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3. Zusammenfassung

Zur Therapie von malignen Lebertumoren kdnnen zahlreiche Therapieverfahren angewendet
werden. In den letzten Jahren hat der Einsatz von lokalablativen Verfahren an Bedeutung
zugenommen. Vor allem die Mikrowellenablation spielt eine immer wichtigere Rolle bei der
Behandlung von primaren und sekundaren Lebermalignomen. Dieses Verfahren kann
ebenfalls in Kombination mit einer Leberteilresektion bei Patienten mit Lebertumoren
eingesetzt werden. Diese Kombinationstherapie wurde in unserer Studie untersucht. Hauptziel
der durchgefihrten Studie war, den Therapieerfolg der kombinierten Mikrowellenablation und
Leberteilresektion bei Patienten mit Lebertumoren im Langzeitverlauf zu untersuchen. Dabei
wurden die Daten von 51 Patienten aufgearbeitet, bei denen zwischen dem 01.01.2013 und
dem 01.01.2018 in dem Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) in Homburg eine
simultane chirurgische Leberteilteilresektion und Mikrowellenablation durchgefiihrt wurde. Bei
den behandelten Lebertumoren handelte es sich um hepatozellulare Karzinome,
cholangiozellulare Karzinome, kolorektale Lebermetastasen sowie Lebermetastasen anderer
Primartumoren. Das mediane Follow-Up unseres Patientenkollektivs betrug 31 Monate. Die

letzten Patientendaten wurden im September 2020 erhoben.

Unser Patientenkollektiv war trotz der geringen Fallzahl beziglich der Alters- und
Geschlechtsverteilung mit anderen Studien vergleichbar. Die Patienten konnten, in
Abhéngigkeit von ihrer Grunderkrankung, in vier Gruppen eingeteilt werden. In den meisten
Fallen wurden Patienten mit hepatozellularem Karzinom (35,3%) und mit synchronen
kolorektalen Lebermetastasen (29,4%) therapiert. Bei den weiteren Gruppen handelte es sich
um Patienten mit metachronen kolorektalen Lebermetastasen (15,7%) und sonstige
Lebertumoren (19,6%). Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Operation lag bei 64
Jahren. Bei 18 Patienten (38,7%) des Gesamtkollektivs konnte eine Leberzirrhose festgestellt
werden. Bei den meisten Patienten wurden 3 bis 4 Tumorherde nachgewiesen (n=28, 54,9%).

Nur 3 Patienten (5,9%) wiesen mehr als 5 Tumorherde auf.

Postoperative Komplikationen konnten bei 20 Patienten (39,2%) beobachtet werden. Die
Komplikation, die am haufigsten beobachtet wurde, war die postoperative Entstehung von
Aszites (25%), gefolgt von der Galleleckage (20%) und der Wundheilungsstérung (20%).
Schwergradige Komplikationen (Grad llib bis V nach Clavien-Dindo Klassifikation) wurden nur
bei 5 Patienten nachgewiesen. Die Krankenhausverweildauer korrelierte weitestgehend mit

dem Vorhandensein von postoperativen Komplikationen und vorbestehender Multimorbiditéat.

In der Zeit des Follow-Ups entwickelten 28 Patienten (54,9%) unseres Kollektivs ein
intrahepatisches Rezidiv. Bei der Halfte dieser Patienten konnte eine Lasion im Randbereich

des Resektions- oder des Ablationsareals nachgewiesen werden. Der Grad der Resektion



3. Zusammenfassung

zeigte einen wesentlichen Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben. 29 Patienten (56,9%)
verstarben wahrend des Beobachtungszeitraumes. Die Patienten verstarben durchschnittlich
18,8 Monate nach der Operation. Die Grunderkrankung zeigte keinen signifikanten Einfluss
auf die Uberlebenszeit. Im Gegensatz dazu waren der Zustand des Leberparenchyms sowie

der MELD-Score wichtige prognostische Faktoren fur das Gesamttiberleben.

Beim Vergleich des Kombinationsverfahrens der Mikrowellenablation und Leberteilresektion
mit anderen Therapieverfahren bei malignen Lebertumoren erscheint dieses Verfahren als
eine sichere Behandlungsmethode mit potentiell kurativem Ansatz. Diese Methode kann somit
eine Therapiealternative bei Patienten mit initial inoperablen malignen Lebertumoren

darstellen.
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4. Abstract

Numerous therapeutic procedures can be used to treat malignant liver tumors. In recent years,
the use of local ablative procedures has strongly increased. In particular, microwave ablation
is playing an increasingly important role in the treatment of primary and secondary liver
malignancies. This procedure can also be used in combination with partial liver resection for
patients with liver tumors. This combination therapy was investigated in our study. The main
objective of the performed study was to investigate the therapeutic success of combined
microwave ablation and partial liver resection of patients with liver tumors in the long-term
follow-up. Data from 51 patients who underwent simultaneous surgical partial liver resection
and microwave ablation between 01.01.2013 and 01.01.2018 at Saarland University Hospital
(UKS) in Homburg, Germany, were processed. The treated liver tumors were hepatocellular
carcinomas, cholangiocellular carcinomas, colorectal liver metastases, and liver metastases
from other primary tumors. The median follow-up of our patients was 31 months. The last

patient data were collected in September 2020.

Despite the small number of cases, our patient collective was comparable to other studies in
regard to age and sex distribution. Patients could be divided into four groups depending on
their underlying disease. The most treated patients were patients with hepatocellular
carcinoma (35.2%) and with synchronous colorectal liver metastases (29.4%). The other
groups were composed of patients with metachronous colorectal liver metastases (15.7%) and
other liver tumors (19.6%). The mean age at the time of surgery was 64. Liver cirrhosis was
detected in 18 patients (38.7%) of the total collective. Most patients had 3 to 4 tumor foci
detected (n=28, 54.9%). Only 3 patients (5.9%) had more than 5 tumor foci.

Postoperative complications were observed in 20 patients (39.2%). The most frequently
observed complication was postoperative ascites (25%), followed by biliary leakage (20%) and
wound healing disorder (20%). Severe complications (Clavien-Dindo classification grade lllb
to V) were detected in only 5 patients. Length of stay in hospital is highly correlated with

postoperative complications and preexisting multimorbidity.

During the follow-up, 28 patients (54.9%) developed intrahepatic recurrence. In half of these
patients, the tumor recurrence was detected in the resection or ablation site. The resection
margin showed a significant impact on recurrence-free survival. 29 patients (56.9%) died
during the observation period. The mean survival time after surgery was 18.8 months. The
underlying disease did not show a significant impact on survival time. By contrast, liver cirrhosis

and MELD score were important prognostic factors for overall survival.
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4. Abstract

When comparing the combined microwave ablation and partial liver resection with other
therapeutic methods for malignant liver tumors, this procedure appears to be a safe treatment
method with a potentially curative approach. Thus, this method may represent a therapeutic

alternative for patients with initially inoperable malignant liver tumors.
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5.1 Fragestellung

Zur Therapie von Lebertumoren kdnnen zahlreiche Verfahren angewendet werden. Seit
mehreren Jahren spielen die lokalablativen Verfahren und insbesondere die
Mikrowellenablation (MWA) bei der Therapie von Lebertumoren eine immer wichtigere Rolle.
Auch Kombinationsverfahren bestehend aus MWA und chirurgischer Leberteilresektion zur
Therapie von primar inoperablen Lebertumoren werden immer haufiger eingesetzt. Zahlreiche
Studien untersuchten das Outcome der Patienten nach kombinierten Therapieverfahren.
Dennoch wurde nur in wenigen Studien die Kombination der MWA und der Leberteilresektion

erforscht.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, den Therapieerfolg der kombinierten MWA und
Leberteilresektion bei Patienten mit priméar inoperablen Lebertumoren im Langzeitverlauf zu
untersuchen. Dafir wurden die Klinikdaten aller Patienten mit dieser Therapie zwischen 2013
und 2017 aufgearbeitet. Weiterhin sollte die Sicherheit (anhand der Komplikationsrate und

Krankenhausverweildauer) des Kombinationsverfahren untersucht werden.

Auch die verschiedenen Einflussfaktoren auf das rezidivfreie Uberleben und Gesamtiiberleben
dieser Patienten sollten erarbeitet und diskutiert werden. Insbesondere die Rolle der
Leberzirrhose, der Anzahl der Tumorherde, des Resektionsgrades und des
Operationsverfahrens wurden analysiert. Es wurde ebenfalls untersucht, ob die Tumorart
einen entscheidenden Einfluss auf den Therapieerfolg hatte bzw. ob diese

Kombinationstherapie fir bestimmte Tumorarten besonders geeignet ist.

AbschlieRend wurde unser Kombinationsverfahren mit anderen Verfahren, wie z. B. die
kombinierte  Radiofrequenzablation und Leberteilresektion sowie die alleinige
Leberteilresektion beziiglich rezidivfreiem Uberleben und Gesamtiberleben unter Sichtung

entsprechender Literatur verglichen.
5.2 Lebertumoren

Leberlasionen kénnen in verschiedene Kategorien eingeteilt werden. Prinzipiell werden sie in
maligne und benigne Lasionen unterschieden. Zu den wichtigsten benignen Tumoren gehdéren
Hamangiome, fokale nodulare Hyperplasien, Adenome und Zysten. Diese bleiben meistens
asymptomatisch und werden oft im Rahmen von bildgebender Diagnostik als Zufallsbefund
entdeckt (WORNS et al., 2016).

12
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Die malignen Tumoren kénnen in lebereigene Karzinome (primér) und Lebermetastasen
(sekundar) eingeteilt werden. Die Leber ist ein hochpermissives Organ fur Metastasen und ist
somit das Organ des menschlichen Korpers, das am haufigsten von Metastasen befallen wird.
Der Zeitpunkt, an dem die Metastasen festgestellt werden, ist essentiell zur Abschatzung der
Prognose und des weiteren Verlaufes. Die Lebermetastasen konnen in synchrone und
metachrone Metastasen eingeteilt werden. Bei synchronen Metastasen wird die Diagnose
zeitgleich mit der Erstdiagnose des Malignoms gestellt. Metachrone Metastasen entstehen
erst im weiteren Verlauf nach der Erstdiagnose des Malignoms. In ca. 40% der Falle sind bei
extrahepatischen Malignomen Lebermetastasen zu erwarten. Viele Malignome, wie z. B. das
kolorektale Karzinom, das Mammakarzinom, das Bronchialkarzinom oder Neuroendokrine
Tumoren, koénnen in die Leber metastasieren. Lebermetastasen entstehen meist durch
hamatogene Streuung. Bei Karzinomen des Gastrointestinaltraktes kénnen Tumorzellen tber
die Pfortader die Leber infiltrieren. Krebszellen kdnnen zudem aus dem gesamten
Korperkreislauf tber die Arteria hepatica in die Leber wandern.
Bei den Lebermetastasen handelt es sich um die haufigste Form der malignen
Lebererkrankung. Lebermetastasen kommen somit haufiger vor als lebereigene Karzinome
(CLARK et al., 2016; ISHAK et al., 2001). Die primaren Lebertumoren spielen dennoch eine
wichtige Rolle. Der wichtigste Vertreter dieser Gruppe ist das hepatozellulare Karzinom (HCC).
Weitere primére Neoplasien der Leber wie das cholangiozelluldre Karzinom (CCC), treten viel

seltener auf, gehen aber mit einer sehr schlechten Prognose einher.
5.2.1 Hepatozellulares Karzinom

Das hepatozellulare Karzinom (HCC, ICD-10: C22.0) ist ein primarer Tumor der Leber und tritt
meist solitdr auf. Ungefahr 80% der hepatozellularen Karzinome entstehen auf dem Boden
einer Leberzirrhose (LLOVET et al., 2003). Die wichtigsten Risikofaktoren fur die Entstehung
einer Zirrhose und somit des HCC sind Infektionen mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV), dem
Hepatitis-C-Virus (HCV) und ein langjahriger ibermaRiger Alkoholkonsum. Weitere Atiologien,
die zu einem HCC fuihren kdnnen, sind das Rauchen und das metabolische Syndrom (GAO et
al., 2012).

Das HCC gehort zu den haufigsten Krebserkrankungen weltweit und unterliegt starken
geographischen Variationen. Bis zu 80% der HCC-Falle finden sich in siid-ostasiatischen und
in afrikanischen Landern, bedingt durch eine hohe Prévalenz der chronischen HBV-
Infektionen. Im Jahr 2015 starben in Deutschland 4416 Menschen an den Folgen eines HCC
(SCHONFELD, KRAYWINKEL, 2018). In den letzten 20 Jahren konnte eine Zunahme der

Inzidenz des HCC in Deutschland beobachtet werden. Diese Zunahme korreliert am ehesten

13
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mit einem Anstieg der HCV-Infektionen in vielen Industrieldndern in den 1960er bis 1980er

Jahren.

Das hepatozellulare Karzinom zeigt in frihen Stadien eine unspezifische Kklinische
Symptomatik, was die Diagnose des Karzinoms erschwert. In fortgeschrittenen Stadien
kébnnen Oberbauchbeschwerden vorhanden sein. Auch ikterische Symptome und
Gewichtsverlust kénnen Zeichen eines HCC sein (HEROLD, 2015).

Das HCC zeichnet sich durch verschiedene Wachstumsmuster aus. Es kann solitar,
multizentrisch oder diffus infiltrativ wachsen. Leberzellkarzinome neigen zur Invasion von

umliegenden BlutgefaRen. Zudem kann das HCC im spateren Verlauf metastasieren.

Eine entscheidende Rolle bei der Frihdiagnostik des HCC spielt die sonographische
Bilddiagnostik. Die Friherkennung von HCC-Herden verbessert die Prognose und das
Uberleben der betroffenen Patienten (MALEK et al., 2014). Zur weiteren Diagnostik kdnnen
die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT) mit
Kontrastmittel eingesetzt werden. Auch Tumormarker haben einen wichtigen Stellenwert beim
HCC. Zu den relevantesten Tumormarker gehort das AFP. Es wird vor allem zur
Verlaufsbeurteilung der Erkrankung eingesetzt (ATTWA, EL-ETREBY, 2015).

Die Prognose des HCC hangt vom Stadium der Krebserkrankung ab (SCHERBER et al.,
2018). Durch das aggressive Wachstum des Tumors sowie eine oft fortgeschrittene
Leberzirrhose ist die Prognose in den meisten Féllen schlecht. Entscheidend fiir die Prognose
ist die Einstufung des Karzinoms mittels Barcelona-Klassifikation (BCLC, ,Barcelona Clinic
Liver Cancer, Abbildung 1) und die Radikalitat der Tumorentfernung. Bei Tumoren in friihen
Stadien (BCLC-Stadium A) liegt das relative 5-Jahres-Uberleben zwischen 40% und 70%. Bei
spaten Stadien (BCLC-Stadium D) besteht ein medianes Uberleben von ca. 3 Monaten
(CZAUDERNA et al., 2017).

14
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Abbildung 1: Barcelona-Clinic-Liver-Cancer (BCLC)-Klassifikation, 5-JUR: 5-Jahres-Uberlebensrate,
MU: medianes Uberleben (LLOVET et al., 2016)

5.2.2 Lebermetastasen beim kolorektalen Karzinom

Das kolorektale Karzinom (KRK, ICD-10: C18.0 — C20.0) stellt etwa ein Achtel aller
Krebserkrankungen in Deutschland dar. Es ist die zweithaufigste krebsbedingte Todesursache
(HEROLD, 2015). Die wichtigsten Risikofaktoren fir die Entstehung des KRK sind
Tabakkonsum und Ubergewicht. Auch ein regelmaRiger Alkoholkonsum sowie genetische

Faktoren sind essentielle Elemente, die zur Entstehung der Erkrankung beitragen kénnen.

Bei Verdacht auf Lebermetastasen beim kolorektalen Karzinom wird meist initial eine

Abdomen-Sonographie  durchgefihrt.  Zur  Beurteilung des Ausmalles einer

Lebermetastasierung oder bei unklarem Befund in der Sonographie kbénnen CT-
(insbesondere die Mehrzeilen-Spiral-CT) oder MRT-Untersuchungen mit Kontrastmittel
eingesetzt werden. Studien konnten jedoch belegen, dass die kontrastmittelgestiitzte MRT fiir
die Diagnose von Lebermetastasen der kontrastgestitzten CT Uberlegen ist (BIPAT et al.,

2005).

Es erkrankten im Jahr 2016 in Deutschland ungeféahr 32.000 M&nner und 25.000 Frauen am
kolorektalen Karzinom. Etwa zwei Drittel dieser Malignome wurden im Kolon entdeckt. Durch

die Fortschritte im Bereich der chirurgischen Methoden und dem Einsatz von Radiotherapie
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(beim Rektumkarzinom) konnte die Prognose des KRK in den letzten 10 Jahren stark
verbessert werden (NEUMANN et al., 2019). Es konnte eine deutliche Abnahme der
Sterberate beim kolorektalem Karzinom beobachtet werden. Im Jahr 2016 lag das relative 5-
Jahres-Uberleben in Deutschland bei ca. 62% (RKI, 2019).

Die Prognose des KRK kann dennoch durch Metastasierung stark verschlechtert werden.
Nach Tumoraussaat sinkt das relative 5-Jahres-Uberleben auf 11,7% (SIEGEL et al., 2012).
Das KRK metastasiert bevorzugt in die Leber. Bei etwa einem Viertel aller betroffenen
Patienten finden sich zum Diagnosezeitpunkt bereits Lebermetastasen (MAHER et al., 2017).
Insgesamt entwickeln mehr als 50% der KRK-Patienten Lebermetastasen (HEROLD, 2015).
Die Therapie der Wahl bei Lebermetastasen ist die Leberteilresektion (GABELEIN,
GLANEMANN, 2019). Nach einer Resektion mit kurativem Ansatz koénnen 5-Jahres-
Uberlebensraten zwischen 25% und 50% erreicht werden (NEUMANN et al., 2010).

5.2.3 Lebermetastasen bei sonstigen Karzinomen

Zahlreiche weitere maligne Tumore kénnen Lebermetastasen bilden. Diese Lebermetastasen
entstehen meist aufgrund hamatogener oder lymphogener Metastasierung. Zu den
wichtigstegn Tumoren, die ebenfalls Lebermetastasen bilden kdnnen, zahlen das
Pankreaskarzinom, das Osophaguskarzinom und neuroendokrine Tumore. Lebermetastasen
kbnnen aber auch im Rahmen von Bronchialkarzinomen, Mammakarzinomen,
Schilddriisenkarzinomen, Leiomyosarkomen oder Hamangioperizytomen entstehen (DAVIES
et al., 1999; HEROLD, 2015; HESS et al., 2006).

5.2.4 Cholangiozellulares Karzinom

Das cholangiozelluldre Karzinom (CCC, ICD-10: C21.1) ist ein von den Gallengangszellen
ausgehender bosartiger Tumor. Die intrahepatischen und extrahepatischen Gallengange
konnen betroffen sein (GLANEMANN et al.,, 2017). Das intrahepatische CCC ist der
zweithaufigste primare Lebertumor. Es stellt 5-30% aller primaren Lebertumoren dar (LEE,
CHUN, 2018). Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 55 Jahren. In den letzten
Jahrzehnten konnte weltweit eine Zunahme der Inzidenz der Erkrankung beobachtet werden
(SHAIB et al., 2004). Die chirurgische Resektion wird aktuell als einzige kurative Moglichkeit
gesehen, geht jedoch mit einer hohen Rezidivrate einher. Die Prognose der Erkrankung ist
meist schlecht. Zahlreiche Studien konnten eine 5-Jahres-Uberlebensrate nach chirurgischer
Therapie von 15% bis 40% ermitteln (BRIDGEWATER et al., 2014).

16



5. Einleitung

5.2.5 Benigne Lebertumore

Raumforderungen im Bereich der Leber kommen h&ufig vor. Die meisten L&sionen stellen sich
als benigne heraus. Meist werden diese gutartigen Lebertumore zufallig in der Bildgebung oder
bei unspezifischen Oberbauchschmerzen entdeckt. Die Diagnose von gutartigen
Lebertumoren erfolgt mittels Magnetresonanztomographie (MRT) oder kontrastgestitztem
Ultraschall (,contrast-enhanced ultrasound“, CEUS) (TAUTENHAHN et al., 2019).

Zu den benignen Lebertumoren gehoéren das Leberzelladenom, das Hamangiom und die
fokale nodulare Hyperplasie (FNH). Eine Behandlung ist meist nicht notwendig. Bei groRen
symptomatischen Lasionen oder Komplikationen kann eine operative Therapie erwogen
werden (TORO et al., 2014).

5.3 Pratherapeutische Diagnostik bei Lebertumoren

Meist handelt es sich bei Raumforderungen im Bereich der Leber um Zufallsbefunde im
Rahmen einer abdominellen Bildgebung. Bei jeder diagnostizierten L&sion muss ermittelt
werden, ob eine weitere Diagnostik notwendig ist oder nicht. Bei bildmorphologischem
Nachweis einer benignen Lasion muss meist keine weitere Diagnostik eingeleitet werden. Im
Gegensatz dazu, ist es wichtig bei unklarer Dignitat und beim Vorliegen von Risikofaktoren fur
eine maligne Erkrankung, eine weiterfihrende Diagnostik einzuleiten. In diesen Fallen kdnnen
unterschiedliche Bildgebungsmethoden sowie bioptische Probenentnahmen eingesetzt

werden.
5.3.1 Sonographie

Zumeist steht die Abdomensonographie bei klinischem Verdacht auf einen Lebertumor am
Anfang der klinischen Abklarung. Es handelt sich bei der Sonographie um eine einfache,
kostengiinstige und nicht-strahlenbelastende Methode, die flr den priméren Nachweis von
Leberherden gut geeignet ist. Studien konnten zeigen, dass die Ultraschalluntersuchung eine
Sensitivitét von 60% und eine Spezifitdt von 97% bei der Diagnostik von Lebertumoren aufwies
(COLLI etal., 2006). Weiterhin kann der Einsatz von Kontrastmittel zu genaueren Ergebnissen
fuhren. In der friharteriellen Phase kdnnen zusatzliche Lasionen nachgewiesen werden. Bei
hypervaskularisierten Tumorentitaiten kommt es zu einer Kontrastmittelansammlung im

Bereich dieser Lasionen, die somit bildmorphologisch sichtbar werden.
5.3.2 Labordiagnostik

Mehrere Tumormarker spielen bei der Diagnostik und der Verlaufskontrolle von Lebertumoren

eine wichtige Rolle. Zur Labordiagnostik beim HCC gehort die Bestimmung vom Tumormarker
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Alpha-1-Fetoprotein (AFP). Studien konnten zeigen, dass praoperative AFP-Werte von mehr
als 200 ng/ml mit einer signifikant erhdhten Wahrscheinlichkeit fir postoperative Rezidive
korrelierten (SHARMA et al., 2018). Das AFP ist vor allem zur Verlaufskontrolle des HCC
geeignet (MALEK et al., 2014). Es muss jedoch berticksichtigt werden, dass die chronische
Hepatitis und die Leberzirrhose gelegentlich auch zu AFP-Erhéhungen fiihren kénnen
(HEROLD, 2015).

Das Carcinoembryonale Antigen (CEA) ist ein Glykoprotein und gehort ebenfalls zur Gruppe
der Tumormarker. Bei den meisten Adenokarzinomen sowie bei Rauchern kénnen erhdhte
CEA-Werte festgestellt werden. Dennoch spielt das CEA vor allem bei der Verlaufskontrolle
beim kolorektalen Karzinom eine entscheidende Rolle. Primar erhthte CEA-Werte beim
kolorektalen Karzinom gehen mit einer stark erhdhten Metastasierungswahrscheinlichkeit
einher (CAMPOS-DA-PAZ et al., 2018).

Beim cholangiozellularen Karzinom ist das Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA 19-9) der
Tumormarker der ersten Wahl zur Verlaufskontrolle. Wichtig ist jedoch zu beachten, dass das
CA 19-9 bei anderen Krebserkrankungen wie z. B. beim Pankreaskarzinom oder beim
Magenkarzinom erhoht sein kann. Aber auch benigne Gallengangsveranderungen und
Cholangitiden konnen zu CA 19-9-Erhéhungen fihren (NAVANEETHAN et al., 2015).

5.3.3 Computertomographie (CT)

Bei Verdacht auf Leberlasionen in der Sonographie kann eine weiterfiihrende Bilddiagnostik
mittels Computertomographie durchgefihrt werden. Mittels CT ist es meist mdglich die Dignitat
und das Ausmal von Lebertumoren zu beurteilen. Der Einsatz von Kontrastmittel erméglicht,
vor allem bei HCC-Verdacht, den genaueren Nachweis von Leberherden. Auch beim
Screening auf Lebermetastasen zeigt die CT bessere Detektionsraten im Vergleich zur
konventionellen Ultraschalluntersuchung (GLOVER et al., 2002).

5.3.4 Magnetresonanztomographie (MRT)

Eine haufig zur Differenzierung verwendete Untersuchung ist die
Magnetresonanztomographie. Primar oder bei nicht eindeutigem Befund in der CT-
Untersuchung kann eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt werden. Studien konnten zeigen,
dass die Magnetresonanztomographie  hoéhere Detektionsraten und  bessere
Differenzierungsmdglichkeiten im Vergleich zur CT aufweisen konnte (BUDJAN et al., 2017).
Weiterhin kann der Einsatz von Kontrastmittel die Aussagekraft der MRT weiter erhdéhen
(MORELLI et al., 2013). Funktionelle MRT-Techniken wie die Diffusionsbildgebung stehen zur
Verfiugung und ermoglichen eine genauere Prognoseabschatzung sowie eine frihe
Beurteilung des Therapieansprechens (PETITCLERC et al., 2017).
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5.3.5 Szintigraphie

Nuklearmedizinische Funktionsuntersuchungen der Leber koénnen in verschiedenen
Bereichen eingesetzt werden. Eine wichtige Rolle spielt die hepatobilliare Szintigraphie (HBS)
mit ®**"Tc-Mebrofenin. Diese Untersuchung wird als quantitative Methode zur Beurteilung der
Leberfunktion genutzt und ermoglicht vor einer Leberteilresektion die postoperative
Leberrestfunktion (future liver remnant function) einzuschéatzen. Dadurch kann ebenfalls das
Risiko eines postoperativen Leberversagens besser vorhergesagt werden. Studien konnten
zeigen, dass die hepatobilliare Szintigraphie mit °°™Tc-Mebrofenin der CT-Volumetrie
Uberlegen ist (BENNINK et al., 2004; DE GRAAF et al., 2010).

5.3.6 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die FDG (*8F-fluorodeoxyglucose)-PET ist eine Schnittbilduntersuchung und erlaubt es, die
Stoffwechselaktivitat von Geweben bildmorphologisch darzustellen. Sie spielt eine sehr
wichtige Rolle in der modernen onkologischen Bilddiagnostik. Eine haufige Indikation flur die
PET ist die Metastasensuche. Metastasen gehen meist mit einem erhdhten
Glukosestoffwechsel einher und nehmen somit vermehrt FDG auf (KHANDANI, WAHL, 2005).
Die FDG-PET weist eine Sensitivitat von 90% bis 95% beim Nachweis von Lebermetastasen
aufund Gbernimmt somit eine essentielle Funktion beim Staging von kolorektalen Karzinomen.
Studien zeigten, dass die FDG-PET eine hohere Sensitivitat im Vergleich zur CT mit
Kontrastmittel beim Nachweis von Lebermetastasen aufwies (TAN et al., 2014). Die FDG-PET
zeigte ebenfalls eine hohe Sensitivitat beim Nachweis von Lebermetastasen von anderen
Primartumoren wie z. B. von Bronchialkarzinomen oder Mammakarzinomen (D'SOUZA M et
al., 2009).

5.3.7 Biopsie

Die zur Verfugung stehende Bilddiagnostik ermoglicht meist eine akkurate, nichtinvasive
Diagnostik ohne Notwendigkeit einer interventionellen Biopsie. Dennoch kann bei unklaren
Befunden eine Biopsie notwendig werden (BIALECKI et al., 2006). Die Methode der Wahl ist
in der Regel die ultraschallgesteuerte, perkutane Biopsie. Eine Biopsie sollte jedoch nur
durchgefuhrt werden, wenn sich aus den Ergebnissen eine therapeutische Konsequenz
ergeben kann (VERSLYPE et al, 2012). Die entnommenen Gewebeproben werden
anschliel3end histologisch untersucht und erméglichen somit eine prazisere Typisierung des

Lebertumors.
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5.4 Therapiemoglichkeiten bei Lebertumoren

Mehrere therapeutische Ansatze stehen bei der Behandlung von Lebertumoren zur Verfiigung.
Wesentliche Verfahren sind die chirurgische Resektion, die Lebertransplantation und
lokalablative Verfahren. Meist werden multimodale Therapiekonzepte eingesetzt, was
bedeutet, dass mehrere Therapieverfahren simultan oder zeitversetzt angewendet werden.
Die Auswahl des therapeutischen Verfahrens hangt von dem Allgemeinzustand des Patienten,
von dem Ausmald des Tumorbefalls und von der Leberfunktion ab (WIRTH, MANNS, 2020).

5.4.1 Chirurgische Resektion

Die chirurgische Resektion stellt zurzeit den Goldstandard fir die Therapie von Lebertumoren
dar. Beim HCC sollte die Resektion gemald BCLC-Klassifikation (Abbildung 1) bei guter
Leberfunktion (Child-Pugh A) und frihen HCC-Stadien mit singularem Herd (BCLC-Stadium 0
oder A) erfolgen (LLOVET et al., 2016). Auch bei Patienten im Stadium Child-Pugh B kann
eine chirurgische Resektion erwogen werden (BENSON et al., 2017). Die Leberteilresektion
bietet beim HCC die beste prognostische Aussicht, wenn eine RO-Resektion erreicht werden
kann. Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach chirurgischer Resektion liegt bei 41% bis 74%
(BALOGH et al., 2016).

Nach der aktuellen S3-Leitlinie héngt die chirurgische Resektion von HCC-L&sionen von

folgenden Kriterien ab:

e Grofie, Lage und Anzahl der Tumoren
e Leberrestfunktion (future liver remnant function)
e Patientenkomorbiditaten

e Allgemeinzustand des Patienten

Kontraindikationen fir eine Leberteilresektion wéren grole Tumoren, Tumorinfiltration in den
drei Lebervenen oder der Hauptpfortader, Leberinsuffizienz und Leberzirrhose (XU, ZHAO,
2015). Auch die portale Hypertension wird im Rahmen der europaischen Leitlinie (EASL-
EORTC, European Association for the Study of the Liver - European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) zu den Kontraindikationen fir eine Leberresektion gezahlt
(EASL-EORTC, 2012). Bei Inoperabilitat des Patienten sollte eine Lebertransplantation

erwogen werden.

Eine Studie von Kim et al. aus dem Jahr 2019 untersuchte die lokale Rezidivrate nach
chirurgischer Resektion beim HCC. Die Ilokale Rezidivrate nach chirurgischer
Leberteilresektion betrug mit kumulierter Wahrscheinlichkeit nach 1, 3, 5 und 7 Jahren jeweils
5,9%, 8,5%, 8,5% und 8,5% (KIM et al., 2019). Pradiktoren fur ein frihes Rezidiv sind
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praoperativ erhéhte AFP-Werte (>200 ng/ml), mikro-/makrovaskuldre Invasion, R1/2-

Resektion, atypische Resektion und schlecht differenzierte Tumoren (IMAMURA et al., 2003).

Die Leberteilresektion ist aktuell das wichtigste therapeutische Verfahren zur Verbesserung
des Langzeitliberlebens bei kolorektalen Lebermetastasen. Lebermetastasen werden haufig
atypisch reseziert, jedoch sind nur 20% der Patienten mit kolorektalem Karzinom moégliche
Kandidaten fir eine Resektion. Bei den restlichen Patienten liegen Kontraindikationen vor, wie
z. B. eine eingeschrankte Leberfunktion, eine diffuse Metastasierung oder nicht resektable
extrahepatische Herde (TROPEA et al, 2014). Der Einsatz von praoperativer
Pfortaderembolisation, zweizeitiger Leberteilresektion und neoadjuvanter Chemotherapie
ermdglicht es bei einer hoheren Anzahl an Patienten, eine kurative Therapie zu erzielen
(WENG et al.,, 2012). Durch Verbesserung der Patientenselektion und der chirurgischen
Techniken konnte die Prognose nach Metastasenresektion erheblich verbessert werden. Die
5-Jahres-Uberlebensrate nach Resektion kolorektaler Lebermetastasen betragt ungefahr 40%
(NEUMANN et al., 2010). Abdalla et al. berichteten in ihrer Studie von einer lokalen Rezidivrate
von Metastasen von ungefahr 2% (ABDALLA et al., 2004).

5.4.2 Mikrowellenablation (MWA)

Die Mikrowellenablation (MWA) ist eine Technik, die Anfang der 1980 Jahre entwickelt wurde
und primar bei Leberteilresektionen zur Hamostase verwendet wurde (TABUSE et al., 1985).
In den letzten Jahrzehnten kam es zu entscheidenden Entwicklungen des Verfahrens. Aktuell
wird die MWA als thermoablatives Verfahren genutzt und spielt bei der Therapie von priméaren

und sekundéaren Lebertumoren eine immer wichtigere Rolle.

Indikationen fur eine MWA sind sehr frihe HCC-Stadien (BCLC-Stadium 0), Rezidive nach
Leberteilresektion, nicht resektable Befunde oder multimorbide Patienten, bei denen eine
Kontraindikation fiir eine chirurgische Therapie besteht. Eine Indikation zur MWA besteht im
Normalfall bei maximal finf Leberherden. Weiterhin sollten die Lasionen einen Durchmesser
von 5 cm nicht Uberschreiten (VOGL et al., 2017). Gemal der aktuellen S3-Leitlinie kbnnen
thermoablative Verfahren, wie die MWA, bei HCC-Herde < 3 cm und bei Leberzirrhose als
Methode der ersten Wahl angeboten werden (MAHNKEN, 2022).

Ein Mikrowellenablationssystem besteht aus drei Komponenten: einem Generator, einer
Antenne und einem Verbindungselement, das die Energie vom Generator zur Antenne leitet.
Meistens kommt es zusatzlich zum Einsatz von Kihlsystemen. Das Prinzip der MWA basiert
auf der Einbringung von Mikrowellen ins Gewebe mit einer Frequenz von 915 MHz bis 2,45
GHz (VOGL et al., 2017). Eine schnelle Energieabgabe ermdglicht kurze Applikationsdauern
von 5-10 min (FREEDMAN et al., 2015). Die Wellen werden Uber geeignete Antennen
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appliziert und regen Wassermolekiile im Gewebe zur Schwingung an. Durch Friktion der
Wassermolekilen entsteht Warme und das Gewebe um die Sonde herum wird erhitzt. Die
erzeugten Temperaturen kdnnen 60°C bis 100°C erreichen (1ZZ0O, 2003). Durch diese lokale

Hitzeerzeugung entstehen Koagulationsnekrosen.

Das Hauptziel der Mikrowellenablation ist es, das Tumorgewebe minimal invasiv abzutragen
und somit das umliegende Gewebe zu schonen (EISELE et al., 2014). Die MWA kann sowohl
bei offenen Operationen als auch perkutan oder laparoskopisch eingesetzt werden. Die
Lasionen kdnnen mittels Sonographie, MRT oder CT-Steuerung lokalisiert werden. Im
Anschluss erfolgt die Nadelpositionierung unter Bildkontrolle (VOGL et al., 2017).
Verschiedene Sondenarten kdnnen bei der MWA eingesetzt werden. Diese richten sich nach
der Grol3e des Tumors. Zur Therapie von kleinen Tumoren werden Einzelsonden eingesetzt.
Bei groReren Tumoren koénnen Multiple-Sonden angewendet werden. Diese applizieren

simultan Mikrowellen und erzeugen somit gréf3ere Ablationszonen (BRACE et al., 2007).

Die MWA besitzt gegentber anderen Verfahren mehrere theoretische Vorteile. Im Vergleich
zur Radiofrequenzablation (RFA) kann die MWA in kirzerer Zeit grol3ere Ablationsareale
erzeugen und weist einen geringeren ,heat-sink“-Effekt auf (GOBEL et al., 2013). Beim ,heat-
sink“-Effekt handelt es sich um ein Ph&nomen, bei dem die Wirkung der Ablation in der Nahe
(< 1 cm) zu grof3en Blutgefallen abgeschwacht wird. Das flieRende Blut hat einen kiihlenden
Effekt (,cooling effect®) und bewirkt eine Abnahme des Ablationsvolumens (GOLDBERG et al.,
1998). Durch den geringeren Einfluss des ,heat-sink“-Effektes bei der Mikrowellenablation
konnen Ablationen in der Nahe grofRerer GefalRe durchgefiihrt werden und es kdnnen
gleichméRigere Ablationszonen erzielt werden (VOGL et al., 2017). Aktuell gibt es jedoch zu
wenige klinische Studien, um einen Vorteil der MWA gegentber anderen Verfahren

darzulegen.

Die klinischen Langzeitergebnisse nach MWA sind mit den Ergebnissen nach RFA
vergleichbar. Die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach MWA beim HCC betrugen jeweils
89-94%, 54-74% und 43-60% (VOGL et al., 2017). Groeschl et al. berichteten in ihrer Studie
Uber eine Lokalrezidivrate nach MWA beim HCC von 10,6% (GROESCHL et al., 2014). Man
muss jedoch beachten, dass inkomplette Ablationen und grol3e Lasionen theoretisch zu einer
erhohten Lokalrezidivrate fuhren kdnnen. Auch der Einsatz der Mikrowellenablation bei
kolorektalen Lebermetastasen wurde in Studien analysiert. Eine retrospektive Studie von Eng
et al. im Jahr 2015 ergab eine 4-Jahres-Uberlebensrate von 35,2% bei Patienten mit
Lebermetastasen, die mittels MWA therapiert wurden. Die Lokalrezidivrate nach MWA-
Therapie kolorektaler Lebermetastasen betrug 7-15% (ENG et al., 2015; SHIBATA et al.,
2000). Auch bei Lebermetastasen muss beachtet werden, dass grol3e Lasionen mit einer
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hohen Lokalrezidivrate einhergehen. Livraghi et al. analysierten im Jahr 2011 die
Komplikationsrate nach MWA. Bei 2,9% der Patienten kam es zu lebensbedrohlichen
Komplikationen und bei 7,3% zu sonstigen, nicht lebensbedrohlichen Komplikationen. Die
Komplikationen waren meist durch den Hitzeschaden bedingt. Es konnte kein signifikanter
Unterschied zur Komplikationsrate bei RFA beobachtet werden (LIVRAGHI et al., 2012).

5.4.3 Simultane Mikrowellenablation und chirurgische Resektion

Die chirurgische Resektion und die Mikrowellenablation spielen bei der Therapie von primaren
und sekundaren Lebertumoren eine entscheidende Rolle. Die Kombination beider Verfahren
kann bei bestimmten Befundkonstellationen bei kolorektalen Lebermetastasen und beim HCC
angewendet werden. Die Entwicklung in den letzten Jahren von multimodalen
Therapiekonzepten fuhrte dazu, dass der simultane Einsatz von MWA und chirurgische
Resektion an Bedeutung zugenommen hat (PHILIPS et al., 2017).

Genaue Indikationen fir kombinierte MWA und chirurgische Resektion sind zurzeit noch
schlecht definiert. Mégliche Anwendungsbereiche fir diese Kombinationstherapie sind primar
nicht resektable Befunde, wie z. B. ein bilobéarer Leberbefall (SINDRAM et al., 2010).

Philips et al. zeigten in ihrer retrospektiven Studie im Jahr 2017, dass der Einsatz der MWA in
Kombination mit der chirurgischen Resektion bei regelrechter Patientenselektion nicht zu einer
Erh6éhung der Komplikationsrate oder zu schlechteren Langzeitergebnissen fiihrte. Die
Kombination von MWA mit Leberteilresektion bei Patienten mit bilobarem Leberbefall hat
mehrere Vorteile. Durch die simultane Anwendung beider Verfahren ist meist nur ein Eingriff
notwendig, die Tumorherde kénnen besser dargestellt werden und Ablationskomplikationen
kénnen schnell behandelt werden (PHILIPS et al., 2017). Ryu et. al untersuchten 2016 die
Langzeitergebnisse nach MWA und chirurgischer Resektion bei multifokalen HCC-Herden. Es
konnten 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten von jeweils 96%, 72% und 54% ermittelt werden.
Lebensbedrohliche Komplikationen (Clavien-Dindo-Klassifikation Illa-IVVb) kamen bei 10% der
Patienten vor. Lokalrezidive wurden bei 1,2% der Patienten im Resektionsbereich und bei
4,9% der Patienten im Ablationsbereich beobachtet (RYU et al.,, 2020). Auch die
Langzeitergebnisse bei der Therapie von kolorektalen Lebermetastasen wurden von Philips et
al. untersucht. Das mediane Gesamtiiberleben nach MWA und Leberteilresektion betrug 38,4
Monate und die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Diagnosestellung etwa 40%. In 31,7% der Falle
kam es zu Komplikationen (PHILIPS et al., 2016).
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5.5 Weitere interventionelle und medikamentdse Therapien

5.5.1 Radiofrequenzabaltion (RFA)

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist wie die MWA ein thermoablatives Verfahren und kann
ebenfalls zur Therapie von primdren und sekundaren Lebertumoren eingesetzt werden.
Aktuell kommt die RFA im Vergleich zu den anderen thermoablativen Verfahren am haufigsten
zum klinischen Einsatz (WEIS et al., 2013). Sie kann perkutan, laparoskopisch oder offen
erfolgen (HOMPES et al., 2011). Bei der RFA werden hochfrequente elektromagnetische
Wellen erzeugt. Elektroden werden Uber einen Ablationskatheter in das Tumorgewebe
eingebracht und fihren zu einer gepulsten Abgabe von Hochfrequenzstrom. Durch die
Hitzeerzeugung entstehen Gewebsnekrose. Ein Sicherheitsabstand von 1 cm zur Restleber
sollte eingehalten werden (ATTWA, EL-ETREBY, 2015).

Die RFA kann sowohl als alleinige Therapie als auch zum Bridging oder zum Downsizing bis
zur Lebertransplantation oder in Kombination mit einer chirurgischen Resektion angewendet
werden (GOBEL et al., 2013). Die wichtigsten Nachteile der RFA sind eine langsame
Energieabgabe an das Gewebe und der ,heat-sink* Effekt (FREEDMAN et al., 2015). Die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei der Therapie von HCC-Herden unter 5 cm betragt etwa 68%
(LIVRAGHI et al., 2008). In der Literatur finden sich Lokalrezidivraten von 2% bis 36% (LAM
et al., 2008; LIU et al., 2013). Beim Einsatz der RFA bei kolorektalen Metastasen konnten 5-
Jahres-Uberlebensrate von 20 bis 48,5% ermittelt werden. Es zeigten sich Lokalrezidivrate
nach RFA von 9% bis 40% (MINAMI, KUDO, 2013).

5.5.2 Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Eine weitere Therapiemoglichkeit stellt die transarterielle Chemoembolisation (TACE) dar. Die
TACE beruht auf dem Prinzip, dass Lebertumoren zu 90% bis 95% arteriell versorgt werden.
Im Gegensatz dazu wird gesundes Lebergewebe zu ca. 75% portalvends und nur zu ca. 25%
arteriell versorgt. Bei der TACE werden transarteriell Chemotherapeutika (z. B. Mitomycin oder
Doxorubicin) und okkludierende Substanzen (Lipiodol und Gelatinepartikel) lokal appliziert.

Dies fuhrt zu einer Ischamie im Bereich des Tumors (JANG et al., 2015).

Die TACE ist eine mittlerweile etablierte Therapie und findet beim HCC Anwendung. Die
EASL-Leitlinien empfehlen den Einsatz der TACE bei Patienten mit nicht resektablen
Leberlasionen im Stadium BCLC B (Abbildung 2) (2012). Sie dient vor allem dem Bridging
bzw. dem Downsizing fir Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste. Somit kann das
Tumorwachstum kontrolliert werden und eine Entwicklung des Tumors Uber die Milan-Kriterien
hinaus verhindert werden (TITANO et al., 2017). Auch die Kombination der TACE mit anderen
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lokalen Therapieverfahren, wie z. B. die RFA, kann bei bestimmten Befundkonstellationen
angewendet werden (JANG et al., 2015). Bei kolorektalen Lebermetastasen spielt vor allem
die die DEB-TACE (Drug-eluting-beads-transarterielle-Chemoembolisation) eine wichtige
Rolle. Bei der DEB-TACE wird typischerweise Irinotecan an Polyvinylalkohol (PVA) gebunden
und transarteriell verabreicht. Die DEB-TACE kann bei kolorektalen Lebermetastasen beim
Versagen einer systemischen Chemotherapie oder neoadjuvant vor einer chirurgischen
Resektion eingesetzt werden (HOFFMANN, 2017).

5.5.3 Irreversible Elektroporation (IRE)

Die irreversible Elektroporation (IRE) hat in den letzten Jahren an Bedeutung zugenommen.
Die IRE ist eine alternative Therapiemdglichkeit bei primar inoperablen Patienten. Sie kann
bei priméaren und sekundaren Lebermetastasen eingesetzt werden. Bei der IRE handelt es
sich um ein minimalinvasives Verfahren. Im Gegensatz zu den thermoablativen Verfahren,
basiert diese therapeutische Methode nicht auf Hitzeerzeugung, sondern auf die Erzeugung
von Elektroimpulsen (NIESSEN et al.,, 2017). Unter computertomorgraphischer oder
sonographischer Kontrolle werden Elektroden im Bereich des Tumorgewebes platziert. Die
Elektroden setzen kurze elektrische Impulse von 3000 bis 5000 Volt und erzeugen somit
elektromagnetische Felder. Diese verursachen Risse in der Membran der Tumorzellen, die zur
Apoptose und somit zum Zelltod fihren. Erste Studien beobachteten héhere Lokalrezidivraten
bei der IRE im Vergleich zur RFA. Die IRE kann dennoch bei Lebertumoren eingesetzt werden,
bei denen andere ablative Verfahren kontraindiziert sind (FREEDMAN et al., 2015).

5.5.4 Kryotherapie

Die Kryotherapie zahlt zu den Aaltesten lokalablativen Verfahren. Sie kann perkutan,
laparoskopisch oder offen eingesetzt werden. Bei der Kryoablation wird unter Bildkontrolle
Argongas oder Stickstoff tiber eine Sonde ins Tumorgewebe appliziert. Die Applikation dauert
meist bis zu 30 min. Durch die Kalteerzeugung kénnen Temperaturen von bis zu -160°C
erreicht werden. Dies flihrt zu extra- und intrazellularen Schaden im Bereich des Tumorherdes
und letztendlich zu einer Nekrose (BALA et al., 2019). Die Kryoablation wird haufig in
Kombination mit einer chirurgischen Leberteilresektion angewendet. Sie ist aktuell eine
Therapieoption sowohl bei primaren Lebertumoren als auch bei Metastasen oder in palliativer
Situation (MAHNKEN et al., 2018).

5.5.5 Perkutane Ethanolinjektion (PEI)

Die perkutane Ethanolinjektion (PEI) ist ebenfalls ein minimalinvasives Verfahren zur Therapie

von Lebertumoren. Aktuell wird die Therapie jedoch nicht mehr von der BCLC-Klassifikation
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empfohlen (FREEDMAN et al., 2015). Bei der PEI wird der Tumorherd unter sonographischer
oder computertomographischer Kontrolle mit einer Sonde punktiert. Alkohol wird Uber diese
Sonde injiziert und bewirkt eine Dehydrierung der Tumorzellen sowie eine
Eiweil3denaturierung. Es entsteht somit eine Koagulationsnekrose im Bereich des
Tumorgewebes (ANSARI, ANDERSSON, 2012). Die Nekrosezonen kdnnen mittels CT oder
MRT kontrolliert werden. Falls noch vitale Areale erkennbar sind, kann die PE| wiederholt
werden. Der Einsatz der PEI bleibt auf kleine Lasionen (< 2 cm) limitiert. Studien konnten
zeigen, dass die Anwendung der PEI bei gréReren Lasionen mit schlechteren Ergebnissen
einherging (SALA et al., 2004). Die PEI sollte nicht eingesetzt werden, wenn der Patient auch

fir eine RFA oder eine Resektion in Frage kommt.
5.5.6 Selektive interne Radiotherapie (SIRT)

Die selektive interne Radiotherapie (SIRT) ist eine Therapieoption bei priméaren und
sekundaren Lebertumoren, hat sich aber bisher nicht als Therapiestandard durchgesetzt. Beim
Versagen von anderen Therapieverfahren oder bei nicht resektablen Lebertumoren kann eine
SIRT erwogen werden. Voraussetzungen fur den Einsatz der SIRT sind eine ausreichende
Leberfunktion (Bilirubin < 2mg/dl; Child-Pugh-Score < 8 Punkte), das Fehlen von
gastrointestinalen Shunts und der Ausschluss von extrahepatischen Metastasen (KENNEDY
etal., 2007). Bei der SIRT werden Radionuklide (Yttrium-90) an Mikrospharen gebunden. Uber
einen in die Arteria hepatica eingebrachten Katheter werden die Mikrospharen freigesetzt. Es
kommt einerseits zu einer mechanische Embolisation und andererseits zu einer lokalen
Hochdosisstrahlentherapie im Bereich des Lebertumors. Dies fiihrt zur lokalen Zerstérung des
Tumorgewebes (VAN DE WIELE et al., 2012). Ein Vorteil der SIRT ist, dass meist nur eine
Sitzung zur Therapie der Leberlasionen erforderlich ist (GOBEL et al., 2013).

5.5.7 Chemotherapie

Ein essentieller Bestandteil der Therapie von kolorektalen Lebermetastasen ist die
medikamentése Chemotherapie. Der Einsatz von pra- und postoperativer systemischer
Chemotherapie spielt bei der chirurgischen Therapie von Lebermetastasen eine
entscheidende Rolle. Verschiedene Therapiekonzepte kbénnen bei intrahepatischen
Metastasen angewendet werden. Dazu gehdren die neoadjuvante Chemotherapie und die
adjuvante Chemotherapie. Meist werden Kombinationschemotherapien mit 5-Fluoruracil (5-
FU), Oxaliplatin oder Irinotecan eingesetzt (ALBERTSMEIER et al., 2015).

Bei primér nicht resektablen Metastasen sollte eine neoadjuvante Chemotherapie erwogen
werden. Das Ziel dieses Therapiekonzeptes ist, eine Reduktion der Tumorlast zu erreichen

(,downsizing®) und somit eine chirurgische Resektion zu ermdglichen. Mehrere Studien
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konnten eine Effektivitat dieser Therapie belegen (D’ANGELICA et al., 2015; LAM et al., 2012).
Nuzzo et al. zeigten in ihrer Studie, dass eine neoadjuvante Chemotherapie mit dem FOLFIRI-
Regime (Folinsaure, Fluoruracil und Irinotecan) eine chirurgische Resektion bei 35,7% der
Patienten mit primar nicht resektablen Lebermetastasen ermdglichte. Jedoch konnte eine
hohere Rezidivrate bei diesem Patientenkollektiv beobachtet werden (NUZZO et al., 2007).

Der Einsatz einer neoadjuvanten Chemotherapie bei resektablen Lebermetasen ist ein
umstrittenes Therapiekonzept. Auch hier ist das Ziel eine Reduktion der Metastasengrof3e.
Weiterhin sollen mogliche Mikrometastasen therapiert werden, um die Rezidivrate zu senken
(CHOW, CHOK, 2019). Studien konnten bislang Vorteile dieses Therapiekonzeptes bezliglich
des Gesamtiberlebens noch nicht belegen (ZHU et al., 2014).

Die adjuvante Chemotherapie spielt eine wesentliche Rolle bei der Therapie des kolorektalen
Karzinoms. Das Ziel dieser Therapie ist das Gesamtiberleben zu verlangern und die
Rezidivrate zu reduzieren. Dieses Therapiekonzept ist bei Patienten im UICC-Stadium Il zu
erwagen und bei Patienten im UICC-Stadium lll indiziert. Voraussetzung fur den Einsatz einer
adjuvanten Chemotherapie ist eine RO-Resektion des Primartumors. Bei Patienten mit kurativ
reseziertem Karzinom im UICC-Stadium | ist keine adjuvante Chemotherapie indiziert
(SCHMIEGEL et al., 2017). Auch nach einer Resektion von kolorektalen Lebermetasten kann
eine Chemotherapie erwogen werden. Der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie bei
kolorektalen Lebermetastasen bezlglich des Gesamtiberlebens konnte jedoch noch nicht
belegt werden (HASEGAWA et al., 2016).

Das Zytostatikum der ersten Wahl bei der systemischen Therapie des HCC ist aktuell
Sorafenib. Sorafenib ist ein Multityrosinkinaseinhibitor und fuhrt zu einer B-RAF- und VEGF-
Inhibition. Dadurch kommt es zu einer antiproliferativen und anti-angiogenetischen Wirkung
(HSU et al., 2014). Der Einsatz von Sorafenib bei lokoregionar nicht therapierbaren HCC-
Herden oder bei Fernmetastasen (BCLC-Stadium C) empfohlen. Die Leberfunktion sollte
allerdings noch erhalten sein (Child-Pugh-Stadium A) (Leitlinie Hepatozellulares Karzinom,
2022). Der Nutzen bei Vorliegen einer dekompensierten Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh
B/C konnte nicht nachgewiesen werden (WORNS et al., 2013). Die Wirkung von Sorafenib
konnte in der SHARP-Studie bewiesen werden. Diese Studie untersuchte die Wirkung von
Sorafenib im Vergleich zu einem Placebo. Das mediane Gesamtiberleben betrug bei der
Sorafenib-Gruppe 10,7 Monate und bei der Placebo-Gruppe 7,9 Monate. Somit zeigte sich
eine signifikante Verlangerung des Gesamtiberleben um fast 3 Monate (26,2%, p <0,001) bei
Patienten mit fortgeschrittenem HCC (LLOVET et al., 2008). Im Jahr 2017 wurde Regorafenib
als Zweitlinientherapie beim HCC zugelassen. Auch Regorafenib gehort zur Gruppe der

Tyrosinkinaseinhibitoren. Eine Therapie mit Regorafenib kann bei Patienten, die eine
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Intoleranz oder einen Tumorprogress unter Sorafenib-Therapie entwickeln, erwogen werden
(BRUIX et al., 2017). Seit 2018 ist Lenvatinib bei der Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem
HCC indiziert. Es stellt somit eine Alternativ zu Sorafenib dar. Auch Lenvatinib ist ein oraler
Multityrosinkinaseinhibitor (AL-SALAMA et al., 2019). Weitere mégliche Therapieansatze bei
der systemischen Therapie des HCC werden aktuell erforscht (PINTER, PECK-
RADOSAVLJEVIC, 2018).

5.5.8 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation stellt eine weitere Option zur Therapie von Lebertumoren dar. Diese
spielt vor allem beim HCC eine entscheidende Rolle, da Tumor und Leberzirrhose gleichzeitig
beseitigt werden (SCHERBER et al., 2018).

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt die Transplantation als Therapie der Wahl bei Patienten mit
HCC und Leberzirrhose innerhalb der Milan-Kriterien. Somit kann eine Transplantation bei
Patienten mit 3 Herden < 3 cm oder einem Tumor < 5 cm und in Abwesenheit von
makrovaskularer Invasion (Milan-Kriterien) erwogen werden (GOBEL et al., 2013). Es muss
jedoch beachtet werden, dass auch zahlreiche Kontraindikationen fiir eine
Lebertransplantation bestehen. Gemaly der AASLD-Leitlinie (American Association for the
Study of Liver Disease) gelten folgende absolute Ausschlusskriterien (BRUIX, SHERMAN,
2011):

e Leberubergreifende Tumorausdehnung
e Fortgeschrittene Tumorerkrankung
e Fernmetastasierung

e Makrovaskulare Infiltration

Durch diese genaue Patientenselektion kann eine 5-Jahres-Uberlebensrate nach
Transplantation von tber 70% erreicht werden. Die Lokalrezidivrate liegt bei ungefahr 15%
(Leitlinie Hepatozellulares Karzinom, 2022). Auch der MELD-Score (Model for End-stage Liver
Disease) ist fur Patienten auf der Transplantationsliste wichtig. Anhand dieser Klassifikation
kann die Schwere von Lebererkrankungen eingestuft werden. Bei der Lebertransplantation
dient dies der Priorisierung bei der Organzuteilung. Der MELD-Score kann jedoch in
zahlreichen anderen Féllen eingesetzt werden. Eine Studie im Jahr 2020 zeigte, dass der
MELD-Score auch eingesetzt werden kann, um das postoperative Sterberisiko nach
Leberchirurgie (bei Patienten mit und ohne Leberzirrhose) einzuschatzen (ZAYDFUDIM et al.,
2020). Mit der Einfuhrung des MELD-Scores im Jahr 2002 konnte, durch eine bessere

Einschatzung der Dinglichkeit der Transplantation, die Patientenselektion optimiert werden
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und die Mortalitat der Patienten auf der Transplantationsliste um etwa 15% gesenkt werden
(BROWN, LAKE, 2005).
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6.1 Patienten

In unsere Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen zwischen dem 01.01.2013
und dem 01.01.2018 in dem Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) in Homburg eine
simultane chirurgische Leberteilteilresektion und Mikrowellenablation durchgefihrt wurde.
Dieses Therapiekonzept wurde bei Patienten mit priméren und sekundaren Lebertumoren
angewendet. Bei den behandelten Lebertumoren handelte es sich um hepatozellulare
Karzinome, cholangiozelluldare Karzinome, Leberh&mangiome, kolorektale Lebermetastasen
sowie Lebermetastasen anderer Primartumoren. Das Follow-Up der Patienten wurde bis zum
01.07.2020 durchgefiihrt. Zur Datenerhebung wurde die elektronische Datenbank des
Universitatsklinikums des Saarlandes genutzt. Die Patienten, die eine simultane MWA und
chirurgische Leberteilresektion erhalten haben, wurden mittels SAP-System herausgefiltert.
AnschlieRend wurde eine Datentabelle mittels Microsoft Excel 2013 erstellt. Folgende Daten

wurden erhoben:

Patientenstammadaten Geschlecht, GroRe und Gewicht, BMI

Praoperative Daten Alter bei Operation, Vortherapien (Primariusresektion oder
Voroperationen der Leber), Tumordiagnose (ICD-10
Diagnose), Praoperative Labordiagnostik, Child-Pugh-
Klassifikation, MELD-Score, Zeitabstand zwischen der

Primariusresektion und der simultanen MWA und chirurgischen

Resektion
Daten Uber die Chirurgische Leberteilresektion: Gréf3e und Anzahl der
Operation resezierten Herde, Resektionstyp (Resektion von 23

Tumorherden; Resektion von <2 Tumorherden), MWA: GréRe
und Anzahl der abladierten Herde, Operationsdauer,

Histologie, R-Klassifikation

Postoperative Daten Verweildauer auf der Intensivstation, Verweildauer im
Krankenhaus, Postoperative Labordiagnostik, Komplikationen
(Clavien-Dindo-Klassifikation und FABIB-Klassifikation)

Chemotherapie Neoadjuvante Chemotherapie, Adjuvante Chemotherapie

Follow-Up Postoperative Uberlebenszeit, Sterbedatum, Rezidiv /

Lokalrezidiv, Zeitabstand zwischen OP und Rezidiv

Tabelle 1: im Rahmen der Studie erhobene Daten
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6.2 Klinischer Ablauf

6.2.1 Vorbereitung der Patienten

Verschiedene Aspekte spielten bei der Auswahl der Patienten zur simultanen
Mikrowellenablation und chirurgischen Resektion eine wichtige Rolle. Eine multifaktorielle
Bewertung des Tumors und des Zustandes des Patienten waren essentielle Aspekte der
Patientenselektion. Dabei wurde die Grol3e, die Lage und der Tumortyp der Leberlasionen
beachtet. Auch die Komorbidititen und der Allgemeinzustand des Patienten wurden
einbezogen. Im weiteren Verlauf wurden die Falle in einem multi-disziplindren Tumorboard
besprochen und das geeignete Verfahren zur Therapie der primaren oder sekundaren
Lebertumoren ausgewahlt. Wenn die Indikation flir eine simultane MWA und chirurgische
Resektion gestellt wurde, wurde der Patient bezlglich Risiken, Therapiemethode und
alternativen Therapieoptionen aufgeklart. Eine praoperative Bildgebung mittels MRT oder CT
wurde zur genauen Therapieplanung eingesetzt. Bei Patienten mit Leberzirrhose wurde zur
genauen Einstufung des Grades der Zirrhose die Child-Pugh-Klassifikation eingesetzt. Alle
Patienten unserer Studie erhielten praoperativ eine Blutenthahme. Anhand der verschiedenen
Laborwerte konnte der Child-Pugh-Score ermittelt werden. Dazu wurden die Serumwerte fir
Albumin und Bilirubin sowie der Quick-Wert bestimmt. Der sonographische Aszitesnachweis
und der Grad der hepatischen Enzephalopathie wurden ebenfalls bertcksichtigt. Je nach
Punktezahl erfolgte die Einteilung in Child A, B oder C. Die Patienten mit 5-6 Punkten wurden
in Child A, mit 7-9 Punkten in Child B und mit 10-15 Punkten in Child C eingeteilt, wobei
Patienten im Child-Pugh Stadium C mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 35% die
schlechteste Prognose aufweisen (HEROLD, 2015).

Der MELD-Score (Model for End-stage Liver Disease) wurde ebenfalls praoperativ bei unseren
Patienten ermittelt. Diese Klassifikation wurde eingesetzt, um das postoperative Sterberisiko
nach Leberchirurgie einzuschétzen (ZAYDFUDIM et al., 2020). Zum Berechnen des Scores

wurde der Kreatinin-, der Bilirubin-Wert sowie der INR-Wert laborchemisch bestimmt.

Anhand dieser Werte konnte mit folgender Formel der MELD-Score berechnet werden
(KAMATH, KIM, 2007):

MELD-Score = 10 x (0,957 * In(Kreatinin mg/dl) + 0,378 * In(Bilirubin mg/dl) + 1,12 * In(INR) +
0,643)

Der MELD-Score wurde abgerundet. Die Werte betragen minimal 6 und maximal 40 Punkte.
Niedrige Werte gehen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit einher, die ndchsten 3 Monate zu

Uberleben. Bei hohen Werten ist die Mortalitat innerhalb der nachsten 3 Monate erhoht.
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6.2.2 Ablauf der Operation

Nach dem AbschlieBen der praoperativen Vorbereitung und Einwilligung der Patienten konnte
die Operation durchgefihrt werden. Wahrend der Operation wurde primar eine intraoperative
Sonographie durchgefiihrt. Anhand des Befundes konnte das endgliltige Prozedere festgelegt
werden. Dann wurde einerseits die chirurgische Leberteilresektion (atypische oder
anatomische Resektion) und anderseits die Mikrowellenablation durchgefiihrt. Zur
Leberteilresektion wurde in unserer Studie der Ultraschallaspirator (CUSA®) genutzt. Zur
Durchfihrung der MWA wurde die AveCure™ Antenne unter sonographischer Kontrolle im
Bereich des Herdbefundes eingebracht. Mittels multiplanarer Bildgebung konnte die zentrale
Lage der Mikrowellenablationsantenne Uberprift werden. Anschlieend wurde die Ablation
nach Herstellerprotokoll durchgefuihrt. Eine perioperative prophylaktische Antibiose mit
Ceftriaxon und Metronidazol wurde verabreicht. Das Resektat wurde anschlielRend von

unserem Institut fiir allgemeine und spezielle Pathologie histopathologisch untersucht.
6.2.3 Prinzip der Leberteilresektion

Verschiedene Operationstechniken kénnen im Rahmen der Leberteilresektion verwendet
werden. In unserer Studie wurde als Resektionsverfahren der Ultraschallaspirator (CUSA®)
genutzt. Das Prinzip des Ultraschallaspirators beruht auf der Umwandlung elektrischer Energie
in mechanische Energie durch Ultraschall. Die Anwendung des CUSA® (Cavitron Ultrasonic
Surgical Aspirator) basiert auf der Kombination von Ultraschall-Fragmentation mit Irrigation
und Aspiration. Es handelt sich dabei um ein selektives Dissektionsverfahren. Aufgrund des
hohen Wasseranteils des Leberparenchyms kann die vom Ultraschall erzeugte Energie eine
Fragmentation des Gewebes erzeugen. Wegen der unterschiedlichen Zusammensetzung des
Gewebes kann eine selektive Fragmentation erreicht werden. Somit wird vorerst Gewebe mit
einem hohen Wasseranteil (Leberparenchym) fragmentiert. Gewebe mit einem niedrigeren
Wasseranteil (Gallengédnge, GefalRe) wird langsamer fragmentiert. Mittels Irrigation kann das
fragmentierte Gewebe in Suspension gebracht werden und anschlielRend mittels Aspiration
entfernt werden. Die Flissigkeit kann nachfolgend histopathologisch untersucht werden.
Durch die simultane Aspiration kann ebenfalls das Risiko einer intraoperativen

Tumordissemination reduziert werden (RAU et al., 2001).

In unserer Studie wurden verschiedene Resektionsarten verwendet. Zu diesen
Resektionsarten zahlen die anatomische Leberteilresektion sowie die atypische bzw. nicht
anatomische Leberteilresektion. Definitionsgemal3 werden bei der anatomischen Teilresektion
einzelne oder multiple Lebersegmente reseziert. Auch die Lobektomie (Resektion eines
Leberlappens) wird zur anatomischen Leberteilresektion gezahlt. Bei der atypischen

Leberteilresektion werden die anatomischen Segmentgrenzen nicht bertcksichtigt. Ein
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Sicherheitsabstand von mindestens 1 cm zur Restleber muss eingehalten werden. Vorteil
dieser Methode ist der geringe Parenchymverlust. Zur Einteilung der hepatischen Resektion
wurde in unserer Studie die universelle Brisbane-Klassifikation (Abbildung 2, ,The Brisbane

2000 system of nomenclature of hepatic anatomy and resections®) genutzt.

Nomenklatur fur chirurgische Beschreibung
Resektion

Segmentektomie 1 Lebersegment
Bigsegmentektomie 2 benachbarte Lebersegmente
Links-laterale Resektion Lebersegment 2 und 3
Links-mediale Resektion Lebersegment 4
Rechts-anteriore Resektion Lebersegment 5 und 8
Rechts-posteriore Resektion Lebersegment 6 und 7
Rechte Hemihepatektomie Lebersegment 5 bis 8
Linke Hemihepatektomie Lebersegment 2 bis 4
Rechte Trisektorektomie Lebersegment 4 bis 8
Linke Trisektorektomie Lebersegment 2 bis 5 und 8

Abbildung 2: Nomenklatur fur hepatische Resektionen , The Brisbane 2000 system of nomenclature of
hepatic anatomy and resections” (STRASBERG, 2005)

Die Anzahl der resezierten Herde spielte in unserer Studie ebenfalls eine wichtige Rolle. Die
Leberteilresektion konnte als Major- oder Minor-Resektion klassifiziert werden. Bei der Major-
Resektion wurden 3 oder mehr Lebersegmente anatomisch reseziert. Wenn 2 oder weniger
Lebersegmente reseziert wurden, handelte es sich um eine Minor-Resektion (DAHIYA et al.,
2010).

6.2.4 Technik der Mikrowellenablation

Das verwendete Mikrowellenablationssystem besteht aus einem Generator, einer
Ablationsantenne sowie Verbindungselementen. Fur die Mikrowellenablation wurde der
AveCure™ Microwave Generator (MWG 881) vom Hersteller MedWaves (San Diego, USA;
Abbildung 3) eingesetzt. Der AveCure™ Microwave Generator besitzt ein Feedbacksystem,
das eine Echtzeitkontrolle der Ablationsbedingungen und eine Modulation der applizierten
Temperatur (°C), der Leistung (Watt) und der Frequenz (MHz) ermoéglicht. Der
Frequenzbereich bei diesem Generator liegt zwischen 902 und 928 MHz und die maximale
Ablationszeit betragt 15 min. Zwei verschiedene Modi kénnen eingestellt werden. Der
Temperatur-Modus ermdglicht es die Temperatur auf +/- 3°C konstant zu halten und der
Power-Modus wird eingesetzt, um die Leistung konstant zu halten. Es kdnnen auch mehrere

Generatoren gleichzeitig eingesetzt werden, um multiple Lasionen zu therapieren.
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Abbildung 3: AveCure™ Microwave Generator (MWG 881) von MedWaves

Zur Mikrowellenablation wird eine Antenne unter Bildkontrolle in das Tumorgewebe
eingebracht. Verschiedene Ablationsantennen knnen mit dem MedWaves-System verwendet
werden. Diese unterscheiden sich in ihrer Gré3e und in der Form des Antennenendes (rund
oder spitz). Die Antenne besteht standardmafRig aus einer aktiven Spitze, einem
Temperatursensor und einem Antennenschaft (Abbildung 4). In unserer Studie wurden die
Ablationen mit der AveCure™ 14-Gauge Large Antenne (14-20-LH-20) und der AveCure™
16-Gauge Large Antenne (16-50-07-35) von MedWaves durchgefiihrt. Beide Nadeln besitzen
einen Durchmesser von 2mm und die aktive Spitze der Antennen betragt 4 cm. Beide Nadeln
unterscheiden sich in ihrer Gesamtlange. Die AveCure™ 14-Gauge Large Nadel ist insgesamt
20 cm lang und die AveCure™ 16-Gauge Large Nadel ist insgesamt 50 cm lang. Die Gréf3e
des Ablationsareales hangt von der Antennengrée und von den Einstellungen des
Generators ab. Weitere Systemkomponenten verbinden Generator und Antenne. Das
Koaxialkabel (Microwave extension cable, MECO; MedWaves) ermdglicht die Leitung der
erzeugten elektromagnetischen Energie vom Generator bis zur Antenne. Das Signalkabel

(Signal extension cable, SECO; MedWaves) dient der Temperaturmessung.

Temperatursensor
Antenne

< — l

Antennenschaft

Mikrowellenkabelverbindung

Temperaturmessverbindung

Abbildung 4: Mikrowellenablationsantenne mit Temperatursensor; Mikrowellenkabelverbindung und
Temperaturmessverbindung sind mit dem Mikrowellengenerator verbunden
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6.2.5 Postoperatives Procedere

Postoperativ wurden die Patienten zur Uberwachung auf unserer interdisziplinaren operativen
Intensivstation aufgenommen. Bei komplikationslosem Verlauf konnten die Patienten nach
einem Tag auf Normalstation verlegt werden. Beim Auftreten von postoperativen
Komplikationen wurden diese mittels der Clavien-Dindo-Klassifikation und der FABIB-

Klassifikation eingeteilt.

Die Clavien-Dindo-Klassifikation teilt die Komplikationen in 5 Schweregrade (I, 11, llla, llib, IVa,
IVb, und V) ein (DINDO et al., 2004):

e Grad I: Patienten mit Abweichungen vom normalen postoperativen Verlauf. Dennoch
ist keine medikamentdse, operative oder interventionelle Therapie erforderlich.
Analgetika, Elektrolyte, Antipyretika und Physiotherapie zahlen zu den Ausnahmen.

e Grad II: Patienten mit Komplikationen, die mittels medikamentdser Therapie behandelt
werden. Bluttransfusionen oder parenterale Ernahrung werden ebenfalls zum Grad |l
gezahlt.

e Grad lll: Patienten mit Komplikationen, die eine chirurgische oder interventionelle
Therapie bedingen.

o Grad llla: die Therapie wird ohne oder in Lokalanasthesie durchgefiihrt.
o Grad llIb: die Therapie wird in Vollnarkose durchgefihrt.

e Grad IV: Patienten mit lebensbedrohlichen Komplikationen, die eine Intensivtherapie
notwendig machen.

o Grad IVa: Patienten mit Organversagen (Single-organ dysfunction)
o Grad IVb: Patienten mit Multiorganversagen
e Grad V: Tod des Patienten

Clavien-Dindo Grad | bis llla wurden als leichte Komplikationen definiert und Clavien-Dindo

Grad lllb bis V als schwere Komplikationen.

Auch die FABIB-Klassifikation wurde zur Komplikationseinteilung eingesetzt. Die funf
haufigsten Komplikationen nach Leberoperationen werden bei dieser Einteilung
berlcksichtigt. Die FABIB -Klassifikation beinhaltet postoperatives Leberversagen (,Failure®),
Aszites (,Ascites”), Galleleckage (,Bile leak®), posthepatektomie Infektionen (,Infection“) und
Blutungen (,Bleeding®). Die Komplikationen werden jeweils in 3 Schweregrade eingeteilt (LI et
al., 2020).

o Postoperatives Leberversagen (Failure) wurde definiert als eine abnormale
Veranderung der Leberparameter (erhdhter INR und Hyperbilirubindmie) nach dem 5.

postoperativen Tag. Die Schweregradeinteilung lautet wie folgt:
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o Grad I: keine Therapie wird benotigt.

o Grad Il: Notwendigkeit einer konservativen Therapie. Eine invasive Therapie ist
nicht indiziert.

o Grad llI: Indikation fur eine invasive Therapie.

Postoperativer Aszites (Ascites) wurde definiert als der Nachweis von mehr als 500 ml
Aszites nach dem 3. postoperativen Tag. Die Schweregradeinteilung lautet wie folgt:

o Grad I: keine Therapie wird benotigt.

o Grad II: Notwendigkeit einer diuretischen Therapie.

o Grad llI: persistierender Aszites unter diuretischer Therapie (Nachweis von
mehr als 1000 ml Aszites nach dem 7. postoperativen Tag) oder Indikation fiir
eine invasive Therapie.

Galleleckage (Bile leak) wurde definiert als eine erhthte Bilirubinkonzentration im
Drainagesekret. Die Schweregradeinteilung lautet wie folgt:

o Grad I: keine Therapie wird ben6tigt.

o Grad II: Notwendigkeit einer invasiven Therapie. Eine Reoperation ist nicht
indiziert.

o Grad lll: eine Reoperation zur Therapie der Galleleckage ist notwendig.
Posthepatektomie Infektionen (Infection) wurden definiert als postoperative Katheter-
assoziierte Infektionen, pulmonale Infektionen, intraabdominelle Infektionen,
Harnwegsinfekte oder Wundinfektionen. Die Schweregradeinteilung lautet wie folgt:

o Grad I: Therapie der Infektion mit Antibiotika

o Grad llI: Indikation fur eine chirurgische oder interventionelle Therapie ohne
Vollnarkose.

o Grad lll: Notwendigkeit einer Therapie unter Vollnarkose. Die Entwicklung einer
Sepsis mit Notwendigkeit einer Intensivtherapie wird ebenfalls zum Grad Il
gezahlt.

Blutungen (Bleeding) wurde definiert als eine postoperative Abnahme des
Hamoglobinwertes um mehr als 3 g/dl. Auch ein erneuter operativer Eingriff zur
Blutstillung und die postoperative Bluttransfusion werden zu den Blutungen gezahit.
Die Schweregradeinteilung lautet wie folgt:

o Grad I: postoperative Abnahme des Hamoglobinwertes um mehr als 3 g/dl oder
Bluttransfusion (< 2 Erythrozytenkonzentrate)

o Grad II: Bluttransfusion von mehr als 2 Erythrozytenkonzentrate.

o Grad lIl: Notwendigkeit einer chirurgischen oder interventionellen Therapie.

Nach dem Abschlie3en der therapeutischen Malihahmen konnten die Patienten in die weitere

ambulante Versorgung entlassen werden. Durch die histopathologischen Begutachtung
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konnte die Diagnose im Normalfall gesichert werden. Bei Bedarf wurde anschlie3end eine
adjuvante Therapie eingeleitet. Die Wahl der adjuvanten Therapie richtete sich nach der
Tumorart. Zur weiteren Nachsorge der Patienten gehorte die Durchfiihrung eines MRT drei
Monate nach der Operation. Anschliel3end wurden die Patienten zur Kontrolle der Ergebnisse
in die allgemeinchirurgische Ambulanz einbestellt und das weitere Procedere festgelegt. Das
weitere Follow-Up wurde an die erhobenen Befunde adaptiert. In den meisten Fallen wurde
eine mindestens halbjahrige bildgebende Kontrolle durchgefuhrt. Beim Nachweis eines
Rezidivs wurde eine weitere Umfelddiagnostik durchgefiihrt. Ein Lokalrezidiv lag vor, wenn
Lasionen im Bereich des Resektions- oder Ablationsareals nachweisbar waren. Anhand der
Befunde und des Allgemeinzustandes des Patienten wurde das weitere therapeutische

Procedere festgelegt.
6.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Programm IBM SPSS
Statistics fur Microsoft Windows (Version 26.0). Haufigkeitstabellen, Diagramme und Kaplan-

Meier-Kurven wurden ebenfalls mit diesem Programm erstellt.

Zur Darstellung der deskriptiven Daten wurden absolute und relative Haufigkeiten sowie
Mittelwert, Median, Standardabweichung, maximale und minimale Auspréagungen berechnet.
Mit Hilfe von Kreuztabellen wurde die relative Haufigkeit der méglichen Einflussfaktoren auf
die Entstehung von Komplikationen und Rezidiven ermittelt und mittels exaktem Test nach
Fisher auf Unabhé&ngigkeit gepruft. Der Mann-Whitney-U-Test wurde zum Vergleich von
metrischen Variablen eingesetzt. Das rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
wurden mittels Kaplan-Meier-Methode geschatzt. Der Log-Rank Test wurde zum Vergleich der
verschiedenen Gruppen verwendet. Ein Test wurde als statistisch signifikant angesehen, wenn

die Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5% lag (p <0,05).
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7. Ergebnisse

7.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurde bei 51 Patienten eine simultane Mikrowellenablation und chirurgische
Leberteilresektion durchgefiihrt. Die operierten Patienten wurden in vier Gruppen eingeteilt.
Die Einteilung erfolgte nach Atiologie des Lebertumors. Diese Gruppen bestehen aus: 18
Patienten mit hepatozellularem Karzinom, 15 Patienten mit synchronen Kkolorektalen
Lebermetastasen, 8 Patienten mit metachronen kolorektalen Lebermetastasen und 10

Patienten mit sonstigen Lebertumoren (Abbildung 5).

51 Patienten mit simultaner
Mikrowellenablation und chirurgischer
Resektion am Universitétsklinikum des

Saarlandes

01.01.2013 bis 31.12.2017

18 (35,2%) Patienten: 15 (29,4%) Patienten: 8 (15,7%) Patienten: 10 (19,6%) Patienten:
Operation bei Operation bei synchronen Operation bei metachronen Operation bei sonstigen
Hepatozellulzrem Karzinom kolorektalen Lebermetastasen kolorektalen Lebermetastasen Lebertumoren’

" Zu den sonstigen Lebertumoren zahlen primére und sekundére Lebertumoren; dazu zahlen: 3 Patienten mit CCC, 3 Patienten mit Lebermetastasen eines Himangioperizytom, 1 Patient
mit Lebermetastasen eines Leiomyosarkoms, 1 Patient mit Lebermetastasen eines Bronchialkarzinoms, 1 Patient mit Lebermetastasen eines medulléren Schilddrisenkarzinoms, 1 Patient
mit Leberhdmangiomen

Abbildung 5: Simultane MWA und chirurgische Resektion am Universitatsklinikum des Saarlandes vom
01.01.2013 bis zum 31.12.2017; Patienteneinteilung nach Atiologie des Lebertumors.

Innerhalb der Gruppe der Patienten mit HCC wurden 12 Patienten initial mit simultaner MWA
und Leberteilresektion behandelt. Bei 6 weiteren Patienten mit HCC wurde primar eine andere

Therapie (z.B. alleinige Leberteilresektion) durchgefiihrt (Abbildung 6).

MWA und /
Leberresektion

Weitere Therapie | 12 Patienten

Diagnose

MWA und / Weitere
Leberresektion Therapie

Sonstige Therapie 6 Patienten

/ :initial formal abgeschlossene Behandlungder Leber

Abbildung 6: Therapiekonzepte bei Patienten mit HCC
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Bei den Patienten mit synchronen kolorektalen Lebermetastasen gab es primar drei operative
Behandlungswege: eine alleinige Primariusresektion (n=6), eine Primarius- und eine
Leberteilresektion (n=4) oder eine Primariusresektion kombiniert mit einer MWA und einer
Leberteilresektion (n=5). Bei den beiden ersten Behandlungswegen wurde eine simultane
MWA und Leberteilresektion im weiteren Verlauf durchgefihrt (Abbildung 7).

Sonstige MWA und Weitere 0 Patienten
Therapie Leberresektion Therapie

Primariusresektion MWA und

Weitere
Leberresektion Therapie

Sonstige MWA un(? Weiterle 0 Patienten
Primariusresektion Therapie Leberresektion Therapie
Diagnose und

Leberresektion

6 Patienten

MWA und Weitere 4 Patienten
Leberresektion Therapie
MWA und . . )
Primariusresektion + 4 =+ Weitere Therapie |0 Patienten

Leberresektion

MWA und Leberresektion
Neoadjuvante ) ) .
Chemo:herapie Adjuvante Weitere Therapie | 5 Patienten

Chemotherapie

/ - initial formal abgeschlossene Behandlung der Leber

Abbildung 7: Therapiekonzepte bei Patienten mit synchronen kolorektalen Lebermetastasen

Bei den Patienten mit metachronen kolorektalen Lebermetastasen wurde priméar eine
Primariusresektion mit oder ohne weitere Therapie durchgefiihrt. Im Verlauf wurde dann eine
simultane MWA und Leberteilresektion durchgefiihrt (Abbildung 8).

Sonstige MWA und / Weitere .
R . 2 Patienten
Therapie Leberresektion Therapie
Primariusresektion
Diagnose mit/ohne
sonstiger Therapie
MWA und / Weitere 6 Patienten

Leberresektion Therapie

Neoadjuvante Adjuvante
Chemotherapie Chemotherapie

/ :initial formal abgeschlossene Behandlung der Leber

Abbildung 8: Therapiekonzepte bei Patienten mit metachronen kolorektalen Lebermetastasen
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Die Gruppe der Patienten mit sonstigen Lebertumoren besteht aus drei Patienten mit CCC,
drei mit Lebermetastasen eines Hamangioperizytoms, ein Patient mit Lebermetastasen eines
Leiomyosarkoms, ein Patient mit Lebermetastasen eines medullaren Schilddriisenkarzinoms,
ein Patient mit Lebermetastasen eines Bronchialkarzinoms und ein Patient mit
symptomatischen Leberhdmangiomen. Auch bei diesen Patienten wurden die Leberlasionen

im Verlauf mittels simultaner MWA und Leberteilresektion behandelt.
7.1.1 Geschlecht, Alter und BMI

Essentielle Patientenmerkmale des gesamten Patientenkollektivs konnten in der folgenden

Tabelle (Tabelle 2) dargestellt werden.

Anzahl Anzahl in %
Mannlich 32 62,7%
Geschlecht Weiblich 19 37,3%
< 65 Jahre 28 54,9%
Alter > 65 Jahre 23 45,1%
Normalgewicht (<25 kg/m?) 14 27,5%
BMI Ubergewicht (25-30 kg/m?) 27 52,9%
Adipositas (>30 kg/m2) 10 19,6%

Tabelle 2: Geschlecht, Alter und BMI des gesamten Patientenkollektivs

Die Anzahl der Méanner (n=32, 62,7%) im Gesamtkollektiv war deutlich hoher als die Anzahl
der Frauen (n=19, 37,3%). Die Gruppe von Patienten mit hepatozellularem Karzinom bestand
fast ausschliel3lich aus Mannern (n=15, 83,3%). In den anderen Gruppen zeigte sich ein

ausgeglichenes Verhéltnis zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten (Tabelle 3).

Méannlich Weiblich

Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
HCC 15 83,3% 3 16,7%
Lebermetastasen  bei 9 60,0% 6 40,0%
KRK (synchron)
Lebermetastasen  bei 4 50,0% 4 50,0%
KRK (metachron)
Sonstige Lebertumoren 4 40,0% 6 60,0%

Tabelle 3: Geschlechtsverteilung in den einzelnen Gruppen

40



7. Ergebnisse

Das durchschnittliche Lebensalter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation lag bei 64
Jahren (Minimum: 42 Jahre; Maximum: 83 Jahren). Die Mehrheit der Patienten befand sich
zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr (n=44, 86,3%). 5 Patienten waren jiinger als 50 Jahre
(9,8%) und 2 Patienten waren alter als 80 Jahre (3,9%). Die Patienten mit HCC wiesen das
hochste Lebensalter auf (Mittelwert: 66,8 Jahre). Wohingegen die Patienten mit metachronen

kolorektalen Lebermetastasen das niedrigste Lebensalter aufwiesen (Mittelwert: 59,1 Jahre).

Der mittlere Body-Mass-Index zum Zeitpunkt der Operation lag bei 28,28 kg/m2. Kein Patient
unseres Kollektivs war untergewichtig (BMI <18,5 kg/m2, WHO-Definition). Der niedrigste BMI
lag bei 22,6 kg/m2 und der hochste BMI bei 49,7 kg/m2. Die Mehrheit der Patienten wies einen
BMI von 25,0-29,9 kg/m2 auf und befand sich somit im Bereich des Ubergewichts (n=27,
52,9%; Abbildung 9). Nur 27,5% der Patienten des Gesamtkollektivs waren normgewichtig
(n=14).

60

Prozent

MNormalgewicht Ubergewicht Adipositas Grad | Adipositas Grad Il Adipositas Grad |l

Body-Mass-Index

Abbildung 9: BMI-Verteilung des gesamten Patientenkollektivs

7.1.2 Klassifikation der Leberschadigung

Eine Leberzirrhose konnte bei 18 Patienten (38,7%) des gesamten Patientenkollektivs
histologisch nachgewiesen werden (Tabelle 4). Die meisten Patienten mit einer Leberzirrhose
waren Patienten mit einem hepatozellularem Karzinom (n=16, 88,9%). Es bestand ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Leberzirrhose und HCC. Auch bei zwei

Patienten mit sonstigen Lebertumoren wurde eine Leberzirrhose nachgewiesen.

Am haufigsten wurde eine Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium A gefunden (n=17, 94,4%).
Eine Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium B wurde nur bei einem Patienten (5,6%)

beobachtet. Dieser Patient gehorte zur Gruppe der Patienten mit sonstigen Lebertumoren.
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Leberzirrhose keine Leberzirrhose

Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
HCC 16 88,9% 2 11,1%
Lebermetastasen  bei 0 0,0% 15 100,0%
KRK (syn.)
Lebermetastasen  bei 0 0,0% 8 100,0%
KRK (met.)
Sonstige Lebertumoren 2 20,0% 8 80,0%
Gesamt 18 35,3% 33 64,7%

Tabelle 4: Verteilung der Leberzirrhose

Zur Klassifikation der Schwere der Lebererkrankung kann auch der MELD-Score verwendet
werden. Die Patienten unseres Gesamtkollektivs wiesen zum gréften Teil (n=45, 88,2%)
einen MELD-Score von weniger oder gleich 9 Punkte auf. Nur bei 11,8% der Patienten wurde
ein MELD-Score von mehr als 10 Punkten berechnet. Der héchste MELD-Score lag bei 20
Punkten und wurde bei einem einzigen Patienten nachgewiesen (Tabelle 5).

MELD-Score
<9 10-19 220

Anzahl | Anzahlin % | Anzahl | Anzahlin % | Anzahl | Anzahlin %
HCC 15 83,3% 3 16,7% 0 0,0%
Lebermetastasen 15 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
bei KRK (syn.)
Lebermetastasen 8 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
bei KRK (met.)
Sonstige 7 70,0% 2 20,0% 1 10,0%
Lebertumoren
Gesamt 45 88.,2% 5 9,8% 1 2,0%

Tabelle 5: MELD-Score-Verteilung

7.1.3 Eigenschaften der Tumorherde

In unserer Studie waren bei allen Patienten mindestens 2 Tumorherde im Bereich der Leber
nachweisbar. Es konnten bei den Patienten unseres Kollektivs maximal 7 Tumorherde

beobachtet werden. Bei den meisten Patienten konnten 3 bis 4 Tumorherde nachgewiesen
werden (n=28, 54,9%). Nur 3 Patienten (5,9%) haten mehr als 5 Tumorherde (Abbildung 10).
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Anzahl der Tumorherde

60

Prozent

2 3-4 =5

Anzahl der Tumorherde

Abbildung 10: Prozentuale Verteilung der Anzahl der Tumorherde des gesamten Patientenkollektivs

Bei den Patienten mit HCC und den Patienten mit metachronen kolorektalen Lebermetastasen
wiesen keine Patienten mehr als 4 Tumorherde auf. In der Gruppe der Patienten mit HCC
hatten 9 Patienten (50%) 2 Tumorherde und 9 andere Patienten (50%) 3 bis 4 Tumorherde.
Bei der Mehrheit der Patienten in den anderen Gruppen konnten 3 bis 4 Tumorherde

nachgewiesen werden (Tabelle 6).

2 Tumorherde 3-4 Tumorherde 25 Tumorherde

Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
HCC 9 50,0% 9 50,0% 0 0,0%
Lebermetastasen 4 26,7% 9 60,0% 2 13,3%
bei KRK (syn.)
Lebermetastasen 3 37,5% 5 62,5% 0 0,0%
bei KRK (met.)
Sonstige 4 40,0% 5 50,0% 1 10,0%
Lebertumoren

Tabelle 6: Anzahl der Tumorherde in den einzelnen Gruppen

Die Tumorherde wurden in unserer Studie mit MWA und chirurgischer Resektion therapiert.
Die abladierten Tumorherde wiesen einen Durchmesser von 3 bis 70 mm auf, die
durchschnittliche Tumorgré3e betrug 16,5 mm. Mit einer mittleren Tumorgréf3e von 20,6 mm
wiesen die Patienten mit HCC die gro3ten Tumorherde auf (Abbildung 11). Die MWA wurde
bevorzugt bei Tumorherden, die kleiner als 3 cm waren, durchgefiihrt. Wenn keine alternative
Therapieoption mdglich war, wurden auch groRere Herde abladiert. Nur 6 abladierte

Tumorherde (9,1%) waren grol3er als 3 cm.
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Abbildung 11: Boxplot der Tumorgréf3e (mm) der abladierten Herde in den einzelnen Gruppen

Die chirurgisch resezierten Herde hatten einen durchschnittlichen Durchmesser von 22,3 mm.
Die gréf3ten resezierten Herde waren 122 mm grof3 und die kleinsten waren 5 mm grof3
(Abbildung 12).
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Abbildung 12: Boxplot der TumorgréRe (mm) der resezierten Herde in den einzelnen Gruppen

Die Lebertumoren kénnen sich im rechten Leberlappen, im linken Leberlappen oder in beiden
Leberlappen (bilobar) befinden. In unserer Studie wurden bei 64,7% der Patienten (n=33)
bilobare Lebertumore gefunden. Bei 14 Patienten (27,5%) befanden sich die Lebertumore nur
im rechten Leberlappen und bei 4 Patienten (7,8%) nur im linken Leberlappen. Bei den
Patienten mit HCC waren die meisten Lebertumore im Bereich des rechten Leberlappens (n=8,
44,4%) oder bilobar (n=7, 38,9%) zu finden. In allen anderen Gruppen konnten bei der

Mehrheit der Patienten bilobére Lebertumore nachgewiesen werden (Tabelle 7).
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Lokalisation der Lebertumoren

Bilobar Rechts Links
Anzahl | Anzahlin % | Anzahl | Anzahlin % | Anzahl | Anzahlin %

HCC 7 38,9% 8 44.4% 3 16,7%
Lebermetastasen 11 73,3% 3 20,0% 1 6,7%
bei KRK (syn.)

Lebermetastasen 7 87,5% 1 12,5% 0 0,0%
bei KRK (met.)

Sonstige 8 80,0% 2 20,0% 0 0,0%
Lebertumoren

Gesamt 33 64,7% 14 27,5% 4 7,8%

Tabelle 7: Lokalisation der Lebertumoren in den einzelnen Gruppen

7.1.4 Chemotherapien

Bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen kann eine neoadjuvante Chemotherapie
erwogen werden. In unserer Studie erhielten 10 Patienten (43,5%) mit kolorektalen
Lebermetastasen eine neoadjuvante Chemotherapie. Bei den Patienten mit synchronen
kolorektalen Lebermetastasen erhielten nur 5 Patienten (33,3%) eine neoadjuvante
Chemotherapie. Weiterhin wurden 62,5% der Patienten (n=5) mit metachronen kolorektalen

Lebermetastasen mit einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt (Tabelle 8).

Neoadjuvante Keine neoadjuvante
Chemotherapie Chemotherapie
Anzahl | Anzahlin % | Anzahl | Anzahlin %
Lebermetastasen bei 5 33,3% 10 66,7%
KRK (syn.)
Lebermetastasen bei 5 62,5% 3 37,5%
KRK (met.)
Gesamt 10 43,5% 13 56,5%

Tabelle 8: Neoadjuvante Chemotherapien bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen

Eine adjuvante Chemotherapie kann auch bei Patienten mit Lebermetastasen eines KRK nach
einer Operation erwogen werden. 8 Patienten (53,3%) der Gruppe mit synchronen
kolorektalen Lebermetastasen erhielten eine solche adjuvante Chemotherapie. Bei den
Patienten mit metachronen kolorektalen Lebermetastasen wurde die Mehrheit der Patienten
(n=5, 62,5%) mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt. Somit erhielten insgesamt 13
Patienten (56,5%) eine adjuvante Chemotherapie (Tabelle 9).
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Adjuvante Keine adjuvante
Chemotherapie Chemotherapie
Anzahl | Anzahlin % | Anzahl | Anzahlin %
Lebermetastasen bei 8 53,3% 7 46,7%
KRK (syn.)
Lebermetastasen bei 5 62,5% 3 37,5%
KRK (met.)
Gesamt 13 56,5% 10 43,5%

Tabelle 9: Adjuvante Chemotherapien bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen

7.1.5 Vortherapien

In der Gruppe der Patienten mit HCC wurden 6 Patienten vor der simultanen MWA und
Leberteilresektion vortherapiert (Abbildung 6). Bei 3 Patienten (16,7%) erfolgte primar eine
Tumorresektion. Diese entwickelten dann einen erneuten Tumorherd im Bereich der Leber,
welcher mit der simultanen MWA und chirurgischen Resektion behandelt wurde. Die simultane
MWA und Leberteilresektion wurde durchschnittlich 459 Tagen nach der primaren Resektion

durchgefiihrt. 3 weitere Patienten wurden mittels TACE vortherapiert.

Insgesamt wurde bei 24 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen und sonstigen
Lebertumoren eine Primariusresektion vor der von uns untersuchten simultanen

Mikrowellenablation und Leberteilresektion, durchgefiihrt.

Bei den Patienten mit synchronen Kkolorektalen Lebermetastasen waren zwei
Therapiekonzepte mdglich: die initiale Resektion des Primarius (Kolon oder Rektum) und die
anschlieRende Versorgung der Lebermetastasen oder die simultane Primariusresektion und
Therapie der Lebermetastasen. Bei 10 Patienten (66,7%) mit synchronen Lebermetastasen
eines KRK wurde initial der Primarius reseziert. Der Abstand zwischen Primariusresektion und
MWA und Leberteilresektion betrug im Schnitt 182 Tagen (Tabelle 10). Bei allen Patienten
(n=8) mit metachronen kolorektalen Lebermetastasen wurde der Primartumor vor den

Lebermetastasen entfernt.
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Gruppe Mittelwert Std.- Minimum Maximum N
Abweichung

Lebermetastasen Dbei 181,70 158,531 39 523 10

KRK (syn.)

Lebermetastasen Dbei 875,75 861,495 170 2534 8

KRK (met.)

Sonstige Lebertumoren 2166,17 2172,973 82 5065 6

Tabelle 10: Abstand in Tagen zwischen der Primariusresektion und der simultanen MWA und
Leberteilresektion

7.2 Operation

7.2.1 Operationsverfahren

Die simultane MWA und chirurgische Leberteilresektion kann offen oder laparoskopisch
erfolgen. In unserer Studie wurde die Mehrheit der Patienten (n=43, 84,3%) des
Gesamtkollektivs offen operiert. Nur bei 8 Patienten (15,7%) wurde eine laparoskopische
Operation durchgefiihrt. Die meisten laparoskopischen Eingriffe wurden bei Patienten mit HCC
vorgenommen. Bei 27,8% der Operationen bei Patienten mit HCC (n=5) wurde ein
laparoskopisches Verfahren ausgewahlt. In allen anderen Gruppen kam fast ausschlief3lich
das offene Verfahren zur Anwendung (Abbildung 13).

100
M offene Cperation
W laparaskopische Operation
80
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M
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o
40
20

HCC Lebermet. beai Lebermet. bei Sonst
KRK (syn.) KRK (meat)

Gruppe

Abbildung 13: Prozentuale Verteilung des gewahlten Operationsverfahren in den einzelnen Gruppen
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Die Tabelle 11 zeigt welches operative Verfahren bezilglich Alter, BMI und Zustand des

Leberparenchyms ausgewahlt wurde.

offene Operation laparoskopische
Operation

Anzahl | Anzahlin % | Anzahl | Anzahlin %

Alter <65 Jahre 25 89,3% 3 10,7%
>65 Jahre 18 78,3% 5 21,7%

Body-Mass- Normalgewicht (<25 kg/m?) 13 92,9% 1 7,1%
Index Ubergewicht (25-30 kg/m?) 24 88,9% 3 11,1%
Adipositas (>30 kg/m2) 6 60,0% 4 40,0%

Leberzirrhose | Zirrhose 14 77,8% 4 22,2%
Keine Zirrhose 29 87,9% 4 12,1%

Tabelle 11: Wahl des Operationsverfahrens bei den Patienten des Gesamtkollektivs

Auch die Operationsdauer wurde beim gesamten Kollektiv bestimmt. Bei den Patienten mit
offenen Operationen lag die mediane Operationsdauer bei 3 Stunden und 7 Minuten. Die
Patienten, bei denen das laparoskopische Verfahren ausgewahlt wurde, zeigten eine kirzere

mediane Operationsdauern. Diese betrug 2 Stunden und 16 Minuten (Tabelle 12).

OP-Verfahren Mittelwert Median Minimum | Maximum Std.- N
Abweichung

offene Operation 3:25:40 3:07:00 1:35:00 6:34:00 1:10:14 43

laparoskopische 2:34:59 2:16:00 1:29:48 4:32:00 1:02:45 8

Operation

Insgesamt 3:17:43 3:03:00 1:29:48 6:34:00 1:11:00 51

Tabelle 12: Operationsdauer in Abhangigkeit des ausgewahlten Operationsverfahrens (hh:mm:ss)

7.2.2 Chirurgische Leberteilresektion der Tumorherde

84 Tumorherde wurden mittels chirurgischer Leberteilresektion entfernt. Die meisten
Tumorherde wurden atypisch reseziert (n=63, 75%). Bei 4 Operationen (7,8%) wurde eine
Major-Resektion (=3 Lebersegmente) durchgefiihrt. Nur bei zwei Patienten kam es zu einer

Hemihepatektomie.

Bei allen Patienten wurde mindestens 1 Tumorherd reseziert. Maximal wurden 5 Tumorherde
reseziert. Wir teilten die Leberteilresektionen in zwei Gruppen ein: Resektionen von 2 oder
weniger Tumorherden und Resektionen von 3 oder mehr Tumorherden. In unserer Studie kam
es bei 46 Operationen (90,2%) zu einer Resektion von 2 oder weniger Tumorherden. Bei nur
5 Operationen (9,8%) handelte es sich um eine Resektion von 3 oder mehr Tumorherden. Alle

Resektionen von 3 oder mehr Tumorherden erfolgten bei Patienten mit bilobaren
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Lebertumoren. Die meisten dieser Resektionen wurden bei Patienten mit synchronen
kolorektalen Lebermetastasen durchgefiihrt. Bei diesen Patienten waren 20% der Operationen

(n=3) Resektionen von 3 oder mehr Tumorherden (Tabelle 13).

<2 Tumorherde >3 Tumorherde
Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %

HCC 17 94,4% 1 5,6%
Lebermetastasen bei KRK 12 80,0% 3 20,0%
(syn.)

Lebermetastasen bei KRK 8 100,0% 0 0,0%
(met.)

Sonstige Lebertumoren 9 90,0% 1 10,0%
Gesamt 46 90,2% 5 9,8%

Tabelle 13: Anzahl der resezierten Tumorherden

Nur bei einem Patienten (5,6%) mit Leberzirrhose (Child-Pugh Stadium A) wurden 3 oder mehr
Tumorherde reseziert. Bei den restlichen Patienten mit Zirrhose (n=17, 94,4%) wurde eine

Resektion von 2 oder weniger Tumorherden bevorzugt (Tabelle 14).

<2 Tumorherde 23 Tumorherde

Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %

Leberzirrhose 17 94,4% 1 5,6%

Keine Leberzirrhose 29 87,9% 4 12,1%

Tabelle 14: Anzahl der resezierten Tumorherde in Abhangigkeit des Zustands des Leberparenchyms

7.2.3 Mikrowellenablation der Tumorherde

Insgesamt wurden 66 Tumorherde mittels Mikrowellenablation abladiert. Es wurde immer
mindestens 1 Tumorherd abladiert. Maximal wurden 3 Tumorherde abladiert. Wir teilten die
abladierten Tumorherde in zwei Gruppen ein: Ablation von einem Tumorherd und Ablationen
von 2 oder mehr Tumorherden. 80,4% der Operationen (n=41) waren Ablationen von einem
einzigen Tumorherd. Bei den restlichen Patienten wurden 2 oder mehr Tumorherde abladiert
(n=10, 19,6%; Tabelle 15).
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1 Tumorherd 22 Tumorherde
Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %

HCC 15 83,3% 3 16,7%
Lebermetastasen bei KRK 11 73,3% 4 26,7%
(syn.)

Lebermetastasen bei KRK 7 87,5% 1 12,5%
(met.)

Sonstige Lebertumoren 7 70,0% 3 30,0%
Gesamt 40 78,4% 11 21,6%

Tabelle 15: Anzahl der abladierten Tumorherde

7.2.4 Simultane Therapien

Bei 5 Patienten (33,3%) mit synchronen kolorektalen Lebermetastasen wurde in Kombination
mit der simultanen MWA und Leberteilresektion eine Kolon- oder Rektumresektion
durchgefiihrt. Von diesen 5 Patienten kam es bei 3 zu einer Rektumresektion, bei einem
Patienten zu einer Rektum- und Sigmaresektion und bei einem Patienten zu einer

Hemikolektomie rechts.

Weiterhin wurde bei 25 Patienten (49%) des gesamten Patientenkollektivs eine
Cholezystektomie durchgefiihrt (Tabelle 16). Bei weniger als 40% der Patienten mit HCC (n=7,
38,9%) und der Patienten mit metachronen kolorektalen Lebermetastasen (n=3, 37,5%)
erfolgte eine Cholezystektomie. Im Gegensatz dazu wurde die Gallenblase bei 70% der

Patienten (n=7) mit sonstigen Lebertumoren entfernt.

Cholezystektomie Keine Cholezystektomie
Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
HCC 7 38,9% 11 61,1%
Lebermetastasen bei 8 53,3% 7 46,7%
KRK (syn.)
Lebermetastasen bei 3 37,5% 5 62,5%
KRK (met.)
Sonstige 7 70,0% 3 30,0%
Lebertumoren
Gesamt 25 49,0% 26 51,0%

Tabelle 16: Simultane Cholezystektomien in den einzelnen Gruppen
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7.2.5 Pathologie Befunde

Die resezierten Leberanteile wurde histopathologisch untersucht. Bei 34 Patienten (66,7%)
kam es zu einer RO-Resektion (Entfernung im Gesunden). Mikroskopische Tumoranteile
konnten bei 6 Patienten (11,8%) nachgewiesen werden (R1-Resektion). Eine R2-Resektion
wurde nicht beobachtet. Bei 11 Patienten (21,6%) konnte der Resektionsgrad
histopathologisch nicht bestimmt werden und wurde in der Tabelle 17 als ,RX* definiert. Die
hochste Rate an histopathologisch nachgewiesenen RO-Resektionen wurde in der Gruppe der
Patienten mit HCC erreicht (n=13, 72,2%).

Resektionsgrad

RO R1 RX

Anzahl | Anzahlin % | Anzahl | Anzahlin % | Anzahl | Anzahl in %
HCC 13 72,2% 1 5,6% 4 22.2%
Lebermetastasen 10 66,7% 2 13,3% 3 20,0%
bei KRK (syn.)
Lebermetastasen 5 62,5% 2 25,0% 1 12,5%
bei KRK (met.)
Sonstige 6 60,0% 1 10,0% 3 30,0%
Lebertumoren
Gesamt 34 66,7% 6 11,8% 11 21,6%

Tabelle 17: Resektionsgrad der einzelnen Gruppen

7.3 Postoperativer Verlauf

7.3.1 Postoperative Komplikationen

In unserer Studie kam es bei 20 Patienten (39,2%) zu postoperativen Komplikationen. Die
meist betroffenen Gruppen waren die Patienten mit HCC (n=9) und die Patienten mit
synchronen kolorektalen Lebermetastasen (n=8). Bei den Patienten mit metachronen

kolorektalen Lebermetastasen wurden keine Komplikationen nachgewiesen.

Die haufigste beobachtete Komplikation in unserem Patientenkollektiv war die postoperative
Entstehung von Aszites (n=5), gefolgt von der Galleleckage (n=4) und der
Wundheilungsstorung (n=4; Abbildung 14). Bei einem Patienten aus der Gruppe der Patienten

mit synchronen kolorektalen Lebermetastasen kam es zu einer Anastomoseninsuffizienz nach
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Rektumresektion (kombiniert mit der simultanen MWA und chirurgischer Leberteilresektion).

Diese Komplikation wurde zu den sonstigen Komplikationen gezéhlt, da sie nicht direkt durch

den Eingriff im Bereich der Leber entstand.

Die meisten Patienten, die postoperativ verstarben, waren Patienten mit HCC (n=3). Auch ein

Patient aus der Gruppe der Patienten mit synchronen kolorektalen Lebermetastasen verstarb

nach der Operation. In den anderen Gruppen wurden keine postoperativen Todesfélle

beobachtet.
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Abbildung 14: Prozentuale Verteilung der Komplikationen des gesamten Patientenkollektivs
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Zur weiteren Einteilung dieser Komplikationen wurden die Clavien-Dindo-Klassifikation

eingesetzt (Tabelle 18):

Clavien-Dindo Grad Haufigkeit Prozent (%) Kumulierte
Prozente

0: keine Komplikationen 31 60,8% 60,8%
I: geringgradige konservative Therapie 11 21,6% 82,4%
II: hdhergradige konservative Therapie 0 0,0% 82,4%
llla: chirurgische Therapie ohne Narkose 4 7,8% 90,2%
llIb: chirurgische Therapie mit Narkose 1 2,0% 92,2%
IVa: Single Organ Dysfunktion 0,0% 92,2%
IVb: Multiorganversagen 0,0% 92,2%
V: Tod 4 7,8% 100,0%
Gesamt 51 100,0%

Tabelle 18: Clavien-Dindo-Klassifikation des gesamten Patientenkollektivs
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Bei den meisten Patienten mit Komplikationen (n=15) handelte es sich um geringgradige

Komplikationen (Clavien-Dindo Grad I-llla). Nur bei 5 Patienten kam es zu schwerwiegenden

Komplikationen (Clavien-Dindo Grad llIb-V). Bei 4 dieser Patienten fihrten die Komplikationen

zum Tod:

Eine Patientin (74 Jahre) mit 2 HCC-Herden im Bereich des rechten Leberlappens bei
bekannter chronischer Hepatitis C und Leberzirrhose (Child-Pugh Stadium A). Zur
Therapie der Tumoren wurde eine Mikrowellenabalation (Segment VIII) und eine
atypische Leberresektion (Segment VI) durchgefihrt. Die Operation erfolgte offen. Die
Patientin entwickeltet nach der OP ein akutes Nierenversagen. Im Verlauf verstarb die
Patientin aufgrund eines septischen Schocks mit Multiorganversagen.

Ein Patient (56 Jahre) mit 2 HCC-Herden im Bereich des rechten Leberlappens bei
ebenfalls bekannter chronischer Hepatitis C und Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium
A. Zur Therapie der Tumoren wurde eine MWA (Segment VIII) und eine atypische
Leberresektion (Segment VII) durchgefiihrt. Die Operation erfolgte laparoskopisch. Im
stationaren Verlauf entwickelte der Patient eine pulslose elektrische Aktivitat (PEA) und
wurde reanimiert. Auf Intensivstation kam es zu einer Pneumonie mit Sepsis.
Letztendlich verstarb der Patient aufgrund eines Multiorganversagens.

Ein Patient (57 Jahre) mit 3 HCC-Herden im Bereich des rechten Leberlappens mit
Leberzirrhose (Child-Pugh Stadium A). Die Tumorherde wurden mittels MWA (Herd im
rechten Leberlappen) und anatomischer Segmentresektion (Segment V und VII)
behandelt. Die Operation erfolgte offen. Postoperativ entwickelte der Patient ein
hepatorenales Syndrom. Trotz intensivmedizinischer Therapie kam es im Verlauf zu
einem Leberversagen. Eine Multiorganversagen flhrte zum Tod des Patienten.

Eine Patientin (53 Jahre) mit Rektumkarzinom und synchronen bilobaren
Lebermetastasen. Zur Therapie des Rektumkarzinoms wurde eine tiefe anteriore
Rektumresektion durchgefiihrt. Weiterhin wurde eine MWA (Segment VIIl), eine
Hemihepatektomie links und eine atypische Leberresektion (Segment VI) zur
Behandlung der Lebermetastasen durchgefuihrt. Die Operation erfolgte offen. Bei der
Narkoseeinleitung kam es zu einer Aspiration. Im postoperativen Verlauf entwickelte
die Patientin ein schweres Lungenversagen durch Aspirationspneumonie. Die

Patientin verstarb an einem septischen Schock.

Auch die FABIB-Klassifikation, die die typischen Komplikationen nach Leberoperationen

beinhaltet, wurde zur Einteilung der Komplikationen eingesetzt. 17 Komplikationen konnten in

der FABIB-Klassifikation eingeteilt werden. Die haufigsten Komplikationen waren Infektionen
(n=6, 35,3%), Aszites (n=5, 29,4%) und Galleleckage (n=4, 23,5%). Blutungen und

Leberversagen kamen nur bei jeweils einem Patienten vor (Tabelle 19).
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FABIB-Klassifikation Haufigkeit | Prozent (%)
Leberversagen Grad A 0 0,0%
Grad B 0 0,0%
Grad C 1 5,9%
Aszites Grad A 3 17,6%
Grad B 1 5,9%
Grad C 1 5,9%
Galleleckage Grad A 0 0,0%
Grad B 4 23,5%
Grad C 0 0,0%
Infektion Grad A 4 23,5%
Grad B 0 0,0%
Grad C 2 11,8%
Blutung Grad A 0 0,0%
Grad B 1 5,9%
Grad C 0 0,0%
Gesamt 17 100,0%

Tabelle 19: FABIB-Klassifikation des gesamten Patientenkollektivs

7.3.2 Risikofaktoren fir postoperative Komplikationen

Mogliche Risikofaktoren fur die Entstehung von schweren Komplikationen (Clavien-Dindo
Grad llIb-V) wurden untersucht. Primar wurde der Zusammenhang zwischen
Grunderkrankung und Schwere der Komplikation analysiert. Mit dem exakten Test nach Fisher
wurde eine p-Wert von 0,555 berechnet. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen

Grunderkrankung und Schwere der Komplikationen konnte nicht etabliert werden (Tabelle 20).
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Keine / leichte Komplikationen Schwere Komplikationen
(Grad 0-llla) (Grad I11b-V)

Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
HCC 15 83,3% 3 16,7%
Lebermetastasen 13 86,7% 2 13,3%
bei KRK (syn.)
Lebermetastasen 8 100,0% 0 0,0%
bei KRK (met.)
Sonstige 10 100,0% 0 0,0%
Lebertumoren
Gesamt 46 90,2% 5 9,8%

Tabelle 20: Clavien-Dindo-Klassifikation und Grunderkrankungen

Auch das Alter der Patienten zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Entstehung dieser
Komplikationen (p-Wert= 0,595). 10,7% der Patienten unter 65 Jahren (65-jahrige Patienten
eingeschlossen) und 8,7% der Patienten Uber 65 Jahren zeigten schwerwiegende
Komplikationen. Die Auswirkung der Leberzirrhose auf die Schwere der Komplikationen wurde
ebenfalls analysiert. Auch hier wurde kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit
und ohne Leberzirrhose bezlglich der Schwere der Komplikation nachgewiesen (p-Wert=
0,230).

Alle schwerwiegenden Komplikationen wurden bei Patienten mit einem BMI von mehr als 25
kg/m2 (Ubergewichtig nach WHO-Definition) beobachtet. Bei den normalgewichtigen Patienten

wurden keine Komplikationen nachgewiesen (Tabelle 21).

Keine / leichte Komplikationen Schwere Komplikationen
(Grad 0O-llla) (Grad lllb-V)
Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
Normalgewicht 14 100,0% 0 0,0%
Ubergewicht 23 85,2% 4 14,8%
Adipositas Grad | 5 100,0% 0 0,0%
Adipositas Grad Il 3 100,0% 0 0,0%
Adipositas Grad lll 1 50,0% 1 50,0%

Tabelle 21: Clavien-Dindo-Klassifikation und Body-Mass-Index (nach WHO-Definition)

Auch der Zusammenhang zwischen Anzahl der resezierten Tumorherde und der Schwere der
Komplikationen wurde untersucht. Bei den 5 Patienten, bei denen 3 oder mehr Tumorherde
resezierten wurden, kam es bei keinem Patienten zu schweren Komplikationen. Bei 5
Patienten (10,9%) aus der Gruppe der Patienten mit 2 oder weniger resezierten Tumorherde

wurden schwere Komplikationen beobachtet (Abbildung 15). Die Anzahl der resezierten
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Tumorherde zeigte somit keinen signifikanten Einfluss auf die Entstehung von schweren
Komplikationen (p-Wert= 0,584).

Auch die Auswirkung der Anzahl der abladierten Tumorherde wurde analysiert. Kein Patient,
bei dem eine Ablation von 2 oder mehr Tumorherden durchgefiihrt wurde, wies schwere
Komplikationen auf. Im Gegensatz dazu wurde bei 5 Patienten (12,5%), bei denen nur ein
Tumorherd abladiert wurde, eine schwere Komplikation nachgewiesen (Abbildung 16). Auch
die Anzahl der abladierten Tumorherde zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die
Entstehung von schwerwiegenden Komplikationen (p-Wert= 0,280).
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Abbildung 15: Anzahl der chirurgisch resezierten Tumorherde und Clavien-Dindo-Klassifikation
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Abbildung 16: Anzahl der abladierten Tumorherde und Clavin-Dindo-Klassifikation
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Letztendlich zeigten die verschiedenen Operationsverfahren ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied beztglich des Vorhandenseins von schwerwiegenden Komplikationen (p-Wert=
0,590). Bei den offenen Operationen zeigten 4 Patienten schwere Komplikationen. Nur bei
einem Patienten, der laparoskopisch operiert wurde, kam es zu schwerwiegenden

Komplikationen.
7.3.3 Krankenhausverweildauer

Eine mediane Krankenhausverweildauer von 12 Tagen konnte bei den Patienten des
gesamten Patientenkollektivs beobachtet werden. Die Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen verblieben durchschnittlich weniger Zeit im Krankenhaus als Patienten mit
HCC (Tabelle 22). Die kirzeste Verweildauer im Krankenhaus betrug 3 Tage und konnte beli
einem Patienten mit HCC beobachtet werden. Bei diesem Patienten wurde die simultane MWA
und eine Leberteilresektion laparoskopisch durchgefiihrt. Die maximale Verweildauer lag bei
160 Tagen. Es handelte sich dabei um einen Patienten aus der Gruppe der Patienten mit

sonstigen Lebertumoren:

o Patientin (51 Jahre) mit Lebermetastasen eines Bronchialkarzinoms. Zwei Tumorherde
konnten bei dieser Patientin nachgewiesen werden. Das Bronchialkarzinom wurde 4
Monate vor der Leberoperation mittels Oberlappenresektion und atypischer
Unterlappenresektion links entfernt. Bei der Patientin waren ebenfalls ein
Zervixkarzinom und eine akute myeloische Leukdmie (AML) bekannt. Ein Tumorherd
im Segment VIl wurde mittels MWA abladiert. In Kombination mit der MWA wurde zur
Behandlung des zweiten Tumorherdes eine atypische Leberteilresektion (Segment
IVa) durchgefuhrt. Die Operation erfolgte offen. Die Patientin wurde postoperativ 3
Tage auf der Intensivstation behandelt. Im stationaren Verlauf kam es zu leichten
Komplikationen (Aszites) im Zusammenhang mit der Operation. Im weiteren Verlauf
entwickelte die Patienten primar intermittierendes Fieber und anschlieRend einen
Seropneumothorax mit Hamoptysen. Letztendlich konnte die Patienten nach 160

Tagen entlassen werden.
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Gruppe Mittelwert Median Std.- Minimum | Maximum)
Abweichung

HCC 17,00 14,50 14,192 3 52 18

Lebermetastasen 13,80 11,00 5,735 7 27 15

bei KRK (syn.)

Lebermetastasen 10,63 10,50 2,387 7 14 8

bei KRK (met.)

Sonstige 32,30 13,50 46,392 7 160 10

Lebertumoren

Insgesamt 18,06 12,00 22,828 3 160 51

Tabelle 22: Krankenhausverweildauer (in Tagen) der einzelnen Gruppen

Postoperativ wurden die Patienten im Regelfall Gber einen kurzen Zeitraum auf der
Intensivstation Uberwacht. Aufgrund von Komplikationen oder schlechtem Allgemeinzustand
kam es bei 14 Patienten (27,5%) zu einem langeren Aufenthalt auf der Intensivstation (>1
Tag). Patienten mit HCC waren am haufigsten langer intensivpflichtig. 44,4% der Patienten
mit HCC (n=8) waren langer als einen Tag auf der Intensivstation. In allen anderen Gruppen
Uberschritt die Zahl der intensivpflichtigen Patienten nicht 25% (Abbildung 17).

Intensivstation
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HCC Lebermet. bei
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Lebermet. bei Saonst
KRK (met )

Gruppe

Abbildung 17: Prozentuale Verteilung der Patienten mit einem langeren Aufenthalt auf der
Intensivstation als 1 Tag in den einzelnen Gruppen

Bei den 14 Patienten mit langerem Intensivaufenthalt (>1 Tag) lag die mittlere Verweildauer
auf der Intensivstation bei 7,4 Tagen (Tabelle 23). Die kirzeste Verweildauer auf der
Intensivstation betrug 2 Tage und die langste Verweildauer 23 Tage. 5 Patienten verstarben

auf der Intensivstation. 4 von diesen 5 Patienten verstarben an postoperativen Komplikationen.
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Gruppe Mittelwert | Median Std.- Minimum Maximum N
Abweichung

HCC 6,63 4,00 6,116 2 19 8

Lebermetastasen 9,00 9,00 8,485 3 15 2

bei KRK (syn.)

Lebermetastasen 3,50 3,50 0,707 3 4 2

bei KRK (met.)

Sonstige 13,00 13,00 14,142 3 23 2

Lebertumoren

Insgesamt 7,43 4,00 7,002 2 23 14

Tabelle 23: Verweildauer auf der Intensivstation (in Tagen) in den einzelnen Gruppen

7.3.4 Einflussfaktoren auf die Krankenhausverweildauer

Patienten mit einer Leberzirrhose (n=18) hatten eine mediane Verweildauer im Krankenhaus
von 14,5 Tagen. Eine kirzere mediane Krankenhausverweildauer konnte bei den Patienten
ohne Leberzirrhose beobachtet werden. Bei diesen Patienten betrug die mittlere
Krankenhausverweildauer 12 Tage (Abbildung 18). Ein signifikanter Unterschied konnte
dennoch nicht nachgewiesen werden (p-Wert= 0,418). Beziglich des Aufenthalts auf der
Intensivstation zeigten die Patienten mit Leberzirrhose (n=8) keinen langeren Aufenthalt als
die Patienten ohne Leberzirrhose (n=6). Patienten mit Leberzirrhose verbrachten im Schnitt

6,6 Tage auf der Intensivstation. Die Verweildauer auf der Intensivstation bei Patienten ohne

Leberzirrhose betrug durchschnittlich 8,5 Tage.
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Abbildung 18: Boxplot der Krankenhausverweildauer (in Tagen) in Abhangigkeit des Zustandes des
Leberparenchyms
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Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen der Krankenhausverweildauer und der Anzahl
der resezierten oder abladierten Tumorherde untersucht. Die mediane Verweildauer im
Krankenhaus bei den Patienten, bei denen 3 oder mehr Tumorherde resezierte wurden (n=>5),
lag bei 12 Tagen. Bei den Patienten mit einer Resektion von 2 oder weniger Tumorherden
(n=46) wurde keine kirzere Verweildauer beobachtet. Der Median lag bei dieser Gruppe bei
13 Tagen (Tabelle 24). Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der

resezierten Tumorherde und der Krankenhausverweildauer beobachtet (p-Wert= 0,634).

Anzahl der resezierten | Mittelwert Median Std.- Minimum | Maximum N
Tumorherde Abweichung

<2 Tumorherde 18,72 13,00 23,946 3 160 46
=23 Tumorherde 12,00 12,00 3,536 9 18 5

Tabelle 24: Verweildauer im Krankenhaus (in Tagen) in Abhangigkeit der Anzahl der chirurgisch
resezierten Tumorherde

Bei der Ablation eines Tumorherdes (n=40) betrug die mediane Krankenhausverweildauer 13
Tage. Auch hier zeigten die Patienten, bei denen mehr als ein Tumorherd abladiert wurde,
keine langere Verweildauer im Krankenhaus. Bei den Patienten mit 2 oder mehr abladierten
Tumorherden (n=11) lag der Median bei 11 Tagen (Tabelle 25). Hier wurde ebenfalls kein
signifikanter Einfluss auf die Verweildauer nachgewiesen (p-Wert= 0,705).

Anzahl der abladierten | Mittelwert Median Std.- Minimum | Maximum N
Tumorherde Abweichung

1 Tumorherd 19,12 13,00 25,367 3 160 40
22 Tumorherde 14,18 11,00 8,658 8 39 11

Tabelle 25: Verweildauer im Krankenhaus (in Tagen) in Abhédngigkeit der Anzahl der abladierten
Tumorherde

Alle Patienten, die mehr als 1 Tag auf der Intensivstation (n=14) verbrachten, waren Patienten
mit einer Resektion von 2 oder weniger Tumorherden. Keine Patienten, bei denen eine
Resektion von 3 oder mehr Tumorherden erfolgte, wurden langer als einen Tag auf der

Intensivstation behandelt.

12 von 14 Patienten, die langer auf der Intensivstation behandelt wurden waren Patienten, bei
denen eine Ablation von einem einzigen Tumorherd erfolgte. Eine mittlere Verweildauer auf
der Intensivstation von 7,4 Tagen wurde bei diesen 12 Patienten beobachtet. Bei 2 Patienten
mit einer Ablation von 2 oder mehr Tumorherden kam es zu einem verlangerten Aufenthalt auf
der Intensivstation. Diese Patienten wiesen eine durchschnittliche Verweildauer von 15,5
Tagen auf. Bei der kleinen Stichprobe wurde jedoch kein signifikanter Unterschied beobachtet
(p-Wert= 0,132).
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Weiterhin hatte die Auswahl des Operationsverfahren einen Einfluss auf die Verweildauer im
Krankenhaus. Patienten mit einer offenen Operation (n=43) zeigten eine mediane
Krankenhausverweildauer von 13 Tagen. Bei den Patienten, bei denen eine laparoskopische
simultanen MWA und chirurgische Leberteilresektion erfolgte (n=8), lag die mediane
Verweildauer bei 7,5 Tagen (Tabelle 26). Somit verblieben die Patienten mit einer
laparoskopischen Operation signifikant kiirzer im Krankenhaus im Vergleich zu den Patienten,

die eine offene Operation erhielten (p-Wert= 0,007).

OP-Verfahren Mittelwert | Median Std.- Minimum | Maximum N
Abweichung

offene Operation 19,79 13,00 24,434 5 160 43

laparoskopische 8,75 7,50 4,773 3 17 8

Operation

Tabelle 26: Verweildauer im Krankenhaus (in Tagen) in Abhangigkeit des Operationsverfahrens

12 Patienten mit einer offenen Operation verblieben langer als 1 Tag auf der Intensivstation.
Bei nur 2 Patienten mit einer laparoskopischen Operation kam es zu einem verlangerten
Aufenthalt auf der Intensivstation. Die maximale Verweildauer lag bei diesen Patienten bei 12
Tagen. Die mediane Verweildauer bei den Patienten mit offenem Verfahren lag bei 4 Tagen

und bei den Patienten mit laparoskopischem Verfahren bei 7 Tagen (Tabelle 27).

OP-Verfahren Mittelwert | Median Std.- Minimum | Maximum N
Abweichung

offene Operation 7,50 4,00 7,305 2 23 12

laparoskopische 7,00 7,00 7,071 2 12 2

Operation

Tabelle 27: Verweildauer auf der Intensivstation (in Tagen) in Abhéngigkeit des Operationsverfahrens

Die 43 Patienten ohne (Clavien-Dindo Grad 0) oder mit leichten Komplikationen (Clavien-
Dindo Grad I-1lla) zeigten eine mediane Verweildauer im Krankenhaus von 12 Tagen. Bei den
Patienten mit schweren Komplikationen (Clavien-Dindo Grad lllIb-V, n=5) lag die mediane
Krankenhausverweildauer bei 17 Tagen (Tabelle 28). Die Patienten ohne oder mit leichten
Komplikationen wurden somit etwa 5 Tage vor den Patienten mit schweren Komplikationen
entlassen. Mit dem Mann-Whithney-U-Test konnte jedoch kein signifikanter Einfluss der
Schwere der Komplikationen auf die Verweildauer im Krankenhaus festgestellt werden (p-
Wert= 0,204).
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Clavien-Dindo- Mittelwert Median Std.- Minimum | Maximum N
Klassifikation Abweichung

Keine / leichte 18,07 12,00 23,913 3 160 46
Komplikationen

Schwere 18,00 17,00 9,000 5 30 5
Komplikationen

Tabelle 28: Krankenhausverweildauer (in Tagen) und Clavien-Dindo-Klassifikation

Bei den Patienten mit schweren Komplikationen konnte eine signifikant langere Verweildauer
auf der Intensivstation beobachtet werden (p-Wert= 0,045). Die durchschnittliche Verweildauer
auf der Intensivstation lag bei diesen Patienten (n=4) bei 12,5 Tagen. Patienten ohne oder mit
leichten postoperativen Komplikationen wurden durchschnittich 5,4 Tage auf der
Intensivstation behandelt. Patienten mit schweren Komplikationen verblieben somit etwa 7
Tage langer auf der Intensivstation als Patienten ohne oder mit leichten Komplikationen
(Tabelle 29).

Clavien-Dindo- Mittelwert | Median Std.- Minimum | Maximum N
Klassifikation Abweichung

Keine / leichte 5,40 3,00 6,433 2 23 10
Komplikationen

Schwere 12,50 13,50 6,351 4 19 4
Komplikationen

Tabelle 29: Verweildauer auf der Intensivstation (in Tagen) und Clavien-Dindo-Klassifikation

7.4 Prognose und Uberleben

7.4.1 Rezidiv

In allen unseren Patienten beschrénkte sich das Primarrezidiv zum Zeitpunkt der Diagnose
auf die Leber. Es werden in der Aufarbeitung Lokalrezidive von den sonstigen intrahepatischen
Rezidive unterschieden. Letztere entstanden auf3erhalb der behandelten Regionen. Die
Lokalrezidive werden weiterhin differenziert in Rezidive im Ablationsbereich und Rezidive im
Randbereich der Resektion.

In unserem Patientenkollektiv entwickelten insgesamt 28 Patienten
(54,9%) ein Rezidiv. Bei den restlichen Patienten (n=23, 45,1%) wurde in der Zeit des Follow-
Ups kein Rezidiv beobachtet. Die hdchsten Redzidivraten wiesen die Gruppe der HCC-
Patienten mit 61,1% (n=11) und die Gruppe der Patienten mit metachronen kolorektalen
Lebermetastasen mit 62,5% (n=5) auf. Bei 14 der insgesamt 28 betroffenen Patienten handelte

es sich um ein Lokalrezidiv. Patienten mit metachronen Lebermetastasen zeigten die héchste
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Lokalrezidivrate (n=3, 37,5%). Im Gegensatz dazu wurde die niedrigste Lokalrezidivrate bei
den Patienten mit HCC (n=4, 22,2%) beobachtet (Abbildung 19).

W Lokalrezidiv
M Kein Lokalrezidiv

Prozent

HCC Lebermet. bei Lebermet. bei Sonst
KRK (syn.) KRK (met)

Gruppe

Abbildung 19: Prozentuale Verteilung der Lokalrezidive in den einzelnen Gruppen.

Das Lokalrezidiv befand sich in 6 Fallen im Randbereich der Ablationszone. Bei den restlichen
Lokalrezidiven handelte es sich um Rezidive im Bereich des Resektionsrandes (n=8; Tabelle
30).

Lokalrezidiv Anzahl Anzahl in %
Ablationsrand 6 42 9%
Resektionsrand 8 57.1%

Tabelle 30: Bereich des Lokalrezidivs

Bei 19 Patienten konnte der genaue zeitliche Abstand zwischen der Operation und dem
Rezidiv ermittelt werden. Die durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten eines Rezidivs betrug
11 Monate. Bei den Patienten mit HCC kam es im Schnitt nach 13,8 Monaten zu einem
Rezidiv. In den zwei Gruppen von Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen wurde ein
kurzerer Abstand zwischen Operation und Rezidiv beobachtet. Patienten mit synchronen
kolorektalen Lebermetastasen entwickelten durchschnittlich nach 8,6 Monaten ein Rezidiv. Bei
den Patienten mit metachronen kolorektalen Lebermetastasen kam es im Schnitt nach 8,3
Monaten zu einem Rezidiv (Tabelle 31).
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Gruppe Mittelwert | Median Std.- Minimum | Maximum
Abweichung

HCC 13,83 10,50 12,024 35 6
Lebermetastasen  bei 8,57 6,00 9,144 3 29 7
KRK (syn.)

Lebermetastasen  bei 8,33 8,00 4,509 4 13 3
KRK (met.)

Sonstige Lebertumoren 14,00 9,00 16,093 1 32 3
Insgesamt 11,05 7,00 10,331 1 35 19

Tabelle 31: Abstand (in Monaten) zwischen der Operation und dem Rezidiv

Bei den Fallen, bei denen es sich um Lokalrezidive handelte (n=14), wurde eine mittlere Dauer

zwischen Operation und Rezidiv von 12,9 Monaten ermittelt. Das friheste Lokalrezidiv wurde

nach einem Monat nachgewiesen. Dabei handelte es sich um eine Patientin aus der Gruppe

der Patienten mit sonstigen Lebertumoren. Bei dieser Patientin wurden Lebermetastasen

eines Bronchialkarzinoms mittels MWA und Leberteilresektion behandelt. Im Randbereich der

Ablationszone wurde anschlie3end ein Rezidiv nachgewiesen. Die durchschnittliche Dauer bis

zu einem Rezidiv bei Patienten mit HCC betrug 17,3 Monate. Die Patienten mit kolorektalen

Lebermetastasen entwickelten im Schnitt friihere Lokalrezidive als die Patienten mit HCC

(Abbildung 20). Die durchschnittliche Dauer bis zum Nachweis von einem Lokalrezidiv betrug

bei den Patienten mit synchronen kolorektalen Lebermetasen 11 Monate und bei den

Patienten mit metachronen kolorektalen Lebermetastasen 8,3 Monate.

Abstand OP-Lokalrezidiv (Monate)

Abbildung
Gruppen

40

30

20

11 .

HCC

Lebermet. bei KRK

(syn)

Lebermet. bei KRK

(met )

Gruppe

Sonst

20: Boxplot des zeitlichen Abstands zwischen Operation und Rezidiv in den einzelnen
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7.4.2 Rezidivfreies Uberleben

Die Patienten unseres Kollektivs blieben durchschnittlich 11 Monate nach der Operation
rezidivfrei. In der Abbildung 21 wurde die rezidivfreie Uberlebensfunktion der einzelnen

Gruppen dargestellt.

T - Gruppe
HCC
—Lebermet. bei KRK (syn.)
M Lebermet. bei KREK (met.)
08 a "1 Sonst

HC C-zensiert
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Rezidivfreies Uberleben in Monaten

Abbildung 21: Rezidivfreie Uberlebensfunktion der einzelnen Gruppen

Bei den Patienten mit HCC betrug die rezidivfreie Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren
jeweils 66,7%, 41,7% und 33,3%. Bei den Patienten mit synchronen kolorektalen
Lebermetastasen konnten rezidivfreie Uberlebensraten nach 1, 2 und 3 Jahren von 57,1%,
57,1% und 40,9% beobachtet werden. Die Patienten mit metachronen kolorektalen
Lebermetastasen zeigten nach 3 Jahren die haufigsten Rezidive. Nach 1, 2 und 3 Jahren kam
es zu einem rezidivfreien Uberleben von 60%, 30% und 30%. Letztendlich wies die Gruppe
der Patienten mit sonstigen Lebertumoren die niedrigsten Rezidivrate nach 3 Jahren auf. Die
rezidivfreie Uberlebensrate bei diesen Patienten betrug 67,5%, 67,5% und 50,6% nach 1, 2
und 3 Jahren (Abbildung 23). Mit dem Log-Rank Test konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Grunderkrankung und rezidivfreiem Uberleben nachgewiesen
werden (p-Wert= 0,829).

7.4.3 Einflussfaktoren auf die Rezidivrate

7.4.3.1 Leberzirrhose

55,6% der Patienten mit einer Leberzirrhose (n=10) wiesen ein intrahepatisches Rezidiv auf.

Es konnte kein wesentlicher Unterschied zu den Patienten ohne Leberzirrhose beobachtet
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werden. Bei den Patienten ohne Leberzirrhose kam es zu einer Rezidivrate von 54,5% (n=18;
Tabelle 32).

Rezidiv Kein Rezidiv
Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
Leberzirrhose 10 55,6% 8 44,4%
Keine Leberzirrhose 18 54,5% 15 45,5%

Tabelle 32: Rezidivrate und Zustand des Leberparenchyms

Die rezidivfreie Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren bei Patienten mit einer Leberzirrhose
betrug 63,6%, 36,6% und 27,3%. Patienten, bei denen keine Leberzirrhose bekannt war,
zeigten eine rezidivfreie Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren von jeweils 62,2%, 55,1% und
43,8% (Abbildung 22). Ein signifikanter Einfluss der Leberzirrhose auf das rezidivfreie
Uberleben wurde nicht beobachtet (p-Wert= 0,324).
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Abbildung 22: Einfluss der Leberzirrhose auf das rezidivfreie Uberleben

7.4.3.2 Anzahl der Tumorherde

Der Einfluss der Anzahl der Tumorherde auf die Rezidivwahrscheinlichkeit wurde ebenfalls
analysiert. Die hochste Rezidivrate mit 60% wurde bei den Patienten mit 2 Tumorherden
(n=12) beobachtet. Eine Steigerung der Rezidivrate mit der Anzahl der Tumorherde wurde in
unserem Patientenkollektiv nicht beobachtet. Bei den Patienten, bei denen 3 bis 4 Tumorherde
behandelt wurden betrug die Rezidivrate 53,6% (n=15). Nur bei einem Patienten mit mehr als
5 Tumorherden (33,3%) kam es zu einem intrahepatischen Rezidiv (Tabelle 33). Die Anzahl

der Tumorherde zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Rezidivrate (p-Wert= 0,664).
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Rezidiv Kein Rezidiv
Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
2 Tumorherde 12 60,0% 8 40,0%
3-4 Tumorherde 15 53,6% 13 46,4%
25 Tumorherde 1 33,3% 2 66,7%

Tabelle 33: Rezidivrate und Anzahl der Tumorherde

Bei 4 von 12 Rezidiven bei den Patienten mit 2 Tumorherden handelt es sich um Lokalrezidive.
Insgesamt entwickelten nur 20% der Patienten mit 2 Tumorherden ein Lokalrezidiv. Mit der
Anzahl der Tumorherde konnte auch eine Steigerung der Lokalrezidivrate beobachtet werden.
Bei 35,7% der Patienten mit 3 bis 4 Tumorherden (n=10) wurde ein Lokalrezidiv

nachgewiesen.

Folgende rezidivfreie Uberlebensraten konnten nach 1, 2 und 3 Jahren in Abhangigkeit der
Anzahl der Tumorherde beobachtet werden (Abbildung 23):

e 2 Tumorherde: 59,2%, 41,4% und 34,5%
e 3 bis 4 Tumorherde: 64,5%, 54,5% und 37,4%
e mehr als 5 Tumorherde: 66,7%, 66,7% und 66,7%
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Abbildung 23: Einfluss der Anzahl der Tumorherde auf das rezidivfreie Uberleben

7.4.3.3 Resektionsgrad

Die Auswirkung des Resektionsgrades auf die Rezidivrate wurde ebenfalls untersucht. Bei
47,1% der Patienten (n=16), bei denen eine RO-Resektion erreicht wurde, kam es zu einem

Rezidiv. Eine deutliche h6here Rezidivrate konnte bei Patienten mit R1-Resektion beobachtet
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werden. 83,3% dieser Patienten (n=5) entwickelten ein intrahepatisches Rezidiv. Bei den
Patienten ohne mdgliche histopathologische Klassifikation (RX) wurden bei 63,6% der

Patienten (n=7) ein Rezidiv nachgewiesen (Tabelle 34).

Rezidiv Kein Rezidiv

Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %

Resektionsgrad RO 16 47,1% 18 52,9%
R1 5 83,3% 1 16,7%
RX 7 63,6% 4 36,4%

Tabelle 34: Rezidivrate und Resektionsgrad

Bei den Patienten mit RO-Resektion konnte eine rezidivfreie Uberlebensrate nach 1, 2 und 3
Jahren von jeweils 70,3%, 53,7% und 38% beobachtet werden. Die rezidivfreie
Uberlebensfunktion zeigte bei den Patienten mit einem nicht klassifizierbarem Resektionsgrad
(RX) einen ahnlichen Verlauf. Die rezidivfreie Uberlebensraten nach 1, 2 und 3 Jahren
betrugen 63,6%, 63,6% und 54,5%. Bei den Patienten mit R1-Resektion kam es friihzeitig zu
einem Rezidiv. Nach 1 Jahr lag die rezidivfreie Uberlebensrate nur noch bei 20% (Abbildung
24). Mittels Log-Rank Test wurde das rezidivfreie Uberleben bei RO- und R1-Resektion
verglichen. Mit einem p-Wert von 0,009 wurde ein signifikanter Unterschied hierbei

nachgewiesen.
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Abbildung 24: Einfluss des Resektionsgrades auf das rezidivfreie Uberleben

7.4.3.4 Neoadjuvante Chemotherapie

Bei 10 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen wurde eine neoadjuvante Chemotherapie

durchgefiihrt. 6 dieser Patienten (60%) entwickelten in der Zeit des Follow-Ups ein Rezidiv.
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Die 4 restlichen Patienten, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten (40%),
blieben rezidivfrei. Es zeigte sich kein Unterschied bezlglich der Rezidivrate zwischen den
Patienten mit synchronen kolorektalen Lebermetastasen und metachronen kolorektalen
Lebermetastasen (60% vs. 60%; Tabelle 35). 13 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen
erhielten keine neoadjuvante Chemotherapie. Bei 7 dieser Patienten (53,8%) wurde ein
Rezidiv beobachtet. 6 Patienten (46,2%) blieben rezidivfrei. Beim Vergleich der Patienten mit
synchronen und metachronen kolorektalen Lebermetastasen zeigten die Patienten mit

synchronen kolorektalen Lebermetastasen eine hohere Rezidivrate (66,7% vs. 50%).

Nach neoadjuvanter Rezidiv Kein Rezidiv
Chemotherapie Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
Lebermetastasen bei KRK (syn.) 3 60,0% 2 40,0%
Lebermetastasen bei KRK (met.) 3 60,0% 2 40,0%
Gesamt 6 60,0% 4 40,0%

Tabelle 35: Rezidive bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen nach neoadjuvanter
Chemotherapie

Die rezidivfreie Uberlebensraten nach 1, 2 und 3 Jahren bei den Patienten, die eine
neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten, lag bei jeweils 50%, 40% und 40%. Der Einsatz
einer neoadjuvanten Chemotherapie zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie
Uberleben (p-Wert= 0,746). Bei den Patienten, bei denen keine neoadjuvante Chemotherapie
durchgefiihrt worden war, wurde eine rezidivfreie Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren von
65,6%, 56,3% und 33,8% beobachtet (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Einfluss der neoadjuvanten Chemotherapie auf das rezidivfreie Uberleben bei
Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen
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7.4.3.5 Adjuvante Chemotherapie

13 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen erhielten nach der simultanen MWA und
chirurgischen Leberteilresektion eine adjuvante Chemotherapie. 5 dieser Patienten blieben
wahrend des Follow-Ups rezidivfrei. Bei den 8 weiteren Patienten (61,5%) kam es zu einem
intrahepatischen Rezidiv. Es konnte kein Unterschied zwischen den Patienten mit synchronen
kolorektalen Lebermetasen und den Patienten mit metachronen kolorektalen
Lebermetastasen beziiglich des Rezidivs beobachtet werden (62,5% vs. 60%; Tabelle 36). Bei
den Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen, die keine adjuvante Chemotherapie
erhielten (n=10), kam es bei 5 Patienten (50%) zu einem Rezidiv. Die 5 weiteren Patienten
(50%) blieben rezidivfrei. Patienten mit synchronen kolorektalen Lebermetastasen
entwickelten zu 42,9% ein Rezidiv. Die Rezidivrate war bei den Patienten mit metachronen
kolorektalen Lebermetastasen héher. Bei diesen Patienten wurde eine Rezidivrate von 66,7%
beobachtet.

Nach adjuvanter Rezidiv Kein Rezidiv
h th i - -

Chemotherapie Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
Lebermetastasen bei KRK 5 62,5% 3 37,5%
(syn.)

Lebermetastasen bei KRK 3 60,0% 2 40,0%
(met.)

Gesamt 8 61,5% 5 38,5%

Tabelle 36: Rezidive bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen nach adjuvanter Chemotherapie

Bei den Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen, die eine adjuvante Chemotherapie
erhielten, lag die rezidivfreie Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren bei jeweils 63,6%, 36,4%
und 27,3%. Patienten, bei denen keine adjuvante Chemotherapie nach der simultanen MWA
und chirurgischen Leberteilresektion durchgeftihrt wurde, wiesen eine rezidivireie
Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren von 62,2%, 55,1% und 43,8% auf (Abbildung 26). Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten ohne adjuvante und mit adjuvanter
Chemotherapie konnte nicht beobachtet werden (p-Wert= 0,529).
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Abbildung 26: Einfluss der adjuvanten Chemotherapie auf das rezidivfreie Uberleben bei Patienten
mit kolorektalen Lebermetastasen

7.4.4 Gesamtuberleben

Das mediane Follow-Up unseres gesamten Patientenkollektivs betrug 31 Monate (n=51). In

unserer Studie sind uUber den gesamten Zeitraum des Follow-Ups 29 Patienten (56,9%)

gestorben. Die Patienten verstarben durchschnittlich nach 18,8 Monaten. Die hochste
Sterberate wurde bei den Patienten mit HCC beobachtet. 77,8% der Patienten mit HCC

verstarben im Zeitraum des Follow-Ups. Nur bei den Patienten mit synchronen kolorektalen

Lebermetastasen wurde eine Sterberate unter 50% beobachtet (n=5, 33,3%; Tabelle 37).

Lebend Verstorben

Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
HCC 4 22,2% 14 77,8%
Lebermetastasen  bei 10 66,7% 5 33,3%
KRK (syn.)
Lebermetastasen  bei 3 37,5% 5 62,5%
KRK (met.)
Sonstige Lebertumoren 5 50,0% 5 50,0%
Gesamt 22 43,1% 29 56,9%

Tabelle 37: Todesfélle in den einzelnen Gruppen
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In der Abbildung 27 werden die Uberlebensfunktionen der einzelnen Gruppen dargestellt. Die

Uberlebenszeit wird in Monaten dargestellt.
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Abbildung 27: Uberlebensfunktionen der einzelnen Gruppen

Die Patienten in den verschiedenen Gruppen zeigten verschiedene Uberlebensraten nach 1,
2 und 3 Jahren. Es wurde jedoch mittels Log-Rank Test kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen (p-Wert= 0,308). Bei den Patienten mit
HCC betrug das 1, 2 und 3 Jahres Uberleben jeweils 66,7%, 50% und 50%. Patienten mit
synchronen kolorektalen Lebermetastasen wiesen eine Uberlebensrate nach 1, 2 und 3
Jahren von 86,7%, 80% und 64,2% auf. Die Uberlebensrate bei den Patienten mit
metachronen kolorektalen Lebermetastasen lag nach 1, 2 und 3 Jahren bei 75%, 37,5% und
37,5%. Diese Patienten wiesen die niedrigste Uberlebensrate nach 3 Jahren auf. Bei den
Patienten mit sonstigen Lebertumoren wurden Uberlebensraten nach 1, 2 und 3 Jahren von
jeweils 70%, 70% und 70% beobachtet.

7.4.5 Einflussfaktoren auf das Gesamtiuberleben

7.4.5.1 Geschlecht

In unserer Studie sind 53,1% der Manner (n=17) in der Zeit des Follow-Ups gestorben. Bei
den Frauen wurde eine Mortalitat von 63,2% beobachtet (n=12; Tabelle 38). Eine Sterberate
von nur 11,1% wurde bei den Mannern aus der Gruppe der Patienten mit synchronen
kolorektalen Lebermetastasen nachgewiesen (n=1). Im Gegensatz dazu wiesen die Frauen in
dieser Gruppe eine Sterberate von 66,7% auf (n=4). Ein signifikanter Unterschied zwischen

Frauen und Manner beziiglich der Sterberate konnten bei den Patienten mit synchronen
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kolorektalen Lebermetastasen beobachtet werden (p-Wert= 0,047). In den anderen Gruppen

wurde kein signifikanter Unterschied zwischen Frauen und Mannern nachgewiesen.

Lebend Verstorben
Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %

Mannlich 15 46,9% 17 53,1%
Weiblich 7 36,8% 12 63,2%

Tabelle 38: Mortalitat und Geschlecht

Die 1, 2 und 3 Jahres Uberlebensrate bei den mannlichen Patienten unseres Kollektivs betrug
jeweils 78,1%, 62,5% und 62,5%. Bei den Frauen wurden eine Uberlebensrate nach 1, 2 und
3 Jahren von 68,4%, 51,3% und 44% ermittelt (Abbildung 28). Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen Frauen und Mannern beziglich des Gesamtiiberlebens beobachtet
werden (p-Wert= 0,118).
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Abbildung 28: Einfluss des Geschlechts auf das Gesamtiiberleben

7.4.5.2 Leberzirrhose
88,9% der Patienten mit einer Leberzirrhose (n= 16) sind in der Zeit des Follow-Ups
verstorben. Im Gegensatz dazu sind nur 39,4% der Patienten ohne Leberzirrhose (n=13)

verstorben (Tabelle 39). Der exakte Test nach Fisher ergab einen p-Wert von 0,001. Ein

signifikanter Zusammenhang zwischen Mortalitat und Leberzirrhose wurde somit beobachtet.
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Lebend Verstorben
Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
Leberzirrhose 2 11,1% 16 88,9%
Keine Leberzirrhose 20 60,6% 13 39,4%

Tabelle 39: Mortalitat und Zustand des Leberparenchyms

Bei den Patienten ohne Leberzirrhose betrug die 1, 2 und 3 Jahres Uberlebensrate 84,8%,
69,1% und 65,1%. Bei den Patienten mit Leberzirrhose wurde eine Uberlebensrate nach 1, 2
und 3 Jahren von jeweils 55,6%, 38,9% und 38,9% (Abbildung 29) beobachtet. Eine bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte sich bei den Patienten ohne Leberzirrhose. Mit dem Log-
Rank Test wurde ein p-Wert von 0,003 berechnet. Es konnte somit ein statistisch signifikanter

Unterschied ermittelt werden.
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Abbildung 29: Einfluss der Leberzirrhose auf das Uberleben

7.4.5.3 MELD-Score

Bei den Patienten mit einem MELD-Score kleiner oder gleich 9 wurden 25 Todesfélle (55,6%)
beobachtet. 4 Patienten mit einem MELD-Score von 10 bis 19 (80%) verstarben im Laufe des
Follow-Ups. Der einzige Patient mit einem MELD-Score von 20 war am Studienende noch am
Leben. Mittels Log-Rank Test konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit
einem MELD-Score kleiner oder gleich 9 und den Patienten mit einem MELD-Score von 10
bis 19 ermittelt werden (p-Wert= 0,015). Die Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren bei den
Patienten mit einem MELD-Score kleiner oder gleich 9 betrug 77,8%, 61,8% und 59%. Bei den

Patienten mit einem MELD-Score von 10 bis 19 betrug die Uberlebensrate nach 1, 2 und 3
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Jahren 40%, 20% und 20% (Abbildung 30). Der MELD-Score zeigte einen signifikanten
Einfluss auf das Gesamtiiberleben (p-Wert= 0,025).
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Abbildung 30: Einfluss des MELD-Scores auf das Uberleben

7.4.5.4 Anzahl der Tumorherde

55% der Patienten mit 2 Tumorherden (h=11) sind im Verlauf des Follow-Ups gestorben. Bei
den Patienten mit 3 bis 4 Tumorherden sind 60,7% der Patienten (n=17) verstorben. Nur 1 von
3 Patienten mit mehr als 5 Tumorherden (33,3%) verstarb wahrend unserer Studie (Tabelle

40).

Lebend Verstorben
Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
Anzahl der 2 9 45,0% 11 55,0%
Tumorherde 3-4 11 39,3% 17 60,7%
25 2 66,7% 1 33,3%

Tabelle 40: Mortalitdt und Anzahl der Tumorherde

Patienten mit 2 Tumorherden zeigten eine Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren von 75%,
60% und 54%. Eine 1, 2 und 3 Jahres Uberlebensrate von 71,4%, 52,6% und 52,6% wurde
bei den Patienten mit 3 bis 4 Tumorherden ermittelt. Bei Patienten mit mehr als 5 Tumorherden
betrug die Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren jeweils 100%, 100% und 100%. Die Anzahl
der Tumorherde zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben (p-Wert=
0,496).
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7.4.5.5 Ablation und Resektion

Der Einfluss der Anzahl der abladierten Tumorherde auf das Uberleben wurde ebenfalls
untersucht. 57,5% der Patienten, bei denen nur ein Tumorherd abladiert wurde (n=23),
verstarben in der Zeit der Studie. Bei den Patienten mit einer Ablation von 2 oder mehr
Tumorherden kam es bei 54,5% der Patienten (h= 5) zum Tod im Laufe des Follow-Ups.
Patienten mit einer Ablation von 1 einzigen Tumorherd zeigten eine Uberlebensrate nach 1, 2
und 3 Jahren von 70%, 54,4% und 51,4%. Eine Ablation von 2 oder mehr Tumorherden wurde
nur bei 11 Patienten durchgefiihrt. Bei diesen Patienten wurde eine Uberlebensrate nach 1, 2
und 3 Jahren von 90,9%, 72,7% und 72,7% beobachtet (Abbildung 31). Ein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit 1 abladierten Herd und den Patienten mit 2 oder mehr

abladierten Herden wurde nicht nachgewiesen (p-Wert= 0,545).

10 Anzahl der
‘ abladierten
Tumorherde

1 Tumorherd
122 Tumorherde
1 Tumorherd-zensiert
+ 1 + =22 Tumorherde-zensien

0g

086

04

Kum. Uberleben

0,0
0 12 24 36 48 60 72

Monate bis zum letzten Follow-Up oder Tod

Abbildung 31: Einfluss der Anzahl der abladierten Tumorherde auf das Uberleben

Auch der Einfluss der Anzahl der resezierten Tumorherde auf das Uberleben wurde analysiert.
Bei den Patienten mit einer Resektion von 2 oder weniger Tumorherden wurden 27 Todesfalle
(58,7%) registriert. 2 Patienten mit einer Resektion von 3 oder mehr Tumorherden (40%)
verstarben im Laufe des Follow-Ups. Die Uberlebensfunktionen wurden in der Abbildung 32
dargestellt. Wenn bei den Patienten 2 oder weniger Tumorherde resezierten wurden, wurde
eine Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren von 71,7%, 56% und 53,4% beobachtet. Nur bei
5 Patienten wurde eine Resektion von 3 oder mehr Tumorherden durchgefihrt. Die 1, 2 und 3
Jahres Uberlebensrate bei diesen Patienten betrug jeweils 100%, 80% und 80% (Abbildung
32). Auch hier konnte mit dem Log-Rank Test kein signifikanter Unterschied beobachtet
werden (p-Wert= 0,314).
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Abbildung 32: Einfluss der Anzahl der resezierten Tumorherde auf das Uberleben

7.4.5.6 Operationsverfahren

Insgesamt wurde nur bei 8 Patienten das laparoskopische Verfahren ausgewahit. Bei 3
Patienten (37,5%), bei denen dieses Operationsverfahren angewendet wurde, kam es im
Verlauf unseres Beobachtungzeitraums zum Tod. Bei den Patienten mit offener Operation
wurden 26 Todesfalle (60,5%) gemeldet. Die 1, 2 und 3 Jahres Uberlebensrate bei den
Patienten mit laparoskopischer Operation betrug jeweils 87,5%, 62,5% und 62,5%. Bei den
Patienten mit offener Operation lag diese bei 72,1%, 57,7% und 54,8%. Die Wahl des
Operationsverfahren hatte somit keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p-Wert=
0,438).

7.4.5.7 Resektionsgrad

Bei den Patienten mit RO-Resektion wurden 21 Todesfalle (61,8%) gemeldet. Von den 6
Patienten mit R1-Resektion verstarben 4 (66,7%) im Laufe unserer Studie. Bei den Patienten,
bei denen der Resektionsgrad nicht bestimmt werden konnte (RX), kam es zu 4 Todesféllen
(36,4%). Die Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren lag bei den Patienten mit RO-Resektion
bei 70,6%, 49,1% und 49,1%. Weiterhin lag die 1, 2 und 3 Jahres Uberlebensrate bei den
Patienten mit R1-Resektion bei 66,7%, 50% und 50% (Abbildung 33). Mit einem p-Wert von
0,148 konnte der Log-Rank Test keinen signifikanten Einfluss des Resektionsgrades

nachweisen.
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Abbildung 33: Einfluss des Resektionsgrades auf das Uberleben

7.4.5.8 Neoadjuvante Chemotherapie

10 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie.
Von diesen Patienten verstarben 3 Patienten (30%) in der Zeit des Follow-Ups. Die restlichen
13 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen erhielten keine neoadjuvante Chemotherapie.
7 Todesfalle (53,8%) wurden bei diesen Patienten beobachtet. Beim Betrachten der einzelnen
Gruppen der Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen konnte festgestellt werden, dass nur
20% der Patienten mit synchronen kolorektalen Lebermetastasen nach neoadjuvanter
Chemotherapie verstarben (n=1). Bei den Patienten mit metachronen Lebermetastasen

starben 40% der Patienten nach neoadjuvanter Chemotherapie (n=2; Tabelle 41).

Nach neoadjuvanter Lebend Verstorben
Chemotherapie Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
Lebermetastasen bei KRK (syn.) 4 80,0% 1 20,0%
Lebermetastasen bei KRK (met.) 3 60,0% 2 40,0%
Gesamt 7 70,0% 3 30,0%

Tabelle 41: Mortalitat bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen nach neoadjuvanter
Chemotherapie

Der Einsatz einer neoadjuvanten Chemotherapie bei Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben (p-Wert=
0,308). Die Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren bei Patienten mit neoadjuvanter

Chemotherapie lag bei 90%, 70% und 70%. Bei den Patienten, die keine neoadjuvante
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Chemotherapie erhielten, zeigte sich eine Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren von 76,9%,
53,8% und 43,1% (Abbildung 34).

08

06

04

Kum. Uberleben

02

0o

Meoadjuvante Chemotherapie
— Keine neoadjuvante
Chemotherapie

Meoadjuvante Chemaotherapie-

zensiert

| Keine necadjuvante
Chemotherapie-zensiert

10

20 30

40 a0

Monate bis zum letzten Follow-Up oder Tod

G0

Abbildung 34: Einfluss der neoadjuvanten Chemotherapie auf das Uberleben bei Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen

7.4.5.9 Adjuvante Chemotherapie

Von den 13 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen, die eine adjuvante Chemotherapie

erhielten, starben 5 Patienten (38,5%) im Verlauf der Studie. Bei 10 Patienten mit kolorektalen

Lebermetastasen wurde keine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt. Auch bei diesen

Patienten wurden 5 Todesfélle (50%) registriert. Der Einfluss des Zeitpunktes des Auftretens

der Lebermetastasen wurde genauer betrachtet. Bei den Patienten mit synchronen

kolorektalen Lebermetastasen starben nur 25% der Patienten nach adjuvanter Chemotherapie

(n=2). Im Gegensatz dazu starben 60% der Patienten mit metachronen kolorektalen

Lebermetastasen (n=3; Tabelle 42).

Nach adjuvanter Lebend Verstorben
Chemotherapie Anzahl Anzahl in % Anzahl Anzahl in %
Lebermetastasen bei KRK (syn.) 6 75,0% 2 25,0%
Lebermetastasen bei KRK (met.) 2 40,0% 3 60,0%
Gesamt 8 61,5% 5 38,5%

Tabelle 42: Mortalitat bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen nach adjuvanter Chemotherapie

Die Durchfihrung einer adjuvanten Chemotherapie zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die

Uberlebenszeit (p-Wert= 0,518). Auch beim Betrachten der einzelnen Gruppen wurde kein
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signifikanter Unterschied nachgewiesen. Die Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren bei
Patienten mit adjuvanter Chemotherapie lag bei 92,3%, 69,2% und 57,7%. Bei den Patienten
ohne adjuvante Chemotherapie betrug diese 70%, 50% und 50% (Abbildung 35).
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8. Diskussion

Die alleinige chirurgische Leberteilresektion stellt bei den meisten Lebertumoren die Therapie
der ersten Wahl dar. Durch technische Fortschritte in den letzten Jahren spielt jedoch die
Mikrowellenablation in der Therapie von malignen Leberlasionen eine immer wichtigere Rolle
(EISELE, 2016). Mit der Kombination der chirurgischen Leberteilresektion und der
Mikrowellenablation kdnnen zahlreiche Lebertumoren behandelt werden. Diese Methode
wurde in unserer Studie analysiert. Die Ergebnisse werden in den folgenden Abschnitten

diskutiert.
8.1 Patientenkollektiv

In unserer Studie wurden bei 51 Patienten Lebertumoren mittels Mikrowellenablation und
Leberteilresektion therapiert. Es handelte sich dabei um ein inhomogenes Patientenkollektiv.
In den meisten Fallen wurden Patienten mit HCC (35,2%) und mit kolorektalen
Lebermetastasen (45,1%) therapiert. Bei den restlichen Patienten wurden cholangiozellulére
Karzinome oder Lebermetastasen von sonstigen Karzinomen behandelt. In anderen Studien
wurden vergleichbare Zusammensetzungen der Patientenkollektive beobachtet. Das HCC und
kolorektale Lebermetastasen waren auch in diesen Studien die Erkrankungen, die am
haufigsten vertreten waren. In der Studie von Philips et al. aus dem Jahr 2017 wurden 84
Patienten mit simultaner MWA und Leberteilresektion behandelt. Es wurden zu 59% Patienten
mit kolorektalen Lebermetastasen und zu 8,3% Patienten mit HCC therapiert. Sonstige
Lebermetastasen und CCC machten 28,6% der behandelten Lebertumore aus (PHILIPS et
al., 2017). In unserer Studie stellten die Patienten mit HCC einen grol3eren Anteil dar als in
der Studie von Philips et al (35,2% vs. 8,3%). Eine separate Betrachtung der einzelnen

Gruppen bezuglich der Ergebnisse erschien uns ebenfalls sinnvoll.

In unserer Studie war das méannliche Geschlecht im gesamten Patientenkollektiv am meisten
reprasentiert (n=32, 62,7%). Betrachtet man gesondert die Patientengruppe mit HCC waren
deutlich mehr Manner (83,3%) vom HCC betroffen (Geschlechtsverhéltnis 5:1). Von der WHO
wird geschétzt, dass das Geschlechtsverhaltnis beim HCC von Mannern zu Frauen bei 2,2:1
liegt (SAWATZKI, SEMELA, 2012). In den anderen Gruppen war die Geschlechterverteilung
ausgeglichen. Das durchschnittliche Patientenalter zum Zeitpunkt der Leberoperation betrug
64 Jahre. Auch in anderen Studien Uber MWA und Leberteilresektion fanden sich Patienten in
vergleichbaren Altersgruppen (BARABINO et al., 2017; PHILIPS et al., 2017; TROPEA et al.,
2014).
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8.2 Postoperativer Verlauf

Der postoperative Verlauf blieb bei den meisten Patienten unseres Kollektivs komplikationslos.
Bei 39,2% der Patienten kam es jedoch zu postoperativen Komplikationen. Ahnliche
Komplikationsraten von 39% bis 47,6% wurden in anderen Studien lber kombinierte MWA
und Leberteilresektion beobachtet (PHILIPS et al., 2017; STATTNER et al., 2013). Die
haufigsten postoperativen Komplikationen, die in unserer Studie vorkamen, waren Infektionen
(n=6, 35,3%), Aszites (n=5, 29,4%) und Galleleckage (n=4, 23,5%). Schwere Komplikationen
(Clavien-Dindo Grad lllb-V) traten nur bei 9,8% der Patienten auf. Eine vorbestehende
Leberzirrhose und die Anzahl der resezierten oder abladierten Tumorherde zeigten keinen
signifikanten Einfluss auf die Entstehung von schweren Komplikationen. Es wurde dennoch
beobachtet, dass alle Patienten mit schweren Komplikationen einen BMI von mehr als 25
kg/m? aufwiesen. Ein signifikanter Zusammenhang konnte jedoch bei der kleinen

Stichprobenzahl nicht nachgewiesen werden.

Die Krankenhausverweildauer korrelierte weitestgehend mit dem Vorhandensein von
postoperativen Komplikationen und vorbestehender Multimorbiditat. Die mediane
Krankenhausverweildauer unseres Kollektivs betrug 12 Tage. Auch wenn die Patienten mit
einer Leberzirrhose im Schnitt einen langeren Krankenhausaufenthalt aufwiesen als Patienten
ohne Leberzirrhose, wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen Leberzirrhose und
Verweildauer im Krankenhaus nachgewiesen (p-Wert= 0,418). Patienten mit schweren
Komplikationen verblieben langer im Krankenhaus und auch der Aufenthalt auf der
Intensivstation war langer. Eine signifikante Korrelation zwischen Verweildauer auf der
Intensivstation und Schwere der Komplikationen konnte beobachtet werden (p-Wert= 0,045).
Letztendlich zeigte auch das Operationsverfahren einen signifikanten Einfluss auf die
Verweildauer im Krankenhaus. Die Patienten, bei denen eine laparoskopische Operation
durchgefihrt wurde, blieben signifikant kiirzer im Krankenhaus als Patienten mit einer offenen
Operation (p-Wert= 0,007). Auch in anderen Studien Uber alleinige Leberteilresektion wurde
der Vorteil des laparoskopischen Verfahrens beziglich der Krankenhausverweildauer
nachgewiesen (RATTI et al., 2018).

8.3 Rezidiv und Gesamtuberleben

Das mediane Follow-Up unseres Patientenkollektivs betrug 31 Monate. Im Vergleich zu
anderen Studien konnte ein langeres Follow-Up erreicht werden, was zu belastbareren
Ergebnissen der Uberlebens- und Rezidivanalyse fiihrte (LLOYD et al., 2011). In dieser Zeit
wurde bei unseren Patienten eine intrahepatische Rezidivrate von 54,9% beobachtet. Bei allen

Primarrezidiven handelte es sich um ein intrahepatisches Rezidiv. Bei der Halfte der Rezidive
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konnte eine Lasion im Randbereich des Resektions- oder des Ablationsareals nachgewiesen
werden (Lokalrezidive). Die Patienten mit den meisten Rezidiven waren Patienten mit HCC. In
der Studie von Philips et al. wurde eine intrahepatische Rezidivrate nach MWA und
Leberteilresektion von 65,5% nachgewiesen. Die Verteilung der Rezidive in den einzelnen
Erkrankungsgruppen wurde nicht angegeben und konnte somit nicht mit unserer Studie
verglichen werden (PHILIPS et al., 2017).

56,9% der Patienten unseres Kollektivs verstarben in der Zeit des Follow-Ups. Patienten mit
HCC zeigten die héchste und Patienten mit synchronen kolorektalen Lebermetastasen die
niedrigste Mortalitatsrate (77,8% vs. 33,3%). Die Grunderkrankung zeigte jedoch keinen
signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit. In der Studie von Philips et al. wurde eine
Sterberate von 53,7% nachgewiesen (PHILIPS et al., 2017). Die Uberlebensrate nach 1, 2 und
3 Jahren bei den Patienten mit HCC lag in unserer Studie bei 66,7%, 50% und 50%. Zhang et
al. berichteten Uberlebensraten bei Patienten mit HCC nach 1 und 3 Jahren von jeweils 77,8%
und 33,2% (ZHANG et al.,, 2020). In der Studie von Stattner et al. wurde die MWA in
Kombination mit der Leberteilresektion bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen
durchgefiihrt. Die Uberlebensrate nach 1 und 3 Jahren betrug 82% und 45% (STATTNER et
al., 2013). Anders als bei Stattner et al. wurde in unserer Studie die Gruppe der Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen in synchrone und metachrone Metastasen aufgeteilt. Die 1, 2
und 3 Jahres Uberlebensrate bei den Patienten mit synchronen kolorektalen Lebermetastasen
lag bei 86,7%, 80% und 64,2% und bei den Patienten mit metachronen kolorektalen
Lebermetastasen bei 75%, 37,5% und 37,5%.

8.3.1 Leberschéadigung

Der wichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms ist die
Leberzirrhose. Bei 88,9% unserer Patienten mit HCC wurde eine Leberzirrhose diagnostiziert.
Auch in unserer Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Leberzirrhose und
HCC beobachtet werden. Weiterhin wurde in zahlreichen Studien gezeigt, dass die
Leberzirrhose ebenfalls einen wesentlichen Einfluss auf die Entstehung eines Rezidivs sowie
auf die Uberlebensrate hatte (KIM, CHOI, 2012; POON et al., 2000; YANG et al., 2020). In
unserer Studie konnte dieses konnte jedoch nicht beobachtet werden. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Leberzirrhose und Rezidiv konnte nicht festgestellt werden. Die
rezidivfreie Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren lag bei den Patienten mit Leberzirrhose bei
63,6%, 36,6% und 27,3%. Ein signifikanter Unterschied zu den Patienten ohne Leberzirrhose
wurde nicht beobachtet. Bei diesen Patienten lag die rezidivfreie Uberlebensrate nach 1, 2 und
3 Jahren bei jeweils 62,2%, 55,1% und 43,8%. Es konnte aber ein signifikanter

Zusammenhang zwischen der Leberzirrhose und der Mortalitat nachgewiesen werden (p-
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Wert= 0,001). 88,9% der Patienten mit einer Leberzirrhose verstarben im Verlauf des Follow-
Ups. Im Gegensatz dazu verstarben nur 39,4% der Patienten, bei denen keine Leberzirrhose
nachgewiesen werden konnte. Die Leberzirrhose zeigte ebenfalls einen signifikanten Einfluss
auf das Gesamtlberleben (p-Wert= 0,003). Bei den Patienten mit einer Leberzirrhose wurden
deutlich schlechtere 1, 2 und 3 Jahres Uberlebensraten als bei den Patienten ohne
Leberzirrhose beobachtet (55,6%, 38,9%, 38,9% vs. 84,8%, 69,1%, 65,1%). Auch Lin et al.
zeigten in ihrer Studie, dass die Zirrhose einen negativen Einfluss auf das Gesamtiiberleben
nach alleiniger Leberteilresektion hatte (LIN et al., 2018). Somit kann die Leberzirrhose auch
als wichtiger Pradiktionsfaktor fir das Gesamtiiberleben nach MWA und Leberteilresektion

betrachtet werden.

Der Zusammenhang zwischen dem MELD-Score (Model for End-stage Liver Disease) und
dem Gesamtiiberleben wurde in unserer Studie ebenfalls untersucht. Primar dient dieser
Score der Einschatzung der Mortalitdt bei Patienten mit Leberzirrhose. Der MELD-Score
wurde somit typischerweise im Rahmen der Lebertransplantation zur Priorisierung der
Organzuteilung genutzt. Dieser Score kann aber auch in anderen Zusammenhangen genutzt
werden. Die Studie von Zaydfudim et al. im Jahr 2020 zeigte, dass der MELD-Score zur
Einschatzung des postoperativen Sterberisiko nach Leberchirurgie (bei Patienten mit und ohne
Leberzirrhose) genutzt werden kann (ZAYDFUDIM et al., 2020). In unserer Studie wurde der
MELD-Score bei allen Patienten berechnet. Keiner unserer Patienten war ein Kandidat fiir eine
Lebertransplantation. Bei den Patienten mit einem MELD-Score kleiner oder gleich 9 lag die
Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren bei 77,8%, 61,8% und 59%. Bei den Patienten mit
einem MELD-Score von 10 bis 19 wurde ein deutlich schlechteres Gesamtiiberleben
beobachtet. Die Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren bei diesen Patienten betrug jeweils
40%, 20% und 20%. Der maximale MELD-Score lag bei 20 Punkten und wurde nur bei einem
Patienten nachgewiesen. Die Aussagekraft dieses Wertes ist jedoch gering, da bei diesem
Patienten ein akutes Nierenversagen bestand, was zu einem hohen MELD-Score fuhrte. Eine
Leberzirrhose war bei diesem Patienten nicht bekannt. Der MELD-Score zeigte einen
signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben (p-Wert= 0,025). In unserer Studie stellte

somit ein hoher MELD-Score einen Risikofaktor fiir ein schlechteres Gesamtiiberleben dar.
8.3.2 Eigenschaften der Tumorherde

Philips et al. zeigten in ihrer Studie, dass bei einer héheren Anzahl an Tumorherden, auch in
Abhéngigkeit von der Verteilung, ein kombiniertes Verfahren bevorzugt genutzt wird (PHILIPS
etal., 2017). Patienten in unserem Kollektiv wiesen minimal 2 und maximal 7 Tumorherde auf.
Bei den meisten Patienten (n=28, 54,9%) wurden 3 bis 4 Tumorherde nachgewiesen. Diese

Tumorherde wurden mittels kombinierter MWA und Leberteilresektion behandelt. In unserer
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Studie wurden die meisten Tumorherde reseziert (84 resezierte Tumorherde vs. 66 abladierte
Tumorherde). Die abladierten Tumorherde wiesen einen Durchmesser von 3 bis 70 mm auf.
Die meisten abladierten Herde waren kleiner als 3 cm. Nur bei 6 Tumorherden gréf3er als 3
cm wurde eine MWA durchgefuihrt. Die MWA wird bevorzugt eingesetzt bei Tumorherden bis
zu 3 cm. Mehrere Studien zeigten jedoch, dass die MWA auch bei gréReren Herden eingesetzt
werden kann und eine vollstdndige Ablation erreicht werden kann (DONADON et al., 2016;
HOFFMANN, 2017). Auch bei unseren Patienten mit Tumorherden gréf3er als 3 cm wurde eine
vollstandige Ablation der Tumorherde erreicht. Eine Ablation von gréReren Herden kann somit

in bestimmten Fallen erwogen werden.

Andere Studien konnten den Einfluss der Anzahl der Tumorherde auf das rezidivfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben beobachten (PHILIPS et al., 2017). Anders als in diesen
Studien zeigte die Anzahl der Tumorherde bei unserem Patientenkollektiv keinen signifikanten
Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben. Auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Anzahl der Tumorherde und dem Gesamtiiberleben wurde nicht hachgewiesen. Unabhéngig
von der Anzahl der Tumorherde, wurde bei unseren Patienten ein vergleichbares Outcome
beobachtet. Auch die Auswirkung der Anzahl der abladierten und resezierten Tumorherde auf
das Gesamtiuberleben wurde untersucht. Weder die Anzahl der abladierten Herde noch die
Anzahl der resezierten Herde zeigte einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben.
Es kann somit davon ausgegangen werden, dass eine hohe Anzahl an abladierten oder
resezierten Herden kein Pradiktionsfaktor fur ein schlechteres Gesamtiberleben darstellt.
Saxena et al. zeigten, dass bei Patienten mit mehr als 5 Lasionen im Bereich der Leber die
Wahl des Therapieverfahrens (alleinige MWA vs. alleinige Resektion vs. kombinierte MWA
und Resektion) keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben hatte (SAXENA et al.,
2014). Bei einer hohen Anzahl an Tumorherden und primar nicht resezierbaren Lasionen kann

die kombinierte MWA und Leberteilresektion somit eine gute Therapiemdglichkeit darstellen.
8.3.3 Operative Zugangswege

Unterschiedliche Operationsverfahren kdnnen bei der kombinierten MWA und
Leberteilresektion genutzt werden. Es besteht die Mdglichkeit der laparoskopischen und der
offenen Operation. Mehrere Vorteile des laparoskopischen Verfahrens gegenuber den
anderen Verfahren konnten in zahlreichen Studien Uber die alleinige Leberteilresektion
beobachtet werden. In unserer Studie wurde eine kiirzere Operationsdauer bei den Patienten
mit laparoskopischer Operation beobachtet (Median: 2:16:00 vs. 3:07:00). Bei der kleinen
Stichprobe konnte jedoch keine Signifikanz nachgewiesen werden. Li et al. wiesen in ihrer
Studie nach, dass Patienten mit HCC nach laparoskopischer Resektion weniger intraoperative

Blutungen, weniger postoperative Komplikationen sowie eine kirzere
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Krankenhausverweildauer aufwiesen. Ein signifikanter Unterschied zwischen dem
laparoskopischen und dem offenen Verfahren beziiglich des rezidivfreien Uberlebens und des
Gesamtuberlebens konnte dennoch nicht beobachtet werden (LI et al., 2017). In einer Studie
von Ledoux et al. wurde gezeigt, dass auch bei kombinierter Thermoablation und
Leberteilresektion die laparoskopische Methode ein sicheres Verfahren darstellte. Es wurden
gute postoperative Ergebnisse und eine niedrige Mortalitat in der Zeit des Follow-Up
beobachtet (LEDOUX et al., 2021). Auch bei unseren Patienten wurde eine signifikant kiirzere
Verweildauer im Krankenhaus nach laparoskopischer Operation beobachtet. Da es sich bei
der laparoskopischen Operation um ein weniger invasives Verfahren handelt, konnte wie
erwartet eine kirzere durchschnittliche Operationsdauer als bei den Patienten mit offener
Operation beobachtet werden. Die Uberlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren nach
laparoskopischer Operation lag bei jeweils 87,5%, 62,5% und 62,5% und nach offener
Operation bei 72,1%, 57,7% und 54,8%. Wie bei der Studie von Li et al. konnten wir keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Art des operativen Zugangs und dem
GesamtlUberleben nachweisen. Es muss jedoch beachtet werden, dass nur bei 8 Patienten
unseres Gesamtkollektivs eine laparoskopische Operation durchgefuhrt wurde. Eine hdhere
Fallzahl wirde genauere Rickschlisse auf den Zusammenhang zwischen Zugangsweg und
Gesamtiiberleben ermdéglichen. Ein Nachteil beziglich des Operationsergebnisses nach
laparoskopischer Operation konnte nicht beobachtet werden. Bei allen Patienten wurde eine
vollstandige Resektion und Ablation erreicht. Die laparoskopische Operation mit
Leberteilresektion und MWA unter sonographischer Kontrolle erscheint somit auch in unserer

Studie als ein sicheres Verfahren und kann bei ausgewahlten Patienten erwogen werden.
8.3.4 Resektionsgrad

Bei der Resektion ermdglicht die Bestimmung des Resektionsgrades mittels Histopathologie
den Erfolg der Resektion zu beurteilen. Bei der Mikrowellenablation hingegen kann der Erfolg
der Ablation nur bildmorphologisch beurteilt werden. Der Zusammenhang zwischen
Resektionsgrad und Gesamtiiberleben wurde in den letzten Jahren immer wieder diskutiert.
Unterschiedliche Ergebnisse wurden in den Studien beobachtet. Angelsen et al. zeigten
beispielsweise, dass eine R1-Resektion bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen einen
negativen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatte. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug bei
den Patienten mit RO-Resektion 42,5% und bei den Patienten mit R1-Resektion 16,1%
(ANGELSEN et al., 2014). Im Gegensatz zu dieser Studie zeigten Eveno et al., dass die R1-
Resektion keinen negativen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatte. Dennoch wurde ein
schlechteres rezidivfreies Uberleben bei den Patienten mit R1-Resektion nachgewiesen. Das
rezidivfreie Uberleben (nur intrahepatische Rezidive) nach 1 und 3 Jahren bei den Patienten
mit R1-Resektion lag bei 74% und 44% und mit RO-Resektion bei 85% und 72% (EVENO et
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al., 2013). Wir konnten &@hnliche Ergebnisse wie Eveno et al. beobachten. In unserer Studie
kam es nur bei 11,8% der Falle zu einer histopathologisch gesicherten R1-Resektion. ES muss
jedoch hinzugefiigt werden, dass bei 21,6% der Patienten der Resektionsgrad nicht bestimmt
werden konnte (RX). Auch wir konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Resektionsgrad und dem Gesamtiberleben nachweisen (p-Wert= 0,148). Desweitern lag die
rezidivfreie Uberlebensrate nach 1 und 3 Jahren bei unseren Patienten mit RO-Resektion bei
70,3% und 38%. Bei den Patienten mit R1-Resektion betrug die rezidivfreie Uberlebensrate
nach 1 Jahr nur noch 20%. Ein negativer Einfluss der R1-Resektion auf das rezidivfreie
Uberleben wurde somit auch in unserer Studie beobachtet (p-Wert= 0,009).

8.3.5 Chemotherapien

In unserer Studie betraf der Einsatz von Chemotherapie nur die Patientengruppen mit
kolorektalen Lebermetastasen (synchron und metachron). Auch wenn der Nutzen einer
adjuvanten Chemotherapie bei kolorektalen Karzinomen schon bewiesen wurde, wird ein
prognostischer Vorteil bei kolorektalen Lebermetastasen weiterhin diskutiert. Schon 2002
konnten Kemeny et al. einen Vorteil der adjuvanten Chemotherapie nach Resektion von
Lebermetastasen bezlglich des rezidivfreien Uberlebens beobachten. Eine signifikante
Verbesserung des Gesamtuberlebens konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (KEMENY
et al., 2002). Im Jahr 2017 beobachteten Nishioka et al. in ihrer Studie, dass die Durchfiihrung
einer adjuvanten Chemotherapie mit einem besseren Gesamtiberleben und rezidivfreiem
Uberleben korrelierte (NISHIOKA et al., 2018). Bei unserem Kollektiv erhielten die meisten
Patienten eine adjuvante Chemotherapie (n=13; 56,5%). Anders als in den zuvor genannten
Studien konnte ein prognostischer Vorteil der adjuvanten Chemotherapie auf das rezidivfreie
Uberleben im Vergleich zu den Patienten ohne Chemotherapie nicht nachgewiesen werden.
Auch beziglich des Gesamtiberlebens konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten mit adjuvanter und ohne adjuvante Chemotherapie beobachtet werden. Die
Ergebnisse sind somit nicht eindeutig. Auch wenn die Wirkung der adjuvanten Chemotherapie

in mehreren Studien untersucht wurde, bleibt die Effektivitat aktuell noch unklar.

Auch der Nutzen der neoadjuvanten Chemotherapie wurde in unserer Studie untersucht. Eine
wichtige Rolle der neoadjuvanten Chemotherapie ist, die Resektion von Lebermetastasen bei
primar inoperablen Patienten zu ermdglichen. Auch bei primér resektablen Lebermetastasen
kann eine neoadjuvante Chemotherapie eingesetzt werden, mit dem Ziel das rezidivfreie
Uberleben zu verlangern. Sui et al. zeigten in ihrer Studie, dass der Einsatz einer
neoadjuvanten Chemotherapie mit einem signifikant langerem rezidivfreiem Uberleben
zusammenhing. Beziglich des Gesamtiuberlebens wurde kein signifikanter Zusammenhang

beobachtet (SUI et al., 2019). Der Einsatz einer neoadjuvanten Chemotherapie zeigte bei
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unseren Patienten keinen signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben. Bei noch uneinheitlichen Ergebnissen muss die Wirkung der
neoadjuvanten Chemotherapie bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen noch weiter
erforscht werden. Es sollte vor allem bertcksichtig werden, ob Patienten eine neoadjuvante
Chemotherapie bei initial resektablen oder irresektablen Lebermetastasen erhalten haben.
Dies wirde genauere Hinweise bezlglich der Wirksamkeit der neoadjuvanten Chemotherapie

auf das rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben geben.

Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der neoadjuvanten und adjuvanten Chemotherapie ist, dass
zahlreiche komplexe Therapieschemata bei kolorektalen Lebermetastasen eingesetzt werden
kénnen. Die Wahl des Schemas hangt von vielen Faktoren ab, wie z. B. das Tumorstadium,
der Allgemeinzustand oder Unvertraglichkeiten. Es muss beachtet werden, dass auch bei
unseren Patienten verschiedene Therapieschemata angewendet wurden. Weitere
Forschungsansétze, die nicht in dieser Arbeit untersucht wurden, waren den Einfluss der
verschiedenen Schemata nach MWA und Leberteilresektion auf das Gesamtiiberleben und
das rezidivfreie Uberleben zu untersuchen. Diese Untersuchungen wiirden dann einen
genaueren Aufschluss auf die unterschiedliche Wirksamkeit der méglichen Chemotherapien

geben.
8.4 Vergleich mit der Radiofrequenzablation

Die Radiofrequenzablation ist zurzeit das thermoablative Verfahren, welches weltweit am
haufigsten zur Therapie von malignen Lebertumoren genutzt wird. Durch technische
Fortschritte in den letzten Jahren spielt dennoch die Mikrowellenablation eine immer wichtigere
Rolle in der Behandlung dieser Tumoren (DONADON et al., 2016). Mehrere Studien konnten
Vorteile der MWA gegenuber der RFA beobachten. Der Einsatz der RFA ist limitiert auf
Tumore kleiner als 3 cm. In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen werden, dass durch die
MWA groR3ere, gleichmalfigere Ablationsareale in kiirzerer Zeit erreicht werden kdnnen. Somit
kénnen auch Tumorherde gréRer als 3 cm mit der MWA vollstandig abladiert werden (LEUNG
et al., 2015; VOGL et al., 2015; VOGL et al., 2017). Dies wurde ebenfalls in unserer Studie
beobachtet. Eine vollstdndige Ablation konnte bei allen Tumorherden groRRer als 3 cm (n=6)

erreicht werden.

Postoperative Komplikationsraten von 19,8% bis 32,4% konnten bei simultaner RFA und
Leberteilresektion beobachtet werden (PAWLIK et al., 2003; PETROU et al., 2015). In unserer

Studie konnte eine leicht hhere Komplikationsrate von 39,2% ermittelt werden.

Auch die Operationsdauer wurde verglichen. Studien konnten zeigen, dass die MWA in
kirzerer Zeit als die RFA eine vollstandige Ablation erreicht (VOGL et al., 2017). Dennoch
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hangt die Operationsdauer beim Kombinationsverfahren von der MWA bzw. RFA sowie von
der Resektion ab. Die mediane Operationsdauer betrug in verschiedenen Studien Uber RFA
und Leberteilresektion 180 min bis 280 min (PAWLIK et al., 2003; PETROU et al., 2015;
ZHANG et al.,, 2014). Eine vergleichbare mediane Operationsdauer konnte bei unseren
Patienten nachgewiesen werden (183 min). Wichtig ist jedoch zu erwahnen, dass eine deutlich
kirzere mediane Operationsdauer von 136 min bei unseren Patienten mit laparoskopischer

Operation beobachtet wurde.

Mehrere Studien untersuchten das Outcome der Patienten nach kombinierter RFA und
Leberteilresektion bei malignen Leberlasionen. In der Studie von De Jong et al. wurde eine
Rezidivrate von 67,2% nach RFA und Leberteilresektion bei Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen beobachtet. Das rezidivfreie Uberleben nach 3 Jahren lag bei 24,2% (DE
JONG et al., 2011). Bei unseren Patienten wurde ein besseres rezidivfreies Uberleben nach 3
Jahren beobachtet. Die Patienten mit synchronen kolorektalen Lebermetastasen wiesen ein
rezidivfreies Uberleben nach 3 Jahren von 40,9% auf. Bei den Patienten mit metachronen
kolorektalen Lebermetastasen lag dieses bei 30%. Weitere Studien untersuchten das
rezidivfreie Uberleben der Patienten mit HCC. Bei Zhang et al. betrug dieses nach 1 und 3
Jahren 60,5% und 37,7% (ZHANG et al., 2014). Vergleichbare Werte konnten bei unseren
Patienten mit HCC beobachtet werden. Diese zeigten eine rezidivfreie Uberlebensrate nach 1
und 3 Jahren von jeweils 66,7% und 33,3%.

Auch das Gesamtiuberleben wurde untersucht. Sasaki et al. zeigten in ihrer Studie, dass die
Uberlebensrate nach 1 und 3 Jahren nach RFA und Leberteilresektion bei kolorektalen
Lebermetastasen bei jeweils 92,7% und 52,6% lag (SASAKI et al., 2016). Bei unseren
Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen wurden &hnliche Uberlebensraten beobachtet.
Diese betrugen nach 1 und 3 Jahren bei den Patienten mit synchronen kolorektalen
Lebermetastasen 86,7% und 64,2% und bei den Patienten mit metachronen kolorektalen
Lebermetastasen 75% und 37,5%. In der Studie von Huang et al. wurde das Gesamtiberleben
der Patienten mit HCC untersucht. Die 1- und 3-Jahres-Uberlebensrate nach kombinierter RFA
und Leberteilresektion lag bei 86,3% und 66,6% (HUANG et al., 2020). Ein schlechteres
Gesamtiiberleben wurde bei unseren Patienten mit HCC beobachtet. Eine Uberlebensrate
nach 1 und 3 Jahren von jeweils 66,7% und 50% konnte nachgewiesen werden. Dies kann
jedoch durch eine hohe Anzahl an Todesfallen noch wéhrend des Krankenhausaufenthaltes
(n=3) sowie eine meist fortgeschrittene Erkrankung in der Gruppe der Patienten mit HCC
erklart werden. Eine groRere Fallzahl wirde genauere Ergebnisse beziglich des
Gesamtuberlebens liefern und somit einen besseren Vergleich mit dem Gesamtiuberleben

nach RFA und Leberteilresektion erméglichen.
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Die kombinierte RFA und Leberteilresektion ist ein sicheres Verfahren zur Therapie von
multifokalen malignen Lebertumoren (DE JONG et al., 2011; PAWLIK et al., 2003; ZHANG et
al., 2014). Dennoch zeigt auch das Kombinationsverfahren der MWA und Leberteilresektion
vielversprechende Ergebnisse. Vor allem der erfolgreiche Einsatz der MWA bei Tumorherden
groRer als 3 cm stellt einen grolRen Vorteil gegentber der RFA dar. Des Weiteren sind die
kirzere Ablationsdauer und der niedrigere ,heat-sink“-Effekt wichtige Eigenschaften der MWA.
Die Ergebnisse beziiglich des rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens in unserer
Studie @hnelten denen verschiedener Studien Uber RFA und Leberteilresektion. Ein klarer
Vorteil konnte keiner Methode zugesprochen werden. Mehr komparative Studien zwischen
diesen beiden Kombinationsverfahren wirde es ermdglichen, exaktere Aussagen Uber

rezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben zu treffen.
8.5 Schlussfolgerung

Das Kombinationsverfahren der MWA und Leberteilresektion erscheint im Vergleich zu den
anderen  Therapieverfahren bei  malignen Lebertumoren als eine  sichere
Behandlungsmethode mit potenziell kurativem Ansatz. Hier zeigten sich vergleichbare
Ergebnisse beziiglich des rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens. Der Zustand
des Leberparenchyms sowie der MELD-Score erwiesen sich als wichtige prognostische
Faktoren fur das Gesamtiberleben. Auch der Grad der Resektion hatte einen wesentlichen
Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben. Ein besonderer Vorteil dieses Kombinationsverfahrens
ist, dass es zu weniger funktionellem Leberparenchymverlust kommt. Dadurch kann ein
ausreichender future liver remnant (FLR) gesichert werden und die Gefahr eines
postoperativen Leberversagens (Post Hepatectomy Liver Failure — PHLF) reduziert werden.
Unter Berlcksichtigung dieses Gesichtspunktes kdnnen primar inoperable Patienten mit

Lebertumoren mittels der Kombinationstherapie sicher behandelt werden.
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