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1. Einleitung:

1.1 Lebermetastasen:

Die Leber ist das Organ mit der hdufigsten hidmatogenen Metastasierung von
extrahepatischen Malignomen. Ergebnisse von Willis (1) zeigen, da3 Patienten
mit Karzinomen aus verschiedenen Organen in 36% Lebermetastasen und nur in
29% Lungenmetastasen entwickeln. Bei Kolonkarzinomen wird die hepatogene

Metastasierungsrate mit 48%, die pulmonale nur mit 18% angegeben.

Das Auftreten von Lebermetastasen beim kolorektalen Karzinom zeigt die
Ausbreitung der Grunderkrankung an. Da die vendse Drainage fiir das Kolon und
das obere Rektum iiber den Portalkreislauf erfolgt, kommt der Leber die Rolle
eines Organfilters zu. Autopsiedaten zeigen, daBl bis zu einem Viertel der
Patienten mit kolorektalem Karzinom an Leberausfall sterben und bei 10% der
Patienten bleibt die Leber bis zum Tod einziger Metastasierungsort (2). Diese
Beobachtungen  bilden die Basis fiir Uberlegungen und Strategien einer
adjuvanten systemischen Chemotherapie und einer lokalen chirurgischen Therapie
von Lebermetastasen mit kurativer Intention zur Verbesserung der Lebensqualitét

und der Uberlebenszeit als Zielsetzung.

Durch regelmiBige Nachsorgeuntersuchungen nach der Resektion des
Primértumors wird bei den Patienten eine Lebermetastasierung zunehmend zu
einem Zeitpunkt entdeckt, in dem keine extrahepatischen Tumorabsiedlungen
nachweisbar sind. Die Metastasenresektion bei lokal operablem Befund ist die
Therapie der Wahl (3). Wilson (4) hat die Uberlebensrate von 60 Patienten mit
Lebermetastasen, an denen eine Leberresektion durchgefiihrt wurde, mit 60
Patienten ohne chirurgische Therapie verglichen. Die Ergebnisse (5-Jahres
Uberlebensrate 25% bei den Patienten mit Leberresektion und 0% ohne)

unterstitzen die Indikation zur Lebermetastasenresektion.



1.1.1 Leberanatomie-Leberresektion:

Die erste Leberresektion wurde vor einem Jahrhundert durch Langenbuch
durchgefiihrt. Erst vor 25 Jahren, wurde jedoch durch Adson und van Heerden (5)
mittels Karnofsky Performance Status Index (6) versucht, die Kriterien fiir die
Durchfiihrbarkeit einer Leberresektion zu standardisieren. Optimierte prioperative
und intraoperative Diagnostik, Verbesserung der Anisthesiologie und neuen
chirurgischen Techniken, bedingen heute eine abnehmender Letalitit und

Morbiditit nach der Resektion von Lebermetastasen (7,8).

Die Leber ist durch drei Fissuren in 2 Haupt- und 2 Nebenlappen getrennt. Die
Fissura accessoria, in der das Ligamentum falciforme verlduft, trennt den rechten
von dem linken Leberlappen. Durch eine transverse, hilidre Fissur und die Fissura
principales werden der Lobus caudatus und quadratus vom rechten Leberlappen
abgetrennt.

Die funktionelle Anatomie beruht auf der Aufteilung der Pfortader und auf der
Lage der Lebervenen. Die drei groBen Lebervenen teilen die Leber in vier
Sektoren auf, die jeweils von einem der vier groBen Aste der Pfortader versorgt
werden. Diese Sektoren werden als Portalsektoren bezeichnet. Als portale
Einschnitte werden die durch die Aste der Lebervenen markierten Grenzen

bezeichnet, (Abbildung 1).

Abbildung 1: Segmentale Aufteilung der Leber (aus Ralph Ger, MD Surgical
Anatomy of the Liver. Surgical Clinics of North America 1989)



Als Cantlie’s Linie wird die funktionelle Grenze der Leber bezeichnet, die durch
die Hauptaufzweigung der Pfortader entsteht und die Leber in zwei funktionelle
und abhingige Hilften teilt. Diese Linie erstreckt sich von der Mitte des
Gallenblasenbettes bis zur medialen Seite der Vena Cava. Die mittlere Lebervene
folgt dieser Linie. Die durch diese Grenze getrennten Leberhilften sind
unabhédngig in Bezug auf portale und arterielle Vaskularisation sowie den
vendsen- und Galleabfluf3.

Der rechte portale Einschnitt unterteilt die rechte Leber in einen anteromedialen
und posteriolateralen Sektor, die iibereinander liegen. Der linke Leberlappe ist in
einen anterioren und posterioren Sektor getrennt. Die zwei Sektoren der rechten
Leber teilen sich jeweils durch weitere Teilung der Pfortader in zwei Segmenten
auf. Der anteriore Sektor der linken Leber wird durch die Fissura accessoria in
zwel Segmenten unterteilt. Der posteriore Sektor bleibt ungeteilt. Das Segment I
wird als autonom angesehen, es wird von beiden Hauptisten der Pfortader

versorgt. Der vendse Abfluf} dieses Segmentes miindet direkt in die V. Cava.

Die Hepatektomien werden in zwei Gruppen eingeteilt: Typische (anatomische)
und atypische Resektion. Bei der typischen Resektion folgen die
Absetzungsriander anatomischer Einschnitte, man spricht von Hepatektomien,
Lobektomien und Segmentektomien. Bei der rechten bzw. linken Hepatektomie
trennt die Resektionslinie die Versorgungsgebiete des linken bzw. rechten
Pfortader Hauptstammes. Die Fissura asseccoria ist die Grenze bei der

Lobektomie. Atypische Resektionen folgen keinerlei anatomischen Strukturen.

Nach der Klassifikation von Couinaud (9) sind folgende Hepatektomien

beschrieben worden:

Hemihepatektomie rechts : Segment V,VL,VIL VIII
Hemihepatektomie links : Segment II, III, IV
erweiterte Hemihepatektomie rechts.: Segment [, IV, V,VLVIL,VIII

links laterale Resektion : Segment 11, 11T



In der Literatur wird der Begriff Lobektomie hiufig mit dem Begriff der
Hepatektomie synonym verwendet.
Nach der Klassifikation von Couinaud entspricht eine rechte Lobektomie einer

bis zum Segment IV erweiterten rechten Hepatektomie, (Abbildung 2).

Couinaud 1957 Goldsmith & Woodburne 1957
A Hepatektomie rechts Lobektomie rechts
B Hepatektomie links Lobektomie links
C Lobektomie rechts erweiterte Hemihepatektomie rechts
D Lobektomie links links laterale Segmentomie

Abbildung 2: Definition der anatomischen Leberresektionen nach Couinaud 1957
und Goldsmith &Woodburne 1957 (aus Ralph Ger, MD Surgical Anatomy of the
Liver. Surgical Clinics of North America 1989)

1.2 Problemstellung:

Die systemische und lokale Chemotherapie wird in der Therapie von
Tumorerkrankungen vielfdltig eingesetzt (10): zur Palliation nach inkompletter
oder nicht durchfiihrbarer Tumorresektion, als neoadjuvante Therapie zum
Downstaging vor geplanter Operation (11) oder als adjuvante Therapie nach

einem chirurgischen Eingriff mit kompletter Entfernung des Malignoms.
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Da nur ein kleiner Teil der Patienten, ca 15 % mit kolorektalen Lebermetastasen
operabel sind (12), eine radikale chirurgische Therapie jedoch die einzige kurative
Therapieoption ist, werden Methoden gesucht, um die Quote der Resektabilitéit zu
steigern. In den letzten Jahren sind zahlreiche Studien durchgefiihrt worden, die
nach der besten Zytostatikakombination zur adjuvanten Therapie nach RO-
Resektion kolorektaler Karzinomen gesucht haben. 5-Fluoruracil, als
Monotherapie mit verschiedenen Dosierungen und Therapielingen, sowie
kombiniert mit anderen Zytostatika wie Leukovorin, Levamisol, Interferon-a,

Methotrexan, Mitomycin, und Folinsdure wurde empfohlen (13,14).

Die neoadjuvante Chemotherapie kann in Abhingigkeit vom Tumorstadium
inoperable Tumoren in operable iiberfithren. Bismuth, et al. untersuchte 330
Patienten mit inoperablen kolorektalen Lebermetastasen. Nach einer systemischen
Chemotherapie konnte bei 53 Patienten (16%) eine RO-Resektion durchgefiihrt

werden (11).

Auf der andere Seite zeigen verschiedene Studien, daBl eine prioperative
Chemotherapie ein Risikofaktor fiir Leberresektion und postoperativen Verlauf
darstellt. Die postoperative Letalitdt nach Leberresektion betrug in der Studie von
Mukund et al. (15) fiir Patienten mit prdoperativer systemischer Chemotherapie

17% im Vergleich zu 11,5% bei der Patienten ohne prioperative Chemotherapie.

Mehrere Studien beschreiben als Folge der pridoperative Chemotherapie eine
reversible Leberverfettung, der Einflu auf die Qualitdt des funktionierenden
Leberparenchyms und auf die Ergebnisse einer im Verlauf stattfindenden
Leberresektion ist jedoch bisher nicht geniigend untersucht worden. Sollte es sich
zeigen, daBl eine vor Leberteilresektion durchgefiihrte Chemotherapie negativen
Einfluf} auf den postoperativen Verlauf hat, so hétte dies nicht nur Auswirkungen
auf die Planung adjuvanter Therapie- Konzepte nach kolorektalen Resektion
sondern gegebenenfalls auch auf die neoadjuvante Therapie vor geplanter

Leberteilresektion.



Diese retrospektive Studie analysiert zwei Gruppen von Patienten: Einerseits mit
und anderseits ohne Chemotherapie vor einer Leberteilresektion bei Metastasen

von RO-resezierten kolorektalen Karzinomen.

Mit Hilfe dieser Studie soll die Wirkung der Chemotherapie auf das
Leberparenchym (Histologische Befund: AusmaBl der Verfettung, Fibrose,
Zirrthose oder Cholestase) und die postoperative Morbiditidt, Mortalitdt und 5-

Jahres-Uberlebensrate, anhand des eigenen Patientengutes untersucht werden.



2. MATERIAL UND METHODEN:

2.1 Patientekollektiv:

In dieser retrospektiven Studie wurden alle Patienten der Klinik und Poliklinik fiir
Chirurgie des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf erfaf3t, die im Zeitraum
1988 bis 1997 aufgrund einer kolorektalen Lebermetastasierung einer

Leberteilresektion zugefiihrt wurden.

Insgesamt konnten 204 Patienten iiber die Basisdokumentation der Abteilung fiir
Hepatobilidre Chirurgie ermittelt werden. Zwanzig Patienten (9.8%) wurden
wegen unvollstindiger Dokumentation oder fehlendem Follow-up von der Studie

ausgeschlossen, so daB das Gesamtkollektiv der analysierten Patienten 184 betrug.
Die verfiigbaren Krankenakten wurden in einer Excel®-Datenbank (Microsoft
Excel "97) mit 165 Parametern erfaf3t, analysiert und statistisch ausgewertet

(Anlage 1).

2.2 Inhalt der Datenbank / Auswahlparameter:

Die untersuchten Daten wurden nach ihre Wichtigkeit, bezogen auf das
Leberparenchym, die prid- und postoperative Periode und Chemotherapie, erfaf3t,

in verschiedenen Gruppen unterteilt und analysiert.

a) EinfluBBfaktoren auf die Qualitiit des L.ebergewebes:

Faktoren, die eine Verdnderung des Leberparenchyms, in Form von Verfettung,
Fibrose oder Zirrhose, verursachen konnen. Die Atiologie dieser Verinderungen
ist durch die Funktionsinderung mehrere Enzymmechanismen, wie z.B. erhohte
Lipogenese in der Leber und Lipolyse im Fettgewebe sowie Fettsaurenangebot an
Leber, sowohl auch erniedrigte BOxidation der Fettsduren, bei langjihrigen
bestehenden EinfluBfaktoren wie die, die unten beschrieben werden, vorzustellen

(16):



o Alter, Geschlecht:
Eine Relation zwischen hohem Alter und Leberverfettung, beziehungsweise
Leberfibrose, ist beschrieben worden. Nach der Studie von Angulo et al. (17)
entwickelten 40% der Patienten die ilter als 45 Jahren waren eine Leberfibrose
Grad 2-4. Bei den jlingeren Patienten waren es im Vergleich nur 4%.
Das Alter wurde in 5 Untergruppen unterteilt: jiinger als 40 Jahre, zwischen 40
und 50 Jahre, zwischen 50 und 60 Jahre, zwischen 60 und 70 Jahre und ilter

als 70 Jahre zum Zeitpunkt der Leberresektion.

¢ Ernidhrungszustand:
Einen signifikanten Zusammenhang zwischen iibergewichtigen Patienten (BMI
> 25-30 Kg/m?) und dem Risiko eine Leberverfettung oder Leberfibrose zu
entwickeln ist in vielen Studien beschrieben worden (18,19,20). 30% der
Patienten in diesen Studien, die eine Leberparenchymveridnderung nach einer
Leberbiopsie zeigten, waren Ubergewichtige mit eine Body-mass-Index (BMI)
grofer als 28 Kg/m2. Der Erndhrungszustand der Patienten wurde nach den
Body-mass-Index (BMI) untersucht. Durch den Ko&rpermassenindex (BMI)
kann indirekt die Fettmasse abgeschitzt werden (21). Der Body-mass-Index ist

definiert als KG (kg)/ Korpergrofie (m)? und wurde in 4 Gruppen unterteilt:

Normalbereich BMI 20-25 Kg/m?
Adipositas Grad 1: BMI 25-30 Kg/m?
Adipositas Grad 2: BMI 30-40 Kg/m?
Adipositas Grad 3: BMI > 40 KG/m?

¢ Alkoholkonsum:
Alkoholkonsum ist einer der Hauptfaktoren im Europa, die eine
Leberverfettung oder Leberfibrose verursachen kénnen (22,23). Die Toxizitét
von Athanol fiir die Leber ist abhingig von Vorerkrankungen, Geschlecht (die
Kapazitit der Alkoholdehydrogenase ist bei Frauen wesentlich kleiner als bei
Minnern), Mangel- und Fehlerndhrungen. Bei Mainnern tritt eine toxische

Wirkung bei ca. 60 g Athanol tiglich, bei Frauen bei ca. 20 g auf (21).



60 g Athanol sind zum Beispiel enthalten in :

Bier (mit 5 Vol% Athanol): ca. 1,51
Wein (mit 10 Vol% Athanol): ca. 0,71
Sherry (mit 20 Vol% Athanol): ca.0,41

Spirituosen (mit 40 Vol% Athanol):  ca. 0,21

In unserer Studie wurde die Menge des konsumierten Alkohols vor der
geplanten Leberoperation anamnestisch erhoben und in 4 Untergruppen
aufgeteilt (kein Alkoholkonsum, nicht regelmédBiger Alkoholkonsum,
regelméBiger Alkoholkonsum bei Minnern <60g (bei Frauen <20g)/Tag, und
Alkoholkonsum bei Minnern >60g (Frauen >20g) /Tag).

Medikamentenanamnese:

Verschiedene Pharmaka mit hepatotoxischer Wirkung 16sen bei ihrer
Metabolisierung in der Leber in bis zu 5% eine Verdnderung des
Leberparenchyms aus (24). Nicht steroidale Antiphlogistika, wie Diclofenac,
verursachen Hepatitiden, Antibiotika, wie Flucloxacillin Cholestase,
Methotrexat Fibrose und Psychopharmaka wie Chlopromazine fiithren zu
verschiedenen Veridnderungen des Leberparenchyms (25). Die regelmifige
Einnahme von potentiell hepatotoxischen Substanzen wurde dokumentiert.
Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie war eine genaue Angabe

iiber die Menge der eingenommenen Medikamente pro Tag nicht moglich.

Diabetes mellitus: Typ I und Typ II

Viele Studien haben bewiesen dafl bestehender Diabetes mellitus, Typ 1 oder
Typ II, Ursache fiir eine schlechte Leberfunktion, Leberverfettung oder
Leberfibrose sein kann (26,27,28). In diese Studie wurden die Patienten die an
Diabetes mellitus litten dokumentiert, und nach dem Typ (Typ I und Typ II)

und der Therapie unterteilt.



¢ Nikotinkonsum:
Zusatzlich zu den oben genannten Parameter kann der chronische
Nikotinkonsum die Funktion der schon geschéddigte Leber negativ beeinflussen
(29).
Patienten mit einem tdglichen Nikotinkonsum, von durchschnittlich mehr als

15 Zigaretten pro Tag, wurden in die Studie erfaf3t.
¢ Virushepatitis:
Patienten mit Hepatitis Typ B oder C wurden erfasst, da die eine chronische

Hepatitis eine Leberzirrhose verursachen kann (30,31,32).

e Herzinsuffizienz und besonders die Rechtsherzinsuffizienz, die eine kardiale

Zirrhose durch venosen Stau verursachen kann, wurde dokumentiert (33).

b) Faktoren die das Ausmaf des operativen Traumas beschreiben:

e Art der Operation:
Die Art der Operation (typische und atypische Leberresektion) kann den intra-
sowie den postoperativen Verlauf nach eine Leberteilresektion beeinflussen
(34,35). Die verschiedenen Operationstechniken wurden erfalt und nach der

Nomenklatur von Couinaud unterteilt:

Anatomische Resektion:

Hemihepatektomie rechts : Segment V,VL,VIL VIII
Hemihepatektomie links : Segment I1, IIT, IV

erweiterte Hemihepatektomie rechts : Segment I, IV, V,VLVIL,VIII
linkslaterale Resektion : Segment I, Il sowie
Atypische Resektion:

Wedge- Resektion

10



¢ ASA-Index:
Der ASA-Index (American Society of Anaesthetists) ist eine Dokumentation
des Allgemeinzustandes und des allgemein Operationrisikos der Patienten (36).
Er wird, abhidngig von den fiir die Operation relevanten Vorerkrankungen, in
fiinf Stufen aufgeteilt (ASA I-V): von Gruppe 1 bei gesunden Patienten bis
Gruppe 5, Patienten die mit oder ohne Operation eine Uberlebensdauer von bis

zu 24 Stunden zu erwarten haben.

® Anzahl der resezierten Lebersegmente:
Die Anzahl der resezierten Lebersegmente spielt eine Rolle fiir den
postoperativen Verlauf (34,37). Es wurden zwei Gruppen unterteilt: bis 3

resezierte Lebersegmente und mehr als 3 entfernte Lebersegmente.

e Operationsdauer und temporire Gefial3okklusion:
Im Abhidngigkeit der Schwere der Operation kann intraoperativ die
Durchblutung der Leber durch temporidres Abklemmen der Gefille im
Ligamentum hepatoduodenale (Pringle Mandéver), oder auch zusitzlich der
Lebervenen (totale vaskulire Okklusion), (38,39) unterbunden werden. Die
Dauer der temporire Gefdokklusion sowie der Operation (Schnitt-Naht-Zeit)

wurden in Minuten erfaf3t.

¢ intraoperativer Blutverlust:
Mehrere Studien zeigen eine signifikante Korrelation zwischen intraoperativem
Blutverlust/erhaltenen Blutkonserven und Letalitiat (40,41). Die Menge der
intraoperative transfundierten Blutkonserven wurde als MaBstab fiir den

intraoperative Blutverlust gewahlt.
Abhingig von der Anzahl der intraoperativ erhalten EK’s wurden vier Gruppen

gebildet: bis 3 transfundierte Erythrozytenkonzentrate, 3 bis 6, 6 bis 10 und

mehr als 10 Erythrozytenkonzertrate.

11



¢) Tumorspezifische Faktoren, die auf die Uberlebensrate Einflul ausiiben:

e Anzahl und Durchmesser der Metastasen:

Eine signifikante Abhingigkeit zwischen Anzahl und Durchmesser der

Lebermetastasen und der Uberlebensrate nach eine Leberteilresektion ist

kontrovers beschrieben worden (42,43,44,45).

Intraoperativ als auch sonographisch wurde der Anzahl ( solitire, bis 3 und

mehr als 4 Metastasen) sowie der Durchmesser der groflten Metastasen im

Zentimeter beschrieben.

e Zeitraum zwischen Primir-OP und Leber-OP:

Als Mal} fiir das metastasenfreie Intervall wurde der Zeitraum zwischen

Operation des Primirius und der Operation der Lebermetastasen gewihlt. Das

Intervall wird in manchen Studien als EinfluBfaktor auf die Uberlebensrate

beschrieben (46,7).

Es wurden 3 Gruppen gebildet: bis 12 Monate, zwischen 12 und 23 Monaten

und mehr als 24 Monate.

d) Laborparameter:

Fiir alle Patienten wurde eine Dokumentation der Laborbefunde: ASAT (U/L),

ALAT (U/L), yGT (U/L), Cholinesterase (KU/L), Bilirubin ges. (mg/dl),

Serumeiweil3 (g/1), Albumin (g/1), Hb (g/dl), Quickwert (%), Leukozytenzahl

/ml), vor und nach der Leberoperation (Tag 1 bis Tag 14), als indirekter

Nachweis der Leberfunktion, gefiihrt. Die mediane Maximal Werte fiir die

Laborparameter, die Indikatoren einer Leberzellschidigung sind (ASAT,

ALAT, YGT und Bilirubin), und mediane Minimal Werte fiir die

Laborparameter, die die Syntheseleistung der Leber beschreiben (CHE,

Eiweil3, Albumin, Quick) wurden errechnet (21).

Der Regenerationsverlauf der Leber nach eine Leberoperation kann durch die

postoperative Transaminasenverdnderung ASAT und ALAT beurteilt werden

(47,48). ASAT ist ein Enzym, das zu 70% im Mitochondrium und zu 30% im

Zytoplasma der Zelle zu finden ist. ALAT ist ein rein zytoplasmatisches

Enzym. Beide befinden sich, aufler in anderen Organe wie Herz-,

12



Skelettmuskulatur, Niere (ALAT) oder Magen (ASAT) auch im Lebergewebe.
Bei Schidigung des Gewebes kann man eine Erhohung dieser Enzyme im Blut
beobachten, daraus lassen sich ggf. schwere oder leichte Schéadigungen
intrahepatischer Zellen schluBfolgern (49). Der pri- und postoperative Verlauf
der ASAT und ALAT, als Kriterium der Regenerationsverlauf der Leber,

wurde grafisch dargestellt.

Die Messung des pridoperativen Bilirubinwerts wurde fiir die Patienten beider
Gruppen, als Kriterium fiir die Lebertoxititit der Chemotherapie mit 5-

Fluoruracil (5-FU) und Folinséure (50), erfaf3t.

Zur bessere statistische Auswertung wurde der Laborreferenzwert, der
prdoperative Wert und der postoperative Maximalwert und Tag an dem dieser
Wert erhoben wurde fiir ASAT, ALAT, YGT und Gesamt-Bilirubin fiir die
Patienten der Gruppen C PLUS und C MINUS dokumentiert.

e) Chemotherapie:

Der Hauptwirkungsstoff zur adjuvanten und neoadjuvanten Therapie von
kolorektalen Karzinomen ist 5-Fluoruracil, als Momotherapie oder kombiniert
mit anderen Substanzen (Folinsdure, Methotrexat, Interferon-&, Mitomydn),
(51,13).

5-Fluoruracil:

5-Fluoruracil metabolisiert auf verschiedenen enzymatischen Wegen in eine
threr aktiven Formen in Fluorodeoxyuridine Monophosphate (FdUMP),
Fluorouridine Triphosphate (FUTP) oder Fluorodeoxyridine Triphosphate
(FdUTP) (52). Es  existieren  mindestens zwei  verschiedene
Wirkungsmechanischmen fiir 5-FU (53,54,55,56):

1. Hemmung der Synthese des Enzyms Thymidilase durch die FAUMP- aktive

Form oder
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2. Wanderung der FUTP- aktiven Form nach intrazelluldr und Hemmung der

Synthese von ribosomaler- und messenger- RNA.
Folinsdure:
Folinsdure stabilisiert die Wirkung zwischen den aktiven Metaboliten von 5-
FU, dem Fluorodeoxyridine Monophosphate, und dem Enzym

Thymidylatsynthetase (57,58).

Methotrexat und Interferon-a:

Methotrexat hemmt den Metabolismus von Purinen und unterstiitzt gleichzeitig

die Aktivitit von 5-FU (59).
Interferon a als Monotherapie spielt keine Rolle bei Patienten mit
kolonrektalem Karzinom. Seit 15 Jahren aber ist die Dualtherapie mit 5-FU

bekannt (60,61). Der Mechanismus ist bis jetzt nicht geklirt.

In unsere Studie wurde Art, Dosis und Zeitraum der Chemotherapie fiir die

Patienten der Gruppe C PLUS dokumentiert.

f) Histologie des Leberparenchyms:

Das resezierte Lebergewebe wurde histologisch auf den Grad der Verfettung,
der Fibrose, Cholestase und Zirrhose untersucht (Hematoxylin und Eosin
Farbung). Alle histologischen Befunde wurden in 4 Kategorien unterteilt: Grad
0 ohne, Grad 1 mit leichtem, Grad 2 mit médBigem und Grad 3 mit starkem

parenchymantdsen Umbau.
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) Postoperative Morbiditiit und Mortalitiit, Uberlebensrate:

Als postoperative Morbiditidt und Mortalitdt wurden Ereignisse definiert, die
innerhalb von 30 Tagen nach dem Leberoperation auftraten.

Die postoperativen Komplikationen wurden in zwei Gruppen unterteilt. Als
schwere Komplikationen sind jene definiert, bei denen als Therapie eine
erneute Operation oder invasive Therapie notwendig wurde. Als leichte
Komplikationen jene, bei denen eine konservative Therapie ausreichend war.
Die 1-, 3- und 5- Jahres Uberlebensrate sowie die mediane Uberlebenszeit
wurden dokumentiert. Der Todeszeitpunkt und die Todesursache wurden durch

Riicksprache mit den Einwohnermelderamtern ermittelt.

2.3 Statistik:

Die 184 Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt.

Die Gruppe C PLUS enthilt 42 Patienten (23%), die vor der Leberteilresektion
eine prdoperative adjuvante Chemotherapie bekommen hatten. Die Gruppe C
MINUS besteht aus 142 Patienten (77%), die vor der Leberteilresektion keine

Zytostatika erhalten hatten.

Zum Vergleich der erfaten Parameter zwischen den Gruppen wurde ein Halton-
Freeman-Test (verallgemeinter Fischer-Test) durchgefiihrt. Die Uberlebensraten
nach Kaplan-Meier wurden mit dem log-rank Test verglichen. Als

Signifikanzniveau wurden 5% (p<0.05) festgelegt.
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3.UNTERSUCHUNGSERGEBNISSE:

3.1. Adjuvante Chemotherapie:

Den Patienten der Gruppe C PLUS wurde prioperativ durchschnittlich iiber 8,4 +
4,6 Monate 5 * 1,2 Zyklen als Kombinations- oder Monochemotherapie in

adjuvanter Intention appliziert.

Kombinationstherapie:

Die Zytostase war eine Kombination von 5-Fluoruracil mit:
e ] eukovorin bei 15 Patienten (36%),

¢ [evamisolen bei 8 Patienten (19%),

¢ Interferon-Abei 3 Patienten 5 (7%),

e Methotrexan bei 2 Patienten (5%) und

e Mitomycin bei 1 Patient (2%).

Monotherapie:
13 Patienten wurden mit einer 5-Fluoruracil Monotherapie (31%) behandelt

(Diagramm 1).

Adjuvante Chemotherapie der Patienten der
Gruppe C-PLUS

5-Fluoruracil
+Levamisol 5-Fluoruracil
19% 31%

5-Fluoruracil +
Interferon-a

7%
5-Fluoruracil +
Mitomycin
2% 5-Fluoruracil +
Methotraxan
5-Fluoruracil + 5%
Leukovorin
36%

Diagramm 1 : Adjuvante Chemotherapie der Patienten der Gruppe C PLUS
(durchschnittlich 5 + 1,2 Zyklen iiber 8,4 = 4,6 Monaten).
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3.2 Faktoren, die die Qualitit des L.ebergewebes beeinflussen:

3.2.1 Alter und Geschlecht:

In der Gruppe C PLUS waren 14 weibliche (34%) und 28 maénnliche (66%)
Patienten, in Gruppe C MINUS 70 weibliche (49%) und 72 minnliche (51%)
Patienten. Es gab keine signifikanten Unterschiede (p=0,106).

In der Analyse wurde das Alter in 5 Gruppen ( <40 Jahren, 41 bis 50 Jahren, 51
bis 60 Jahren, 61 bis 70 Jahren, und >70 Jahren) unterteilt.

Die Auswertung ergab, daf3 die Patienten der Gruppe C MINUS zum Zeitpunkt
der Leberresektion signifikant ilter als die Patienten der Gruppe C PLUS (p=
0,0008) waren. Uber die Hilfte der Patienten der Gruppe C MINUS (57%) waren
dlter als 60 Jahren. Im Vergleich nur ca. 1/3 der Patienten der Gruppe C PLUS
waren iiber 60 Jahren alt zum Zeitpunkt der Leberoperation. Der Mittelwert liegt
in der Gruppe C PLUS bei 55 (£ 8,6) Jahren und in der Gruppe C MINUS bei 60
(£ 9,4) Jahren (Diagramm 2).

Alters-, Geschlechtsverteilung

70+

60 B Gruppe C PLUS
B Gruppe C MINUS

Patienten (%9

Alter (Jahre), p=0,0008

Diagramm 2: Alters- und Geschlechtsverteilung der Gruppen C PLUS und C
MINUS
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3.2.2 Ernidhrungszustand:

Der Erndhrungszustand der Patienten wurde nach den Body-mass-Index (BMI)
untersucht und in 5 Gruppen unterteilt: Unter- und Normalgewichtige, und

Adipositas Grad 1, 2 und 3.

Der Body-mass-Index war normal (20-25 Kg/m?) bei 16 Patienten (39%) der
Gruppe C PLUS und 67 Patienten (47%) der Gruppe C MINUS.

Ubergewichtige Patienten (Body-mass-Index >25 Kg/m2?) sind mit 54% (22
Patienten) in Gruppe C PLUS und mit 45% (64 Patienten) in Gruppe C MINUS
vertreten.

3 Patienten (7%) der Gruppe C PLUS und 11 Patienten (8%) der Gruppe C
MINUS waren, mit einem Body-mass-Index weniger als 20 Kg/m?,

untergewichtig (Diagramm 3).

Beziiglich des Body-mass-Index unterscheiden sich die Gruppe nicht signifikant

(p=0,79).

Body-mass-Index

50-
45
40
35-
30-
25-
20-
15
101

E Gruppe C PLUS
B Gruppe C MINUS

Patienten (%)

<20 (kg/m?) 20-25 (kg/m?) 25-30 (kg/m?) 30-40 (kg/m?) >40 (kg/m?)

Diagramm 3: Erndhrungszustand am Beispiel des Body-mass-Index im Vergleich

beider Gruppen, (p=0,79).
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3.2.3 Alkoholkonsum:

In unserer Studie wurde die Menge des konsumierten Alkohols vor der geplanten
Leberoperation anamnestisch erhoben und in die folgenden Untergruppen
aufgeteilt: kein  Alkoholkonsum, nicht regelmiBiger Alkoholkonsum,
regelmiBiger Alkoholkonsum, bei Minnern <60g, bei Frauen <20g/Tag oder
regelméfiger Alkoholkonsum bei Ménnern >60g und Frauen >20g /Tag.

Insgesamt zeigt sich eine inhomogene Verteilung innerhalb der beiden Gruppen
mit einem Uberwiegen des nicht regelmiBigen Alkoholkonsums bei 31 Patienten
(74%) der Gruppe C PLUS und 105 Patienten (78%) der Gruppe C MINUS.

Nur 4 Patienten (10%) der Gruppe C PLUS und 15 Patienten (11%) der Gruppe
C MINUS haben, mindestens 10 Jahre vor ihren Leberresektion, mehr als 60g/Tag

beziehungsweise 20g/Tag Alkohol zu sich genommen (Diagramm 4).

Signifikante Unterschiede zeigten sich in beiden Gruppen nicht (p=0,058).

Alkoholkonsum

70+

60

E Gruppe C PLUS
B Gruppe C MINUS

50+

401

30+

Patienten (%)

20+

10

keine Gelegentlich <60g(209)/Tag >609(209)/Tag

Diagramm 4: Verteilung des Alkoholkonsums in den Gruppen C PLUS und C
MINUS (p=0,058)
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3.2.4 Nikotinkonsum und Medikamentenanamnese:

24 von 42 Patienten der Gruppe C PLUS (58%) und 64 von 142 Patienten der
Gruppe C MINUS (45%) haben regelmifig vor ihrer Leberoperation

durchschnittlich mehr als 15 Zigaretten pro Tag geraucht (p= 0,173), (Diagramm
5).

Die Einnahme von potentiell hepatotoxischen Medikamenten wie z.B.: Ostrogene,
Phenolisatnhaltige Abfiihrmittel, Nichtsteroidale Antirheumatika, Methyldopa,
Isoniazid, Zytostatika und Immunsupressiva wurde dokumentiert. 4 Patienten
(17%) der Gruppe C PLUS und 15 Patienten (21%) der Gruppe C MINUS gaben
an eine regelmifige Einnahme von Medikamente mit hepatotoxischer Potenz zu

haben (p= 0,88), (Diagramm 5).

Sowohl fiir die Nikotinkonsum als auch fiir die Einnahme potentiell
hepatotoxischen Medikamenten ergab sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen.

Nikotinkonsum und hepatotoxische Medikamente

60

50, E Gruppe C PLUS

20 B Gruppe C MINUS

30+

Patienten (%)

20+

10

Nikotinkonsum Hepatotoxische Medikamente

Diagramm 5: Nikotinkonsum (p= 0,17) und Einnahme potentiell hepatotoxischer

Medikamente (p= 0,88) im Vergleich beider Gruppen.
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3.2.5Virushepatitis, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Voroperationen

Als weitere Faktoren, die die Qualitit des Lebergewebes beeinflussen, wurden

folgende Erkrankungen dokumentiert:

e Hepatitis B und C
1 Patient (2,5%) der Gruppe C PLUS und 3 Patienten (2,5%) der Gruppe
C MINUS litten an einer ausgeheilten Hepatitis B (p= 0,382).
Bei keinem Patient der beiden Gruppen wurde eine Hepatitis C Erkrankung
dokumentiert.

¢ Herzinsuffizienz
wurde bei 3 Patienten (2%) der Gruppe C MINUS und keinem Patient der
Gruppe C PLUS (0%) beschrieben, (p=0,92).

¢ Diabetes mellitus
wurde in einem Fall (2%) in Gruppe C PLUS (Diabetes Typ II mit
medikamentdser Therapie) und 14 mal (10%) in Gruppe C MINUS (alle
Diabetes Typ II, 13 Patienten mit oraler Therapie, einer mit Insulin Therapie)
dokumentiert, (p=0,211).

e Voroperationen an die Leber oder an die Gallenblase
11 Patienten (26%) in der Gruppe C PLUS hatten Leberoperationen und 5
Patienten (11%) Gallenblaseoperationen in der Vorgeschichte. 18 Patienten
(13%) beziehungsweise 15 Patienten (11%) in der Gruppe C MINUS hatten
Leber/Gallenblaseoperationen in der Anamnese angegeben, (Leberoperationen

p= 0,8, Gallenblaseoperationen p=0,9).

Bei keinen dieser Faktoren zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den

beiden untersuchten Gruppen (Diagramm 6).

301
25¢" | |BGruppe C PLUS
|l Gruppe C MINUS

Patienten (%)
o

Hepatitiden Rechtsherz- Diabetes Leber Gallenblase
insuffienz mellitus Voroperation ~ Voroperation

Diagramm 6: Unterteilung der Faktoren ,die die Qualitédt des Lebergewebes

beeinflussen in beiden Gruppen (keine signifikante Unterschiede).
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3.3 Faktoren, die das Ausmaf} der Operation beschreiben:

3.3.1 AusmabB der Leberresektion:

Im Abhingigkeit von der Metastasenlokalisation wurden folgende

Leberoperationen durchgefiihrt, (Diagramm 7):

e Links laterale Resektion (Segmente II, III): 5 mal (12%) in der Gruppe C
PLUS und 9 mal (6%) in der Gruppe C MINUS

¢ Hemihepatektomie rechts (Segmente V,VLVILVII): 17 mal (41%) in der
Gruppe C PLUS und 57 mal (40%) in der Gruppe C MINUS

¢ Hemihepatektomie links (Segmente ILIILIV): 6 mal (14%) in der Gruppe C
PLUS und 30 (21%) in der Gruppe C MINUS

e Erweiterte Hemihepatektomie rechts: (Segmente LIV,V,VLVILVIII): 2 mal
(5%) in der Gruppe C PLUS und 7 mal (5%) in der Gruppe C MINUS

e Wedge-Resektion: 12 mal (28%) in der Gruppe C PLUS und 39 (28%) in der
Gruppe C MINUS

Beziiglich des Ausmalles der Leberresektion gab es in den zwei Gruppen keine

signifikanten Unterschiede (p=0,847).

Resektionstechniken

EGruppe C PLUS
B Gruppe C MINUS

N

8

15

IS

o

N o 2 o e
= BT e 29 o
8((\«\@ o e«‘\«\e N S \\dd \“ed“ﬁ
W o

Diagramm 7: Verteilung der Resektionstechniken in der Gruppe C PLUS und
C MINUS (p=0,847)
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3.3.2Anzahl der resezierten Segmente:

In Abhiéngigkeit der Anzahl der resezierten Lebersegmente wurden 2 Gruppen

gebildet: Bis zu 3 Segmente und mehr als 3 Segmente.

Bei 30 Patienten der Gruppe C PLUS (72%) und 105 Patienten der Gruppe C
MINUS (74%) mufliten bis zu 3 Lebersegmenten intraoperativ reseziert werden.
Bei den restlichen Patienten, 12 der Gruppe C PLUS (28%) und 37 der Gruppe C

MINUS (26%) wurden mehr als 3 Lebersegmente operativ entfernt, (Diagramm
8).

In der Gruppe C PLUS wurden bei den Patienten durchschnittlich 2,64 + 1,04 und
in der Gruppe C MINUS 2,66 * 1,03 Lebersegmente reseziert.

Die Unterschiede waren, zwischen den Gruppen C PLUS und C MINUS,
statistisch nicht signifikant, (p=1,0).

Anzahl der resezierten Lebersegmente

80+
70+
60
50+
40+
30+
20+
10

E Gruppe C PLUS
B Gruppe C MINUS

Patienten (%)

bis 3 Lebersegmente uber 3

Diagramm 8: Anzahl der intraoperativ entfernten Lebersegmente verglichen in

beiden Gruppen (p=1,0)
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3.3.3 Operationsdauer und temporire Gefiflokklusion:

Die Leberoperation dauerte durchschnittlich bei der Gruppe C PLUS 225 + 58,3
min, und bei der Gruppe C MINUS 215 * 56,8 min.

Bei 25 Patienten (60%) der Gruppe C PLUS und 97 Patienten (68%) der Gruppe
C MINUS dauerte die Operation weniger als 240 Minuten. 17 Operationen (40%)
der Gruppe C PLUS und 45 Operationen (32%) der Gruppe C MINUS dauerten
mehr als 240 Minuten, (p=0,253), (Diagramm 9).

Operationsdauer

E Gruppe C PLUS
B Gruppe C MINUS

70+

60

50+
40+
30+

Patienten (%)

20+

101

weniger als 240 min mehr als 240 min

Diagramm 9: Dauer der Leberoperation (in Minuten) im Vergleich beider
Gruppen (p=0,253)

Das Pringle Manover wurde 12 mal (28%) in Gruppe C PLUS und 52 mal (36%)
in Gruppe C MINUS eingesetzt. Durchschnittlich wurde 21,7 £ 9,1 min in der
Gruppe C PLUS und 22,8 + 9,4 min in der Gruppe C MINUS die temporire
GefidBBokklusion im Ligamentum hepatoduodenale durchgefiihrt.

Die totale vaskuldre Okklusion erfolgte 6 mal (14%) in der Gruppe C PLUS und
13 mal (9%) in der Gruppe C MINUS mit einer Dauer von durchschnittlich 21,8 +
5,1 min bei der Gruppe C PLUS und 25,7 + 5,4 min bei der Gruppe C MINUS.

Beziiglich der Operationsdauer (p=0,253) und der tempordren sowie totalen
GefidBokklusion ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden

Gruppen.
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3.3.4 ASA-Index:

Bei der Gruppe C PLUS wurden 5 Patienten (13%) dem ASA-Index I, 25
Patienten (68%) dem ASA-Index II und 7 Patienten (19%) dem ASA-Index III
zugeordnet. In der Gruppe C MINUS wurden 13 Patienten (11%), 74 Patienten
(64%) und 29 Patienten (25%) entsprechend in den ASA-Index I, II und III
eingestuft, (p=0,749), (Diagramm 10).

Signifikante Unterschiede zeigten sich in beiden Gruppen nicht, (p=0,749).

ASA-Index

70-
60-
50-
40
30-
20-
10

E Gruppe C PLUS
B Gruppe C MINUS

Patienten (%)

Diagramm 10: ASA-Index Verteilung der Patienten fiir den Gruppen C PLUS und
C MINUS (p=0,749)

3.3.5 Intraoperativer Blutverlust:

Der durchschnittliche intraoperative Verbrauch von Blutkonserven betrug 1,82 +

1,74 in der Gruppe C PLUS und 1,94 + 1,86 in der Gruppe C MINUS.

In der Gruppe C PLUS erhielten wihrend der Operation 13 Patienten (31%) 1 bis
3 Blutkonserven, 12 Patienten (29%) 3 bis 5 Blutkonserven, 1 Patient (2%)
zwischen 6 und 10 Blutkonserven und 1 Patient (2%) mehr als 10 Blutkonserven.
In der Gruppe C MINUS war die Gabe bei 42 Patienten (29%) mit bis zu 3
Einheiten, bei 25 Patienten (18%) mit 3 bis 5 Einheiten, bei 6 Patienten (4%) mit
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6 bis 10 Einheiten und bei 4 Patienten (3%) mit mehr als 10 Einheiten erforderlich
(p=0,193) (Diagramm 11).

Beziiglich der Anzahl der intraoperativ erhaltenen Blutkonserven wurde zwischen

den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede gefunden, (p=0,193).

intraoperativ erhaltene Blutkonserven

35-
30 E Gruppe C PLUS
- B Gruppe C MINUS

20

151

Patienten (%)

10

1 bis 3 3 bis 6 6 bis 10 mehr als 10

Blutkonserven

Diagramm 11: Intraoperativ erhaltene Blutkonserven in beiden untersuchten

Gruppen (p=0,193)

26



3.4 Tumorspezifische Faktoren

3.4.1 Anzahl und Durchmesser der Metastasen:

Bei den Patienten der Gruppe C PLUS wurden durchschnittlich 2,34 + 1,3
Lebermetastasen und bei der Gruppe C MINUS 2,68 £ 1,7 Lebermetastasen im

prdoperativen Staging gefunden.

Solitdre Metastasen in der Leber hatten 16 Patienten (39%) der Gruppe C PLUS
und 69 Patienten (48%) der Gruppe C MINUS. 2 bis 3 Metastasen wurde in 19
Patienten (46%) in der Gruppe C PLUS und 51 Patienten (36%) der Gruppe C
MINUS dokumentiert. 4 oder mehr Metastasen wiesen 6 Patienten (15%) der
Gruppe C PLUS und 22 Patienten (16%) der Gruppe C MINUS auf (p= 0,303)
(Diagramm 12).

Der Mittelwert des Durchmessers der grofiten Metastasen war bei den Patienten,
die Chemotherapie erhalten haben (Gruppe C PLUS), 4 + 0,4 cm und bei den
Patienten der Gruppe C MINUS 5 + 0,3 cm. Der durchschnittlicher Durchmesser
der Metastasen betrug bei der Gruppe C PLUS 2,95 *+ 0,56 cm und bei der Gruppe

C MINUS 3,1 £ 0,67 cm. Im Vergleich gib es keine signifikanten Unterschiede,
(p=0,303).

Anzahl Lebermetastasen

E Gruppe C PLUS
B Gruppe C MINUS

Patienten (%)
&

1 2 bis 3 mehr als 4
Lebermetastasen

Diagramm 12: Anzahl Lebermetastasen in beiden Gruppen (p=0,303)
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3.4.2 Zeitintervall zwischen Primir- und Leberoperation:

17 (41%) Patienten der Gruppe C PLUS und 70 (49%) Patienten der Gruppe C
MINUS mussten innerhalb eines Jahres nach ihrer Operation des kolorektalen
Karzinoms aufgrund von Lebermetastasen operiert werden.

Bei 10 Patienten (23%) der Gruppe C PLUS und 32 Patienten (23%) der Gruppe
C MINUS fand eine Leberresektion wegen Kolorektalen Lebermetastasen in
einem Zeitintervall nach der Primér-OP zwischen 12 und 23 Monaten statt.

15 Patienten (36%) der Gruppe C PLUS bzw. 40 Patienten (28%) der Gruppe C

MINUS waren fiir mindestens 2 Jahren nach Ihrer Primiroperation metastasefrei.

Das Zeitintervall betrug fiir die Patienten der Gruppe C PLUS durchschnittlich
19,3 + 2,8 Monate, bei der Gruppe C MINUS betrug dieses Intervall 20,0 + 2,7
Monate (p= 0,525), (Diagramm 13).

Zeitintervall zwischen Primér- und Leberoperation

B Gruppe C PLUS
B Gruppe C MINUS

Patienten %

weniger als 12 Monate  zwischen 12 und 23 Uber 24 Monate
Monaten

Diagramm 13: Zeitintervall (in Monaten) von der Primér-Operation bis zur
Leberresektion fiir die Patienten der Gruppe C PLUS und
C MINUS (p=0,525)
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3.5 Histologie des Leberparenchyms:

In der Gruppe C PLUS wurde eine Verfettung des Leberparenchyms bei 20
Patienten (49%) mit Grad 0, bei 9 Patienten (22%) mit Grad 1, bei 10 Patienten
(24%) mit Grad 2 und bei 2 Patienten (5%) mit Grad 3 dokumentiert.

In der Gruppe C MINUS wiesen 88 Patienten (62%) keine Leberparenchym-
verfettung (Grad 0), 24 Patienten (17%) eine Verfettung 1 Grades, 24 Patienten
(17%) eine Verfettung 2 Grades und 5 Patienten (4%) eine Verfettung 3 Grades
auf (p=0,394), (Diagramm 14).

AusmaB der Steatose

70+

60 B Gruppe C PLUS

B Gruppe C MINUS

Patienten (%)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3

Steatose

Diagramm 14: Grad der histologisch nachgewiesenen Verfettung des

Lebergewebes innerhalb der beiden Gruppen (p=0,394)

Bei 34 Patienten (85%) in der Gruppe C PLUS und bei 131 Patienten (93%) der
Gruppe C MINUS konnte histologisch keine Leberfibrose nachgewiesen werden.
In der Gruppe C PLUS wiesen 5 (12%) bzw. 1 (3%) Fibroseverinderungen Grad
1 bzw. Grad 2 auf. In der Gruppe C MINUS konnte bei 9 Patienten (6%) eine
Leberfibrose Grad 1 und bei einem Patienten (1%) eine Leberfibrose Grad 3

histologisch nachgewiesen werden (p= 0,139), (Diagramm 15).
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AusmaB der Fibrose

100+

E Gruppe C PLUS
B Gruppe C MINUS

Patienten (%)
8

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
Fibrose

Diagramm 15: Grad der histologisch nachgewiesenen Leberfibrose der Patienten

mit und ohne praoperative Chemotherapie (p=0,139)

Cholestase und Zirrhose des Leberparenchyms waren nur in wenigen Patienten zu
beobachten. Nur ein Patient (2%) der Gruppe C PLUS und 3 Patienten (2%) der
Gruppe C MINUS hatten erstgradige Cholestaseverinderungen (p=1,0).
Erstgradige Parenchymverianderungen im Sinne einer Zirrhose traten nur bei 2

Patienten (2%) der Gruppe C MINUS auf, (p= 1,0).

Bei  der  statistische = Auswertung fanden  sich  beziiglich  der
Leberparenchymveridnderungen keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen.

3.6 Pri- und postoperative Laborbefunde:

Fiir alle Patienten wurde eine Dokumentation der Laborwerte (ASAT, ALAT,
YGT, Cholinesterase, Bilirubin gesamt, Serumeiweil3, Albumin, Hadmoglobin,
Quickwert, und Leukozytenzahl) vor der Leberoperation und am 1. bis 14.

postoperativen Tag gefiihrt.
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Zwischen den beiden Gruppen gibt es keine signifikanten Unterschiede.

ASAT (U/L) Normal Wert | prd-OP Wert | Maximal- wert| Max -Wert
(Median) Tag (Median)
Gruppe C PLUS 7-27 U/L 13,8%5,1 1 post-OP 218%115,7
Gruppe C MINUS | 7-27 U/L 13,9154 1 post-OP 198+127.6
ALAT (U/L) Normal Wert | prd-OP Wert | Maximal- wert| Max -Wert
(Median) Tag (Median)
Gruppe C PLUS 7-21 U/L 16,817,6 1 post-OP 238t118,2
Gruppe C MINUS | 7-21 U/L 16,2317,2 1 post-OP 242+175,4
YGT (U/L) Normal Wert | pra-OP Wert | Maximal- wert| Max -Wert
(Median) Tag (Median)
Gruppe C PLUS <15U/L 44,6124.5 10 post-OP 108t72,4
Gruppe CMINUS | <I5U/L |45,8426,67,2| 9 post-OP 131,6+67,3
Bilirubin ges. | Normal Wert | prd-OP Wert | Maximal- wert| Max -Wert
(mg/dl) (Median) Tag (Median)
Gruppe C PLUS |bis 1,0 mg/dl | 0,67+0,29 10 post-OP 4,4+3,1
Gruppe C MINUS | bis 1,0 mg/dl | 0,6610,32 11 post-OP 5,613,4

Fiir die Parameter zur Bestimmung der Syntheseleistung, CHE, Eiweil3, Albumin

und Quick, wurde der Referenzwert, der prioperative Wert sowie der niedrigste

postoperative Wert und Tag in dem dieser Wert erhoben wurde dokumentiert:

Normal Wert | pra-OP Wert | Minimal- wert | Min -Wert
CHE KU/L (Median) Tag (Median)
Gruppe C PLUS 3-8 KU/L 5,54%0,95 6 post-OP 2,2+0,58
Gruppe C MINUS | 3-8 KU/L 5,1+0.97 6 post-OP 2,3510,65
Normal Wert | pra-OP Wert | Minimal- wert | Min -Wert
Eiweil} g/l (Median) Tag (Median)
Gruppe C PLUS 60-84 g/1 71,8%4,7 2 post-OP 50,9+4,6
Gruppe C MINUS | 60-84 g/l 72,244.,4 1 post-OP 51,9149
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Normal Wert | pra-OP Wert | Minimal- wert | Min -Wert
Albumin g/l (Median) Tag (Median)
Gruppe C PLUS 35-50 g/l 43,9+3,24 3 post-OP 28,8134
Gruppe C MINUS | 35-50 g/l 43,843,16 4 post-OP 31,5%3,1
Normal Wert | pra-OP Wert | Minimal- wert | Min -Wert
Quick % (Median) Tag (Median)
Gruppe C PLUS 70-130 % 98,0+12,6 1 post-OP 56,7+11,6
Gruppe C MINUS | 70-130 % 92,8+13,3 1 post-OP 56,4%11,9

Fiir das Hamoglobin (Hb) und Leukozyten wurde ebenfalls der Referenzwert, der

prdoperative Wert sowie der niedrigste (Hb) oder hochste (Leukozyten)

postoperative Wert und Tag in dem dieser Wert erhoben wurde dokumentiert:

Normal Wert | pra-OP Wert | Minimal- wert | Min -Wert
Hb g/dl (Median) Tag (Median)
Gruppe C PLUS 12-17 g/dl 13,9£1,3 3 post-OP 10,1£1,2
Gruppe C MINUS | 12-17 g/dl 13,7£1,7 3 post-OP 11,9£41,3
Normal Wert | pra-OP Wert | Maximal- wert| Max -Wert
Leukozyten /ml (Median) Tag (Median)
Gruppe C PLUS | 4,3-10,8 /ml 6,4+1,7 2 post-OP 17,7£2,8
Gruppe C MINUS | 4,3-10,8 /ml 7,6£1,9 2 post-OP 16,1£3,2

Die Diagrammen zeigen exemplarisch den prda- und postoperativen Verlauf

anhand von Mittelwerten von ASAT (Diagramm 16) und ALAT (Diagramm 17)

fiir die beiden untersuchten Gruppen. Die Unterschiede waren statistisch nicht

signifikant.
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pra- und postoperativer Mittelwert ASAT

350
300
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o 200 —O—S[bpspec
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o X
préop 2 4 6 8 10 12 14 postoperative Tage

Diagramm 16: Préa- und postoperativer Verlauf von ASAT der Patienten mit und

ohne pridoperative Chemotherapie

pra- und postoperativer Mittelwert ALAT

—O— Gruppe C
PLUS

= X = GruppeC
MINUS

U/L

postoperative Tage

préop 2 4 6 8 10 12 14

Diagramm 17: Pri- und postoperativer Verlauf von ASAT der Patienten mit und

ohne pridoperative Chemotherapie.
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3.7 Postoperative Morbiditiat, Mortalitit und Hospitalisation:

8 Patienten (19%) der Gruppe C PLUS und 17 Patienten (12%) der Gruppe C
MINUS entwickelten nach der Leberresektion schwere (major) Komplikationen
(Komplikationen bei denen eine invasive Therapie notwendig wurde),
(p=0,212), (Diagramm 18). Bei 8 Patienten (19%) der Gruppe C PLUS und bei 24
Patienten (17%) der Gruppe C MINUS wurden postoperativ leichte (minor)
Komplikationen (Komplikationen bei denen eine konservative Therapie

ausreichend war) dokumentiert, (p=0,107),(Diagramm 19).

Schwere postoperative Komplikationen

20
18 EGruppe C PLUS
16 B Gruppe C MINUS

Patienten (%)

Blutungen Galleleck Intraabd. Gallengang-  Pleuarerguf3 Gesamt
AbzeB stenosen

Diagramm 18: Schwere (major) Komplikationen der Patienten beider Gruppen

mit und ohne priaoperative Chemotherapie (p=0,212)
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Leichte postoperative Komplikationen

B Gruppe C PLUS

B Gruppe C MINUS

Patienten (%)

PleuraerguB Galleleck Wund Pankreatitis verspatete Biliom
infektion Darmfunktion

Diagramm 19: Leichte (minor) Komplikationen der Patienten beider Gruppen mit

und ohne praoperative Chemotherapie (p=0,107)

1 Patient der Gruppe C PLUS und 1 Patient der Gruppe C MINUS verstarben
postoperativ an Leberversagen. 1 Patient der Gruppe C PLUS starb am 4.
postoperativen Tag an einer Lungenembolie. Die postoperative Letalitit betrug

demnach 4,8 vs. 0,7% (p=0,84), (Diagramm 20).

Letalitat
> 4,8
47 3
3,
Patienten (%) 21 0,7
1 —
0,
C plus C minus

Diagramm 20: Postoperative Letalitdt mit und ohne priaoperative Chemotherapie

Bei der beide Patienten, die aufgrund eines Leberversagens verstarben, ging eine
Leberresektion von 4 und 6 Segmenten voraus. Der Patient, der eine
postoperativen Lungenembolie entwickelte, hatte diesbeziiglich keine besonderen

pridoperativen disponierenden Risikofaktoren aufzuweisen.
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Der durchschnittliche postoperative Krankenhausaufenthalt betrug 12,8 £ 44
Tage fiir Patienten der Gruppe C PLUS und 13,2 + 4,6 Tage fiir Patienten der
Gruppe C MINUS. 31 Patienten (73%) der Gruppe C PLUS und 93 Patienten
(65%) der Gruppe C MINUS hatten einen postoperativen Krankenhausaufenthalt
von bis zu 15 Tagen, (p=0,736), bei 27 vs. 35 % der Patienten war der
postoperative Krankenhausaufenthalt ldnger als 15 Tage (Diagramm 21).

Beziiglich dieser Faktoren gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen.

postoperativer Aufenthalt

80+
B Gruppe C PLUS
70

60- B Gruppe C MINUS

50+

401

Patienten (%)

30+

20+

10

bis 15 Tage mehr als 15 Tage

Diagramm 21: postoperative Krankenhausverweildauer, der Patienten mit und

ohne prioperative Chemotherapie (p=0,736)

3.8 Postoperatives Uberleben:

Die mittlere Uberlebensrate betrigt 22,5 + 3,7 Monate fiir Gruppe C PLUS und
25,4 * 4,2 Monate fiir Gruppe C MINUS (Diagramm 22). Die 5- Jahres-
Uberlebensrate betriigt fiir die Gruppe C PLUS 19,6% und fiir die Gruppe C
MINUS 24,6%. Das Langzeitiiberleben war statistisch nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,44).
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Diagramm 22: Kaplan-Meier-Analyse des postoperativen Uberlebens nach
Leberteilresektion mit und ohne priaoperative Chemotherapie,

(p=0.44).
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4. DISKUSSION:

4.1 Chemotherapie:

Zirka ein Viertel der Patienten mit kolorektalen Karzinomen entwickeln
Lebermetastasen (64). In 10-20% kann eine Leberteilresektion unter kurativem
Ansatz durchgefiihrt werden (65). Die neoadjuvante Therapie mit 5-FU allein
oder in Kombination mit anderen Zytostatika kann Patienten, bei denen eine
Leberteilresektion nach Kolorektalen Lebermetastasen nicht durchfiihrbar ist,
down stagen und somit sekundidr operable machen. Die positive Wirkung der
neoadjuvantne Chemotherapie ist von verschiedenen Studien beschrieben worden
(66,67,11). Die aktuelle Studie von Adam et al. (66) untersuchte 701 Patienten mit
nicht operablen Kolorektalen Lebermetastasen in dem Zeitraum von 1988 bis
1996. Nach neoadjuvanter Chemotherapie konnte bei 95 Patienten (13,5%) im

Anschluf} eine RO-Leberteilresektion durchgefiihrt werden.

Die postoperative Chemotherapie spielt fiir Patienten mit kolorektalem Karzinom
seit Jahrzehnten, im Rahmen adjuvanter Therapiekonzepte eine grofle aber auch
umstrittene Rolle.

Die Studie von Buyse et al. (62), mit einem Kollektiv von 4700 Patienten,
vergleicht die Uberlebensrate von Patienten mit kolorektalen Karzinomen, bei
denen nach der primédren Operation eine adjuvante Chemotherapie mit 5-
Fluoruracil (5-FU) gemacht worden ist, mit denen ohne zusitzliche Therapie. Es
gab keine signifikanten Unterschiede. Obwohl die FErgebnisse nicht
erfolgversprechend waren, ist die Therapie von 5-FU allein (51) und zusammen
mit anderen chemischen Stoffen, wie zum Beispiel Folinsdure, Levamisol,
Methotrexan, Interferon-a und Mitomycin als adjuvante Chemotherapie weiter
eingesetzt. Zudem haben weitere Untersuchungen (13,14) dazu gefiihrt, da3 5 FU
allein oder in Kombination h#dufig im Rahmen adjuvanter Therapiekonzepte

angewendet wird (63).

Mehrere Studien haben die pridoperative Chemotherapie als einen der Faktoren

mit negativem Einflufl auf die Leberregeneration nach Leberteilresektion isoliert.
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Ein erhohtes Risiko des postoperativen Leberversagens wurde von mehreren
Autoren beschrieben (82,15).

Kumund et al. (15) untersuchte 56 Patienten bei denen eine Leberteilresektion
aufgrund von Lebermetastasen (47 Patienten, 84%) oder primidrem Lebertumor (9
Patienten, 16%), durchgefiihrt wurde. 12 Patienten hatten prdoperativ eine
Chemotherapie mit 5-Fluoruracil bekommen. Die Computertomographie des
Abdomens sowie der pra- und postoperative Verlauf der Alkalische Phosphatase
als indirektes Kriterium der Leberregeneration wurden dokumentiert. Bei
Patienten mit préoperativer Chemotherapie zeigten die postoperativen
Computertomographien eine weniger bis minimale Regeneration der Restleber.
Die postoperativen Werte der Alkalische Phosphatase waren signifikant niedriger
im Vergleich zu Patienten ohne pridoperative Chemotherapie. Von den 12
Patienten mit prioperativer Chemotherapie starben postoperativ 2 Patienten (16%)
versus 0% an postoperativem Leberversagen.

Die Letalitit (bezogen auf 30 postoperativen Tagen) betrug fiir den Patienten

dieser Studie 5,4 % und die Krankenhausletalitit 12,5%.
Sollte sich eine praoperative Chemotherapie als signifikanter Risikofaktor

bestdtigen, so hitte dies Konsequenzen fiir die Planung adjuvanter

Therapiekonzepte.

4.1.1 Zytostatika und ihr Wirkungsmechanismus:

5-Fluoruracil (5-FU):

Verschiedene Dosierungen, Applikationen von 5-FU als Monotherapie sind
untersucht worden. Bei der Bolusgabe von 5-FU sind Leukopenie, Mucositis und
Durchfall die héufigsten bekannten Komplikationen (68,69). Daneben werden
Stomatitis und Dermatitis (Palmar-Plantarerythrodysesthesia mit Schwellung,
Schmerzen und Erythordermie an palmaren Hand- und FuBseite sowie den
distalen Fingern, (Hand-food Syndrom) (56)) bei kontinuierlicher intravendsen

Therapie beschrieben (70).
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Hohere und kontinuierliche Dosen von 5-FU sind als Bolusgabe moglich.
Untersucht wurden Zum Beispiel eine Dosis von 2600 mg/m?/wk fiir 6 Wochen in
einer Periode von 8 Wochen als kontinuierliche Gabe (71) im Vergleich zu einer
5 -FU Bolusgabe von 500-750 mg/m?/wk (72). Patienten mit kontinuierlicher
Gabe von 5-FU entwickelten Stomatitis, Dermatitis und Leukopenie. Durchfall

und Mucositis wurden bei den Patienten mit Bolus- Gabe beobachtet. (73).

Verglichen wurde auch die intravendse mit der intraarteriellen Therapie von 5-
Fluoruracil zur Therapie von Lebermetastasen. Der Arbeit von Martin KJ (74)
nach, hat die intrahepatische Therapie eine hohere Komplikationsrate fiir Gastritis
und toxische Hepatitis und eine niedrigere fiir Leukopenie, Stomatitis und

Diarrhoe als eine intravendse Therapie.

Im Bezug auf die Uberlebensrate gab es fiir die oben genannten Patientengruppen,
mit 12,6 beziehungsweise 10,5 Monaten keine signifikanten Unterschiede

(p=0,53).

Nach diesen Kenntnissen ist in den folgenden Jahren versucht worden den
Wirkmechanismus anderer Stoffe und die Kombination dieser mit 5-FU als
adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie bei Patienten mit kolorektalen

Karzinom zu kléren.

Folins#ure:

Die Kombination von Folinsdure mit 5-FU ist besonderes bei Patienten mit einem
Stadium Dukes B und C angewendet worden (75,76).

Es wurden verschiedene Dosen von 5-Fluoruracil und Folinsdure beschrieben.
Buroker et all (77) beobachtete, dal3 bei wochentlicher 5-FU-Gabe mit hoher
Dosis Folinsdure, Durchfall die Hauptkomplikation war, aber in Kombination mit
niedriger Dosis Folinsdaure mehr Leukopenie und Stomatitis auftraten. Die
Toxizitdt in Abhidngigkeit zur Dosis ist auch in anderen Studien mit
unterschiedlichen Ergebnissen (78,79,61) analysiert worden. Die Messung des
Bilirubinwerts kann als ein Kriterium fiir die Hepatotoxizitidt der Chemotherapie

mit 5-FU und Folinsdure angesehen werden (50).
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Methotrexat und Interferon-a :

Bei Kombinationsversuchen von 5-FU mit Folinsdure und Methotrexat oder
Interferon-a wurde Granulozytopenie, Stomatitis, Durchfall, Miidigkeit und
Ubelkeit beschrieben (59,80,81,78). Allgemein fiihrt eine Kombinationstherapie,
zu einer verminderten Rate von Komplikationen im Vergleich zu hoher dosierten

Monotherapien.

In unsere Studie wurden Stomatitis, Mucositis sowie leichte Verdauungsstdrungen
nach einem 5-Tagen-Zyklus mit Infusion von 800 mg 5-FU und 40 mg i.v.
Leukovorin beobachtet.

Fieber, Stomatitis Grad 2 und leichte Neurotoxititit wurde bei den Patienten mit
einer Kombinationschemotherapie von 1400 mg 5-FU und 9 Mil. LE. Interferon-

a2 s.c. dokumentiert.

4.1.2 Der EinfluB3 der Chemotherapie auf das Leberparenchym:

Es gibt zahlreiche Studien, die versucht haben, den Einflu3 von 5-Fluoruracil und
seiner Kombination mit anderen Chemotherapeutika auf das Lebergewebe zu
erforschen. Charles G. Moerles (83) hat die Laborparameter Alkalische
Phosphatase, Bilirubin und Transaminasen, bei Patienten, die eine Chemotherapie
mit Levamisol, mit und ohne Kombination mit 5-Fluorouracil bekamen,
verglichen. 149 von 376 Patienten (39,6%) mit einer Kombinationstherapie
(Levamisol und 5-Fluorouracil) und 41 von 251 Patienten (16,3%) mit einer
Monotherapie mit Levamisol, zeigten nach 22 Monaten laborchemische Hinweise
auf Lebertoxizitit, die nach Abbrechen der Chemotherapie reversibel waren. Bei 7
von 43 Patienten (16,3%) wurde computertomographisch und bei 3 von 5
Patienten (60%) mittels einer Leberbiopsie eine hohergradige Leberverfettung
nachgewiesen.

Gleiche Ergebnisse sind von Kwan et al. (79) und J. Norum (84) beschrieben
worden. Ultraschalluntersuchungen der Leber, neun Monaten nach Beginn einer

Chemotherapie mit 5-Fluorouracil und Levamisole wiesen Leberparenchym-
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verdnderungen (Verfettung, Fibrose) nach, die vier bis fiinf Monate nach

Beendigung der Chemotherapieende riickldufig waren.

Ahnliche Leberverinderungen sind auch nach Gabe von 5-FU in Kombination mit
Interferon-a oder mit Methotrexat (85) beschrieben worden. In der Studie von
Sorensen et al. (86), entwickelten 4 von 23 Patienten (17%) drei Monate nach
einer Chemotherapie mit 5-Floururacil und Interferon-a, computertomographisch
und bioptisch eine Leberverfettung, die ca. vier Monate nach Chemotherapieende
nicht mehr nachzuweisen war. Ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der
Verianderungen und der Chemotherapiedauer oder -dosis konnte nicht
nachgewiesen werden, zudem wurde das Ausmall der Verdnderung des

Leberparenchyms bisher nicht standardisiert.

In der Studie von Peppercorn et al. (87) entwickelten 48% der Patienten (13 von
27 Patienten) reversible Leberverdnderungen nach einer Chemotherapie mit 5-
Fluoruracil als Basistherapie. Bei allen genannten Studien ist der
Pathomechanismus der Leberparenchymveridnderungen bisher nicht geklirt

worden (87).

Voraussetzung dieser Studie war, daf3 bei allen untersuchten Patienten Faktoren,
die das Leberparenchym positiv oder negativ beeinflussen, ausgeschlossen

werden konnten.

In unserer Studie wurde bei allen Patienten, mit oder ohne pridoperativer
Chemotherapie, eine histologische Untersuchung des Leberresektats durchgefiihrt.
Von den Pathologen des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf wurden die
Verinderungen des Leberparenchyms (Verfettung, Fibrose, Cholestase und

Zirrhose) in vier Stadien eingeteilt.

Statistisch fanden wir keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen beziiglich der histologischen Leberparenchymveridnderungen (p=0,394)
bei anndhernd gleichen Grundvoraussetzungen beziiglich sonstiger hepatischer

Noxen.
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Leberverfettung Grad 1 wurde bei 9 Patienten (22%) der Gruppe C PLUS und 24
Patienten (17%) der Gruppe C MINUS dokumentiert. Bei 4 dieser Patienten
(44%) der Gruppe C PLUS wurde eine adjuvante Chemotherapie durchschnittlich
18%+4,3 Monate vor der Leberteilresektion durchgefiihrt. Drei Patienten hatten eine
Kombinationstherapie mit 5-Fluoruracil und Leukovorin und ein Patient eine
Monotherapie mit 5-Fluoruracil erhalten. Bei den restlichen 5 Patienten (56%)
betrug das  durchschnittliche  Zeitintervall ~ zwischen dem  letzen
Chemotherapiezyklus und der Leberoperation 2,8+0,4 Monaten. Je 2 Patienten
hatten eine Kombinationtherapie von S5-Fluoruracil und Leukovorin und 5-
Fluoruracil und Levamisolen und ein Patient eine Kombinationstherapie mit 5-

Fluoruracil und Methotrexat praoperativ.

Leberverfettung 2. Grades wurde bei 10 Patienten (24%) der Gruppe C PLUS und
bei 24 Patienten (17%) der Gruppe C MINUS beobachtet. Bei der Hilfte der
Patienten der Gruppe C PLUS (zwei Therapien mit 5-Fluoruracil, zwei mit 5-
Fluoruracil und Leukovorin und eine mit 5-Fluoruracil und Levamisol) wurde die
Leberteilresektion durchschnittlich 15,4+3,6 Monate und bei der anderen Hilfte
der Patienten (eine Therapie mit 5-Fluoruracil, zwei Therapien mit 5-Fluoruracil
und Leukovorin und je eine mit 5-Fluoruracil und Levamisol und 5-Fluoruracil
und Interferon 2-a) 3,410,6 Monate nach Abschluf der Chemotherapie
durchgefiihrt.

Bei 2 Patienten (5%) der Gruppe C PLUS wurde 3 Monate nach
Chemotherapieende mit 5-Fluoruracil und Interferon-a bzw. 5-Fluoruracil und
Leukovorin in der histologischen Untersuchung der entfernten Leber eine
Leberverfettung 3 Grades nachgewiesen. Jedoch wurde auch bei 5 Patienten (4%)
der Gruppe C MINUS eine Leberverfettung 3 Grades beschrieben, ohne dass

entsprechende Noxen aus der Vorgeschichte des Patienten bekannt waren.

Der pra- und postoperative Verlauf der Laborwerte ASAT, ALAT, die als
indirekter Parameter fiir die Leberfunktion betrachtet wurden (47), wurde
dokumentiert. ASAT ist ein Enzym, das sich zu 70% im Mitochondrium befindet.
ALAT ist ein rein zytoplasmatisches Enzym. Der Grad der Erhohung diese

Enzyme im Blut ist ein indirektes Zeichen der intrahepatischen Schidigung
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(prdoperativ) oder der Regeneration (postoperativ). Im Verlauf dieser Enzyme

zeigten sich zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

In beiden Gruppen gab es, beziiglich der Faktoren die eine
Leberparenchymverinderung  verursachen  konnen  keine  signifikanten

Unterschiede.

Insgesamt konnte in unserer Studie nach durchschnittlich 8,4 + 4,6 Monaten
praoperativer Chemotherapie kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich
der Leberparenchymverinderung zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen

werden.

4.2 Faktoren die, die Qualitit des L.ebergewebes beeinflussen:

Um die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen wissenschaftlich zu validieren,
wurden zahlreiche extra- und intrahepatische, die Qualitit des Leberparenchyms

beeinflussende Faktoren, untersucht.

Ubergewichtige Patienten mit einem Body-mass-Index (BMI) von mehr als 25
Kg/m? konnen eine Leberfibrose oder ggf. sogar eine nicht symptomatische
Leberzirrhose entwickeln. Die Studie von Ratziu et al. (20) verfolgte 93 Patienten
mit einem Body-mass-Index von mehr als 25 Kg/m? iiber 5 Jahre. Bei 28
Patienten (30%) wurde histologisch eine Leberfibrose und bei 10 Patienten (11%)
eine Leberzirrhose nachgewiesen. Bei Behrns et al. (88) korrellieren der BMI und
das Ausmal} der Parenchymschéddigung. Bei einem durchschnittlichen Body-mass-
Index von 25,8 = 0,5 Kg/m? wurde eine Verfettung Grad 1, bei 26,5 = 1,0 Kg/m?
und 33,4 £ 2,9 Kg/m2 einer Leberverfettung Grad 2 und Grad 3 beobachtet.

In unserer Studie gab es eine homogene Verteilung des BMI innerhalb der
Gruppen. Bei ca 2/3 der Patienten wurde ein Body-mass-Index zwischen 20 und
30 Kg/m? errechnet. 4 Patienten (10%) der Gruppe C PLUS und 8 Patienten (6%)
der Gruppe C MINUS wiesen einen Body-mass-Index von mehr als 30 Kg/m? auf.
Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p=0,79).
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Es gilt als erwiesen, da3 chronischer Alkoholkonsum (iiber 10 Jahre) zu einer
Leberverfettung, sowie zu einer Leberzirrhose fithren kann (16,22,33). Fiir
Minner liegt die toxische Alkoholgrenze bei tidglicher Einnahme iiber 10 Jahren,
bei ca. 60 g und fiir Frauen bei ca. 20 g Athylalkohol (21).

Die Studie von Bellentani et al. (23) beschreibt, dal3 bei 32 von 69 Patienten
(46,4%) die eine tigliche Alkoholeinnahme von mehr als 30g angaben,
sonographisch eine Leberverfettung nachgewiesen werden konnte. Insgesamt

fanden sich bei 11 von 67 Patienten (16,4%) Hinweise auf eine Leberverfettung.

In unserer Studie haben 4 Patienten (10%) der Gruppe C PLUS und 15 Patienten
(11%) der Gruppe C MINUS mindestens 10 Jahre vor ihrer Leberresektion mehr
als 60g/Tag beziehungsweise 20g/Tag Alkohol zu sich genommen. Signifikante

Unterschiede ergaben sich zwischen den beiden Gruppen daraus nicht, (p=0,058).

Auch systemische Erkrankungen wie Diabetes mellitus (26) und chronische
Hepatitiden konnen bei der Entwicklung einer Leberparenchymveridnderung eine
Rolle spielen (89). Die Studie von Dixon et al. (28) und Chitturi et al (27) zeigen
eine signifikante Abhéngigkeit zwischen Diabetes mellitus Typ 2, und
Leberverfettung (p=0,004) oder Leberfibrose (p=<0,001).

In unserer Studie wurde Diabetes mellitus bei einem Patienten (2%) in der Gruppe
C PLUS (Diabetes Typ II mit medikamentoser Therapie) und 14 mal (10%) in der
Gruppe C MINUS (alle Diabetes Typ II, 13 Patienten mit medikamentdser
Therapie, einer mit Insulin Therapie) dokumentiert, (p=0,211).

Ein Patient (2,5%) der Gruppe C PLUS und 3 Patienten (2,5%) der Gruppe C
MINUS litten an chronischen Hepatitis B, (p=0,382). Bei keinem Patienten der

beiden Gruppen wurde eine Hepatitis C Erkrankung dokumentiert.

Medikamente konnen durch ihre hepatotoxische Wirkung in bis zu 5% eine akute
und selten eine chronische Verinderung des Leberparenchyms verursachen (24).
Beschrieben wurden Leberverinderungen nach Einnahme von steroidalen
Antiphlogistika wie Diclofenac (Hepatitiden), Antibiotika wie Flucloxacillin

(Cholestase) und Methotrexat (Fibrose), (25).
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In unserer Studie zeigte sich eine gleichméfBige Verteilung von Patienten die
hepatotoxische Medikamenten regelmifig vor der Leberoperation eingenommen
hatten. 17% der Patienten (n=4) in Gruppe C PLUS und 21% der Patienten (n=15)
in Gruppe C MINUS gaben an, solche Medikamente prioperativ eingenommen zu
haben. Das Ausmal} der Einnahme, bzw. die Dosierung konnte aufgrund des

retrospektiven Charakters der Studie nicht genauer ermittelt werden.

Indirekte Nachweise fiir Leberparenchymverinderungen oder Synthesestdrungen
liefern erhohte préoperative Werte fiir Bilirubin- und Alkalische Phosphatase
(90,91) sowie der postoperative Verlauf der Transaminasen ASAT und ALAT
(47,48). In der Studie von Sitzmann et al. (91), hatten Patienten mit einem
prdoperativ erhohten Bilirubin statistisch signifikant mehr postoperative
Komplikationen nach eine Leberteilresektion, als Patienten mit pridoperativen

Normalwerten (p=0,005).

Wir haben in unsere Studie die préoperativen und die postoperativen Laborwerte
dokumentiert und analysiert. Der Verlauf der Transaminasen zeigt ein typisches
und &dhnliches Profil fiir beiden Gruppen mit deutlichem Peak am 1. bis 2.
postoperativen Tag mit ziigigem Riickfall auf Normalwerte (Diagramm 16,17). Es
gab keine signifikanten Unterschiede fiir die beiden untersuchten Gruppen

beziiglich die Lebersynthese oder Leberfunktionsparameter.

Zusammenfassend lieen sich keine signifikant unterschiedlichen hepatotrophen
oder hepatotoxischen Noxen zwischen den beiden Gruppen nachweisen (p=0,88),
so dass etwaige histologischen und laborchemischen Verinderungen auf den
isolierten EinfluB der préaoperativen Chemotherapie zuriickgefiihrt werden

konnen.
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4.3 Morbiditit, Mortalitéit:

Die Untersuchung der Mortalitit und Morbiditédt nach einer Leberteilresektion zur
Therapie kolorektaler Lebermetastasen war in den letzen Jahren Mittelpunkt vieler
Studien mit unterschiedlichen Schwerpunkten. In den 60er Jahren wurden noch
Mortalitétsraten zwischen 29% und 36% nach Leberteilresektion beschrieben
(92,93). Mit Zunahme der Anzahl von Leberoperationen in den 70er Jahren sowie
eine Verbesserung der Operationstechnik und des postoperativen Managements
konnte eine Abnahme der postoperativen Mortalitit auf 8% bis 15% erreicht
werden (91,94,95). In den 90er Jahren konnte durch den fritheren
Diagnosezeitpunkt (96), mittels Computertomographie, Magnetresonanz-
tomographie, intraoperativer Sonographie, sowie monoklonaler Antikorper-
Untersuchungen, und genauere Kenntnisse der Leberanatomie, ein Absinken der
postoperativen Mortalitit auf unter 5% bei Patienten mit (97) und ohne

vorbestehende Leberparenchymschiddigungen erreicht werden (98,99).

Gleichzeitig konnte die Morbiditdt nach Leberteilresektion von 25% bis 53%
(99,100) Mitte der 90er Jahre auf 8% bis 25% Ende der 90er Jahre (66,67) gesenkt
werden. Leberversagen (42%) und Lungenembolie (29%) sind in der Literatur die
am héaufigsten genannten Ursachen fiir Mortalitdt. Intraabdominale Abszesse,
Gallenleckage (10%-20%), Pleuraergiisse (10-26%) und Nachblutung (10-17%)
wurden als am hiufigsten auftretende Komplikationen nach einer Leberresektion

genannt (34,101).

Problematisch sind allerdings die unterschiedlichen Definitionen fiir die
postoperativ Morbiditit. Dies ist moglicherweise der Grund fiir die zum Teil sehr
inhomogenen Ergebnisse. In manchen Studien wird die Morbiditit- sowie die
Mortalitétsrate fiir einen postoperativen Zeitraum von 30 Tagen, in manchen fiir

einen Zeitraum von 60 Tagen angegeben.
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4.3.1 Faktoren, die Morbiditit und Mortalitit beeinflussen:

4.3.1.1 Priaoperative Faktoren: Alter, ASA-Index, Vorerkrankungen:

Der EinfluB des Lebensalters wird kontrovers diskutiert. Hoheres Alter ist in
Kombination mit Vorerkrankungen fiir eine komplizierte und lange andauernde
Operation meistens ein zusitzliches Risiko (40). In der Studie von Gayowski et al.
(7) ist das Alter einer der Faktoren die signifikant die Letalitit beeinfluf3t
(p< 0,05).

Andere Autoren konnten, angesichts der heutigen Entwicklung der Anisthesie,
keine signifikante Beeinflussung von Mortalitit und Morbiditit durch das

Lebensalter nachweisen (110,99,8).

In unserer Studie sind die Patienten der Gruppe C MINUS signifikant &lter als die
Patienten der Gruppe C PLUS, (p=0,0008). Der Mittelwert liegt fiir die Patienten
der Gruppe C PLUS bei 55 * 8,6 Jahre und fiir der Gruppe C MINUS bei 60 £ 9,4
Jahren. Da das Lebensalter jedoch zunehmend an Einflul verliert und neuere
Studien unter der aktuellen Verbesserung des peri- und postoperativen
Managements keinen negative Einflufl des Alters gezeigt haben (110), gehen wir
nicht davon aus, dal das um 5 Jahre hoher liegende Durchschnittsalter der Gruppe
C MINUS im Vergleich zu Patienten der Gruppe C PLUS einen verfalschenden

EinfluB auf das Primirziel der Studie hat.

Der ASA-Index (36) bewertet die pridoperativen Faktoren wie Alter,
Vorerkrankungen (Leber-, Herz-, Lungen- und Stoffwechselstorungen),
Allgemeinbefinden der Patienten und bestehende FErkrankungen, die den
Gesundheitszustand der Patienten bestimmen. So belegt die Studie von Pol et al.
(34) wie zu erwarten einen signifikanten Einflu} (p=0,02) des ASA-Scores II-1II

auf die Morbiditit nach Leberteilresektionen.
In unsere Studie besteht eine homogene Verteilung des ASA-Scores innerhalb der

Patienten der beiden Gruppen, die nicht statistisch signifikant ist (p=0,745).

Angesicht der nicht statistisch signifikante Unterschiede der oben genanten
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Faktoren, ergibt keine Anhalt auf einen verfilschenden EinfluB auf das

Untersuchungsergebnis.

4.3.1.2 Qualitit des Lebergewebes:

Die Funktions- und Regenerationsfahigkeit der Restleber ist eine der bedeuteten
Faktoren fiir die postoperative Mortalitdt und Morbiditéit. Viele Studien zeigten,
daf} ein praoperativ geschidigtes Leberparenchym sowohl mit erhohter intra-, als
auch mit erhohter postoperativen Letalitét (4%-4,5%) und Morbiditit (25%-35%)
kombiniert ist (111,112,40).

Die Studie von Choi et al. (113), die 174 Patienten nach eine Leberteilresektion
wegen Hepatozelluldres Karcinom untersucht hat, zeigt eine Erhdhung der
Letalitdit durch Leberinsuffizienz auf 15,9 % bei Patienten mit einer
Leberzirrhose. Ohne Leberparenchymveridnderung betrug die Letalitit lediglich
1,8%. Die Postoperative Morbiditidt betrug 46,6% in der Zirrhosegruppe, wobei
Blutung die héufigste Ursache war (19,6%). Nur einer von 23 Patienten (4%) mit
postoperativer Blutung nach Leberteilresektion hatte keine
Leberparenchymverianderungen.

In der Studie von Behrns et al. (88) wurde bei Patienten nach Leberteilresektion
mit einer Leberverfettung Grad 3 (mehr als 30% der Hepatozyten verfettet) eine
Letalitétsrate von 14% beschrieben. 14% der untersuchten Patienten entwickelten
eine Leberinsuffizienz. Dies lag signifikant iiber den Ergebnissen von Patienten
mit einer Leberverfettung Grad 1 oder Grad 2. Hier betrug der Letalitdtsrate
lediglich 3% bzw. 7% und die Rate der postoperativen Leberinsuffizienzen 4%

bzw. 9%.

Auch bei Patienten mit Leberparenchymverianderungen beschrieb Gavelli et al.
(112) mit einer Letalitétsrate von 4,4% einen statistisch signifikanten Unterschied

(p=0,0012) verglichen mit Patienten ohne eine Leberparenchymverinderung.

Leberverfettung kann auch den intraoperativen Verlauf einer Leberoperation
beeinflussen. Bei Patienten mit einer mehr als 30%igen Leberverfettung besteht

laut Behrns et al. (114) eine signifikant ldngere Operationsdauer von
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durchschnittlich 355 + 24 Minuten im Vergleich zu Patienten mit einer
Leberverfettung von weniger als 30% (durchschnittliche Operationsdauer von 290

+ 9 Minuten). Er fiihrte dies auf die deutlich ldngere Zeit der Blutstillung zuriick.

Capussotti et al. (97) analysierte in seiner Studie die Ergebnisse von 193 Patienten
mit einer Leberteilresektion davon 30% mit kolorektalen Lebermetastasen.
Patienten mit einer Leberzirrhose hatten einen signifikant (p=0,007) hoheren
intraoperativen Blutverlust von 1,77 £ 2,53 Bluteinheiten und eine erhohte intra-
und postoperative Letalitit von 3,5% verglichen mit Patienten ohne bestehende
Leberparenchymveridnderungen (intraoperativer  Blutverlust 1,58 £ 1,77

Bluteinheiten, intra- und postoperative Letalitédt 3%).
In unserer Studie konnte bei keinem der Patienten der Gruppe C PLUS und bei 2

Patienten der Gruppe C MINUS in der histologischen Untersuchung eine

Leberzirrhose nachgewiesen werden. Es gab keine signifikanten Unterschiede.

4.3.1.3 Intraoperativer Blutverlust - Temporire GefiBBokklusion:

Mehrere Studien haben gezeigt, dall der intraoperative Blutverlust eine
signifikante Rolle fiir die Mortalitit und Morbiditit nach Leberteilresektion
spielen kann (40,41,82). Die Studie von Pol et al. (34) zeigt, da} Patienten mit
einer intraoperativen Bluttransfusion von mehr als 600 ml statistisch signifikant
mehr Komplikationen und eine deutlich schlechtere postoperative Prognose mit
einer Morbiditétsrate von 51,8% haben, als Patienten mit geringerem oder keinem

intraoperativen Blutverlust (Morbiditét 24,4%).

Dies unterstiitzt auch die Studie von Rosen et al. (102), der nachwies, daf3
Bluttransfusionen eine immunhemmende Wirkung auf die intraoperative Phase

haben, und somit das Wachstum des Tumors stimulieren konnen.

Auch hier sind die Ergebnisse zum Teil widerspriichlich, so zeigten mehrere
andere Studien keine Korrelation zwischen intraoperativen Bluttransfusionen und

postoperativer Morbiditidt oder Mortalitit (103,7).
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GroB3e intraoperative Blutverluste konnen intraoperativ durch Ausklemmen der
GefiBBe vermindern werden. Das Pringle- Manodver (39) mit Ausklemmen des
Ligamentum hepatoduadenale oder die totale vaskuldre Exklusion mit
gleichzeitigem Ausklemmen des Lebervenenkonferenz und des Lig.

Hepatoduodenale werden von zahlreichen Autoren angewendet.

Obwohl Huguet et al. (104) bei Patienten mit pathologisch verdndertem
Lebergewebe fiir diese Operationsmethode keinen Vorteile sah, zeigen die
Studien von ihm (105), Delriviere et al. (106) und Emond et al. (107), dal} eine
intermittierende  GefdBabklemmung bis 90 min bei nicht verdndertem
Leberparenchym und bis zu 60 min bei verdndertem, zirrhotischem
Leberparenchym ohne gréfere Komplikationen moglich ist. Postoperativ zeigte
sich ein Anstieg der Transaminasen um das Drei- bis Vierfache, die sich aber nach
wenigen Tagen wieder normalisieren (38). Bismuth (109) und andere (98,38)
beschreiben nach Leberresektion mit GefdBausklemmung eine signifikante
Reduktion des intraoperativen Blutverlust und der postoperativen Komplikationen

(109,40,37) im Vergleich zu Operationen ohne Gefdausklemmung.

Die Dauer des Pringle- Manovers betrug fiir die Gruppe C PLUS (in 12 Fillen)
durchschnittlich 21,7 £9,1 Minuten und fiir die Gruppe C Minus (in 52 Fillen)
22,8 + 9,4 Minuten. Bei den Operationen mit totaler vaskuldrer Okklusion (6 mal
in Gruppe C PLUS und 13 mal in Gruppe C MINUS), dauerte die Okklusion
durchschnittlich bei der Gruppe C PLUS 21,8 £ 5,1 und bei der Gruppe C MINUS
25,7 £ 5,4 Minuten.

In unserer Klinik wird seit der Einfithrung der selektiven Dissektionstechniken
wie Water- Jet, Harmonic- Scalpell und CUSA kaum noch mit der temporéren
GefiBokklusion gearbeitet. Dies erklért die relativ geringe Zahl an Eingriffen mit
tempordrer GefaBokklusion, die sich statistisch nicht signifikant auf beide

Gruppen verteilt.

Auch der Vergleich beider Gruppen beziiglich des intraoperativen Blutverlustes

(p=0,193) ergab keine signifikanten Unterschiede. 60% der Patienten mit
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praoperativer Chemotherapie und 47% der Patienten ohne adjuvante Therapie

erhielten intraoperativ bis zu 6 Bluteinheiten.

4.3.1.4 Operations- Ausmaf} und Dauer:

Das Ausmal3 der Operation und die Operationsdauer konnen die postoperative
Mortalitdt und Morbiditit ebenso beeinflussen (46,35). Eine Operationsdauer von
tiber 4 Stunden, sowie die erweiterte Hemihepatektomie wurden in mehreren
Studien als signifikant negativ beeinflussende Faktoren, beziiglich der

postoperativen Morbiditidt und Letalitdt bewertet, (34,37).

In unsere Studie dauerte die Leberteilresektion fiir die Patienten der Gruppe C
PLUS durchschnittlich 225 + 58,3 Minuten und in der Gruppe C MINUS 215 +
56,8 Minuten. Statistisch ergab sich daraus kein signifikanter Unterschied. Das
Ausmal} der Leberresektion wurde nach die Nomenklatur von Couinaud (9)
eingeteilt. In beiden Gruppen wurden gemessen am Ausmal} der Resektion

anndghend identische Operationen durchgefiihrt (p=0,847).

4.3.2 Postoperative Morbiditiat und Mortalitit:

In Anlehnung an zahlreiche aktuelle Studien (15,115) haben wir die
postoperativen Komplikationen in zwei Gruppen unterteilt. Als schwere (major)
Komplikationen sind diejenigen definiert, bei denen eine erneute Operation oder
invasive Therapie notwendig wurde. Als leichte (minor) Komplikationen wurden
diejenigen erfasst, bei denen eine konservative Therapie ausreichend war. Die
postoperative Mortalitidt- und Morbiditidt bezog sich auf den Zeitraum von 30

Tagen nach der Leberoperation.

Die Morbiditétsrate betrdgt in unsere Studie 19% und 12% fiir schwere und 19%
bzw. 17% fiir leichte Komplikationen fiir die Patienten mit (C PLUS) und
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Patienten ohne (C MINUS) priaoperative Chemotherapie. Die Unterschiede waren

ohne statistische Signifikanz.

Die postoperative Ausbildung von punktionswiirdigen Pleuraergiissen, war die
hiufigste interventionspflichtige Komplikation in beiden Gruppen mit einer
Verteilung von 9,4% (4 Patienten) in der Gruppe C PLUS und 5% (7 Patienten) in
der Gruppe C MINUS. Intraabdominale Abszesse, die eine operative Revision
notwendig machten, wurden bei 2 Patienten (4,8%) der Gruppe C PLUS und 5
Patienten (3,5%) der Gruppe C MINUS beobachtet. Ein Galleleckage trat bei
einem Patienten (2,4%) in der Gruppe C PLUS und bei 2 Patienten (1,4%) in der
Gruppe C MINUS auf. Ein Patient (0,7%) der Gruppe C MINUS mufite aufgrund
einer Nachblutung nochmals revidiert werden.

Kleine nicht punktionspflichtige Pleuraergu3e waren mit 8 Patienten (19%) der
Gruppe C PLUS und 14 Patienten (10%) der Gruppe C MINUS die am meisten

diagnostizierten leichten Komplikationen.

In der Gruppe C PLUS verstarben 2 Patienten (4,8%) und in der Gruppe C
MINUS ein Patient (0,7%) innerhalb der ersten 30 Tagen nach der
Leberoperation.

In der Gruppe C PLUS verstarb am 5. postoperativen Tag ein Patient (2,4%) an
den Folge einer Lungenembolie, ohne das pradisponierende Faktoren aus der
Anamnese bekannt waren. Ein weiterer Patient (2,4%) verstarb am 7.
postoperativen Tag an den folgen eines postoperativen Leberversagens. Bei
diesem Patienten war zuvor eine 5-Segment Leberteilresektion durchgefiihrt
worden. Die histologische Aufarbeitung des Resektionspridparates hatte zuvor
keinen Anhalt fiir eine postchemotherapeutische Parenchymschidigung ergeben.
Auch der Patient der Gruppe C MINUS verstarb am 13. postoperativen Tag an
Leberversagen. Hier war zuvor eine erweiterte Hemihepatektomie durchgefiihrt
worden, ohne dass sich im Operationspréiparat ein Hinweis auf eine vorbestehende
Parenchymschidigung finden lieB. Insgesamt ergab sich kein signifikanter

Unterschied fiir die beiden untersuchten Gruppen.
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4.4 Tumorspezifische Faktoren:

Die komplette Resektion der Metastasen ist eine der wichtigsten Faktoren, die
eine lange Uberlebensrate sichern. Andere Faktoren, wie Alter und Geschlecht der
Patienten, Anzahl und Durchmesser der Metastasen, Zeitintervall zwischen
Primédr- und Leberoperation und Chemotherapie sind von vielen Autoren

unterschiedlich bewertet worden.

4.4.1 Anzahl und GroB3e der Metastasen:

Viele Studien haben diese beiden Faktoren hinsichtlich der Uberlebens- und
Rezidivrate untersucht. Beziiglich der Anzahl der Lebermetastasen haben die
meisten Studien (117,118,119,11,6) eine Einteilung in drei Untergruppen

vorgenommen: solitidre, zwei bis drei und vier und mehr Metastasen.

Mehrere Studien sehen {iiber vier Metastasen als Kontraindikation fiir eine
Leberresektion an (116,117,7). Die Studie von Satoshi (43) berichtet von einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von nur 8% bei Patienten mit mehr als 4 Metastasen im
Vergleich zu den Patienten mit weniger als 4 Metastasen und einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 38%. Auch die Studie von Malafosse et al. (119) zeigt eine
signifikant lingere 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit weniger als
4 Lebermetastasen nach eine Leberteilresektion (45%) als bei Patienten mit mehr

als 4 Metastasen (20%).

Eine signifikante Abhéngigkeit zwischen der Anzahl der Lebermetastasen und der
Uberlebensrate (5-Jahres-Uberlebensrate zwischen 35% - 44%) kann jedoch nicht
immer nachgewiesen werden (118,42,8). Die Studie von Minagawa (46) konnte
keine Unterschiede fiir die Uberlebensrate zwischen Patienten mit solitiren und
Patienten mit mehr als vier Lebermetastasen nach einer Leberteilresektion
nachweisen. Die oben genannten Patienten hatten mit 30%, im Vergleich zu
Patienten mit zwei bis drei Metastasen mit 16%, eine bessere 10-Jahres-

Uberlebensrate.
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In unserer Studie gab es keine signifikanten Unterschiede, beziiglich der Anzahl
der Metastasen, zwischen den beiden Gruppen (p=0,303). 35 Patienten (85%) der
Gruppe C PLUS und 120 Patienten (84%) der Gruppe C MINUS hatten bis 4
Lebermetastasen. Bei 6 Patienten (15%) der Gruppe C PLUS und 22 Patienten
(16%) der Gruppe C MINUS wurden 4 oder mehr Lebermetastasen dokumentiert.

Ein Metastasendurchmesser von mehr als 5 cm ist nach der Einschitzung vieler
Autoren ein negativer prognostischer Faktor in Hinblick auf die Uberlebensrate
nach einer Leberresektion (95,44). Scheele et al. (120) hat die 5-Jahres-
Uberlebenszeit von 492 Patienten nach einer Leberteilresektion aufgrund von
kolorektalen Metastasen, beziiglich des FEinflusses von Tumordurchmesser
untersucht. Patienten mit einem Durchmesser von mehr als 5 cm hatten mit 30%
eine signifikant schlechtere 5-Jahres-Uberlebenszeit im Vergleich zu Patienten

mit einem Durchmesser von weniger als 5 cm (44%).

Jedoch gibt es auch hier widerspriichliche Ergebnisse. Mehrere Studien konnten
keinen signifikanten EinfluB dieses Faktors auf die Uberlebensrate belegen
(121,122,45). Viele Autoren untersuchen zudem das Verhiltnis von
Metastasevolumen zu Lebervolumen. Eine schlechtere Prognose wurde fiir
Patienten mit einem Verhiltnis von mehr als 30% (123) beschrieben. Die
durchschnittliche Uberlebensrate betrug zwischen 8 und 13 Monaten bei Patienten
mit einem Verhiltnis von Metastasevolumen zu Lebervolumen von weniger als
30% verglichen mit Patienten mit einem Verhéltnis von mehr als 30% mit einem

durchschnittlichen Uberleben von 16 Monaten (124).

In unserer Analyse betrug der Mittelwert des Durchmessers der grofiten
Metastasen fiir die Patienten die eine Chemotherapie vor ihre Leberteilresektion
erhalten haben 4 + 0,4 cm (C PLUS). In der Gruppe C MINUS betrug der mittlere
Durchmesser 5 = 0,3 cm. Diese Verteilung war ohne statistische signifikante

Unterschiede, so daf} sich kein Anhalt auf Beeinflussung der Zielparameter ergibt.
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4.4.2 Zeitintervall zwischen Primiér- und Leberoperation:

Der FEinflul des Zeitintervalls zwischen der Resektion eines kolorektalen
Karzinoms und dem Auftreten einer Lebermetastasierung mit nachfolgender
Leberteilresektion auf die Uberlebensrate, ist in vielen Studien kontrovers
diskutiert worden. In der Studien von Shunzaburo (125) sind Patienten mit einem
Zeitintervall zwischen Operation des Primarius und Leberoperation von weniger
als 12 Monaten, zwischen 12 und 24 Monate und iiber 24 Monate untersucht
worden. Es wurden keine Unterschiede beziiglich der Uberlebensrate (zwischen
35% und 45%) nach der Leberoperation gefunden. Gleiche Ergebnisse zeigen die
Studien von Scheele (120), sowie von Foster (95), die Patienten mit synchronen

und metachronen Lebermetastasen verglichen haben (7,119).

Die Studie von Minagawa et al. (46) zeigt einen signifikanten Unterschied
(p=0,008) im 5-Jahres-Uberleben bei Patienten mit einem Intervall zwischen
Primir- und Leberoperation von weniger als 3 Monaten (29%) oder mehr als 3

Monate (44%).

Fiir unsere Studie betrigt das Zeitintervall zwischen Priméroperation und
Leberoperation 19,3 + 2,8 Monate fiir die Patienten der Gruppe C PLUS und fiir
die Patienten der Gruppe C MINUS 20,0 £ 2,7 Monate. Die Unterschiede waren

statistisch nicht signifikant.

4.4.3 Einfluss der Chemotherapie auf das Uberleben:

Der Vorteil der neoadjuvanten und palliative Chemotherapie fiir die Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen ist bewiesen (65,66,67). Der Einflul der adjuvante
Chemotherapie wurde bezogen auf die Uberlebensrate bis jetzt jedoch mit
unterschiedlichen Ergebnissen publiziert. Insgesamt scheinen S-Fluoruracil und
Folinsiure eine positive Wirkung auf die Uberlebensrate bei Patienten mit
Dukes stage C zu haben (127,128). Die positive Wirkung anderer Kombinations-
und Monotherapeutika auf das Uberleben konnte bisher nicht belegt werden

(129,130,131,81).
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Didolkar et al. (15) beschreibt die Durchfithrung einer Chemotherapie vor einer
Leberteilresektion als negativen prognostischen Faktor beziiglich der
postoperativen Uberlebensrate. In seiner Studie starben 2 von 12 Patienten (17%)
mit einer prdoperativen Chemotherapie an einer postoperativen Leberinsuffizienz

nach Leberteilresektion.

4.5. Uberleben

Die 5 Jahres Uberlebensrate nach einer Leberteilresektion von kolorektalen
Metastasen betridgt der aktuellen internationalen Literatur nach, zwischen 10%

und 48%, (34,46,93,95,116).

In unsere Studie betriigt die mittlere Uberlebensrate fiir die Gruppe C PLUS 22,5
t+ 3,7 Monate und fiir die Gruppe C MINUS 25.4 *+ 4,2 Monate. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betriigt 19,6% fiir Patienten der Gruppe C PLUS und 24,6% fiir
den Patienten der Gruppe C MINUS (p=0,44).
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5. SchluBfolgerung:

Ziel der Studie ist die Uberpriifung des Einflusses der prioperativen
Chemotherapie auf das Leberparenchym und die postoperative Morbiditit,
Mortalitit und 5-Jahres-Uberlebensrate, bei Patienten, die aufgrund einer

kolorektalen Metastasierung einer RO-Leberteilresektion zugefiihrt wurden.

Alle relevanten Faktoren, die Einfluf3 auf die Qualitdt des Lebergewebes und auf
die postoperative Morbiditit, Mortalitit und 5-Jahres-Uberlebensrate nach einer
Leberteilresektion haben, wurden analysiert. Beziiglich der zwei untersuchten
Gruppen (Gruppe C PLUS, Patienten die vor der Leberteilresektion eine
Chemotherapie erhalten haben und der Gruppe C MINUS mit Patienten, die keine
solche pridoperative Therapie erhielten), gab es beziiglich dieser Faktoren keine

signifikanten Unterschiede.

Unsere Studie konnte somit nachweisen, dall die pridoperative Chemotherapie
keine signifikante Schadigung des Leberparenchyms verursacht, aus der sich ein
EinfluB auf die postoperative Morbiditit, Mortalitit oder 5-Jahres-Uberlebensrate
nach die Leberteilresektion von kolonrektalen Lebermetastasen ableiten 14Bt.
Somit sollte eine moglicherweise im weiteren Verlauf der Erkrankung noch
bevorstehende Leberoperation keine Kontraindikation fiir eine adjuvante
Chemotherapie  sein, solange = wissenschaftlich ~ validierte  potente
Therapieschemata angewendet werden. Des weiteren stellt der Zustand nach
adjuvanter Chemotherapie keine Kontraindikation fiir eine ausgedehnte
Lebrteilresektion dar, solange ein chemotherapiefreies Intervall zur Regeneration

der Leber eingehalten wird.
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6. Zusammenfassung:

Der Einflu$} einer prédoperativ durchgefiihrten Chemotherapie auf die Qualitét des
Lebergewebes und die postoperative Morbiditit und Mortalitdit nach

Leberteilresektion von kolorektalen Lebermetastasen soll ermittelt werden.

184 Akten von Patienten, welche zwischen 1988 und 1997 aufgrund einer
kolorektalen Metastasierung einer Leberteilresektion zugefiihrt wurden, kamen
zur retrospektiven Auswertung. Bei 42 (23%) dieser Patienten war prioperativ
eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt worden (Gruppe C
PLUS), 142 (77%) Patienten hatten vorher keine Chemotherapie erhalten (Gruppe
C MINUS). Faktoren, die Einflu auf die Qualitit des Lebergewebes haben
(Alter, Geschlecht, Erndhrungszustand, Alkohol- und Nikotinkonsum,
Medikamentenanamnese, Virushepatitiden, Diabetes, Herzinsuffizienz,
Voroperationen, Ausmall der Metastasierung, Cholestase), sowie Faktoren, die
das Ausmall des operativen Traumas beschreiben (Anzahl der resezierten
Segmente,  Operationsdauer, intraoperativer  Blutverlust, Dauer  der
GefidBausklemmung, ASA-Index) wurden erfalt. Die Histologie des
Leberparenchyms, das postoperative Labor sowie die postoperative Morbiditét
und Mortalitdit wurden zwischen den Gruppen verglichen. Die statistische

Auswertung wurde mit einem verallgemeinerten Fischer-Test durchgefiihrt.

Die Patienten der Gruppe C MINUS waren zum Zeitpunkt der Leberresektion
signifikant élter als die Patienten der Gruppe C PLUS. Beziiglich der iibrigen
prdoperativen EinfluBgrofen gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen. Auch das Ausmal} des operativen Traumas unterscheidet sich
zwischen den Gruppen nicht signifikant. Die Morbiditétsrate betrdgt 19% und
12% fiir major und 19% und 17% fiir minor Komplikationen fiir die Gruppe C
PLUS und C MINUS. Die Mortalitit ist ohne signifikanten Unterschied mit 4,8%
fir die Gruppe C PLUS und 0,7% fiir die Gruppe C MINUS. Die
durchschnittliche Uberlebensrate betriigt 22,5 + 3,7 Monate fiir die Gruppe C
PLUS und 254 * 4,2 Monate fiir die Gruppe C MINUS. Die 5 Jahres
Uberlebensrate betrug fiir die Gruppe C PLUS 19,6% und fiir die Gruppe C
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MINUS 24,6% ohne signifikante Unterschiede. Verfettung und Fibrose, sowie
Cholestase und Zirrhose der Leberparenchyms unterschieden sich nicht

signifikant.

Eine Schidigung des Leberparenchyms durch eine pridoperative Chemotherapie
mit postoperativer Auswirkung konnte nicht nachgewiesen werden. Die Inzidenz
von postoperativen Leberversagen ist nicht erhoht. Die postoperative Morbiditét-
und 5-Jahres-Uberlebensrate zeigt keine signifikanten Unterschiede innerhalb der

zwei Gruppen.

60



Abstract:

The influences of preoperative chemotherapy performed prior to liver resection
due to colorectal liver metastases on the quality of liver tissue, morbidity and

mortality are investigated in this study.

The records of 184 patients with liver resection between 1988 and 1997 due to
colorectal metastases were analysed. In 42 (23%) patients an adjuvant or
neoadjuvant chemotherapy before liver resection was performed (group C PLUS),
while 142 (73%) patients had no chemotherapy before the liver resection (group C
MINUS). Factors with influence on quality of liver tissue (age, sex, state of
nutrition, consumption of alcohol or nicotine, drug history, hepatitis, diabetes,
heart insufficency, prior surgery, extend of metastatic disease, cholestasis) and
factors describing the extend of operative trauma ( number of resected segments,
relation tumor-/resected parenchyma, duration of operation, intraoperative blood
loss, duration of vascular exclusion, ASA-index) are recorded. Histology of liver
parenchyma, postoperative blood analysis, morbidity and mortality are compared

between the groups. Statistical analysis was performed by Halton-Friedman tests.

Age at the time of liver surgery was significantly higher in group C MINUS.
Concerning all other factors influencing the quality of liver tissue no significant
differences were found. The factors describing the operative trauma were also
without significant difference. The morbidity (19% and 12% for major
complications and 19% and 17% for minor complications for the group C PLUS
and C MINUS) and mortality (4,8% for group C PLUS and 0,7% for group C
MINUS) is without significant difference. The cumulative 5-year survival rate is
19,6% for group C PLUS and 24,6% for group C MINUS also without significant
difference. Fatty change, fibrosis, cholestasis and cirrhosis of liver parenchyma
occurred in both groups without significant difference. Postoperative blood tests

had similar results in both groups.
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A damage of liver parenchyma due to preoperative chemotherapy could not be
proved. The incidence of postoperative liver failure is not increased after
chemotherapy. The morbidity and 5-years survival rate are without significant

difference.
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1. Erhebungsbogen zur retrospektiven Datenerfassung

a) Patient:
Name
Geschlecht
Geburtsdatum
Beruf
Alter zum Zeitpunkt der Leberresektion
Allgemein- und Erndhrungszustand
ASA-Index

Datum, Art und Anzahl der Primédrtumoroperation

b) Leberfunktion pria OP und Post OP Tag 1 bis Post OP Tag 21
Enzyme (ASAT, ALAT, yGT, CHE)
Bilirubin
Eiweil3, Albumin
Quick
Hb, Leukozyten

¢) Histologie Lebergewebe:

Grad Verfettung, Fibrose, Zirrhose, Cholangitis

d) Operative Noxen:
Datum und Art der Leberoperation
Anzahl der resezierten Lebersegmente
Dauer des Pringle Manéver, totale vaskuldre Okklusion (min)
gegebene Blutkonserven intraoperativ/ postoperativ
Operationsdauer (min)
Anzahl Lebermetastasen

GroBe und Durchmesser des Tumors
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e) Chemotherapie:

Art, Dauer, Zeitraum

f) Priaoperative Faktoren:
Alkohol (Zeitraum, Menge)
Nikotin (Zeitraum, Menge)
Medikamente (Name, Zeitraum, Menge)
Herzerkrankungen
Hepatitis B, C (Stadium, Therapieart)

Lungenerkrankungen

g) postoperative Daten:
Morbititit (Art, Therapie)
Mortalitét

Uberlebensrate
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Geburtsdatum:
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