplikationen insgesamt 22 431
Leberinsuffizienz 15 294
Wundinfektion 14 27,5
Nierenversagen 10 19,6
Reintubation 9 17,6
Galleleckage 8 15,7
Multiorganversagen 8 15,7
Cholangitis 6 11,8
Pneumonie 5 9,8
Thrombose 5 9,8
Nachblutung 4 7,8
Anastomoseninsuffizienz 3 5,9
Lungenembolie 1 2,0

4.2 Untersuchungen von Einflussfaktoren auf das Auftreten einer
Leberinsuffizienz

4.2.1 Einfluss des absoluten Restlebervolumens auf die postoperative Leberinsuffizienz

Nach der Einteilung des absoluten Restlebervolumens in Kategorien zeigte sich keine Korre-
lation zur Haufigkeit einer Leberinsuffizienz (Abbildung 8). Zwar entstand eine Leberinsuffizi-
enz nur bei 18,2% der Patienten mit einem absoluten Restlebervolumen von 450 ml oder
daruber, aber bei 50,0% der Patienten mit einem absoluten Restlebervolumen unter 250 ml,
jedoch wies der Chi*-Test erstaunlicherweise fir keine Kategorie einen statistisch signifikan-
ten Unterschied nach (p = 0,658, Tabelle 6).
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Tabelle 6: Einfluss des absoluten Restlebervolumens auf die postoperative
Leberinsuffizienz bei 51 Patienten mit einer rechtsseitigen Trisektorektomie
Absolutes keine
Gesamt | Leberinsuffizienz . . p
Restlebervolumen Leberinsuffizienz
n =51 (n=15) Chi%-Test
(ml) (n = 36)
2450 11 2 (18,2%) 9 (81,8%)
400-449 6 2 (33,3%) 4 (66,7%)
350-399 6 1(16,7%) 5 (83,3%)
0,658
300-349 9 2 (22,2%) 7 (77,8%)
250-299 11 4 (36,4%) 7 (63,6%)
<249 8 4 (50,0%) 4 (50,0%)
Leberinsuffizienz keine Leberinsuffizienz
100%
90%
80%
70% 4 7
60% 9 5
50%
40%
30%
20% B | )
10% 2 17 4
0%
2450 400-449 350-399 250-299
Absolutes Restlebervolumen (ml)
Abbildung 8: Zusammenhang zwischen absolutem Restlebervolumen und Leberinsuffi-

zienz
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4.2.2 Einfluss des relativen Restlebervolumens auf die postoperative Leberinsuffizienz

Bei Betrachtung des relativen Restlebervolumens in Kategorien zeigte sich ab einer Redu-
zierung unter 25% die Tendenz einer ansteigenden Haufigkeit der Leberinsuffizienz
(Abbildung 9). Die statistische Prufung mittels Chi*-Test erbrachte dennoch keine unter-
schiedliche Haufigkeiten der Leberinsuffizienz (Tabelle 7).

Tabelle 7: Einfluss des relativen Restlebervolumens auf die postoperative
Leberinsuffizienz bei 51 Patienten mit einer rechtsseitigen Trisektorektomie
Relatives keine
Gesamt | Leberinsuffizienz p
Restlebervolumen Leberinsuffizienz
n =51 (n=15) Chi%-Test
(%) (n = 36)
230 5 0 5 (100,0%)
25-29 3 0 3 (100,0%)
20-24 12 3 (25,0%) 9 (75,0%)
0,609
15-19 22 7 (31,8%) 15 (68,2%)
10-14 8 4 (50,0%) 4 (50,0%)
<9 1 0 1 (100,0%)
Leberinsuffizienz keine Leberinsuffizienz
100%
90%
80%
4
70%
15
60% g
50% 5 3 1
40%
30%
4
20%
7
10% 3
0% 0 0 0
230 25-29 20-24 15-19 10-14 =9
Relatives Restlebervolumen (%)
Abbildung 9: Zusammenhang zwischen relativem Restlebervolumen und Leberinsuffizi-

enz
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4.3 Untersuchungen von Einflussfaktoren auf die Letalitat
4.3.1 Einfluss des absoluten Restlebervolumens auf die postoperative Letalitat

Es zeigte sich keine kontinuierliche Zunahme der postoperativen Letalitat mit abnehmendem
absoluten Restlebervolumen. Allerdings fiel auf, dass von elf Patienten mit einem absoluten
Restlebervolumen Uber 450 ml kein Patient verstarb. Zwischen den Kategorien des absolu-
ten Restlebervolumens bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 8).

Tabelle 8: Einfluss des absoluten Restlebervolumens auf die postoperative
Letalitat bei 51 Patienten mit einer rechtsseitigen Trisektorektomie
Absolutes .
Gesamt verstorben nicht verstorben ¢]
Restlebervolumen
n =51 (n=9) (n=42) Chi%-Test

(ml)

2450 11 0 11 (100,0%)
400-449 6 2 (33,3%) 4 (66,7%)
350-399 6 1(16,7%) 5 (83,3%)

0,577

300-349 9 2 (22,2%) 7 (77,8%)
250-299 11 2 (18,2%) 9 (81,2%)

<250 8 2 (25,0%) 6 (75,0%)
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verstorben nicht verstorben
100%
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6
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Abbildung 10:  Zusammenhang zwischen absolutem Restlebervolumen und Letalitat

4.3.2 Einfluss des relativen Restlebervolumens auf die postoperative Letalitat

In den Gruppen der Patienten mit einem relativen Restlebervolumen Uber 30% und zwischen
25-29% waren ebenso keine Todesfalle zu verzeichnen wie bei einem Patienten mit einem
relativen Restlebervolumen unter 10% (Abbildung 11). Die meisten Todesfélle ereigneten
sich in der Kategorie 15-19%. Insgesamt waren auch zwischen den Kategorien des relativen

Restlebervolumen keine statistisch signifikanten Unterschiede nachweisbar (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Einfluss des relativen Restlebervolumens auf die postoperative
Letalitat bei 51 Patienten mit einer rechtsseitigen Trisektorektomie
Relatives
Gesamt verstorben nicht verstorben o]
Restlebervolumen
n =51 (n=9) (n=42) Chi%-Test
(%)
230 5 0 5 (100,0%)
25-29 3 0 3 (100,0%)
20-24 12 1(9,1%) 11 (90,9%)
0,501
15-19 22 6 (37,5%) 16 (62,5%)
10-14 8 2 (33,3%) 6 (66,7%)
<9 1 0 1(100,0%)
verstorben nicht verstorben
100%
90%
80%
70%
60% 10 -
11
50% 5 3 1
40%
30%
20%
10% ° 2
1
0% 0 0 0
230 25-29 20-24 15-19 10-14 <9

Abbildung 11:

Relatives Restlebervolumen (%)

Zusammenhang zwischen relativem Restlebervolumen und Letalitat
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4.3.3 Einfluss perioperativer Charakteristika auf die postoperative Letalitat

Von den zahlreichen untersuchten perioperativen Charakteristika (Tabelle 10) hatten nur das
relative Restlebervolumen und das Auftreten einer postoperativen Leberinsuffizienz einen
Einfluss auf die Letalitat.

Von den insgesamt neun verstorbenen Patienten hatten alle an einer Leberinsuffizienz gelit-
ten. In der Gruppe Uberlebender Patienten waren dagegen nur 40,0% an einer Leberinsuffi-
zienz erkrankt (Abbildung 12). Die unterschiedliche Letalitédt in den Subgruppen der Patien-
ten mit und ohne Leberinsuffizienz war statistisch hoch signifikant (p = 0,001).

Unter den neun verstorbenen Patienten hatten 8 Personen (25,8%) ein relatives Restleber-
volumen gleich oder unter 20% aufgewiesen und nur ein Patient nicht (Abbildung 13). Von
31 Patienten mit einem relativen Restlebervolumen gleich oder unter 20% waren 25,8% ver-
storben, von 20 Patienten mit einem grofReren relativen Restlebervolumen dagegen nur
5,0%. Dieser Unterschied war knapp nicht statistisch signifikant (p = 0,057).

Fir alle Ubrigen getesteten Charakteristika konnte kein statistisch signifikanter Einfluss auf
die Letalitat festgestellt werden.

Tabelle 10: Einfluss perioperativerCharakteristike auf die postoperative
Letalitat bei 51 Patienten mit einer rechtsseitigen Trisektorektomie

L Gesamt verstorben nicht p
Charakteristikum verstorben
(n=51) (n=9) Chi?-Test
(n =42)
Relatives Restlebervolumen
<20% 31 8 (25,8%) 23 (74,2%) 0,057
>20% 20 1(5,0%) 19 (95,0%)
Leberinsuffizienz
Ja 15 9 (60,0%) 6 (40,0%) 0,001
Nein 36 0 36 (100,0%)
Praoperative Gallengangs-
dekompression
Ja 32 5(15,6%) 27 (84,4%) 0,623
Nein 19 4 (21,1%) 15 (78,9%)
Zentrales Gallengangskarzinom
Ja 34 6 (17,6%) 28 (82,4%) 1,000
Nein 17 3(17,6%) 14 (82,4%)
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L Gesamt verstorben nicht p
Charakteristikum verstorben
(n=51) (n=9) Chi%-Test
(n =42)
Intraoperative Hilusokklusion
Ja 5 0 5(100,0%) 0,276
Nein 46 9 (19,6%) 37 (80,4%)
Intraoperative Transfusion
Ja 10 2 (20,0%) 8 (80,0%) 0,828
Nein 41 7 (17,1%) 34 (82,9%)
Zusatzliche Resektionen
Ja 8 3 (37,5%) 5 (62,5%) 0,109
Nein 43 6 (14,0%) 37 (86,4%)
Eréffnung/Rekonstruktion
der Gallengange
Ja 37 7 (18,9%) 30 (81,1%) 0,699
Nein 14 2 (14,3%) 12 (85,7%)
Praoperative Pfortader-
embolisation
Ja 11 3 (27,3%) 8 (72,7%) 0,344
Nein 40 6 (15,0%) 34 (85,0%)
Praoperative Arterien-
embolisation
Ja 20 3 (15,0%) 17 (85,0%) 0,690
Nein 31 6 (19,4%) 25 (80,6%)
Praoperative Bilirubin-
konzentration <10mg/dI
Ja 47 8 (17,0%) 39 (83,0%) 0,688
Nein 4 1(25,0%) 3 (75,0%)
Praoperativer Quickwert
Normal 38 8 (21,1%) 30 (78,9%) 0,275
Erniedrigt 13 1(7,7%) 12 (92,3%)
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Abbildung 12:  Zusammenhang zwischen Leberinsuffizienz und Letalitat bei 51 Patienten
mit einer rechtsseitigen Trisektorektomie
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Abbildung 13:  Zusammenhang zwischen einem relativen Restlebervolumen <20% oder
>20% und der Letalitat
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4.4 Untersuchungen des Zusammenhangs zwischen relativem
Restlebervolumen und der Komplikationshaufigkeit

Ein niedriges relatives Restlebervolumen von gleich oder unter 20% war nicht prinzipiell mit
dem Auftreten von Komplikationen verbunden. Von 22 Patienten mit postoperativen Kompli-
kationen hatten 13 (59,1%) ein relatives Restlebervolumen gleich oder unter 20% und 9
(40,9%) Uber 20% (Tabelle 11). Einen starken Einfluss hatte das relative Restlebervolumen
auf das Vorkommen von Nierenversagen (Abbildung 14). Alle zehn Patienten mit einem rela-
tiven Restlebervolumen von gleich oder unter 20% entwickelten postoperativ eine primare
Niereninsuffizienz (p = 0,005). Drei Patienten erholten sich wieder hiervon, aber bei 7 Patien-
ten entstand im weiteren Verlauf ein Multiorganversagen. Nur ein Patient mit einem Multior-
ganversagen wies ein relatives Restlebervolumen tber 20% auf (Abbildung 15). Ein Zusam-
menhang zwischen Multiorganversagen und relativem Restlebervolumen konnte jedoch nicht
statistisch abgesichert werden (p = 0,092).

Hinsichtlich eines Zusammenhanges zwischen dem Auftreten einer Pneumonie und dem
relativen Restlebervolumen wurde die Schwelle zur statistischen Signifikanz knapp verfehlt.
Alle funf Falle einer postoperativen Pneumonie betrafen Patienten mit geringem Restlebervo-
lumen (p = 0,059, Abbildung 16).

Fir alle Ubrigen Komplikationen konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem

relativen Restlebervolumen aufgezeigt werden.

Tabelle 11: Einfluss des Restlebervolumens auf postoperative Komplikationen bei 51
Patienten mit einer rechtsseitigen Trisektorektomie
Relatives
n = 51 Chi%-Test
<20% >20%
Postoperative Komplikationen
22 13 (59,1% 9 (40,9%
Ja ( o) ( o) 0.629
Nein 29 18 (62,1%) 11 (37,9%)
Reintubation
9 7 (77,8% 2 (22,2%
Ja ( ) ( o) 0.250
Nein 42 24 (57,1%) 18 (42,9%)
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Relatives
Komplikation Gesamt Restlebervolumen P
n = 51 Chi*-Test
<20% >20%
Pneumonie
5 5(100,0% 0
. \ °) 0,059
Nein 46 26 (56,5%) 20 (43,5%)
Nierenversagen
10 10 (100,0% 0
. ( °) 0,005
Nein 41 21 (51,2%) 20 (48,8%)
Multiorganversagen
8 7 (87,5% 1(12,5%
)2 (67.5%) (12.5%) 0,092
Nein 43 24 (55,8%) 19 (44,2%)
Anastomoseninsuffizienz
3 3 (100,0% 0
J2 ( °) 0,152
Nein 48 28 (58,3%) 20 (41,7%)
Gallenleckage
Ja 8 5 (62,5%) 3 (37,5%) 0.914
Nein 43 26 (60,5%) 17 (39,5%) ’
Cholangitis
6 3 (50,0% 3 (50,0%
)2 (950.0%) (50.0%) 0,565
Nein 45 28 (62,2%) 17 (37,8%)
Thrombose
5 3 (60,0% 2 (40,0%
)2 (60.0%) (40.0%) 0,970
Nein 46 28 (60,9%) 18 (39,1%)
Nachblutung
4 3 (75,0% 1 (25,0%
Ja (75,0%) (25,0%) 0,544
Nein 37 28 (75,5%) 19 (24,3%)
Wundinfektionen
14 9 (64,3% 5 (35,7%
Ja (64,9%) (35,7%) 0,753
Nein 37 22 (59,5%) 15 (40,5%)
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Abbildung 14:  Zusammenhang zwischen einem relativen Restlebervolumen <20% oder
>20% und der Haufigkeit des Nierenversagens
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Abbildung 15:  Zusammenhang zwischen einem relativen Restlebervolumen <20% oder
>20% und der Haufigkeit von Multiorganversagen
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Abbildung 16 Zusammenhang zwischen einem relativen Restlebervolumen <20% oder

>20% und der Haufigkeit von Pneumonien
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5 Diskussion

5.1 Methodenkritik

Die Entwicklung der praoperativen Diagnostik und des Tumorstagings, der chirurgischen
Technik und des postoperativen Managements wurden in den letzten Jahrzehnten verbes-
sert. Dennoch bleiben Leberinsuffizienz und Letalitat bei Leberteilresektionen bei Tumorpati-
enten ein Problem. Bei jedem der hier eingeschlossenen Patienten wurde die Indikation zur
rechtsseitigen Trisektorektomie als individueller Therapieversuch mit dem Ziel der Heilung
oder Lebensverlangerung unter dem Aspekt der Verbesserung der Lebensqualitat gestellt.
Wichtig war in jedem Fall eine interdisziplinare Zusammenarbeit von Chirurgen, Radiologen
und internistischen Onkologen, um gemeinsam die Entscheidung zur rechtsseitigen Trisekto-
rektomie als fur den jeweiligen Einzelfall sinnvollem Therapiekonzept zu treffen. Im Allge-
meinen ist eine umfangreiche Leberteilresektion nur das onkologische Konzept der Wahl,
wenn sie als kurativer Eingriff der Entfernung mdéglichst aller Tumorbestandteile dient und als
Grundvorausaussetzung die funktionelle Kapazitat der Restleber als ausreichend angenom-
men werden kann. Vor diesem Hintergrund war es das Ziel der vorliegenden Studie, an ei-
nem Kollektiv von Patienten mit rechtsseitiger Trisektorektomie zu untersuchen, welchen
Einfluss das bei diesem Eingriff resultierende geringe Restlebervolumen auf das Entstehen
einer postoperativen Leberinsuffizienz und peri- und postoperativer Komplikationen sowie die
Letalitat hat.

Die GroRe des hier untersuchten Patientenkollektivs ist mit 51 Patienten ausreichend, wenn
die Grundvoraussetzungen innerhalb der Kohorte gleich sind. In der vorliegenden Untersu-
chung weist das Kollektiv jedoch hinsichtlich des Alters, der Begleit- und Vorerkrankungen,
des klinischen Verlaufs sowie durch unterschiedliche Indikationen zur rechtsseitigen Trisek-
torektomie eine ausgepragte Heterogenitat auf. Eine weitere Unterteilung des Patienten-
stammes z.B. in verschiedene Tumorentitadten oder Alterskategorien hatte zu geringe Gro6-
Ren der Subgruppen verursacht, so dass hierauf verzichtet werden musste. Diese methodi-
sche Schwierigkeit teilt die vorliegende Untersuchung mit zahlreichen Studien, die zum
Thema Leberteilresektionen publiziert wurden. Ein Vergleich mit anderen Studien wird dar-
Uber hinaus dadurch erschwert, dass nur wenige Studien ausschlief3lich ein Kollektiv aus
Patienten mit rechtsseitiger Trisektorektomie analysierten (Ettorre et al., 2001; Rui et al.,
2003; Lindner et al., 2006). Allerdings berichten einige Autoren Uber ,major hepatectomies®,
d.h. Teilresektionen von vier Lebersegmenten und mehr (Shirabe et al., 1999; Clavien et al.,
2003; Parikh et al., 2003; Shoup et al., 2003; Nakai et al., 2004; Schindl et al., 2005; Lang et
al., 2006; Garcea und Maddern, 2009; Garcea et al., 2009), so dass hier die Angaben zum

Restvolumen der Leber herangezogen werden kdnnen.
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Die Aussagekraft der vorliegenden Untersuchung wird weiterhin dadurch beeinflusst, dass
sich die Eingriffe Uber einen langen Zeitraum verteilten (zwischen 1988 und 2006), d.h. sie
wurden von verschiedenen Operateuren durchgefiihrt, und einige Details in Form von The-
rapieerneuerungen und Verbesserungen waren wahrend dieser Zeitperiode vorgenommen
worden. Allerdings konnten auf diese Weise auch einige Patienten mit sehr geringen Restvo-
lumina einbezogen werden, fur die heute eine sehr vorsichtige Indikation gestellt wird.

Die Aussagekraft der Ergebnisse beziehungsweise die Vergleichbarkeit der Resultate mit
denjenigen anderer Autoren wird durch die Wahl der Messmethoden beeinflusst. Fir die
vorliegende Untersuchung wurde zur Bestimmung des Restlebervolumens eine praoperative
computertomographische Organvolumetrie in Zusammenhang mit einer postoperativen Ver-
drangungsvolumetrie und Wiegen des Leberresektates gewahlt. Diese Methode stellt ein
zuverlassiges Verfahren dar (Schiano et al., 2000; Cheng et al., 2001; Schroeder et al.,
2002). Es ist aber beispielsweise im Rahmen der Ermittlung des Spenderlebervolumens,
welches einerseits dem Spender eine ausreichende Restleberfunktion gewahrleisten muss
und andererseits fur den Empfanger weder zu gro® noch zu klein sein darf, zu beachten,
dass sich das mit der beschriebenen Methode ermittelte Volumen vom intraoperativ be-
stimmten Lebervolumen unterscheiden kann (Lemke et al., 2003; Frericks et al., 2004). Ur-
sachen hierfir kénnen die Untersuchungsmodalitaten, die physikalische Leberdichte, die
Kontur- und Segmenterkennung im CT und ein intraoperatives Entweichen von Flissigkeiten
(Blut, Galle, Lymphe) aus der Leber sein (Lemke et al., 2003). Lemke et al. (2003) konnten
zeigen, dass die praoperativ bestimmten Gewichte immer gréRer waren als die korrespon-
dierenden intraoperativen Gewichte, und sie fliihrten aus diesem Grund einen Korrekturfaktor
ein, der besonders bei der Auswahl von Spenderorganen diese Diskrepanz ausgleicht. Den-
noch betonen sie ebenso wie Frericks et al. (2003), dass zwischen den computertomogra-
phisch kalkulierten Volumina und den Verdrangungsvolumina eine sehr gute Korrelation be-
steht. Daher erschien es gerechtfertigt, im Rahmen der vorliegenden Untersuchung auf die
Anwendung des Korrekturfaktors zu verzichten.

5.2 Ergebnisse

Die Indikationen fur die rechtsseitige Trisektorektomie der hier behandelten 51 Patienten
umfassten mehrheitlich zentrale Gallengangskarzinome und Lebermetastasen des kolorekta-
len Karzinoms. Der Haufigkeitsgipfel der Altersverteilung der hier eingeschlossenen Patien-
ten zwischen dem 55. und 66. Lebensjahr spiegelt die Pravalenz maligner Erkrankungen,
besonders aber des intrahepatischen Gallengangskarzinoms, in dieser Altersgruppe wieder
(de Groen et al., 1999; Olnes und Erlich, 2004; Malhi und Gores, 2006; Sieghart, 2011).
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Ein erwartetes Restlebervolumen von gleich oder unter 20% stellte bei 31 unserer Patienten
(60,8%) eine Indikation fir eine praoperative Chemoembolisation dar. Es besteht Uneinigkeit
darlUber, welches Minimalvolumen der Leber nach der Resektion eine ausreichende Funktion
gewahrleistet. Man geht einerseits davon aus, dass weniger als 25% des praoperativen Vo-
lumens bei unverandertem Lebergewebe nicht ausreichen, um ein postoperatives Leberver-
sagen zu vermeiden (de Baere et al., 1993; de Baere et al., 1996; Miyagawa und Kawasaki,
2001), und andererseits, dass eine Embolisation bei einem Restlebervolumen Uber 40%
nicht erforderlich ist (Miyagawa und Kawasaki, 2001).

In Abhangigkeit von der Lokalisation des Tumors wurde bei 20 Patienten praoperativ eine
Embolisation der rechten Leberarterie und bei 11 Patienten praoperativ eine Embolisation
der rechten Pfortader durchgefuhrt. Das Ziel der Embolisation ist eine Verringerung der Tu-
morgrofie im embolisierten Leberanteil und eine Hypertrophie des gesunden Leberbereichs,
so dass ingesamt eine VergrofRerung des Restlebervolumens resultiert (Graham et al., 1993;
Kubota et al., 1997; Miyagawa und Kawasaki, 2001; Shoup et al., 2003; Lee und Hwang,
2005; Lindner et al., 2006; Aussilhou et al., 2008). Die Mechanismen der durch die Embolisa-
tion verursachten Hypertrophie sind noch nicht vollstandig geklart. Man beobachtete im Tier-
experiment und in der klinischen Anwendung eine deutlich erhéhte DNA-Synthese im nicht
embolisierten Leberanteil, die einer kompensatorische Proliferation von Hepatozyten und
Endothelzellen vorausging (Rozga et al., 1986). Auch scheinen die gleichen Zytokine,
Wachstumsfaktoren und Hormone eine Rolle zu spielen, die eine Leberregeneration nach
der Teilresektion unterstitzen (Nakamura et al., 1989; Akerman et al., 1992; Michalopoulos
und DeFrances, 1997; Elias et al., 1999). Die Regenerationsraten sind dabei entscheidend
vom Zustand des Lebergewebes abhangig. Sie liegen in gesundem Lebergewebe bei 12-
21 cm?® pro Tag, in zirrhotischem Gewebe dagegen nur bei etwa 9 cm® pro Tag (Kinoshita et
al., 1986; Shimamura et al., 1997). Auch bei Patienten mit chronischer Hepatitis, Steatose
oder Cholestase, d.h. bei eingeschrankter Leberleistung, ist sowohl die Regenerationsfahig-
keit der Leber eingeschrankt als auch ein groReres Restlebervolumen erforderlich
(Miyagawa und Kawasaki, 2001). Ublicherweise wartet man — wie in der vorliegenden Unter-
suchung - vier bis sechs Wochen nach der Embolisation ab, um die kompensatorischen
Méglichkeiten auszuschdpfen, bevor die Teilresektion durchgefihrt wird (Pfeifer, 1993;
Hager, 1996; Bruhn et al., 2003; Gallkowski et al., 2003). Hierbei ist allerdings zu bedenken,
dass es im Zuge der Leberregeneration durch die Aktivierung von Wachstumsfaktoren auch
zu einer Beschleunigung des Metastasenwachstums kommen kann (Elias et al., 1999).

Trotz der Bemuhungen um eine postoperativ ausreichende Funktionskapazitat der Restleber
lasst sich eine Leberinsuffizienz nicht immer verhindern. Man versteht hierunter grundsatz-
lich das allmahliche Leberversagen, d.h. das Erléschen der Leberfunktion bis hin zum hepa-
tischen Koma. Die Ursachen liegen dabei in der Zerstérung des anatomisch-physiologischen
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Gewebeaufbaus der Leber, wodurch es zu der Einstellung der Arbeit der Leberzellen sowie
der nicht mehr ausreichenden Durchblutung des Lebergewebes kommt. Es erfolgt ein Ne-
beneinander von Gewebeuntergang und Regeneration durch eine knotige Veranderung und
Fibrosierung des Lebergewebes, wodurch die Synthese- und Entgiftungsfunktion der Leber
allmahlich zerstért wird. Durch den erhdéhten Gewebedruck durch das Ersatzgewebe staut
sich das Blut der Pfortader vor der Leber und es kommt zur portalen Hypertension. Die wei-
teren Folgen der Leberinsuffizienz kdnnen lkterus, hepatorenales Syndrom, Blutgerinnungs-
stérungen, Hypalbuminamie mit Aszites, portosystemische Anastomosen sowie Stauungska-
tarrhe des Darmes und endokrine Stérungen sein. Die beeintrachtigte Entgiftungsfunktion
der Leber fUhrt Uber den Anstieg von beispielsweise Ammoniak, Mercaptanen, Gamma-
Aminobuttersdure, kurzkettigen Fettsduren sowie Aminosauren zur hepatischen Enzephalo-
pathie und zum Leberkoma. Parallel zu diesen Vorgangen werden andere Organe in Mitlei-
denschaft gezogen, so dass daruber hinaus ein Multiorganversagen einsetzen kann (Pfeifer,
1993; Young et al., 2001; Sallmann und Fuhrmann, 2004; Vaupel, 2004).

Wie bereits angesprochen, ist die Leberinsuffizienz eine der gefiirchtetsten Komplikationen
im Rahmen der Leberteilresektion. Sie wird durch zahlreiche patientenabhéngige Risikofak-
toren wie beispielsweise vorbestehende Lebererkrankungen (Zirrhose, Steatose, Fibrose,
Cholangitis) und Komorbiditaten, neoadjuvante Tumorbehandlungen, fortgeschrittenes Alter
uber 65 Jahren sowie Malnutrition und einen schlechten Allgemeinzustand begunstigt (van
den Broek et al., 2008; Heise et al., 2010; Schreckenbach et al., 2012). Im Rahmen der Le-
berchirurgie gilt es daher, die Patienten sorgfaltig auszuwahlen und zusatzliche operations-
bedingte Risikofaktoren, wie einen exzessiven intraoperativen Blutverlust iber 1250 ml und
sehr lange Operationszeiten, besonders aber ein zu kleines Restlebervolumen zu vermei-
den(Scheele, 2001; Heise et al., 2010; Schreckenbach et al., 2012). Das zu kleine Restvo-
lumen, das im englischen Sprachgebrauch heute haufig als SSS-Syndrome (,small-for-size-
syndrome®) bezeichnet wird, entsteht vermutlich auf der Basis einer Hyperperfusion im ver-
bleibenden Lebergewebe: Der durch die Resektion verursachte plotzliche Parenchymverlust
bewirkt einen Druckanstieg in der Restleber. In der Folge entsteht ein Kreislauf aus sinusoi-
daler Dilatation, Scherspannung, hamorrhagischer Infiltration, zentrilobuldrer Nekrose, St6-
rungen der Synthesefunktionen und Hemmung der Zellproliferation (Clavien et al., 2003;
Demetris et al., 2006). Ein anderer Entstehungsweg der Leberinsuffizienz ist ein postoperativ
fortschreitender Hepatozytenverlust besonders bei hAmodynamisch wirksamen Komplikatio-
nen wie Nachblutungen, Pfortaderthrombosen, Hypotonie oder septischen Komplikationen.
Hierdurch kommt es zu einer Imbalance zwischen Regenerationsprozessen und kontinuierli-
chem Parenchymverlust mit einem eher schleichenden Einsetzen der Leberinsuffizienz
(Garcea und Maddern, 2009; Heise et al., 2010).
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Bis heute besteht Unsicherheit Uber die Grofle des Minimalvolumens, welches erforderlich
ist, um ein solches Leberversagen zu vermeiden. In der vorliegenden Untersuchung kam es
nach der rechtsseitigen Trisektorektomie bei 15 von 51 Patienten (29,4%) postoperativ zu
einer Leberinsuffizienz. Literaturangaben zur Haufigkeit der Leberinsuffizienz nach einer Le-
berteilresektion differieren teilweise erheblich und betragen zwischen 0 und 30% (Garcea
und Maddern, 2009). Die Ursachen fur die stark schwankenden Angaben liegen einerseits
an einer fehlenden verbindlichen Definition des Begriffs Leberversagen (Hammond et al.,
2011). Es wurden verschiedentlich Versuche zu einer Vereinheitlichung unternommen, und
Scoring-Systeme auf der Basis der Bilirubin-Konzentrationen im Serum und der Quickwerte
(Balzan et al., 2005; Rahbari et al., 2011) beziehungsweise zu den genannten Parametern
zusatzlich der Serumlaktatwerte und einer begleitenden Enzephalopathie-Auspragung
(Schindl et al., 2005) entwickelt. Jedoch hat sich bisher kein allgemeingultiges Konzept
durchgesetzt (Schreckenbach et al., 2012). Andererseits differieren die Studien hinsichtlich
der Zusammensetzung der Patientenpopulationen und besonders des Ausmales der durch-
gefuhrten Teilresektionen einschliellich von Modifikationen der Standardresektionen. Unge-
nauigkeiten bei der Ermittlung der Restvolumina kommen hinzu (Shoup et al., 2003; Lee und
Hwang, 2005).

Einen Ansatz zur Vergleichbarkeit der Studien bietet die Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen dem Restlebervolumen und der Entstehung einer Leberinsuffizienz. In der vorlie-
genden Untersuchung entwickelte sich eine Leberinsuffizienz nur bei 18,2% der Patienten
mit einem absoluten Restlebervolumen gleich und tber 450 ml, aber bei 50,0% der Patienten
mit einem absoluten Restlebervolumen gleich und unter 250 ml. Dieser Unterschied zwi-
schen den Patientengruppen, die in 50ml-Schritten anhand des absoluten Restlebervolu-
mens kategorisiert wurden, erwies sich aber nicht als statistisch signifikant. Ein Absolutwert,
ab dem eine Leberinsuffizienz mit groer Wahrscheinlichkeit zu erwarten ist, kann anhand
der Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht postuliert werden. An anderer Stelle wurde ein
Restvolumen von 299 ml als Grenzwert flr das Entstehen einer Leberinsuffizienz genannt.
Allerdings stammt dieser Wert aus einer Studie an lediglich zehn Patienten mit einer rechts-
seitigen Trisektorektomie, und es wurde eine Standardabweichung von + 96 ml angegeben,
d.h. dass das Volumen bei dieser Patientengruppe ungefahr zwischen 200 und 400 ml
schwankte (Shirabe et al., 1999).

Das relative Restlebervolumen erwies sich in der vorliegenden Studie als wenig aussage-
kraftiger. Es wurde in 5%-Schritten kategorisiert, und ab einer Reduzierung gleich und unter
25% zeigte sich eine Tendenz zu einer ansteigenden Haufigkeit der Leberinsuffizienz. Aber
auch hier war keine statistische Signifikanz nachweisbar. Dennoch korreliert unser Ergebnis
gut mit einer Studie von Garcea und Maddern (2009), die das minimal erforderliche Restle-
bervolumen bei Tumorpatienten mit 30% beziffern. Diesem Ergebnis schlielen sich andere
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Autoren (Walter et al., 2008; Laca et al., 2009) an. Nach den Beobachtungen von Shoup et
al. (2003) an 30 Patienten mit rechtsseitiger Trisektorektomie ist ein relatives Lebervolumen
von mindestens 25% zur Aufrechterhaltung der postoperativen Leberfunktion erforderlich.
Nach der Trisektorektomie entstand bei 90% der Patienten mit einem Restlebervolumen von
25% und weniger eine Leberinsuffizienz, dagegen bei keinem Patienten mit einer gréReren
Leberreserve (p < 0.0001). Auch in der vorliegenden Untersuchung starb kein Patient mit
einem relativen Restlebervolumen von 25% und mehr. Clavien et al. (2003) halten aufgrund
ihrer Erfahrungen mit der Resektion von mindestens zwei Segmenten bei 100 Patienten ei-
nen Schwellenwert von 25% fiir ausreichend. Der Forderung von Kubota et al. (1997) nach
einem zu erhaltenden Lebervolumen von 40% nach rechtsseitigen, auch ausgedehnten, Teil-
resektionen kann sicher nicht generell entsprochen werden. Denn dieser Umfang des zu
entfernenden Lebergewebes mit einem ausreichenden Sicherheitsabstand zum Tumorge-
webe ist bei einer rechtsseitigen Trisektorektomie nicht realistisch. Hierzu ist allerdings kri-
tisch anzumerken, dass die Angaben von Kubota et al. (1997) auf der Basis von lediglich 15
Patienten erhoben wurden und dass die verwendete Messmethode der CT-Volumetrie als
nicht sehr genau zu bewerten ist (Shoup et al., 2003; Mullin et al., 2005).

In der vorliegenden Studie verstarben insgesamt 9 von 51 Patienten (17,6%). Bei den Daten
zur Letalitdt und Morbiditat schwanken Literaturangaben wegen der unterschiedlichen Stu-
dienbedingungen ganz erheblich und speziell zur Letalitat nach rechtsseitiger Trisektorekto-
mie sind nur vereinzelte Daten zu finden. Im Patientengut von Wei et al. (2003) traten bei
155 Patienten mit erweiterten Hemihepatektomien, hiervon 81,3% rechtsseitig, 13 Todesfalle
(8,4%) auf. Rui et al. (2003) berichteten lediglich von einem Todesfall infolge einer Leberin-
suffizienz unter 33 Patienten mit einer rechtsseitigen Trisektorektomie; sie errechneten hie-
raus eine ,operative mortality“ von 3,0%. Ob weitere Todesfélle auftraten, die die Autoren als
nicht unmittelbar mit dem chirurgischen Eingriff in Zusammenhang stehend betrachten, ist
nicht bekannt. Shoup et al. (2003), unter deren 126 konsekutiven Patienten mit Leberteilre-
sektionen sich auch 30 Patienten mit einer rechtsseitigen Trisektorektomie befanden, mach-
ten keine Angaben zur Mortalitdt. Auf dieser Datenbasis kann Uber das tatsachliche Letali-
tatsrisiko keine verallgemeinernde Aussage getroffen werden.

Far zahlreiche Faktoren, fur die ein Einfluss auf die Letalitdt nach rechtsseitiger Trisektorek-
tomie angenommen werden darf, konnte in der vorliegenden Arbeit kein statistischer Zu-
sammenhang zur Sterblichkeit nachgewiesen werden: unter ihnen die Parameter praoperati-
ve Gallengangsdekompression, zentrales Gallengangskarzinom, intraoperative Hilusokklusi-
on, intraoperative Transfusion, zusatzliche Resektionen, Erdéffnung/Rekonstruktion der Gal-
lengange, praoperative Pfortaderembolisation, praoperative Arterienembolisation, praopera-
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tive Bilirubinkonzentration <10mg/dl sowie praoperativer Quickwert. Fur die einzelnen Kate-
gorien sowohl des absoluten als auch des relativen Restlebervolumens konnten ebenfalls
keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Letalitdt nachgewiesen werden.
Allerdings war die Letalitat bei Patienten mit einem relativen Restlebervolumen unter 20%
tendenziell héher als bei Patienten mit einem gréReren relativen Restlebervolumen (p =
0,057).

Alle neun verstorbenen Patienten dieser Studie hatten an einer Leberinsuffizienz gelitten. Es
verstarben 9 von 15 Patienten (60%) mit einer Leberinsuffizienz, d.h. eine Leberinsuffizienz
Uberlebten nur 40% der Patienten, wahrend alle Patienten ohne Leberinsuffizienz tiberlebten
(p < 0,001). Die Angaben anderer Autoren zu Todesféllen infolge einer Leberinsuffizienz
nach Leberteilresektionen reichen bis zu 100% (Shirabe et al., 1999). Der Grund fir die hohe
Letalitat ist, dass die Leberinsuffizienz sowohl Folge als auch Ursache zahlreicher weiterer
Komplikationen ist, die ihrerseits mit einem hohen Mortalitatsrisiko verbunden sind, wie bei-
spielsweise Nierenversagen, Pneumonie, Anastomoseninsuffizienz und Multiorganversagen
(Young et al., 2001; Sallmann und Fuhrmann, 2004; Vaupel, 2004).

Auler einer Leberinsuffizienz traten bei den Patienten zahlreiche weitere Komplikationen
auf. Insgesamt kam es nach der rechtsseitigen Trisektorektomie bei 22 von 51 Patienten
(43,1%) zu multiplen Komplikationen. Dieser hohe Anteil ist in Zusammenhang mit der um-
fangreichen Resektion zu sehen, da mit zunehmendem Ausmal der Gewebeentfernung das
Komplikationsrisiko statistisch hoch signifikant zunimmt (Jarnagin et al., 2002). Jarnagin wer-
teten die Daten von 1803 konsekutiven Patienten aus, die sich einer Teilresektion der Leber
unterzogen hatten. Die Morbiditat hatte bei 468 Patienten mit einer einfachen Hepatektomie
von weniger als drei Segmenten 31% betragen, bei 447 Patienten mit einer komplexen He-
patektomie von mehr als drei Segmenten dagegen 57% (p = 0,007). Benzoni et al. (2007)
berichteten fir ihre 134 Patienten mit Leberresektionen eine Gesamtkomplikationsrate von
48%. Unter den Patienten befanden sich auch 10 Personen mit einer rechtsseitigen Trisekto-
rektomie, fur die keine Mortalitatsrate genannt wird; laut multivariater Analyse erhdhte diese
Resektionsart jedoch die Komplikationshaufigkeit statistisch hoch signifikant.

Bilidre Leckagen kamen bei 8 Patienten (15,7%) als Komplikation vor. Hiermit liegt die Hau-
figkeit an der Obergrenze der Literaturangaben, die von 3 bis 16% reichen (Tanaka et al.,
2002). Allerdings ist sie eng mit dem Ausmal der Resektion korreliert und daher nach grofie-
ren Gewebeentfernungen, wie sie auch die in der vorliegenden Untersuchung durchgefuhrte
rechtsseitige Trisektorektomie darstellt, besonders haufig (Lo et al., 1998; Yamashita et al.,
2001).

An einer postoperativen Cholangitis, d. h. einer Entziindung der intra- und extrahepatischen
Gallengénge und Gallenwege, litten 6 Patienten (11,8%). Ursache der Entziindung kénnen
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Bakterien (Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas und Enterokokken und Proteus) sein,
die bedingt durch einen Gallengangsverschluss vom Darm aus in das Gallengangssystem
eindringen. Denkbar ist auch eine lokale Infektion im Bereich der Resektionsflache bezie-
hungsweise —hoéhle Uber freigesetzte bakterielle Endotoxine oder hepatotoxische Zytokine.
Die Haufigkeit der hier beobachteten Cholangitiden entspricht Literaturangaben (Virani et al.,
2007; Garcea und Maddern, 2009; Farid et al., 2010).

Neben der Leberinsuffizienz stellt auch ein Nierenversagen eine haufige Komplikation bei
Hepatektomien dar. Ein reversibler Ausfall der exkretorischen Nierenfunktion kam bei zehn
Patienten (19,6%) vor. In Zusammenhang mit schweren Leberfunktionsstérungen entsteht
zunachst eine portale Hypertension und ausgepragte Vasodilatation im mesenterialen
Splanchnikusgebiet. Durch verschiedene Gegenregulationen resultiert eine Abnahme des
effektiven Blutvolumens mit dem Ergebnis einer renalen Vasokonstriktion und Hypoperfusion
(Moore, 1997; Gines et al., 2003). Erholung ist im Rahmen der Leberregeneration mdglich,
allerdings kann die Niereninsuffizienz neben anderen Faktoren auch zur Entstehung eines
Multiorganversagens beitragen: Im hier ausgewerteten Krankengut erholten sich 3 von 10
Patienten, wahrend es bei den ubrigen 7 Patienten zu einem Multiorganversagen kam.

Das Multiorganversagen ist dadurch gekennzeichnet, dass meistens aufeinander folgend
eine Vielzahl von Organen ihre Funktionalitat verringern bzw. komplett einstellen. Es endet
meistens letal. In dieser Studie trat das Multiorganversagen bei 8 Patienten (15,7%) auf und
bei 7 Patienten (87,5%) wurde es unter den Todesursachen aufgefiihrt. Die Nennung des
Multiorganversagens als Komplikation erfolgt in der Literatur nur selten; meist wird es als
Endstadium der Leberinsuffizienz gezahlt. Ein Multiorganversagen wird explizit als Komplika-
tion der Leberresektion in zwei Studien genannt und kommt dort in einer Haufigkeit von 3%
(Lesurtel et al., 2005) und 9,2% vor (Lee und Hwang, 2005).

Respiratorische Komplikationen, d.h. eine gestérte Atemmechanik, Oxygenation oder Venti-
lation stellte bei 9 Patienten (17,6%) die Indikation flr eine Reintubation dar. Die Beat-
mungsunterstitzung erfolgte nach dem Grundsatz: so viel wie nétig und so wenig wie mog-
lich. Die eher strenge Indikationsstellung zur Reintubation beruht auf einem erhéhten Pneu-
monierisiko in Zusammenhang mit der maschinellen Beatmung mit endotrachealer Intubation
und der Beatmungsdauer. In der vorliegenden Untersuchung entstand eine Pneumonie bei 5
Patienten (9,8%). Hiervon war bei drei Patienten (60%) eine Reintubation vorausgegangen.
Allgemein ist eine Pneumonie mit einem hohen Mortalitatsrisiko verbunden, und sie gilt als
haufigste infektiose Todesursache wahrend des stationaren Aufenthaltes (Schroeder et al.,
2006). Auch verstarben vier von funf Patienten (80,0%) mit einer Pneumonie. Die Literatur-
angaben zu respiratorischen Komplikationen sind aus den bereits geschilderten Griinden
schlecht mit den eigenen Ergebnissen vergleichbar. Die Haufigkeit reicht von 1% (Belghiti et
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al., 2000) bis 17% (Jarnagin et al., 2002). Unter den Studien zur Trisektorektomie differenzie-
ren nur Schréder et al. (2006) die Lungenkomplikationen und berichten von 7,2% Reintubati-

onen und 9,2% Pneumonien.

Eine haufige Komplikation bei Patienten betraf Wundinfektionen (n = 14; 27,5%). Diese wer-
den haufig durch die endogene Keimflora beziehungsweise durch Mikroorganismen, die in
den oberflachlichen, verhornenden Schichten der Haut und Haarfollikeln vorkommen, ausge-
I6st. Nach langer Antibiotikagabe kann es auch zu Pilzinfektionen mit Candida albicans und
Aspergillus spp. kommen. Die Schadwirkung der Keime hangt in Zusammenhang mit deren
Anzahl und Virulenz sowie dem Ausmal der zerstdrten Gewebe und der entstandenen Hohl-
raumen. In der untersuchten Kohorte haben aber sicher die geringen Abwehrkrafte der
schwerkranken Patienten eine begiinstigende Rolle gespielt (Young et al., 2001; Sallmann
und Fuhrmann, 2004; Vaupel, 2004), so dass trotz strenger Einhaltung der erforderlichen
Sorgfaltspflicht Wundinfektionen bei zahlreichen Patienten nicht zu vermeiden waren.

Zusammengefasst Uberschreiten die erhobenen Haufigkeiten sowohl der Letalitat als auch
der einzelnen Komplikationen einschlieRlich der Leberinsuffizienz haufig vergleichbare An-
gaben anderer Autoren (Shirabe et al., 1999; Jarnagin et al., 2002; Shoup et al., 2003; Wei
et al., 2003; Tanaka et al., 2004; Lee und Hwang, 2005; Lesurtel et al., 2005). Die Ursache
hierfur ist in einem teilweise zu geringen Restlebervolumen zu sehen. Nur die Parameter
Restlebervolumen und Leberinsuffizienz in Kombination korrelierten mit der Letalitat; alle
neun verstorbenen Patienten hatten eine Leberinsuffizienz und ein relatives Restlebervolu-
men unter 25% aufgewiesen. Dies bedeutet, dass das Restlebervolumen im Hinblick auf die
Prognose nach einer Leberteilresektion nicht allein ausschlaggebend ist. Entscheidend ist
neben dem Restlebervolumen in groRem Male die praoperative Leberfunktion beziehungs-
weise die Prognose der residualen Leberfunktion (Fong et al., 1999; Kanzler et al., 2007;
Rayya et al., 2008). Nur bei praoperativ normaler Leberfunktion korreliert das Restlebervo-
lumen gut mit der postoperativen Funktion. Bei Patienten mit praoperativ eingeschrankter
Funktion ist die Prognose vorsichtiger zu stellen, und die Parameter zur Diagnose bezie-
hungsweise zur Einstufung des Schweregrades der jeweiligen Funktionsstérung haben hin-
sichtlich postoperativer Komplikationen wenig Aussagekraft (Fong et al., 1999; Kanzler et al.,
2007; Rayya et al., 2008). Verbesserung soll hier ein neuer Test zur Bestimmung der maxi-
malen Leberfunktionskapazitat schaffen. Nach intravendser Injektion von 13C-Methacetin
wird die Cytochrom P450,-Kapazitat in der Atemluft des Patienten gemessen, die Auskunft
Uber den Parenchymzustand der Leber gibt (Stockmann et al., 2010). Erste Studien deuten
auf einen grofRen prognostischen Werte des LIMAx-Test hin (Lock et al., 2010; Stockmann et
al., 2010; Lock et al., 2013; Muller et al., 2013).
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6 Zusammenfassung
Einleitung

Die Intention einer rechtsseitigen Trisektorektomie ist die komplette Entfernung von Leber-
tumoren in kurativer Absicht. Infolge der Weiterentwicklung von Diagnostik, chirurgischer
Technik und postoperativem Management haben die Komplikationen und die Sterblichkeit im
Laufe der letzten Jahrzehnte abgenommen. Allerdings bleibt die postoperative Leberinsuffi-
zienz ein Hauptgrund fir Komplikationen und Letalitdt nach grofRerer Leberteilresektion. Da
es nur wenige Publikationen zum mindestens erforderlichen Restlebervolumen nach rechts-
seitiger Trisektorektomie gibt, erfolgte die vorliegende Untersuchung, um das Restlebervo-

lumen als eine Referenzgrdfle fur die postoperative Leberinsuffizienz zu bewerten.

Material und Methoden

Alle bendtigten Daten wurden den Krankenakten der Patienten entnommen. Bei den behan-
delnden Arzten wurde auerdem der aktuelle Gesundheitszustand der Patienten erfragt.

Zwischen Januar 1988 und September 2006 wurden in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral-
und Transplantationschirurgie der Universitat Berlin Charité 3189 Patienten einer Teilresekti-
omie der Leber unterzogen. Hiervon wurden 51 Patienten selektiert, bei denen aufgrund ei-
nes Tumors eine rechtsseitige Trisegmentektomie durchgefiihrt und pra- und postoperativ
das relative Lebervolumen bestimmt worden war. Es handelte sich um 34 Manner und 17
Frauen in einem medianen Alter von 62 Jahren (33-79 Jahre). Die Indikationen fur die Tri-
sektorektomie stellten zentrale Gallengangskarzinome (n = 33), Metastasen kolorektaler

Karzinome (n = 9), intrahepatische Gallengangskarzinome (n = 5) sowie hepatozellulare
Karzinome und Gallenblasenkarzinome (jeweils n = 2) dar. Bei 31 Patienten (60,8%) wurde
praoperativ eine Chemoembolisation (rechte Pfortader n = 11, rechte Leberarterie n = 20)
durchgefihrt.

Das Lebervolumen wurde praoperativ durch Organvolumetrie mittels der ,Summation of
area“-Methode auf Basis von CT-Datensatzen und postoperativ durch Verdrangungsvolu-

metrie bestimmt.

Ergebnisse

Das mediane gesamte Lebervolumen betrug praoperativ 1840 ml (1180 bis 2830 ml). Posto-
perativ wurde mittels Verdrangungsvolumetrie ein medianes relatives Restlebervolumen von
19,0% (6,7 bis 48,8%) bestimmt.
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Es verstarben 9 von 51 Patienten (17,6%). Bei 22 Patienten (43,1%) kam es postoperativ zu
Komplikationen: Leberinsuffizienz (29,4%), Wundinfektionen (27,5%), Nierenversagen
(19,6%), Gallenleckage (15,7%), Multiorganversagen (15,7%), Cholangitis (11,8%), Pneu-
monie (9,8%), Thrombose (9,8%), Nachblutungen (7,8%), Anastomoseninsuffizienz (5,9%)

und Lungenembolie (2,0%).

Das absolute Restlebervolumen nach rechtsseitiger Trisektorektomie beeinflusste das Ent-
stehen einer postoperativen Leberinsuffizienz und die Letalitat nur tendenziell, aber nicht
statistisch signifikant. Bei keinem Patienten mit einem relativen Restlebervolumen von 25%
und mehr entstand eine Leberinsuffizienz, und kein Patient mit einem absoluten Restlebervo-

lumen Uber 450 ml starb.

Bei der statistischen Analyse hatten nur das relative Restlebervolumen und das Auftreten
einer postoperativen Leberinsuffizienz einen relevanten Einfluss auf die Letalitat. Alle neun
verstorbenen Patienten hatten an einer Leberinsuffizienz gelitten (p = 0,001) und ein relati-
ves Restlebervolumen unter 25% aufgewiesen (p = 0,057).

Ein niedriges relatives Restlebervolumen unter 20% war nicht prinzipiell mit dem Auftreten
von Komplikationen verbunden. Von 22 Patienten mit postoperativen Komplikationen hatten
13 (59,1%) ein relatives Restlebervolumen unter 20% und 9 (40,9%) Uber 20%. Ein geringes
relatives Restlebervolumen unter 20% beeinflusste aber das Auftreten eines Nierenversa-
gens statistisch hoch signifikant (p = 0,005) und war tendenziell mit der Entstehung einer
postoperativen Pneumonie (p = 0,059) und Multiorganversagen korreliert (p = 0,092).

Schlussfolgerungen

Die vorliegende Untersuchung an Patienten mit einer rechtsseitigen Trisektorektomie besta-
tigt die Erfahrungen anderer Studiengruppen an Patienten mit ausgedehnten Leberteilresek-
tionen, dass ein relatives Restlebervolumen unter 20% das Letalitatsrisiko und die Gefahr
des Entstehens einer prognostisch ungulnstigen Leberinsuffizienz deutlich erhdéht. Zur Prog-
nose tragt aber der praoperative Zustand des Leberparenchyms in entscheidendem Malie
bei. Es scheint daher wichtiger zu sein, anstelle der Implementierung verbindlicher Grenz-
werte flr das Restlebervolumen prognostisch zuverlassigere Kriterien — wie beispielsweise
die mit dem LIMAXx-Test ermittelte praoperative Leberfunktion — ndher zu untersuchen und zu
definieren. Denn auch bei Patienten mit erwartetem geringen Restlebervolumen muss eine
umfangreiche Leberteilresektion nicht zwingend kontraindiziert sein, wenn das verbleibende

Parenchym funktionstuchtig ist.
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7 Summary

Liver insufficiency and complications after dexter liver trisectorectomy due to liver

tumor — analysis with particular regard to residual liver volume
Introduction

The aim of a dexter liver trisectorectomy is the complete excision of a liver tumor with cura-
tive intention. Due to advancements in diagnostic development, surgical technics and post-
operative management complications and death rates have been dramatically reduced in the
last decade. But the postoperative liver insufficiency is still the main reason for complications
and lethality after a larger partial liver resection. Studies about the minimal residual volume
after dexter liver trisectorectomy are lacking. Therefore this study was conducted to evaluate

the residual liver volume as reference for a postoperative liver insufficiency.
Material and Methods

All data were extracted from the clinical patient documents. In addition we inquired the cur-
rent state of health from the patients’ attending physicians.

Between January 1988 and September 2006 a dexter liver trisectorectomy was conducted in
51 patients at the general, visceral and transplantation clinic at University Hospital Berlin
Charité. There were 34 men and 17 women at a median age of 62 years old (33-79
years).The surgical indications were: central bile duct carcinoma (n = 33), metastases of col-
orectal carcinoma (n = 9), intrahepatic bile duct carcinoma (n = 5) as well as hepatocellular
carcinoma and gallbladder carcinoma (n = 2 both). 31 patients (60.8%) were given a pre-
operative chemoembolization (right portal vein: n = 11, right hepatic artery: n = 20).

The liver volume was preoperatively determined by organ volumetry by means of “summa-
tion of area method” based on CT-data sets and postoperatively by expulsion volumetry.

Results

The preoperative median total liver volume was 1840 ml (1180-2830 ml). Postoperatively the
median relative residual liver volume was 19.0% (6.7 up to 48.8%), measured by means of

expulsion volumetry.

9 from 51 patients (17.6%) died. 22 patients (43.1%) had postoperative complications: liver
insufficiency (29.4%), wound infections (27.5%), renal failure (19.6%), gallbladder leakage
(15.7%), multi organ failure (15.7%), cholangitis (11.8%), pneumonia (9.8%), thrombosis
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(9.8%), secondary bleeding (7.8%), anastomosis insufficiency (5.9%), pulmonary embolism
(2.0%).

The absolute residual liver volume after dexter resection did not affect the development of
postoperative liver insufficiency or lethality statistically significant. But none of the patients
with a relative residual liver volume of 225% had a liver insufficiency and no patient with an
absolute residual liver volume of more than 450 ml passed away. According to statistical
analysis only the relative residual liver volume and the development of a postoperative liver
insufficiency led to death. All deceased patients suffered from liver insufficiency (p = 0.001)
and showed a relative residual liver volume of <25% (p = 0.057).

A low relative residual liver volume of <20% was not necessary associated with any compli-
cations. 13 out of 22 patients (59.1%) with postoperative complications had a relative residu-
al liver volume of <20% and 9 patients (40.9%) 220%. A low relative liver volume <20% influ-
enced the incidence of renal failure (p = 0.005) and was in principle correlated with the de-
velopment of postoperative pneumonia (p = 0.059) and multi organ failure (p = 0.092).

Conclusions

Our examination on patients with a dexter trisectorectomy confirms previous experiences of
other study groups on patients with extensive liver resections: a relative residual liver volume
<20% increases the risk of death and of a prognostic unfavourable liver insuffiency. But the
preoperative status of liver parenchyma makes a decisive contribution to prognosis. In stead
of implementing limiting values for the residual liver volume, it would seem more appropriate
to search and define prognostic more reliable criteria as the preoperative liver function
measured by means of the LIMAx-test. As a matter of fact even in patients with an expected
low residual liver volume a major resection must not necessary be contradicted if the remain-

ing parenchyma is functioning.
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