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1. EINLEITUNG

Die Fortschritte und die weite Verbreitung der bildgebenden Verfahren flhren
zunehmend zum Nachweis fokaler Raumforderungen in der Leber (Geier et al.
2001). Durch die verbreitet im Rahmen einer Routineuntersuchung oder wahrend der
Abklarungen anderer Grunderkrankungen eingesetzte Sonografie werden
Raumforderungen der Leber haufig als Zufallsbefund entdeckt (Geier et al. 2001).
Andererseits weisen in 80% der Falle Patienten mit malignen Primartumoren bereits
synchrone Lebermetastasen auf (Helmberger et al. 1999). Der Nachweis oder auch
Ausschluss von Lebermetastasen ist prognostisch entscheidend und bestimmt
entscheidend den Therapieverlauf. Die bildgebende Diagnostik hat somit die zentrale
Aufgabe, die Lebermetastasen sicher nachzuweisen bzw. auszuschlieRen. Bei der
Abklarung von Lebermetastasen mussen die Starken und Schwachen der
unterschiedlichen diagnostischen Verfahren bedacht werden. Nicht zuletzt muss
dabei der okonomische Aspekt berucksichtigt werden. Zurzeit ist die
Computertomografie die am meisten eingesetzte und verbreitete Methode zur
Abklarung von fokalen Leberlasionen (Helmberger et al. 1999). Allerdings hat sich
gezeigt, dass die durch Gd-EOB-DTPA (Gadoxetic Acid Disodium—Enhanced)
verstarkte Magnetresonanztomographie der Spiral-Computertomographie und auch
der nativen MRT beim Nachweis fokaler maligner Leberlasionen uberlegen ist
(Raman et al. 2010).

1.1 Maligne Raumforderungen der Leber

Im Folgenden sind die Tumorentitaten, die im beschriebenen Patientenkollektiv

vertreten waren, kurz zusammengefasst:

1.1.1 Hepatozellulares Karzinom (HCC)

Die primaren malignen Lebertumoren gehdren weltweit zu den vierthaufigsten
Malignomen (Parker et al. 1996). Mit Abstand am haufigsten ist dabei das
hepatozellulare Karzinom. Es variiert in seiner Inzidenz jedoch in den verschiedenen
Regionen. Wahrend es in den USA und Europa eher selten vorkommt, ist es in Afrika
und Asien besonders haufig (Berdel et al. 2004). Das HCC entwickelt sich in Uber

90% der Falle auf dem Boden einer Leberzirrhose (Semela und Heim 2008). Das



grofte Risiko ein HCC zu entwickeln, haben Patienten mit einer chonischen Hepatitis
B oder C, aber auch Alkoholabhangige oder Patienten mit einer Leberzirrhose auf
dem Boden einer metabolischen Speichererkrankung der Leber (Hamochromatose,
Morbus Wilson etc.) haben ein erhdhtes zirrhosebedingtes Risiko fur die Entwicklung
eines HCC. Das Aflatoxin B1 fordert durch dessen zytotoxische Effekte die
Entwicklung eines HCC (Berdel et al. 2004, Piper 2007, Semela und Heim 2008).
Das HCC wachst solitar, multizentrisch oder diffus infiltrierend. Klinisch kann ein
Druckschmerz im rechten Oberbauch vorhanden sein. Gewichtsverlust, Aszites,
eventuell auch ein tastbarer Tumor kénnen weitere Symptome sein. Im Labor zeigen
sich typischerweise erhdhte Alpha-Fetoprotein-Werte (AFP). Jedoch kann das HCC
auch ohne Erhohung des AFPs auftreten (Piper 2007). Am haufigsten metastasiert
das HCC in Lunge und Knochen (Bohrer und Layer 2007). Desweiteren ist das
Fibrolamellare Karzinom (FLC) vom HCC zu differenzieren. Es ist eine dem HCC
ahnliche eigene Entitat von etwas geringerer Malignitat. (Liu et al. 2009). Die
Prognose ist ingesamt besser. Frauen und Manner sind von der Erkrankung
ungefahr gleich haufig betroffen, die betroffenen Patienten sind durchschnittlich meist
junger als solche mit HCC. Anders als das HCC zeigt das FLC keine Assoziation mit

Leberzirrhose und Hepatitis, die AFP-Werte sind hier zumeist normal (Piper 2007).

1.1.2 Cholangiolares Karzinom (CCa)

Auch das cholangiolare Karzinom gehort zu den primaren Lebertumoren. Es macht
insgesamt 4% der Malignome der Leber aus (de Groen PC et al, 1999). Es kommt
extra- und intrahepatisch vor. Die intrahepatischen Malignome gehen von den
kleinen und mittleren, die extrahapatischen von den gro3en Gallengangen aus. Die
extrahepatischen Karzinome werden nach ihrer Lage zur Leberpforte und Papille in
ein oberes, mittleres und unteres Drittel eingeteilt. Im oberen Drittel finden sich die
Klatskin-Tumoren, die Hepatikusgabelkarzinome. Die Einteilung erfolgt nach
Bismuth. Die Atiologie des CCa ist im Detail noch nicht geklart. Als
Risikoerkrankungen gelten Choledochuszysten, Choledochussteine, die primar
sklerosierende Cholangitis (PSC) und parasitare Erkrankungen der Gallenwege.
Abhangig von der Lokalisation des Tumors ist die Symptomatik variabel. Haufig fallen
sie erst im fortgeschrittenen Stadium auf. Ein schmerzloser Ikterus oder eine
schmerzhaft vergroRerte Gallenblase kdnnen als Symptome auftreten (Berdel et al,
2004, Piper 2007).



1.1.3 Lebermetastasen

Metastasen sind mit 45% die haufigsten malignen Tumoren der Leber (Boozari et al.
2007). Sie treten zumeist im Rahmen extrahepatischer Tumorerkrankungen auf
(Kolonkarzinom, etc.). Nach den lokoregiondaren Lymphknoten ist die Leber das
zweithaufigste Ziel fir einen metastatischen Befall (Scanlon und Murthy 1991). Die
Lebermetastasen machen in Europa 90% der malignen Raumforderungen aus
(Bohrer und Layer 2007). Am haufigsten findet man dabei Metastasen kolorektaler
Karzinome (30%), einen haufigen metastatischen Befall findet man des Weiteren
beim Magen-, Mamma-, und Bronchial-Karzinom (Bohrer und Layer 2007).

Die Metastasierung erfolgt direkt Uber die V. portae in die Leber oder uUber die A.
hepatica. Bei gastrointestinalen Tumoren Uberwiegt wegen ihres vendsen Abflusses
die Metastasierung uber die Pfortader. Die malignen Raumforderungen in der Leber
machen typischerweise keine bzw. unspezifische Beschwerden.

40-70% der Kolonkarzinome entwickeln Lebermetastasen (Bechstein und Golling
2005). 15-20 % der Patienten haben bereist bei Erstdiagnose einer

Tumorerkrankung hepatische Metastasen (Konopke und Saeger 2003).

Tab.1 Verteilung der malignen Raumforderungen der Leber in Europa (Bohrer und Layer,

2007)
Lebermetastasen 90 %
HCC 8,5 %
CCa 1%
Sarkome <0,2 %
Fibrolammelares Karzinom <0,1 %

1.2 Leberanatomie

Fir alle Eingriffe an der Leber und insbesondere auch an der Pfortader sind gute
anatomische Kenntnisse der Leberanatomie erforderlich. Die Leber Iasst sich nach
morphologischer und funktioneller Anatomie einteilen. Nach der
morphologischen/anatomischen Einteilung ist sie an der Vorderseite durch das Lig.
falciforme in einen linken und einen rechten Leberlappen unterteilt. Die funktionelle
Leberanatomie richtet sich an den Gefalistrukturen der Leber aus, an der V. portae,

an der A. hepatica und an den Gallengangen. Es hat sich das Einteilungssystem



nach Couinaud aus dem Jahr 1957 bewahrt (Couinaud 1957). Hierbei wird die V.
portae bis in den Leberhilus von der A. hepatica und dem Ductus hepaticus begleitet.
Die Vena portae teilt sie sich in zwei Hauptaste, in einen Ramus dexter fir den
rechten Leberlappen und einen Ramus sinister, fir den linken Leberlappen, den
Lobus caudatus und Lobus quadratus. Anatomische Varianten der Pfortader finden
sich in 10-15% der Falle (Atri et al. 1992). Sie sind zwar selten, im Einzelfall ist es
aber wichtig, diese zu erkennen. In einem geringen Teil der Falle teilt sich die
Pfortader zentral nicht in zwei Hauptaste, sondern direkt in drei kraftige Hauptaste
auf, welches als Trifurkation bezeichnet wird (Madoff et al. 2002). Jeder Ast der
Pfortader hat sein eigenes Versorgungsgebiet, welches einem Lebersegment
entspricht. Somit kann ein Lebersegment ohne die Funktion der restlichen Leber zu
gefahrden, operativ entfernt werden. Entsprechend den extra- und intrahepatischen
Aufzweigungen der Pfortader ergeben sich somit 8 Segmente. Sie werden
ausgehend vom Lobus caudatus im Uhrzeigersinn nummeriert. Der rechte
Leberlappen besteht aus den Segmenten V-VIII, der linke Leberlappen aus I-IV.
Das Lig. falciforme und Lig. teres hepatis grenzen Segment IV von Segment Il und IlI
ab (Couinaud 1957).
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Abb.1: Lebersegmenteinteilung nach Couinaud

[UKE (2011) Aufbau der Leber. [Online im Internet.] URL: http://www.uke.de/kliniken/hepatobiliaere-
chirurgie/index_8936.php?id=-1_-1_-1&as_link=http%3A//www.uke.de/kliniken/hepatobiliaere-
chirurgie/index_8936.php#ltx1; abgerufen am 13.06.11.
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1.3 Pfortaderembolisation

Die Pfortaderembolisation ist ein etabliertes Verfahren zur VergroRerung der
funktionellen Reserve des Leberparechyms, welches nach einer erweiterten
Leberresektion verbleibt (Abdalla et al. 2001, Madoff et al. 2002, Makuuchi et al.
1990). Sie macht sich die Regenerationsfahigkeit der Leber zu nutze. Dieses
Phanomen hatten zuerst Rous und Larimore im Jahre 1920 beschrieben (Rous und
Larimore 1920). Diese hatten die Pfortader von Kaninchen ligiert und beobachtet,
dass der Lappen, dessen Blutzufuhr unterbunden wurde, atrophierte, der andere
jedoch, dessen Blutzufuhr nicht unterbunden wurde, hypertrophierte. Dieser Ansatz
der Pfortaderembolisation wurde 1986 von Kinoshita et al. in Japan wiederentdeckt

und am Menschen eingeflihrt (Kinoshita et al. 1986).

Am Universitatsklinikum Eppendorf wird das Verfahren seit Mitte der 1990er Jahre
durch die Kilinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie erfolgreich
durchgefuhrt. Die Pfortaderembolsation kommt bei Patienten mit primaren oder
sekundaren malignen Raumforderungen der Leber zum Einsatz. Primares Ziel ist es,
eine Hypertrophie des gesunden Leberanteils zu induzieren. Indiziert ist dieser
spezielle Therapieansatz dann, wenn das geschatzte Restlebervolumen der
Segmente Il und Il fr eine angesetzte Hemihepatektomie zu klein ist (Madoff et al.
2003). Bei der Prozedur wird der portalvenése Fluss der von Tumor befallenen
Lebersegmente von der Perfusion abgeschnitten. Neben der Hypotrophie, die im
tumortragenden Teil eingeleitet wird, fuhrt die Unterbrechung des portalvendsen
Flusses auch zum Regenerationsreiz in der Leber (Schalm et al. 1956, Takayasu et
al. 1986). Die Konsequenz ist eine Hypertrophie des nicht embolisierten (links-
lateralen) Leberanteils, welches Uber verschiedene Mediatoren druck- und
volumenvermittelt einsetzt. Die Hepatozyten sind in der Lage sich zu
dedifferenzieren und klonal zu expandieren. Es kommt zu einer Hyperplasie und
Hypertrophie des Gewebes (Abdalla et al. 2001). Wachstumsfaktoren induzieren und
kontrollieren das Wachstum. Der wichtigste Wachstumsfaktor ist der Hepatocyte
Growth Factor, HGF. Andere wichtige Faktoren sind Transforming Growth Factor- q,
TGF-a, und Zytokine, wie z.B. Tumor Necrosis Factor, TNF und Interleukin-6 (Madoff
et al. 2002).

In friheren Untersuchungen hat sich gezeigt, dass bei Embolisation der gesamten

rechten Leber inklusive des vierten Segmentes gegenuber der Technik ohne

9



Einschluss des vierten Segmentes mdglicherweise eine groRere Hypertrophie des
links-lateralen Segmentes erreicht werden kann (Krupski et al. 2002). Im Anschluss
an die Pfortaderembolisation kann eine erweiterte Hemihepatektomie durchgefuhrt
werden, bei der der befallene Lappen entfernt wird. Der gesunde hypertrophierte

linke Leberanteil kann anschlieRend die Leberfunktion Ubernehmen.

Hauptindikation zur Pfortaderembolisation ist eine initial zu gering vermessene Grolie
des nach der (erweiterten) Hemihepatektomie verbleibenden linken Leberlappens.
Aus einer zu geringen Restlebergrofle kénnen sich operative und postoperative
Komplikationen ergeben. In einzelnen Studien zur Pfortaderembolisation lag es
Riskoprofil so, dass bei 80 % der zu operierenden Patienten das prospektive
Restvolumen der Leber initial so klein war, dass unmittelbar ein postoperatives
Leberversagen zu erwarten war (Heinemann et al. 1999). Die Pfortaderembolisation
ist eine effektive Methode zur VergroRerung des Lebervolumens, durch welche ein

postoperatives Leberversagen vorgebeugt werden kann (Abulkhir et al. 2008).

Insgesamt gibt es individuell keine einheitlich akzeptierte Berechnungsformel dazu,
wie viel das minimale hepatische Volumen betragen muss - weder fur Patienten mit
chronischen Leberparenchymschaden noch mit gesundem Lebergewebe.
Allgemeiner Konsens ist, dass beim Gesunden bis zu 75% des Lebergewebes
reseziert werden kdnnen (Makuchi et al. 1990, de Baere et al. 1993, de Baere et al.
1996). Mit einer CT-Volumetrie kann das voraussichtliche Lebervolumen geschatzt
werden, indem die Segmente I+l (bzw. Segment [-IV) vermessen und zum

Lebergesamtvolumen in Verhaltnis gesetzt werden:

Prospektives Leberrestvolumen (future liver remnant, FLR)

Lebergesamtvolumen (total liver remnant, TLV)

Das Lebergesamtvolumen (TLV) kann folgendermal3en berechnet werden:

Lebergesamtvolumen (TLV) = -794 + 1,267 x Korperoberflache
(Vauthey et al. 2002).

Wichtig ist aber stets zu klaren, ob und wie weit die Leberfunktion beeintrachtig ist.
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Wenn das Lebergewebe in irgendeiner Form vorgeschadigt ist (z.B. durch Zirrhose
oder Cholestase), so sollte das prospektive Leberrestvolumen (FLR) im Verhaltnis
zum initalen Lebergesamtvolumen (TLV) im Optimalfall Uber 40% liegen, und nicht
bei Uber 25% (wie beim nicht vorgeschadigten Parenchym) (Vauthey et al. 2000,
Shimamura et al. 1997, Lee et al. 1993, Kubota et al. 1997, Azoulay et al. 2000).

In der oben aufgefuhrten Berechnungsformel fur das Lebergesamtvolumen geht die
Koérberoberflache ein. Als Anndaherung an diese Formel, wurde im
Universitatsklinikum Eppendorf das Koérpergesamtgewicht zur Abschatzung des
prospektiven Leberrestvolumens verwendet. Als Leitlinie gilt, dass das prospektive
Leberrestvolumen mehr als 0,5% des Korpergesamtgewichtes bei Lebergesunden
betragen sollte, bei vorgeschadigter Leber mindestens mehr als 0,8%, Unterhalb
dieser Grenze ist ein postoperatives Leberversagen deutlich haufiger zu erwarten
(Broering et al. 2002, Heinemann et al. 1999, Jaeck et al. 2004, Makuuchi et al.
1990, Fusai et al. 2003).

Am Universitatsklinikum Eppendorf hat sich die Pfortaderembolisation als fester
Bestandteil der Therapie bei geplanter erweiterter Rechtsresektion etabliert und es
liegt eine langjahrige Erfahrung mit diesem Prozedere vor. Die Arbeit dient dabei der

Beantwortung der folgenden Gesichtspunkte:
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1.4

Fragestellung

Wie hoch ist die technische primare Erfolgsrate bei der Pfortaderembolisation?

Wo liegen Probleme und Komplikationen?

Bei wie vielen Patienten und in welchem Zeitintervall ist eine effektive
Operabilitat durch die induzierte Leberhypertrophie zu erreichen und welches

Resektionsverfahren wurde dann durchgefiihrt?

Ergeben sich Unterschiede der Hypertrophierate bezogen auf die mogliche
Lebervorschadigung (Zirrhose), die Malignomentitat, den Umfang bzw. die
Vollstandigkeit der  Pfortaderembolisation im  Grenzbereich  zum
Leberrestgewebe (insbesondere Umfang der Embolisation am Lebersegment
IV), und auf den interventionellen Zugangsweg (ventral subxiphoidal oder

lateral interkostal)?

Bei wie vielen Patienten und aus welchen Grinden war eine Resektabilitat

letztlich nicht erreichbar?

12



2.  MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Analyse basiert auf den Daten zu allen Patienten mit primaren oder
sekundaren Lebertumoren, in der Zeit von Anfang 2000 bis Ende 2006 in der Klinik
fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikum Eppendorf
von den chirurgischen Kollegen aus der Klinik fur Hepatobiliare Chirurgie fur eine
Pfortaderembolisation vorgestellt wurden. Das untersuchte Kollektiv umfasste 85
Patienten. Darunter waren 27 Frauen im Alter von 45-76 Jahre (durchschnittlich 60,5
Jahre) und 58 Manner im Alter von 34-82 Jahre (durchschnittlich 66 Jahre).
Einschlusskriterium war dabei ein praoperativ zu geringes Volumen des links
lateralen Segmentes vor einer kurativ angesetzten Hepatektomie, weswegen fur den
Patienten eine Pfortaderembolisation vorgesehen wurde.

Ausschlusskriterien waren die allgemeinen Kontraindikationen fur die Durchfihrung
einer angiographischen Prozedur wie eine hochgradige Niereninsuffizienz, schwere
Kontrastmittelallergie  oder  schwere  Gerinnungsstérung. Als  absolute
Kontraindikationen galten das Vollbild einer portalen Hypertension sowie ein
ausgedehnter Tumorthrombus im Bereich der ipsilateralen portalen Vene (Madoff et
al. 2002, Madoff et al. 2005). Ausgeschlossen wurden des Weiteren Patienten, die
einen Tumorbefall im voraussichtlichen Restleberanteil, einen schweren
Leberschaden (fortgeschrittene Zirrhose) insbesondere im linkslateralen Segment,
sowie extrahepatisch Fernmetastasen aufwiesen. Diese Abklarung erfolgte mittels
einer abdominellen CT, die auch der volumetrischen Erfassung des initial zu
geringen links-lateralen Lebervolumens diente. Letztlich wurde auch individuell in
chirurgisch-radiologischer ~ Besprechung uber die  Notwendigkeit einer

Pfortaderembolisation vor einer Rechtsresektion entschieden.
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2.2 Datenerhebung

Zur Durchfuhrung der Studie wurden die Daten retrospektiv erhoben. Dies erfolgte
durch Auswertung der Krankenakten, von radiologischen Befunden und Bildern

sowie von Pathologiebefunden.

2.2.1 Erfassung der prainterventionellen Daten

Zur Erfassung von prainterventionellen Daten dienten die Anamnese und korperliche
Untersuchung. Hierbei wurden das Alter, das Geschlecht, die KorpergrofRe, das
Gewicht sowie die zugrunde liegende maligne Erkrankung erhoben. Vor der
Intervention wurde eine Blutenthahme vorgenommen (Hamoglobin, Hamatokrit
Erythrozyten, MCV, MCH, MCHC, Leukozyten, Thrombozyten, INR, Quick, PTT,
Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid, Harnstoff, Kreatinin, Harnsaure, Bilirubin gesamt,
Gesamteiweil3, Albumin, GOT,GPT, GLDH, GGT, panreasspezifische Amylase, CK
gesamt, CRP). Vor Durchfihrung der Pfortaderembolisation erfolgte eine Spiral-CT

zur Bestimmung des Lebervolumens der Segmente 1l und lll.

2.2.2 Erfassung der interventionellen Daten

Zu den interventionell erfassten Daten gehorte der Zugangsweg (subxiphoidal, rechts
intercostal, transmesenterial). Zudem wurden die wahrend der Intervention
aufgetretenen Komplikationen festgehalten und diese in die Schweregrade leicht und

schwer eingeteilt.

2.2.3 Erfassung von postinterventionellen Daten

Das Blutbild, die Entzindungs-, Gerinnungs-, Nieren-, Leber- und
Cholestaseparameter wurden erfasst. Es erfolgte die Bestimmung des Volumens der
Segmente Il und lll. Ebenfalls wurden neue wichtige Befunde erhoben (z.B. neue
Metastasen, GroRRenprogress der Leberraumforderung etc.). In der retrospektiven
Auswertung der dokumentierten angiographischen Bilder wurde zudem der Grad der
Vollstandigkeit der Embolisation des Segmentes IV kategorisiert. Dies erfolgte durch
Auswertung aller DSA-Bilder und Befunde - sowie teilweise auch der CT-Bilder -
durch einen in der Pfortaderembolisation erfahrenen interventionellen Radiologen,
der bezuglich der weiteren Ergebnisse verblindet wurde. In Annaherung zu den
Graden der Vollstandigkeit der Embolisation erfolgte die Einteilung in sechs
Kategorien: 0% (keine Embolisation von Segment V), 20%, 40%, 60%, 80% und
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100%, vollstandige Embolisation aller Segment IV zuordenbarer
Perfusionsabschnitte. Es wurden ferner das Erreichen der Operabilitat sowie die
durchgefuhrten Operationsverfahren festgehalten. Des Weiteren wurden retrospektiv
vorliegende Leberhistologieproben/Leberresektate auf das Vorliegen und das
Ausmal} der Lebervorschadigung mithilfe einer Oberarztin in der Pathologie des

Universitatsklinikums Eppendorf untersucht und bewertet.

2.3 CT-Volumetrie der Leber

Die Computertomographie der Leber erfolgte an einem 16- oder 64-Zeilen-Spiral-CT
nach standardisiertem Protokoll der Kontrastmittelapplikation von 120 ml Imeron 300
(Bracco, Konstanz) mit einer Flussgeschwindigkeit von zumindest 2,5 ml/s. Nach
einem Kontrastmitteldelay von 90 s erfolgte die Volumendatenerfassung (bei 120 kV
und mindestens 180 mAs) von der Zwerchfellkuppel bis zum Leberunterrand mit
einer Kollimation 16 x 1,5 mm bzw. 64 x 0,625 mm und einem Tischvorschub von 5
mm. Fur die primare Bildrekonstruktion wurden in einer Schichtdicke von 5 mm mit
einem Inkrement von 5 mm mit einem weichen Faltungskern (B-Filter, Matrix 512,
Festereinstellung WW 360, WC 60 HE) Schnittbilder in axialer Ebene erstellt.

Die Volumetrie erfolgte an einer zugelassenen CT-Auswertekonsole durch manuelle
Kontur-Bestimmung des tumorfreien links-lateralen Leberlappens in allen 5mm-
Schichten und durch Verrechnung des Volumeninhaltes dieser Flachenwerte gemafn
folgender Gleichung:

Volumen = % Flachen A1 — An x Schichtdicke

[mi]~[cm?] [cm?] [cm]

Abb. 2 CT-Volumetrie: Beispielhafte Flachenmessungen (A)

An
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Bei der Bestimmung der Volumengrenzen orientierte man sich an dem Lig.
faliciforme, welches dem Segment Il und Il angrenzt, sowie an der Gallenblase, die
das IV. Segment von dem rechten Leberlappen abgrenzt und an der mittleren
Lebervene. Nicht in die Volumetrie wurden grol3e Gefalle, wie die V. cava und die V.

portae, einbezogen. Die Volumetrie diente der Bestimmung der voraussichtlichen

Restleber (Segmente Il und Ill).

Abb. 3) CT in portalvendser Perfusionsphase. Manuell eingezeichneter Umriss der

Lebersegmente Il und Il vor Pfortaderembolisation

2.4 Durchfuhrung der Pfortaderembolisation

Vor dem interventionell radiologischen Eingriff erfolgte die Beurteilung der Leber
mittels Computertomographie hinsichtlich der Tumorausbreitung sowie des
Lebervolumens wie beschrieben. Vor der Untersuchung wurde eine Blutentnahme
vorgenommen, wobei das Blutbild, die Blutgerinnung und die Standardwerte der
klinischen Chemie kontrolliert wurden. Wenn das Serum-Bilirubin Gber 3,0mg/dl lag,
wurde vor der Pfortaderembolistation zunachst fir eine externe biliare Drainage
mittels PTCD gesorgt.

Vor Beginn der Intervention wurde eine ausreichende Analgosedierung mit
intravendser Gabe von 2,5 mg bis 5,0 mg Midazolom (Dormicum, Fa. Roche,
Grenzach-Wyhlen) sowie Piritramid (Dipidolor, Janssen-Cilag, Neuss) oder Pethidin
(Dolantin, Sanofi Aventis, Frankfurt a.M.) bedarfsadaptiert hergestellt. Die
Intervention fand unter sterilen Bedingungen statt. Es gab dabei zwei mogliche

Zugange zum Pfortadersystem: subxiphoidal und rechts interkostal. Insgesamt
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bevorzugt wurde der Zugang von subxiphoidal. Erst bei frustraner subxiphoidaler
Punktion bzw. einem sonographisch hier nicht freien Punktionsweg bis in den
zentralen linken Pfortaderast (Region des Recessus Rex) wurde der alternative
Zugang von rechts lateral interkostal gewahlt.

Nach ultraschallgesteuerter (Sonoline Sienna, Siemens, Erlangen) subxiphoidaler
Punktion (Surflo i.v. Catheter, Terumo, Belgien) in den Recessus Rex wurde eine 5F-
Schleuse (Radiofocus Introducer Il, Terumo, Belgien) in Seldinger-Technik eingelegt.
Mittels Digitaler Substraktionsangiografie (DSA) erfolgte zunéchst eine Ubersichts-
Portographie, bei der auch anatomische Variationen erkannt werden sollten.
AnschlieRend wurde die Embolisation mit einem Embolisatgemisch aus
Lipiodol/Histoacryl (2:1) (Lipiodol, Andre Guerbet, Aulnay-sous-Bois, France,
Histoacryl, B. Braun, Melsungen, Germany) durchgefuhrt, wobei beim Zurlckziehen
des S5F-Katheters (Radiofocus Glidecath, Cobra, Terumo, Belgien) versucht wurde,
die Pfortaderaste auf mdglichst ganzer Lange zu verschlieRen. Es wurden
sukzessive alle erreichbaren Aste des Pfortadersystem des rechten Leberlappens
embolisiert, danach soweit moglich auch die Pfortaderaste des Segmentes IV, bis

zum Verschluss des rechten Pfortaderhauptstammes.

War der Bereich des Recessus Rex durch eine ausgedehnte Raumforderung verlegt,
oder wurde intraoperativ ein zu kleines linkes Lebervolumen festgestellt, war dann
auch ein transmesenterialer Zugang in gemeinsamer radiologisch-chirurgisch
Prozedur noch maglich. Der transmesenteriale Zugang wurde dabei allerdings nur in
einigen wenigen Fallen in der Anfangsphase der Etablierung der Technik zur
Pfortaderembolisation durchgefihrt und wurde nach Verfeinerung der perkutanen
Punktionstechniken in den spateren Jahren nicht mehr genutzt. Durch die
chirurgischen Kollegen wurde operativ die Mesenterialvene frei prapariert und eine
Schleuse eingelegt, Uber welche dann der Zugang in den Pfortaderhauptstamm
erfolgte und die Pfortaderembolisation durch den Radiologen in Ublicher Prozedur

erfolgten konnte.
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Abb. 4) DSA der Pfortader bei Zugangsweg von rechts lateral interkostal tGber den

rechten Pfortaderast

Abb. 5) DSA der Pfortader bei Zugangsweg von subxiphoidal Uber den linken

Pfortaderast (mit abgebildet zwei Gallenwegsstents nach rechts-hepatisch)
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Abb.6) CT in portalvendser Perfusionsphase. Zugangsweg Uber den linken

Pfortaderast, mittels Pfeil markiert ist der Zugangsweg Uber den Recessus Rex)

Nach Abschluss der Embolisation erfolgte mdglichst eine abschlielende DSA flr
eine Portographie-Kontrolle zur Bewertung der Vollstandigkeit der Embolisation und
zum Ausschluss von Embolisatdislokation in den zu schonenden links-lateralen
Leberanteil. Dieses ist bei rechtslateralem interkostalem Vorgehen jedoch nicht
moglich, da die Embolisation des zentraleren Pfortaderabschnittes sowie des
Zugangspfortaderastes im Rickzug des Katheters nach rechtslateral erfolgen muss,
wobei der Zugang fur eine abschlieiende Kontroll-Portographie eingebuf3t wird.

Nach Materialentfernung wurden die Punktionszugédnge abgedrickt und die

Patienten zur Uberwachung auf die Stationen zurlickverlegt.

2.5 Prozedere nach Embolisation

Nach Embolisation wurden die Patienten noch einen Tag klinisch Uberwacht. Das
Blutbild, die Entzindungs-, Gerinnungs-, Nieren-, Leber- und Cholestaseparameter
wurden am Folgetag kontrolliert. In den meisten Fallen konnte der Patient am
nachsten Tag wieder entlassen werden. Die Volumetrie wurde erneut in drei- bis
vierwdchigem Abstand durchgefihrt, um die exakte Volumenzunahme zu

bestimmen. Bei klinischen Beschwerden ggf. auch friher. In einigen wenigen
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Ausnahmefallen erfolgte zusatzlich auch die Volumetrie anhand der zumeist aus
anderen Grinden erganzend durchgeflihrten nativen Magnetresonanztomographie,
wobei auch hier eine manuelle Konturanalyse mit der bereits oben beschriebenen
Methode zum Einsatz kam. Die CT-Volumetrie war aber die bevorzugte und bei
hoher Ortsaufloésung genauere Methode zur Abschatzung des prospektiven
Lebervolumens. Neben der Bestimmung der Segmente Il und Il wurden auch neue

wichtige Begleitbefunde erhoben (z.B. neue Metastasen, GroRenprogress der

Leberraumforderung etc.).

Abb. 7) CT in portalvendser Perfusionsphase. Manuell eingezeichneter Umriss der

Lebersegmente Il und 11l 4 Wochen nach Pfortaderembolisation

2.6  Chirurgische Resektion

Wenn das links-laterale Volumen im Sinne der gegebenen Grdélenanforderungen
(FLR/Korpergewicht > 0,5%, bei Lebervorschadigung > 0,8%) ausreichend war und
keine anderen bzw. neuen Kontraindikationen bestanden, wurde die chirurgische
Resektion der rechtslateralen erweiterten Segmente angesetzt.

Man unterscheidet bei den Leberresektionsverfahren zunachst typische und
atypische Resektionen. Bei der typischen Resektion wird die Gefall- und
Segmentanatomie respektiert. Bei den aufgefuhrten Patienten wurden nach der

Pfortaderembolisation folgende Operationsverfahren angewandt:
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Tab.2 Nomenklatur der angewendeten Resektionsverfahren

Resektionsverfahren Segmente
Hemihepatektomie rechts V., VILVILVIII
Erweiterte Hemihepatektomie rechts vV,V,VLVILVIII

Dabei war es stets das Ziel, mit ausreichendem Sicherheitsabstand (mind. 2 cm) den
Tumor vollstandig zu entfernen, welches in den meisten Fallen auf eine erweiterte
Hemihepatektomie hinauslief. Auch eine Hemihepatektomie rechts konnte in
Einzelfallen mit kurativer Absicht erfolgen, wenn das vierte Segment nicht befallen,
bzw. ein ausreichender Tumorabstand zum linken Leberlappen und Segment IV
vorlag, bzw. wenn initial auch inklusive des Segmentes IV das prospektiv
abgeschatzte Leberrestvolumen 2zu klein war und eine Indikation zur

Pfortaderembolisation (dann exklusive Segment IV) gegeben war.

Abb. 8) CT in portalvendser Perfusionsphase. Ausgepragter Volumenzuwachs von

Segment Il und Il 2 Monate postoperativ.
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2.7 Statistische Tests

Fur Berechnungen, Tabellen- und Diagrammerstellungen und statistische
Auswertungen wurden Microsoft Excel Version 2003 sowie das Statistikprogramm
PASW Statistics Version 18.0 genutzt. Dabei sind verschiedene Tests zur

Anwendung gekommen.

Zur Prafung von Mittelwertunterschieden sind parametrische und nicht parametrische

Verfahren zum Einsatz gekommen.
Parametrische Verfahren waren dabei:

= t-Test (nach Student) und

= Einfaktorielle Varianzanalyse (Analysis of Variance, ANOVA)
Nicht parametrische Vefahren waren:

* Mann-Whitney U-Test und

=  Wilcoxon-Test

Der Zusammenhang zwischen nominal skalierten Variablen wurde mit Hilfe von Chi-
Quadrat-Tests ausgewertet. Der Zusammenhang zweier ordinalskalierter Variabeln

wurde der Spearman-Rangkorrelation untersucht.

Fur die statistische Signifikanz wurde ein p-Wert < 0,05 angenommen.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Fallzahlen 2000-2006

In dem Zeitraum von Anfang 2000 bis Ende 2006 wurden insgesamt 85 Patienten

einer Pfortaderembolisation unterzogen.

Tab. 3 Verteilung der Fallzahlen in den Jahren der Datenerfassung

Jahr 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Anzahl 6 8 10 13 17 23 8

3.2  Verteilung der zugrunde liegenden malignen Grunderkrankung

Die Abbildung 9 =zeigt die Verteilung der malignen Tumoren im beschriebenen

Patientenkollektiv.
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Abb. 9 Verteilung der malignen Tumoren im Patientenkollektiv
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Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen (14 Frauen, 31 Manner) waren am
haufigsten in diesem Patientenkollektiv vertreten, am zweithaufigsten das
cholangiolare Karzinom mit 30 Patienten (8 Frauen, 22 Manner), am dritthaufigsten
das HCC (1 Frau, 2 Manner), gefolgt von Metastasen des Aderhautmelanoms mit
zwei Patienten. Jeweils ein Patient wies Metastasen eines Gallenblasen-Ca, eines
Phaochromozytoms, eines Hypopharynx-Ca und eines Dinndarmkarzinoids auf, eine

Patientin hatte Metastasen eines Leiomyosarkoms.

3.3 Zugangswege

In der Abbildung 10 werden die Anzahl und der jeweils prozentuale Anteil des

gewahlten Zugangs (subxiphoidal/rechts interkostal/ transmesenterial) dargestellt.

Zugangswege (n=85)

70 61 (72%)
60

50
40

% 18 (21%
20 (21%)

10 6 (7%)
0 [ |

subxiphoidal re interkostal transmesenterial

Anzahl n

Zugangsart

Abb.10 Zugangswege

3.3.1 Technischer Erfolg im priméren oder sekundaren Ansatz

Der primare technische Erfolg der Intervention lag bei 95% (n=81). Bei 4 Patienten
(5%) musste die Prozedur an einem anderen Tag wiederholt werden. Die Grunde fur
ein zweizeitiges Vorgehen waren schlechte Schallbedingungen insbesondere
aufgrund von Adipositas, aber auch andere anatomisch schwierige Verhaltnisse, wie
zum Beispiel ein kleiner linker Leberlappen, interponierte Darmschlingen oder eine
weit nach rechts subphrenisch liegende Leber. Bei allen Patienten konnte die

Embolisation zumindest sekundar erfolgreich durchgeflhrt werden.
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3.4 Komplikationen

Wahrend und unmittelbar nach der Intervention wurden bei 23 von 85 Patienten
(27%) Komplikationen beobachtet. Davon hatten 20 (23%) Patienten leichte und 3

(4%) Patienten schwere Komplikationen.

Im Folgenden erfolgt die Auflistung der einzelnen Komplikationen nach Schwere und
Art:

Leichte Komplikationen:

= Oberflachliches extrahepatisches Hamatom (n=2)

= Ubelkeit (n=7)

= Postinterventionelle Schmerzen (n=6)

= Geringes Abschwemmen von Embolisationsmaterial nach links ohne
Beeinflussung der Perfusion (n=3)

= Embolisat-Dislokation in den arteriellen GefalRbaum (n=1)

= Schwerere bradykarde Herzkreislaufreaktion (n=1)

Schwere Komplikationen:

= GrolRere Dislokation von Embolisationsmaterial nach links-lateral mit
Beeinflussung der Perfusion im linken Segment (n=1)
= GrolRes subkapsulares Leberhamatom (n=1)

= Schwere Blutungen, letztlich mit Todesfolge (=1)

Ubelkeit und Schmerzen waren wahrend der Prozedur und weniger nach dem
Eingriff zu beobachten und konnten medikamentos durch Gabe von Metoclopramid
(MCP-ratiopharm, Ratiopharm, Ulm) und Pethidin (Dolantin, Sanofi Aventis, Frankfurt
a.M.) gut bewaltigt werden.

Die aufgefuhrte bradykarde Reaktion, die wahrend der Prozedur aufgetreten war,
konnte medikamentdos durch Gabe von Atropinsulfat (Atropinsulfat, B. Braun,
Melsungen) beherrscht werden. Im Anschluss wurde der Patient bis zum Folgetag
klinisch Uberwacht.

In einem Fall kam es nach zuvor komplikationslos durchgeflihrter Embolisation zu
einer Dislokation des Kathetersystems in den arteriellen linksseitigen GefalRbaum.

Der Draht lieR sich in atypischer Weise nach paravertebral kranial vorschieben,
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wobei das Anspritzen zeigte, dass der Katheter in der linken Leberarterie lag. Am
ehesten war initial transarteriell in das Pfortadersystem punktiert worden, wobei dann
im Rickzug des Katheters die Dislokation in die bereits perforierte Arterie erfolgte.
Postinterventionell wurde der Patient engmaschig auf der Station Uberwacht, bei den
wiederholt durchgefuhrten sonografischen Kontrollen wurden keine
Blutungskomplikationen beobachtet.

Bei einem Patienten kam es zu einer letalen Verkettung von Blutungskomplikationen.
Zunachst trat als Embolisationskomplikation ein Leberhamatom auf. Es kam im
weiteren stationaren Verlauf zu weiteren Organeinblutungen, die letztlich aufgrund
einer sich zunehmend ausbildenden Gerinnungsstdérung nicht beherrscht werden

konnten. Der Patient verstarb leider trotz intensivmedizinischer Behandlung in einem

Multiorganversagen.

Abb. 11) CT in portalvenoser Perfusionsphase. Mittels Pfeil markiert ist eine

Embolosatdislokation in den linken Pfortaderast
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In der unten abgebildeten Tabelle ist die Haufigkeit und Schwere der Komplikationen

in Abhangigkeit vom gewahlten Zugangsweg dargestellt.

Tab. 4 Haufigkeit und Schwere der Komplikationen abhangig vom Zugangsweg

Zugangsweg Komplikation Schweregrad
Nein Ja leicht Schwer
subxiph. n 44 16 14 2
% 73,3 26,7 23,3 3,3
rechts lat. n 14 4 3 1
% 77,8 22,2 16,7 5,6
transmes. n 4 3 2 1
% | 57,1 42,9 28,6 14,3

Im  transmesenterialen  Zugangsweg waren bei 3 (42,9%) von 7
Pfortadermbolisationen Komplikationen aufgetreten, wahrend bei einem Zugang von
subxiphoidal bei 16 (26,7%) von 60 bzw. von rechts lateral bei 4 (22,2%) von 18
Pfortaderembolisationen Komplikationen aufgetreten waren. Es zeigt sich dabei aber
im Chi-Quadrat-Test, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem

Zugangsweg und der Komplikationshaufigkeit besteht (p= 0,576).

3.5 Hypertrophie des links-lateralen Segmentes

Das durchschnittliche Lebersegmentvolumen von Segment II+1ll betrug vor der
Pfortaderembolisation 278,4 +/-90,7 ml. Das Kontroll-CT erfolgte im Durchschnitt
nach 32,15 Tagen. Nach der Pfortaderembolisation betrug das Volumen der
linkslateralen Segmente durchschnittlich 422,48 +/-124,6 ml. Die prozentuale mittlere
Volumenzuwachsrate lag damit bei 59,4%, die Volumenzuwachsrate pro Tag 4,87 +/-
3,1 ml. Nach der Pfortaderembolisation war das Volumen des linkslateralen

Segmentes signifikant hoher (p>0,0001) als vor der Embolisation.
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3.5.1 Abhangigkeit der segmentalen Hypertrophie vom Zugangsweg

Zum Vergleich bezlglich signifikanter Differenzen zwischen des prozentualen
Volumenzuwachses und den drei Arten des erfolgreichen Pfortaderzugangs
(subxyphoidal, rechts-interkostal und transmesenterial) erfolgte eine einfaktorielle
Varianzanalyse, bei der als post hoc-Test der Scheffé’s Tests eingesetzt wurde.

Der prozentuale mittlere Volumenzuwachs lag in der Subgruppe der Patienten mit
subxiphoidalem Zugang bei 53,2%, bei rechts-interkostalem Zugang bei 66,1% und
bei transmesenterialem Zugang bei 94,9%. Die statistische Testung ergab in der
One-way ANOVA Analyse hier zwar ein signifikante Differenz (p=0,045), die jedoch
in der multivariaten post-hoc Testung das Signifikanz-Niveau knapp verfehlte
(p=0,059).

3.5.2 Komplikationen

In der Subgruppe von Patienten ohne Komplikationen (n=62) lag der prozentuale
mittlere Volumenzuwachs bei 58,9%, bei Patienten mit Komplikationen (n=23) bei

60,9%. Im Student-T-Test ergaben sich keine signifikanten Differenzen (p= 0,853).

3.5.3 Embolisation von Segment IV

In den meisten Fallen war es Ziel, das Segment IV vollstandig zu embolisieren. Bei
einigen Patienten war von Beginn eine Embolisation von Segment IV nicht
vorgesehen, z. B. bei Vorliegen einer isolierten Metastase entfernt von Segment V.
Bei 74 (87%) Patienten erfolgte die Embolisation des IV. Segmentes, bei 11
Patienten (13%) war dies nicht vorgesehen. In der retrospektiven Auswertung wurde
der Grad der effektiven Embolisation des Segmentes IV kategorisiert in Naherung zu
Graden der Vollstandigkeit: 0%, 20%, 40%, 60%, 80% und 100%. So konnte bei 34
Patienten (40%) eine vollstandige Embolisation von Segment IV erfolgen. Die
Verteilung der Vollstandigkeit in der Embolisationserfassung von Lebersegment IV ist

in Diagramm 11 abgebildet.
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Grad der Embolsaiton von Segment IV (n=85)
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Abb. 12) Grad der Embolisation von Segment IV

Gemal der Aufteilung der Embolisationsvollstandigkeit von Segment IV in sechs
Gruppen (0%, 20%, 40%, 60%, 80% und 100%) wurde mittels der Spearman-
Rangkorrelationen untersucht, ob sich signifikante Unterschiede in der %-
Volumenzuwachsrate ergab. Hiernach ergaben sich keine signifikanten
Zusammenhange (r=-0,31, p= 0,775).

Im Vergleich jedoch von nur zwei Subgruppen, den Patienten mit vollstandiger
Segment-IV-Embolisation (100%) und unvollstandiger (alle Kategorien < 80%)
Segment-IV-Embolisation zeigten sich im T-Test fur die Mittelwertgleichheit ein

signifikanter Unterschied der Volumenzuwachsrate/Tag (p<0,05).
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3.5.4 Vorschadigung der Leber

(a) Steatosis

In den 67 Leberresektaten/Leberhistologieproben haben 58,2% der Patienten

steatotisch verandertes Leberparenchym aufgewiesen.

Tab. 5 Vorliegen einer steatotischen Leberparenchymveranderung

Steatosis Ja Nein
% 58 42
N 39 28

In der folgenden Abbildung wird auf das Ausmal} der steatotischen Veranderungen

eingegangen. Die Einteilung erfolgte dabei in leichte (bis 30% der Hepatocyten

betroffen), mafig (30-60% der Hepatocyten betroffen) und schwere Steatose (> 60%

der Hepatocyten betroffen).

1 (1,5%)

28 (42%)

35 (52%)

Ausmal} der steatotischen Veranderungen (n=67)

B keine
O |eicht bis 30%
B maRig 30-60%

B schwer > 60%

Abb. 13) Ausmald der steatotischen Veranderungen (Prozentsatz der betroffenen

Hepatozyten)
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Tab. 6 Volumen des Lebersegmentes Il und Ill vor und nach Pfortaderembolisation in

Bezug nach steatotischer Veranderung

ml pra Pfortaderembolisation ml post Pfortaderembolisation

Keine Steatose 259,1 +/- 87,5 424.8 +/- 116
Diff.Vol. 165,73 +/- 108,2

Mit Steatose 294,9 +/- 86,0 435,0 +/- 136,3
Diff.Vol. 142, 8 +/- 80,6

Mithilfe des Levene-T-Tests und des Student-T-Test wurde ermittelt, ob es eine
signifikante Differenz der Volumenzuwachsrate bei Patienten mit steatotisch
verandertem Leberparenchym gab. Dabei zeigte sich, dass die Gruppe ohne
Steatose eine signifikant héhere prozentuale Zuwachsrate pro Tag im Vergleich zur
Gruppe mit Steatose aufwies (2,45%/d vs. 1,61%/d) (p<0,05). Auch der gesamte
prozentuale mittlere Volumenzuwachs des Segmentes Il und Ill lag mit 73,9% bei
den Patienten ohne Steatose signifikant hoher als bei den Patienten mit

steatotischen Veranderungen (50,4%) (p<0,05).
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(b) Portale Fibrose

In den 67 Leberresektaten/Leberhistologieproben wiesen 61,2 % (n=41) der
Patienten keine portale Fibrose auf. Bei den 38,8 % (n=26) der Patienten fand sich

eine portale Fibrose in folgendem Auspragungsgrad:

Tab. 7 Portale Fibrose

Grad der | N %
portalen Fibrose

0 41 61,2
1 18 26,9
2 2 3,0
3 2 3,0
4 (=Zirrhose) 4 6,0

In der Auswertung ergaben sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse, die einen
Unterschied bezuglich der prozentualen Volumenzuwachsrate erkennen liel3en
(p=0,543).

3.5.5 Tumorentitat

Die Aufteilung erfolgte hier entsprechend der drei Gruppen

= kolorektale Metastasen (n=45)
» cholangiolare Karzinome (n=30)

* andere Metastasen bzw. Malignome (n=10)

Es ergaben sich prozentuale Volumenzuwachsraten von 57,3% bei den kolorektalen
Metastasen, von 59,6% bei den cholangiolaren Karzinomen und 68,4% bei den
zusammengefassten anderen Metastasen und Malignomen. In der One-Way-
ANOVA-Analyse haben sich keine Unterschiede bezlglich der prozentualen

Volumenzuwachsrate ergeben (p=0,776).
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3.6 Operabilitat

Es konnten 60% (n=51) der Patienten, die einer Pfortaderembolisation unterzogen
wurden, letztlich erfolgreich reseziert werden, 59% der Manner und 63% der Frauen.
Welche operativen Verfahren dabei durchgefuhrten wurden, werden in Abb. 14

dargestellt.

Operabilitat (n=85)

34 (40%) I erw.Hemihepatektomie
m Hemihepatektomie

43 (51%) @ keine OP

8 (9%)

Abb.14 Operabilitat und durchgefuhrte Resektionsverfahren

Eine Hemihepatektomie inklusive Segment IV (bzw. erweitere Hemihepatektomie)
erhielten 43 Patienten (51%), eine Hemihepatektomie ohne Segment IV 8 (9%)
Patienten, wohingegen 34 Patienten (40%) sich als nicht operabel herausstellten. Die
Grunde fur die Inoperabilitat waren multifaktoriell. Kontraindikationen ergaben sich
entweder bereits vor der Operation oder intraoperativ: Es ergab sich in 29,4% ein
progressives Tumorleiden im Sinne einer LK-Metastasierung, eine extrahepatische
(pulmonale  Metastasierung oder einer Tumorinfiltration des extrahepatischen
Gewebes). In 26,5% kam es zu einem lokalen Fortschreiten des Lebertumors bzw.
der Lebermetastasen mit Infiltration der Gefalle und Befall des links-lateralen
Segmentes als Kontraindikation zur Resektion. Somit war fur die Inoperabilitat ein
onkologischer Prozess in 559% der Falle verantwortlich. Eine akute
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, Kachexie oder sich neu ergebende
Komorbiditaten fuhrten in weiteren 20,6% dieser Patienten zur nicht mehr
durchgefuihrten kurativen Resektion. Eine reine unzureichende Hypertrophie des
linken Leberlappens als einziger Grund der Inoperabilitat liel3 sich lediglich bei 8 der
34 inoperablen Patienten (23,5%) finden.
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3.6.1 Subgruppenanalysen der operablen und nicht operablen Patienten

Durch verschiedene statistische Tests wurde Uberpruft, in wie weit das Erreichen der

kurativen Operabilitat von aufgefuhrten Faktoren abhangig war:

=  Prozentuale Volumenzuwachsrate

Die Volumezuwachsrate der letztlich kurativ operierten Patienten lag mit 62,5% hoher
als die in der Gesamtzahl der 34 nicht mehr operablen Patienten mit 54,5%
Volumenzuwachs. Dieser Unterschied zeigte sich im Student-T-Test als nicht
signifikant (p=0,419).

=  Zugangsweg

Das Erreichen der Operabilitat zeigte sich ebenso unabhangig vom Zugangsweg. 24
von 60 (40%) der Patienten mit subxiphoidalem Zugang, 7 von 18 (38,9%) der
Patienten mit rechts-lateralem Zugang und 2 von 7 (28,6%) der Patienten mit
transmesenterialem Zugang erwiesen sich letztendlich als als kurativ inoperabel. Im

Chi-Quadrat-Test waren keine signifikanten Unterschiede zu erkennen (p= 0,842).

= Komplikationen

Mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde des Weiteren ermittelt, ob sich eine
signifikante Differenz beim bezuglich der Trennung nach Komplikationen ergab. Dies
zeigte sich in der Betrachtung der Gesamtgruppen nicht (p= 0,197). Es waren unter
den Patienten ohne jedwede Komplikationen 27 von 63 (42,9%) der Patienten
letztendlich als kurativ inoperabel bewertet, welches in der Gruppe der Patienten mit

Komplikationen mit 6 von 22 (27,3%) sogar geringer ausfiel.

» Grad der Embolsation im Segment IV

Das Erreichen der Operabilitat war im Mann-Whitney U-Test auch unabhangig von
dem Grad der Embolisation im Segment IV (p=0,588). Patienten mit vollstandiger
Segment-IV-Embolisation waren in 41,2% inoperabel, Patienten mit nicht

vollstandiger Embolisation von Segment IV in 37,3%.
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=  Tumorentitat

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab sich ferner kein Unterschied der
Operabilitat bezlglich der Einteilung in die drei Tumorentitatengruppen (p= 0,318).
Die Inoperabilitat betraf 37,8% der Patienten mit kolorektalen Metastasen, 46,7% der
Patienten mit cholangiolarem Karzinom und 20% der relative kleinen Gruppe

Patienten mit anderen Malignomen.
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4. DISKUSSION

Die Pfortaderembolisation ist ein etabliertes interventionelles Verfahren zur Induktion
einer Hypertrophie vor einer erweiterten Rechtsresektion. Es war Ziel dieser
Untersuchung, den technischen Erfolg, die Komplikationen, den Volumenzuwachs
und die erreichte Operabilitat zu bewerten und schlieBlich die Moglichkeiten und

Grenzen, Vor- und Nachteile dieses Verfahrens zu beurteilen.

Der Umfang des untersuchten Patientenkollektivs ist vergleichsweise grof3. Die
meisten Untersuchungen fanden in der Zeit von 2002-2005 statt, mit grof3ter Anzahl

an Interventionen im Jahre 2005.

Es gilt auf die Heterogenitat des Patientenbestandes hinsichtlich der vorliegenden
malignen Erkrankungen hinzuweisen. So wurde in manchen Studien beispielsweise
ausschlieBlich der Effekt der Pfortaderembolisation bei Patienten mit einem HCC
untersucht (Sugawara et al. 2002). In der vorliegenden Studie sind Patienten mit
kolorektalen Metastasen (52,9%), cholangioldaren Karzinomen (35,3%) und auch
anderen Tumorentitaten (11,8%) eingeschlossen worden. Dies kann zu einer
Limitation der Aussagekraft fuhren, da im Rahmen des Tumorprogresses letztlich von

einer moglicherweise unterschiedlichen Tumorbiologie auszugehen ist.

Der Zugang zum Pfortadersystem konnte subxiphoidal oder von rechts lateral
interkostal erfolgen (Denys et al. 2010). Der gewahlte Zugangsweg in diesem
Kollektiv war bevorzugt subxiphoidal Uber den Recessus Rex. Vorteil hierbei ist, dass
man antegrad die rechtsseitigen Pfortaderaste sondiert und so die Embolisation
technisch leichter erfolgen kann, auch die variabel abgehenden portalen Aste zum
Segment IV werden dabei einfacher sondierbar. Allerdings wird durch den linken
Leberlappen punktiert, was eine relative Parenchymschadigung des zu erhaltenden
Leberlappens bedeutet. (Denys et al. 2010). Zudem sind die Hande des
Untersuchers im Strahlengang, welches eine Problematik vor dem Hintergrund des
Strahlenschutzes bedeutet. Als ein weiterer Vorteil des subxiphoidalen Zuganges
sollte allerdings mit genannt sein, dass eine angiographische Abschlusskontrolle und
damit auch eine Uberpriifung der Embolisation mdglich sind. Erst bei nicht

gelungener Punktion von subxiphoidal, wurde die Punktion in der Axillarlinie im
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rechten Interkostalraum sonographisch gesteuert und unter Durchleuchtung
durchgefuhrt. Vorteil hierbei ist, dass der linke Leberlappen geschont wird. Die
rechtsseitigen Pfortaderaste mussen jedoch im Ruckzugverfahren sondiert werden,
welches technisch schwieriger ist und die Einschrankung mit sich bringt, dass der
punktierte Pfortaderast erst am Ende der Prozedur embolisiert werden kann und der
Untersucher keine Abschluss-Angiographie Uber diesen Katheterzugang durchfiihren

kann.

Verschiedene Embolisate kommen bei der Pfortaderembolisation zur Anwendung.
Einige davon werden nicht mehr empfohlen (z.B. Gelfoam®, Polyvenyl Alkohol
Partikel, Alkohol) da Rekanalisationen und eine geringere Effektivitat beschrieben
wurden (de Baere et al. 2009, Denys et al. 2010, Madoff et al. 2005, Shimamura et
al. 1997). Zur Verwendung von Embolisisaten bei der Pfortadermbolisation werden in
der Literatur ein Gemisch aus n-Butyl-cyanoacrylate und iodisiertem Ol, sphérische
Mikropartikel sowie die Verbindung aus Fibrinkleber und iodisiertem Ol empfohlen
(Abdulkhir et al. 2008, de Baere et al. 2009, Denys et al. 2010, Madoff et al. 2005).

In dieser Serie wurde als Embolisat ein Gemisch auch einem Cyanoacrylat
(Histoacryl®) und einem jodisiertem Ol (Lipidol®) verwendet. Dieses ist ein gut
vertragliches und kostenglinstiges Gemisch, durch das eine dauerhafte Embolisation
erreicht werden kann (Krupski et al. 2002). Es ist von Vorteil, dass sich die
Pfortaderaste langgestreckt embolisieren lassen, was die Wahrscheinlichkeit der

Revaskularisation Uber eventuelle kurzstreckige Kollateralen mindert.

Im aufgefluhrten Patientenkollektiv von 85 Patienten gelang trotz unterschiedlicher
Untersucher (n=3) und Zugangwege eine letztendlich 100% Erfolgsquote in der
Durchfuhrung der Pfortaderembolisation. In anderen Publikationen wie zum Beispiel
von Di Stefano et al., die bei 187 von 188 der Patienten technisch erfolgreich eine
Embolisation durchfihren konnten oder Hemming et al., die bei allen 39 Patienten
erfolgreich waren, werden ebenfalls anndhrend hundertprozentige Erfolgsquoten
beschrieben (Di Stefano et al. 2005, Hemming et al. 2003). Im primaren
Punktionszugang konnte in 95% der Untersuchungen der Recessus rex erfolgreich
punktiert werden und im Anschluss eine Pfortaderembolisation durchgefuhrt werden.
Nur in 5% der Falle musste die Untersuchung in einem zweizeitigen Vorgang

wiederholt werden. Der technische Erfolg ist als weitgehend unabhangig vom
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Zugang als auch dem Embolisat beschrieben worden (Abdalla et al. 2001, Abdalla et
al. 2002).

In der Literatur werden die Komplikationen der Pfortaderembolisation mit einer
Haufigkeit von 12,8% angegeben (Di Stefano et al. 2005). In unserer Studie traten
bei 27% der Patienten Komplikationen auf. Jedoch muss angemerkt werden, dass
bei 23% Patienten leichte Komplikationen und nur in 4% der Falle schwere
Komplikationen auftraten. AulRerdem zeigte sich keine signifikante Assoziation der
Komplikationen zum primaren Endziel dem Erreichen der Operabilitat und es
ergaben sich keine signifikaten Unterschiede in der Volumenzuwachsrate. So
beschreiben Denys et al. 2010 Minor-Komplikationen in einem Bereich zwischen 20-

25% und Major-Komplikationen < 5% als akzeptabel (Denys et al. 2010).

In zwei Fallen trat ein subkapsulares Hamatom im Laufe des stationaren
Aufenthaltes auf. Bei einem Patienten kam es aufgrund einer bis dahin nicht
bekannten und in klinischen Verlauf diagnostizierten Hamophilie zu weiteren
Blutungen, die intensivmedizinisch nicht beherrscht werden konnten. Dieser Patient
verstarb aufgrund eines Multiorganversagens. Die Pfortaderembolisation war in
diesem beschriebenen Fall im transmesenterialen Zugang in chirurgisch-
radiologischer Zusammenarbeit erfolgt. In diesem Zusammenhang muss erwahnt
werden, dass der Vergleich der Haufigkeit und Schwere der Komplikationen in
Abhangigkeit vom gewahlten Zugangsweg gezeigt hat, dass im transmesenterialen
Zugangsweg bei 42,9 % der Untersuchungen Komplikationen aufgetreten waren,
wahrend bei einem Zugang von links die Komplikationsrate nur bei 26,7% bzw. von
rechts bei 22,2 % lag, wenngleich sich keine signifikante Differenz zwischen diesen
Subgruppen ergab (p= 0,576), welches letztlich auch auf die geringe Gruppengrol3e
der nur 4 Patienten mit transmesenterialem Zugang zurtickgefuhrt werden kann.
Letztendlich ist auch trotz der beschriebenen schweren Komplikationen die im
untersuchten Patientengut ermittelte Komplikationsrate eher als gering und
weitestgehend beherrschbar einzustufen. In Zusammenschau mit auch alteren
Vergleichsarbeiten darf die Pfortaderembolisation als ein insgesamt schonendes
Verfahren zur segmentalen Induktion einer Volumenhypertrophie angesehen werden
(Madoff et al. 2002). Die Anatomie wird erhalten, es gibt nur eine geringe
Entzindungsreaktion und nur wenig bzw. keine Parenchymnekrosen (Makuuchi et al.
1990, Shibayama et al. 1991).
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Nach der Pfortaderembolisation konnte in der Gesamtzahl der Patienten ein
signifikant hoheres links-laterales Volumen gemessen werden. Das durchschnittliche
Volumen der Segmente |l und Il betrug vor der Embolisation 278,4 +/- 90,7 ml. Im
Mittel wurde nach 32 Tage nach der Embolisation das linkslaterale Volumen erneut
bestimmt und betrug da im Mittel 422,5 +/- 124,6 ml, der tagliche Zuwachs lag bei
4,87 ml, der prozentuale Anstieg ist 59,4%. Signifikante Unterschiede der
Zuwachsrate in Abhangigkeit vom Zugangsweg und der Komplikationen zeigten sich
nicht. Die Analyse der Subgruppen ergab, dass die Patienten ohne steatotische
Veranderung des Leberparenchyms im Gegensatz zu solchen mit steatotischer
Veranderungen eine signifikant hdéhere Volumenzuwachsrate aufwiesen (p= 0,41),
welches die Bedeutung einer kritischen Bewertung der Leberverfettung in der
Auswahl von geeigneten Patienten fur dieses Verfahren unterstreicht. Ebenfalls
wurde in Hinblick auf die portale Fibrose untersucht, ob sich ein Unterschied
bezlglich der prozentualen Volumenzuwachsrate erkennen lie. Hierbei gab es
statistisch keine signifikanten Ergebnisse (p=0,543), was am ehesten auf die
insgesamt  kleinen  Subgruppen  zurlckzufihren ist. Im  untersuchten
Patientenkollektiv war die Zahl der Patienten, bei denen eine Leberzirrhose (n=4)
bestand zu klein, um den Effekt der Hypertrophie nach Pfortaderembolisation zu
untersuchen. Eine andere Studie zeigte nach 33 Tagen im Mittel bei
nichtzirrhotischem Leberparenchym einen Volumenanstieg von 62% und bei
zirrhotischer Leberveranderung einen Volumenanstieg von lediglich 41% (Di Stefano
et al. 2005). Andere Autoren wiederum beschreiben einen Volumenzuwachs von im
Mittel 44 +/- 19%, und bei Patienten mit einem chronischem Leberschaden einen

Volumenzuwachs von lediglich 35 +/- 28% (Farges et al. 2003).

Des Weiteren war die Betrachtung des Effektes der zusatzlichen Embolisation von
Segment IV fur diese Arbeit von Bedeutung. Das angestrebte Ziel war es, bei den
vorgestellten Patienten den gesamten rechtsseitigen Pfortaderanteil zu embolisieren,
da in der operativen Planung zumindest eine komplette Resektion der
Lebersegmente V bis VIII vorgenommen werden sollte. Es wurde die
Hypertrophierate des linkslateralen Segmentes bei zusatzlicher Embolisation von
Segment |V untersucht. Es konnte in der sehr differenzierten Bewertung einzelner
Kategorien von Embolisationsraten rein im Segment IV (Segment IV embolisiert zu
0%, 20%, 40%, 60%, 80% und 100%) eine signifikante Differenz in der
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Hypertrophierate nicht festgestellt werden. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich
aber beim Vergleich der Kategorien einer nicht vollstandigen Segment-IV-
Embolisation (£80% Embolisation) gegenuber der vollstandigen Embolisation.

Die Embolisation des Segment IV wird kontrovers diskutiert. In einzelnen
Vergleichstudien wurde zunehmend der Embolisation des vierten Segmentes
insbesondere bei angestrebter erweiterter Rechtsresektion Beachtung geschenkt
(Nagino et al. 1995, Nagino et al. 2000). Es wurde bei Einschluss des
Lebersegmentes IV eine bessere Hypertrophierate des linkslateralen Segmentes
beobachtet (Nagino et al. 1995). Bei einer Embolisation von Segment Il und IIl ohne
Segment IV kommt es neben der Hypertrophie der linkslateralen Segmente auch zu
einer von Segment IV, welche jedoch als unerwlinscht angesehen wird. Es hat einen
grolReren operativen Eingriff durch das hypertrophierte Segment zur Folge (Nagino et
al. 1995). Ein weiterer Vorteil ist, dass der gesamte tumortragende Leberanteil
embolisiert wird und so das Risiko eines Tumorwachstums reduziert wird (Elias et al.
1999, de Graaf et al. 2009, Ribero et al.2007). Allerdings ist eine
Embolisatdislokation in die linken Pfortaderaste moglich (Abdalla et al. 2001,
Capussotti et al. 2005). Technischer Misserfolg im Erreichen einer optimalen
Embolisation der Segmente IV bis VIl lag im vorgestellten Kollektiv aber vor allem in
einer unvollstandigen Segment-IV.Embolisation (60%) und weniger in der Dislokation
von Embolisat (5,9%). Die Grinde fur eine unvollstandige Embolisation waren zum
einen bei Fortfuhrung der Embolisation die Gefahr einer Dislokation von Embolisat in
das linke Pfortadersystem, zum anderen technisch-anatomische Schwierigkeiten in
der sicheren Sondierung. Komplikationen wie die Dislokation von Embolisat in die
linken Pfortaderaste, die zu einer Perfusionsstorung im linken Leberlappen fuhrt, sind
als schwere Komplikationen einzustufen, jedoch in dem beschriebenen
Patientenkollektiv nur in einem Fall mit relevanter Perfusionsbeeinflussung im linken

Pfortaderanteil vorgekommen.

Es konnten 59% der Manner und 63% der Frauen einer operativen Therapie
zugefihrt werden. Bei der Halfte der Patienten konnte eine erweiterte
Hemihepatektomie durchgeflihrt werden. In einer Meta-Analyse zeigte sich, dass in
der Literatur bis zu 85% der Patienten der geplanten chirurgischen Intervention
unterzogen werden konnten (Abdulkhir et al. 2008). Hier ist ein deutlicher

Unterschied in der Resektionsrate in dem untersuchten Patientenkollektiv
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festzustellen. Die Grunde fur die Inoperabilitat waren multifaktoriell. So ergaben sich
entweder bereits vor der Operation oder intraoperativ verschiedene
Kontraindikationen. Ein progressives Tumorleiden (LK-Metastasierung, pulmonale
Filiae, Infiltration des umliegenden Gewebes) konnte in 29,4% festgestellt werden,
ein lokales Fortschreiten des Lebertumors bzw. der Lebermetastasen mit Infiltration
der Gefalle und Befall des Segmentes Il und Il war bei 26,5% aufgetreten, bei
weiteren 20,6% waren weitere Probleme wie ein zunehmend reduzierter
Allgemeinzustand, Kachexie, Komorbiditdten oder andere hinzugetretene
Verschlechterungen ausschlaggebend. Interessant ist, dass eine unzureichende
Hypertrophie des linken Leberlappens als Grund der Inoperabilitat lediglich in 23,5 %
der Falle von Inoperabilitat als Hauptgrund fur die ausbleibende Resektion ermittelt
werden konnten. Eine genaue Ausdifferenzierung des Hauptgrundes fur die
Inoperabilitat ist allerdings stets schwierig, da das Vorliegen mehrerer
Kontraindikation und vor allem die erschwerende Kombination dieser mitunter den
Entschluss gegen die Operation herbeifiihrten, weswegen diese Betrachtung der
Limitation einer auch subjektiv mitgepragten Bewertung des Patienten durch das

behandelnde Arzteteam unterliegt.

In einigen Studien ist der Verdacht auf ein vermehrtes Tumorwachstum sowohl im
embolisierten als auch im nicht- embolisierten  Leberanteil  nach
Pfortaderembolisation gedulert worden (Elias et al. 1999, Barbaro et al. 2003,
Kokudo et al. 2001). Im untersuchten Patientenkollektiv ist ein direkter Progress der
hepatischen Raumforderungen bei 26,5% aufgetreten. In einer neueren Studie wurde
der Effekt der Pfortaderembolisation auf das Wachstum von kolorektalen Metastasen
untersucht. Es ergab sich dabei in der Gruppe, die einer Embolisation unterzogen
wurde, im Vergleich zur Gruppe, die nicht dieser zugefuhrt wurde, ein signifikant
héheres Tumorwachstum (Pavecha et al. 2009). Da demnach ein Tumorprogress
nach Pfortaderembolisation eine wesentliche Limitation in Erreichen der effektiven
Operabilitat ausmacht, wie auch in dieser Arbeit bestatigt werden konnte, sollte
postinterventionell nach der Embolisation so bald wie mdglich die ausreichende
Hypertrophie evaluiert werden und eine chirurgische Resektion vorgenommen
werden ( Denys et al. 2010, de Graf et al. 2009).

Ferner soll auch die Komplikationsrate des chirurgischen Eingriffs soll durch die
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Pfortaderembolisation gesenkt werden. Die Pfortaderembolisation reduziert die
Gefahr des Leberschadens wahrend der Resektion durch Senkung der plétzlichen
Erhohung des Pfortaderdrucks (Madoff et al. 2002). Die chirurgische Manipulation
und Erhéhung des Drucks konnen eine Stauung hervorrufen und zum postoperativen
Leberversagen flihren (Makuuchi et al. 1984, Lin et al. 1979). Durch eine
praoperative Pfortaderembolisation kann die Resektabilitatt um etwa 20% der
Patienten (mit kolorektalen Metastasen) gesteigert werden (Fusai und Davidson
2003). Die erweiterte Leberresektion hat sich so zu einem relativ sicheren und
standardisiertem  Verfahren entwickelt. Dennoch erhdht eine erweiterte
Leberresektion im Vergleich zu Resektionen geringeren Ausmales die Morbiditat
und Mortalitdt zwischen 4 und 8% (Belghiti et al. 2000, Jarnagin et al. 2002).
Entscheidend fur die weitere chirurgische Entwicklung und das Auftreten von
Komplikationen ist das funktionelle Volumen der Leber nach der Resektion
(Melendez et al. 2001, Hemming et al. 2001). Die schwerwiegendste Komplikation,
die Leberinsuffizienz, wird mit 1%-5% angegeben (Fong et al. 1999, Jaeck et al.
1997, Nordlinger et al. 1996). Die Komplikationen steigen aber ab einer Resektion

von 65% oder bei bestehenden Leberparenchymschaden an (de Baere et al. 1996).

Bezuglich der Datenlage in der aktuellen Literatur kann bezuglich der kritischen
Abwagung von Nutzen und Effektivitat der Pfortaderembolisation festgehalten
werden, dass in der Auswertung einer gro3en Metaanalyse die Schlussfolgerung
erlaubt ist, dass diese Prozedur eine insgesamt im Risiko limitierte und effektive
Malnahme zur Induktion einer Hypertrophie und damit zur Vorbeugung eines
Leberversagens ist (Abulkhir et al. 2008).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit wertet den Verlauf von 85 Patienten aus, die zur Vorbereitung
einer Leberrechtsresektion, einer Pfortaderembolisation unterzogen wurden.

Als bevorzugten Zugangsweg ist die subxiphoidale Punktion in den Recessus Rex
gewdhlt worden. Als Embolisationsgemisch wurde Histoacryl® und Lipidol®
verwendet. Der primare technische Erfolg der Intervention lag bei 95%, der
sekundare bei 100%. Eine vollstandige Embolisation des IV Segmentes gelang bei
40% der Patienten. Im Rahmen der Interventionen sind 23% leichte und 4%
schwere Komplikationen aufgetreten.

Der durchschnittliche prozentuale Volumenzuwachs der Segmente Il und Il betrug
59,4% (4,87 ml/d). Es zeigte sich dabei, dass die Patienten ohne steatotische
Veranderung des Leberparenchyms im Gegensatz zu solchen mit steatotischer
Veranderungen eine signifikant hohere Volumenzuwachsrate aufwiesen.

Die vollstandige Embolisation von Segment IV scheint die Hypertrophierate des
prospektiven Lebervolumens zu verbessern. Die Embolisation von Segment IV wird
kontrovers diskutiert, weitere Studien werden ndétig sein, um den Effekt zu
untersuchen.

Es konnten 60% (n=51) der Patienten der kurativ angelegten Operation zugefuhrt
werden. Die Grunde fur die Inoperabilitat waren multifaktoriell und schwer zu
differenzieren. Allerdings konnten wir beobachten, dass bei 55,9 % der inoperablen
Patienten eine Resektion wegen eines onkologischen Prozess nicht moglich war.
Dagegen war lediglich bei 23,5% der spater inoperablen Patienten das links-laterale
Lebersegment nicht ausreichend hypertrophiert, welches die Effektivitat der Prozedur
unterstreicht. Das Erreichen der Operabilitat zeigte in der Gesamtbetrachtung keinen
signifikanten Zusammenhang mit der prozentualen Volumenzuwachsrate.
Schlussfolgernd ist die praoperative Pfortadembolisation als eine wirksame Methode
zur Induktion einer Hypertrophie des linken Leberlappens anzusehen. Allerdings ist
auch eine kritische Patientenauswahl notwendig und eine zeitoptimierte
Durchfihrung der Nachsorge-Evaluationen nach Pfortaderembolisation zur raschen
Durchfuhrung der Operation nach Erreichen der Volumenhypertrophie notwendig, da
eine Progedienz des Tumorwachstums in den evaluierten Patienten beobachtet
wurde. In Zukunft wird die Entwicklung von Strategien, die einem Tumorprogress

zuvorzukommen kénnen, eine wichtige Rolle flr weitere Studien spielen.
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