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1. Abkiirzungsverzeichnis

ICG: Indocyanin-Griin

ICG4K: ICG-Fluoreszenzbildgebung in Kombination mit 4K-Technologie
LLR: Laparoskopische Leberresektion

K-LLR: Konventionelle laparoskopische Leberresektion

PHBL: Posthepatectomy bile leakage (Posthepatektomie-Gallenleckage)
PHLEF: Posthepatectomy liver failure (Posthepatektomie-Leberversagen)
RO: Tumorfreiheit der Resektionsrander

R1: Positive Resektionsrdander

OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben)

. DFS: Disease-Free Survival (Krankheitsfreies Uberleben)
. ASA: American Society of Anesthesiologists

. ISGLS: International Study Group of Liver Surgery
. CRLM: Kolorektale Lebermetastasen

. HCC: Hepatozelluldres Karzinom

. NIR/NIRF: Nahinfrarot/Nahinfrarotfluoreszenz

. PSM: Propensity Score-Matching

. BMI: Body Mass Index

. SD: Standardabweichung

. CT: Computertomogramm

. MRT: Magnetresonanztomogramm

. RBC: Rote Blutkorperchen

. AR: Augmented Reality



2. Zusammenfassung

2.1. Zusammenfassung

Titel: Machbarkeit und Wirksamkeit der ICG-gesteuerten laparoskopischen Hepatektomie zur
Reduzierung perioperativer Komplikationen und Verbesserung der onkologischen Ergebnisse Propensity

Score-Matched Analyse aus Single-Center-Erfahrung

Einleitung: Die laparoskopische Leberresektion (LLR) hat die Leberchirurgie grundlegend veréndert, da
sie gegeniiber konventionellen offenen Verfahren zahlreiche Vorteile bietet. Allerdings weist die
konventionelle LLR (K-LLR) bestimmte Einschrinkungen auf, wie die fehlende Moglichkeit, Tumoren
manuell zu ertasten, sowie die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Ultraschallfithrung wéhrend der
Operation, was mit einem erhohten Risiko fiir Komplikationen einhergehen kann. Echtzeit-Tumor-
Tracking-Technologien, wie die Indocyaningriin-(ICG)-Fluoreszenzbildgebung, haben sich als
vielversprechend erwiesen, um die Tumorerkennung zu verbessern und die perioperativen Ergebnisse zu

optimieren.

Ziel der Studie: Diese Studie, bezeichnet als The Liver Light Study, untersucht die Machbarkeit und die
perioperativen Ergebnisse der Kombination aus ICG-Fluoreszenzbildgebung und einem 4K-Overlay im
Vergleich zur K-LLR. Dabei wird die Wirksamkeit der ICG4K-gesteuerten laparoskopischen
Hepatektomie in Bezug auf die Reduzierung perioperativer Komplikationen, die Verbesserung
onkologischer Ergebnisse sowie die Erreichung eines tumorfreien Resektionsrandes bei gleichzeitiger
Schonung gesunden Lebergewebes bewertet.

Methode: Diese Studie (The Liver Light Study) ist eine prospektive, monozentrische Studie, in die 42
Patienten eingeschlossen wurden, die sich einer Kombination von ICG-Fluoreszenzbildgebung mit einem
4K-Overlay unterzogen. Diese Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 mittels Propensity-Score-Matching
(PSM) mit Patienten aus retrospektiven Daten verglichen, die eine K-LLR durchlaufen hatten. Potenzielle
Storfaktoren wie Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index, Tumortyp und die Komplexitéit der LLR wurden fiir
das Matching ausgewihlt. AnschlieBend wurden die postoperativen chirurgischen und onkologischen

Ergebnisse zwischen den beiden Gruppen verglichen.

Ergebnisse: Nach der PSM-Analyse zeigte die Gruppe, die mit einer Kombination aus ICG-
Fluoreszenzbildgebung und einem 4K-Overlay operiert wurde, mehrere signifikante Vorteile gegeniiber
der Gruppe mit K-LLR. Die Operationszeiten waren in der ICG4K-LLR-Gruppe kiirzer (155,2 Minuten
vs. 196,6 Minuten, p=0,002), der Blutverlust war geringer (300,0 ml vs. 501,2 ml, p=0,006) und es gab
weniger Bluttransfusionen (0 % vs. 14,3 %, p=0,011). Kein Patient in der ICG4K-LLR-Gruppe wies
Tumor-positive Resektionsridnder auf, wihrend dies bei 14,3 % der Patienten in der K-LLR Gruppe der

Fall war (p=0,011). Die Inzidenz von klinisch relevantem Posthepatektomie-Leberversagen (p=0,040) und
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schwerwiegenden Komplikationen (p=0,035) war in der ICG4K-LLR-Gruppe ebenfalls signifikant
niedriger. Dariiber hinaus war die einjihrige krankheitsfreie Uberlebensrate in der ICG4K-LLR-Gruppe
deutlich hoher (92,3 % vs. 64,3 %, p=0,004).

Schlussfolgerung: Die Kombination aus ICG-Fluoreszenzbildgebung und einem 4K-Overlay in der
laparoskopischen Leberresektion, ist eine sichere und effektive Navigationsmethode, die die perioperativen

chirurgischen und onkologischen Ergebnisse im Vergleich zur K-LLR verbessert.



2.2. Summary

Title: Feasibility and Effectiveness of ICG-Guided Laparoscopic Hepatectomy in Reducing Perioperative
Complications and Improving Oncological Outcomes: A Propensity Score-Matched Analysis from a
Single-Center Experience.

Introduction: Laparoscopic liver resection (LLR) has revolutionized liver surgery by offering
several advantages over traditional open procedures. However, conventional LLR (K-LLR) has
certain limitations, such as the inability to manually palpate tumors and the necessity of
continuous ultrasound guidance during surgery, which can increase the risk of complications.
Real-time tumor-tracking technologies, such as indocyanine green (ICG) fluorescence imaging,

have proven to be promising in enhancing tumor detection and optimizing perioperative outcomes.

Study Aim: This study, referred to as The Liver Light Study, investigates the feasibility and perioperative
outcomes of combining ICG fluorescence imaging with a 4K overlay (ICG4K) compared to K-LLR. The
effectiveness of ICG4K-LLR is evaluated in terms of reducing perioperative complications, improving

oncological outcomes, and achieving tumor-free resection margins while preserving healthy liver tissue.

Methods: This study (The Liver Light Study) is a prospective, single-center investigation that included
42 patients who underwent a combination of ICG fluorescence imaging with a 4K overlay. These patients
were matched in a 1:1 ratio using propensity scores with patients from retrospective data who underwent
K-LLR. Potential confounding factors, such as sex, age, body mass index, tumor type, and the complexity
of laparoscopic liver resection, were selected for matching. Postoperative surgical and oncological

outcomes were then compared between the two groups.

Results: After Propensity score-matched analysis, the group operated with a combination of ICG
fluorescence imaging with a 4K overlay demonstrated several significant advantages compared to the
group undergoing K-LLR. Operation times were shorter in the ICG4K-LLR group (155.2 minutes vs. 196.6
minutes, p=0.002), we found reduced blood loss (300.0 ml vs. 501.2 ml, p=0.006) and fewer blood
transfusions (0% vs. 14.3%, p=0.011). Furthermore, no patients in the ICG4K-LLR group had positive
resection margins, while 14.3% of patients in the K-LLR group did (p=0.011). The incidence of clinically
relevant post-hepatectomy liver failure (p=0.040) and major complications (p=0.035) was also
significantly lower in the ICG4K-LLR group. Additionally, the one-year disease-free survival rate was
significantly higher in the ICG4K-LLR group (92.3% vs. 64.3%, p=0.004).



Conclusion: The combination of ICG fluorescence imaging with a 4K overlay in laparoscopic liver
resection is a safe and effective navigation system that improves perioperative surgical and oncological
outcomes compared to K-LLR.



3. Einleitung

3.1.  Die Rolle der Laparoskopie in der Leberchirurgie

3.1.1. Historische Entwicklung der Laparoskopie

Die Entwicklung der Laparoskopie begann bereits im Jahr 1901 mit den Arbeiten von Ott und Kelling. Ott
fiihrte {iber einen transvaginalen Zugang eine Inspektion des Abdomens durch und bezeichnete dieses
Verfahren als ,,Ventroskopie™ (1). Ein Jahr spéter, im Jahr 1902, legte der deutsche Arzt Georg Kelling
erstmals bei Hunden ein Pneumoperitoneum an, um anschlielend ein Zystoskop durch die Bauchwand in
die Bauchhdhle einzufiithren. Kelling nannte dieses Verfahren ,,K6lioskopie®. Beide Verfahren gelten als
Vorldufer der modernen Laparoskopie (2). Im Jahr 1910 verdffentlichte der schwedische Arzt Hans
Christian Jacobaeus seine Erfahrungen mit der Anwendung der Laparoskopie und Thorakoskopie beim
Menschen, was als bedeutender Fortschritt flir diese Technik angesehen wurde (3). Spéter trug der deutsche
Internist Karl Kalk maB3geblich zur Weiterentwicklung der Laparoskopie bei. 1925 flihrte er sie in die
Innere Medizin ein und verdffentlichte zwischen 1929 und 1959 mehr als 21 Arbeiten zu diesem Thema.
Besonders wegweisend war seine Entwicklung einer 135°-Optik im Jahr 1929 sowie die Standardisierung
eines Verfahrens, das in Lokalanédsthesie mit zwei Trokaren durchgefiihrt werden konnte (4). 1937
berichtete der amerikanische Gastroenterologe John C. Ruddock von seinen Erfahrungen mit 500
durchgefiihrten Laparoskopien. Trotz dieser Fortschritte konnte sich die Laparoskopie in den USA nicht so
stark verbreiten wie in Europa (5).

Im Laufe der Jahre haben zahlreiche technologische Innovationen zur Weiterentwicklung der Laparoskopie
beigetragen. Zu den wichtigsten Fortschritten zdhlen die Glasfasertechnologie im Jahr 1958, die
Kaltlichtquelle im Jahr 1962 und die Farbvideotechnologie im Jahr 1968 (4,6). In den letzten 40 Jahren hat
sich das Kamerasystem mit Miniaturvideokameras, HD- und 4K-Bildqualitit sowie 3D-Technologie
kontinuierlich weiterentwickelt. Im Jahr 1986 wurde ein PUMA-Roboter (Programmable Universal
Machine for Assembly) erfolgreich fiir eine neurochirurgische Biopsie im Gehirn eingesetzt (7). Seit den
1980er Jahren hat sich der Einsatz von Robotern in der Chirurgie stetig weiterentwickelt (8).

Wihrend die Laparoskopie zundchst von Chirurgen entwickelt und von Internisten zu diagnostischen
Zwecken genutzt wurde, setzten Gyndkologen sie frithzeitig zu therapeutischen Zwecken ein. So fiihrte der
Arzt Fervers bereits 1933 die erste laparoskopische Adhésiolyse durch, was den Weg fiir weitere
Fortschritte in der gyndkologischen Laparoskopie ebnete (9). Ein bemerkenswerter Meilenstein war im
Jahr 1980 die erfolgreiche Durchfithrung der ersten laparoskopischen Appendektomie durch den
Gynikologen Kurt Semm (10). 1987 konnte sich die laparoskopische Cholezystektomie als
Standardverfahren zur Behandlung von Gallensteinen etablieren, wodurch die konventionelle offene
Cholezystektomie zunehmend verdringt wurde (11). In den folgenden Jahren wurden weitere
laparoskopische Operationstechniken entwickelt und erfolgreich etabliert. Eine Ubersicht iiber einige

dieser Verfahren und ihre Erstbeschreiber findet sich in Tabelle 1 (4).



Tabelle 1: Ubersicht iiber die Einfiihrung Laparoskopischer Verfahren
Jahr Erstbeschreiber Eingriff
1980 Semm Laparoskopische Appendektomie
1982 Ger Laparoskopische Hernienreparation
1987 Mouret Laparoskopische Cholezystektomie
1991 Dallemagne Laparoskopische Fundoplikation
1991 Jacobs Laparoskopische Kolonresektion
1992 Gagner Laparoskopische Adrenalektomie
1992 Gagner Laparoskopische Leber-Wedge Resektion
1996 Azagra Laparoskopische links laterale Leberteilresektion
1996 Cushieri Laparoskopische Pankreasteilresektion
1997 Hiischer Laparoscopische Major-Hepatektomie

Durch die Weiterentwicklung der Technik in der Laparoskopie und die Finfilhrung der technologischen

Innovationen hat sich die Laparoskopie zu einem unverzichtbaren Verfahren in der modernen Chirurgie

entwickelt, das heute in nahezu allen chirurgischen Fachgebieten Anwendung findet.

3.1.

2. Nachteile und Vorteile der Laparoskopie im Vergleich zur Laparotomie

Heutzutage hat sich die Laparoskopie als bevorzugte Methode etabliert. Im Vergleich zur Laparotomie

weist die Laparoskopie jedoch einige Einschrankungen auf. Zu den Einschrinkungen der Laparoskopie

zahlen:

Technische Anforderungen: Die Laparoskopie setzt spezielle Instrumente, bestimmte
Voraussetzungen und eine hohe chirurgische Expertise voraus. In komplexeren Féllen kann das
minimalinvasive Verfahren entweder nicht anwendbar oder mit erheblichem Zeitaufwand

verbunden sein, was die Sicherheit und den Erfolg des Eingriffs beeintréchtigen konnte (12).
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Zudem kann der begrenzte Bewegungsradius der Instrumente den Eingriff in bestimmten

Situationen erschweren und die chirurgische Prézision einschrénken.

Begrenzte Anwendung bei bestimmten Patienten: An erster Stelle stechen Verwachsungen, die
die Anwendung der Laparoskopie einschrinken, sowie bestimmte oder sehr grole Tumoren, die
laparoskopisch nicht entfernt werden konnen. In solchen Féllen stellt die Laparotomie die sicherere
und effektivere Option dar. Dies wird mit steigender Expertise des Operateurs und Entwicklung

der Minimal invasiven Chirurgie immer weniger zum Problem.

Fehlender Tastsinn und begrenztes Sichtfeld bei der Laparoskopie: Im Gegensatz zur offenen
Chirurgie fehlt dem Chirurgen bei der Laparoskopie der direkte Tastsinn. Das Verfahren basiert
ausschlieflich auf der visuellen Kontrolle durch die Kamera, was in bestimmten Situationen zu
Herausforderungen fiihren kann. Zudem ist das Sichtfeld auf den Bereich beschrinkt, den die
Kamera erfasst. Eine Navigation in andere Areale erfordert das Umpositionieren der Kamera, was
zeitaufwendig sein kann. Dagegen bietet die Laparotomie eine umfassende Ubersicht iiber alle
Bauchorgane (12, 13). Die Haptik wird aber durch das Erlernen eines Tastsinns iiber die

Instrumente in Teilen kompensiert.

Trotz ihrer Einschrankungen bietet die Laparoskopie zahlreiche Vorteile, darunter:

Weniger invasiv: Durch die kleinen Schnitte wird weniger Gewebetrauma und intraabdominelle
Reizung im Vergleich zur Laparotomie erzeugt, was zu einer verkiirzten Heilungszeit und weniger

postoperativen Komplikationen fiihrt (14).

Schnellere Erholung: Aufgrund der minimalinvasiven Technik koénnen sich die Patienten
postoperativ schneller erholen als bei der Laparotomie. Nach der Laparoskopie sind sie in der

Lage, ihre normalen Aktivititen rascher wiederaufzunehmen (15).

Geringeres Risiko fiir Komplikationen: Die Laparoskopie hat ein geringeres Risiko fiir
postoperative Komplikationen wie Infektionen, Ileus, Narbenbriiche, Verwachsungen und

Organverletzungen im Vergleich zur Laparotomie (15).

Kostenersparnis: Die Kosten der Laparoskopie sind im Vergleich zur Laparotomie aufgrund der
teureren Instrumente und léngeren Operationszeiten hoher. Allerdings konnen diese hoheren
Kosten durch kiirzere Krankenhausaufenthalte und eine schnellere Riickkehr zur Arbeit bei
laparoskopischen Eingriffen insgesamt ausgeglichen werden, sodass die Gesamtkosten im

Vergleich zur Laparotomie letztlich geringer sind.

Trotz der Tatsache, dass das minimalinvasive Verfahren in den meisten Fillen bevorzugt werden sollte, ist

es wichtig, bei der Wahl der Methode die individuellen Bediirfnisse sowie das Risiko des Patienten
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sorgfiltig zu beriicksichtigen. Ein ausgewogenes Abwigen dieser Faktoren ist entscheidend, um die beste

Behandlungsmethode zu bestimmen.

3.1.3. Einsatz der Laparoskopie in der Leberchirurgie und ihre Herausforderungen
Obwohl laparoskopische Leberresektionen bereits 1992 erstmals beschrieben wurden, konnte sich das
Verfahren nur sehr langsam durchsetzen und hat bislang nicht denselben Stellenwert erreicht wie die
Laparoskopie bei anderen Organen, in denen die laparoskopische Chirurgie erhebliche Fortschritte erzielt
hat (16). Dies ist auf verschiedene Faktoren zuriickzufithren. Hauptgriinde waren neben den hohen Kosten
die anfingliche Unsicherheit beziiglich der Vorteile der Methode, die zu Beginn nicht eindeutig
nachgewiesen werden konnten, sowie die hohen Anforderungen an eine spezialisierte Expertise in der
komplexen Leberchirurgie und fortgeschrittene laparoskopische Fertigkeiten. Das Einsetzen der
Laparoskopie in der Leberchirurgie hat sich in den letzten Jahren weltweit zunehmend verbreitet, da sie
einige potenzielle Vorteile gegeniiber der offenen Leberchirurgie bietet. Durch die zahlreichen Vorteile fiir
die Patienten sowohl im Kurz- als auch im Langzeitverlauf hat die Zahl der medizinischen Zentren, die
Erfahrung in der laparoskopischen Leberchirurgie besitzen, in den letzten Jahren deutlich zugenommen.
Gleichzeitig hat die Komplexitédt der durchgefiihrten Eingriffe mittlerweile nahezu das Niveau der offenen
Leberchirurgie erreicht (16).

Bei der Indikationsstellung zur laparoskopischen Leberresektion miissen mehrere Faktoren beriicksichtigt
werden, darunter die Lage der Lasion, das Ausmal} der geplanten Resektion, die Tumorgrofle, die
Tumorentitit und die Notwendigkeit einer Rekonstruktion. Diese Faktoren spielen eine entscheidende
Rolle bei der Entscheidung zwischen einem laparoskopischen und einem offenen Verfahren. Ein Beispiel
fiir eine technisch schwierige Lage stellt eine Lésion in den posterioren und superioren Segmenten dar,
insbesondere in den Segmenten VII/VIII, da dies eine erhebliche Herausforderung fiir die laparoskopische
Leberchirurgie darstellt. Ein weiteres Beispiel sind Tumoren in der Ndhe groBer Blutgefile, insbesondere
Klatskin-Tumoren (Perihildre Cholangiokarzinome). Die Rekonstruktion dieser Gefdfle im Rahmen einer
laparoskopischen Resektion ist technisch duBlerst anspruchsvoll und erfordert eine prizise chirurgische
Vorgehensweise (17,18). Neben den Herausforderungen bei der Indikationsstellung zur laparoskopischen
Leberchirurgie gibt es auch andere grofle Herausforderungen, die sich auf die Methode und das
Instrumentarium beziehen. Diese Probleme konnten groftenteils durch die Entwicklung technologischer
Innovationen und die Erweiterung der Expertise der Chirurgen tiberwunden werden (18).

Die Weiterentwicklung in der minimalinvasiven Leberchirurgie ermdglicht mittlerweile die Durchfiihrung
komplexer Resektionen. Neue Strategien helfen bei der préizisen Identifikation von Tumoren und wichtigen
Strukturen, um eine Resektion mit tumorfreiem Abstand (RO-Resektion) zu gewihrleisten und gleichzeitig
moglichst viel gesundes Lebergewebe zu erhalten (19). Dariiber hinaus ermoglicht der Einsatz von
Robotern in der Leberchirurgie, insbesondere in komplexen anatomischen Bereichen der Leber, eine
verbesserte Beweglichkeit und Genauigkeit (20). Grundsétzlich konnte in randomisierten Studien gezeigt

werden, dass die Ergebnisse im Vergleich zur offenen Chirurgie gleichwertig sind, die Rate an
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Komplikationen aber geringer und auch die Erholung der Patienten rascher gelingt, was flir den minimal
invasiven Ansatz spricht (21, 22).
3.1.4. Innovative Ansiitze in der laparoskopischen Leberchirurgie

Die Tumoridentifikation und die Sicherstellung eines RO-Resektion sind die entscheidenden Hauptaspekte
in der laparoskopischen und offenen Leberchirurgie. Beide miissen unbedingt intraoperativ beriicksichtigt
werden. Eine der groBten Herausforderungen bei der laparoskopischen Leberresektion (LLR) ist die
Identifikation tiefsitzender Tumoren in der Leber sowie deren Beziehung zu wichtigen Leberstrukturen
wie Gefilen und Gallengidngen. Dabei sind die Ermoéglichung der Echtzeitdarstellung und die
dreidimensionale Wahrnehmung von entscheidender Bedeutung (19). Zur Bewiltigung dieser Problematik
wurden mehrere innovative Ansétze in der LLR entwickelt, um den Tumor zuverléssig zu identifizieren,
eine Resektion mit RO-Resektion zu gewéhrleisten und gleichzeitig so viel gesundes Lebergewebe wie

mdglich zu erhalten. Zu den innovativen Ansétzen in der laparoskopischen Leberchirurgie zéhlen:

4 Intraoperative Sonographie: Eine laparoskopische Ultraschallsonde wird verwendet, um
Tumoren sowie groRe Gefale und andere Leberstrukturen zu lokalisieren. Die intraoperative
Anwendung von Ultraschall hat sich nicht nur als wichtiger Bestandteil der offenen, sondern
auch der laparoksopischen Leberchirurgie etabliert (23, 24). (Abb. 1, 2 und 3)
veranschaulichen den Einsatz des intraoperativen Ultraschalls zur Diagnostik und Lokalisation

von Lebertumoren wahrend des Eingriffs (25).

Abb. 1: Intraoperative Anwendung einer laparoskopischen Ultraschallsonde zur sonographischen

Darstellung einer Lebermetastase im Segment VIII (Eigenes Bild).
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Abb. 3: Intraoperative Ultraschallbilder eines HCC im Segment VIII mit Darstellung der Beziehung zur

a

mittleren Lebervene a) und b) (Eigene Bilder).

Allerdings weist diese Methode einige Einschrankungen auf:
¢ Eingeschrinkte Bildgebung: Eine kontinuierliche Bildgebung und eine durchgehende
Lokalisation des Tumors, der Gefdal3e und anderer Leberstrukturen sind wéhrend der LLR
nicht moglich. Dies fiihrt zu einer suboptimalen Visualisierung, wodurch es schwieriger
wird, eine RO-Resektion bei gleichzeitiger Maximierung der Parenchymreserve zu
gewihrleisten, was das Risiko fiir Rezidive, Blutungen und ein Posthepatektomie-

Leberversagen (PHLF) erhoht. Zudem muss der Eingriff wiederholt unterbrochen werden,
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um eine intraoperative Sonographie durchzufiihren, was zu Zeitverlust und teilweise zu
Orientierungsverlust flihrt.

e Technische Herausforderungen: Die Anwendung von Ultraschall erfordert geschultes
Personal und ist untersucherabhidngig. Zudem kann die Qualitdit je nach
Korperkonstitution des Patienten (Verfettung, Zirrhose, oder Fibrose) variieren, was die

Konsistenz der Ergebnisse beeinflusst (26).

4+ Fluoreszenzgestiitzte Bildgebung: Die Verwendung fluoreszierender Farbstoffe wie
Indocyanin-Griin (ICG) ermdglicht eine Echtzeitdarstellung der anatomischen Lebersegmente
sowie die Visualisierung von Tumoren (Abb. 4). Dariiber hinaus kann die Resektionsgrenze
am Operationstisch tiberpriift werden (Abb. 5). Zudem kann sie intraoperativ die Detektion
von Gallelecks verbessern und die Durchblutung des verbleibenden Lebergewebes nach der

Resektion iiberpriifen (Abb. 6). Ihre Einschrankung liegt bei der Detektionstiefe, die bei

lediglich 5—10mm ist und es wurden falsch positive wie negative Befunde beschrieben (27).
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c
Abb. 4: HCC Lebersegment VII im ICG Modus mit peritumoraler Gewebeverfarbung, hier bleibt das ICG
in der Zone des Ubergangs zwischen gesundem und tumorbefallenem Gewebe linger im Gewebe
gespeichert. a) posteriore Darstellung, b) anteriore Darstellung und c¢) Extrakorporal Durchfiihrung vom
ICG nach der Resektion vom HCC zur Uberpriifung der RO-Resektion (Eigene Bilder).

Abb. 5: Demarkation nach Durchtrennung der afferenten Gefidfle der rechten Leberseite wéhrend einer

rechtsseitigen Hemihepatektomie (Eigenes Bild).
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a
Abb. 6: Beurteilung der Durchblutung des verbleibenden Lebergewebes mittels direkter intraoperativer

Gabe von ICG. a) nach Hemihepatektomie rechts und b) nach Hemihepatektomie links (Eigene Bilder).

4+ Erweiterte Bildgebungstechnologien (4K Bildgebung): Die Einfiihrung der 4K-Bildgebung
in der Laparoskopie ermdglicht eine deutlich verbesserte Bildqualitit im Vergleich zur
herkommlichen HD-Technologie und fiihrt zu einer priziseren Darstellung von Gewebe und
Organen, wodurch die Durchfiihrung komplexer Operationen erleichtert wird (28, 29). Zudem
kann das Umschalten der Kamera auf den ICG-Modus eine hohe Klarheit und
Detailgenauigkeit sowie eine verbesserte Visualisierung von Tumoren, Blutgefilen und

Gewebe wihrend des Eingriffs ermdglichen.

3.2.  Rolle von ICG in der laparoskopischen Leberchirurgie
3.2.1. Historische Entwicklung und Einsatz von Indocyaningriin (ICG)

ICG wurde urspriinglich wéhrend des Zweiten Weltkriegs als Farbstoff fiir die Fotografie entwickelt, um
die Bildqualitit bei Schwarz-WeiB3-Aufnahmen, insbesondere bei der Luftautklirung und der
Dokumentation militérischer Aktivitdten, zu verbessern. 1957 wurde ICG erstmals an der Mayo Clinic fiir
die Humanmedizin getestet. Nach der FDA-Zulassung im Jahr 1959 fand ICG zunichst Anwendung in der
Leberfunktionsdiagnostik und spéter auch in der Kardiologie (30).

Seit den 1980er Jahren fiihrten die Entwicklung neuer Kameras und photometrischer Messgerite zu
erheblichen technischen Fortschritten, die viele der anfinglichen Herausforderungen bei der Anwendung

von ICG I6sten.

Ein Beispiel fiir die Verwendung von ICG ist die Sentinel-Lymphknotenmarkierung in der Gynikologie,
bei der der Farbstoff hauptséchlich in den Gebdrmutterhals (Cervix) injiziert wird, seltener direkt in das
Endometrium. Ein weiteres Beispiel ist die Fluoreszenzangiografie, bei der ICG intravends appliziert wird,
um Lebergewebe und Tumoren darzustellen. Zusitzlich wird ICG héiufig zur Visualisierung von

Blutgefdfen eingesetzt, insbesondere zur Beurteilung der Durchblutung von Gewebe wéhrend und nach
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chirurgischen Eingriffen, um die Vitalitit von Organen und Geweben zu iiberpriifen und das Risiko von

Ischdmien zu verringern.

Moderne Bildverarbeitungsplattformen sind in der Lage, das normal sichtbare Operationsbild mit dem

Fluoreszenzmodus im Nah Infrarotbereich in Echtzeit zu kombinieren (31).
3.2.2. ICG-Kinetik in der Leber

ICG ist ein inertes Fluorophor, das nach intravendser Applikation an Plasmaproteine bindet und im
gesamten Korper nachweisbar ist. Die Plasmahalbwertszeit betrdgt bei normaler Leberfunktion 150 bis
180 Sekunden. AnschlieBend wird ICG iiber aktiven Transport in die Hepatozyten aufgenommen. Etwa 8
bis 10 Minuten nach der Aufnahme in die Hepatozyten wird ICG unkonjugiert bilidr ausgeschieden. Diese
Eigenschaften ermoglichen in der Leberchirurgie die intraoperative Darstellung durchbluteter Segmente

und Gallengénge sowie die Detektion von Lebertumoren.

Um ICG fiir das blofle Auge sichtbar zu machen, wird eine Nahinfrarot(NIR)-Lichtquelle (600-900 nm)
mit Filtersystemen bendétigt, die von verschiedenen Herstellern fiir die offene und minimal-invasive
Chirurgie angeboten werden. Die Standarddosis fiir die klinische Anwendung von ICG liegt bei 0,1 bis 0,5
mg/kg und damit deutlich unterhalb der Toxizitdtsschwelle (31).

3.2.3. Allgemeine Anwendungsgebiete in der Leberchirurgie
Mit den Entwicklungen in der Kameratechnologie hat sich die Anwendung von ICG in den letzten Jahren
deutlich erhoht. ICG findet aktuell in der Leberchirurgie vielfdltige Anwendungen, die eine verbesserte
Visualisierung und eine prézisere Durchfiihrung von Eingriffen ermoglichen. Zu den allgemeinen

Anwendungsmoglichkeiten in der Leberchirurgie gehdren:

> Identifikation des peritumoralen Gewebes
Durch die ICG-Fiarbung konnen Lisionen intraoperativ besser nachgewiesen und die
Resektionsgrenzen préaziser festgelegt werden. Dies ist besonders vorteilhaft in der
laparoskopischen Leberchirurgie, da hier die palpatorische Kontrolle entféllt und der wiederholte
intraoperative Ultraschall zeitaufwendig ist. Die ICG-Féarbung erméglicht eine Echtzeitdarstellung
der Lésionen wihrend der Operation, im Gegensatz zur intraoperativen Ultraschallkontrolle.
Zusitzlich konnen nach ICG-Férbung auch kleine Lésionen detektiert werden, die im
préoperativen Computertomographie oder Magnetresonanztomographie nicht sichtbar sind (19),

was die hohe Sensitivitdt der Methode unterstreicht (Abb. 4 und 7).

» Visualisierung von Organperfusion und Segmentanatomie (,,counterperfusion staining)
Um ICG fiir das bloBe Auge sichtbar zu machen, wird eine Nahinfrarot(NIR)-Lichtquelle (600—

900 nm) mit Filtersystemen benoétigt, die von verschiedenen Herstellern fiir die offene und
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minimal-invasive Chirurgie angeboten werden (31). Wenige Minuten nach der Injektion von ICG
farben sich durchblutete Lebersegmente homogen. Dadurch kdnnen nach dem Abklemmen der
Glisson-Pedikeln bzw. eines Leberlappens die anatomischen Segmentgrenzen in Echtzeit
visualisiert werden. Bei einer gesunden Leber ist die Demarkation eines Lappens nach
Durchtrennung der afferenten Gefélie auch ohne ICG meist gut auf der Leberoberflache erkennbar.
Bei einer cholestatischen Leber oder nach Regenerationsvorgingen hingegen ist die Cantlie-Linie
gelegentlich mit bloBem Auge nicht so gut sichtbar wie nach der Applikation von ICG (Abb. 5,
32-34).

» Cholangiographie und Detektion von Gallelecks
ICG hat sich als duBerst hilfreich bei der intraoperativen Detektion von Galleleckagen erwiesen.
Durch die Fluoreszenztechnologie kann ICG prézise die Gallengénge visualisieren, indem es
intravenods (oder Cholangiographie) injiziert und in den Gallenwegen angereichert wird. Wahrend
der Operation ldsst sich das ICG mit der speziellen Fluoreszenzkamera erkennen, die eine klare
Darstellung von Gallefliissen ermdglicht. Dies ist besonders wertvoll bei der frithzeitigen
Erkennung von undichten Stellen oder Leckagen, die moglicherweise zu schwerwiegenden

postoperativen Komplikationen fithren konnten. Diese kann ICG entweder direkt in den

Gallengang injiziert oder die bilidre Ausscheidungsphase genutzt werden (35).

Abb. 7: HCC im Lebersegment [Vb vor und nach der Aktivierung des ICG-Modus an der Kamera. Durch
die prdoperative Gabe von ICG konnte der Tumor mit einer Verfirbung des peritumoralen Gewebes

visualisiert werden. a) konventionelles Kamerabild und b) Fluoreszenzbildfusion (Eigene Bilder).
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3.2.4. Krankheitsspezifische Anwendungsgebiete in der Leberchirurgie
Die grofiten Erfahrungen mit ICG in der Leberchirurgie gibt es beim Hepatozelluldres Karzinom (HCC)
und kolorektalen Lebermetastasen. [CG kann jedoch in allen Féllen eingesetzt werden, in denen Tumoren
vermutet werden, auch bei solchen, bei denen zunéchst ein gutartiger Tumor wie ein Adenom angenommen
wird. Der Einsatz von ICG ist besonders vorteilhaft, da es in der intraoperativen Diagnostik genutzt werden
kann, um Tumore und deren Ausbreitung prizise zu visualisieren. Dadurch l&sst sich der Resektionsrand
genauer bestimmen, sodass sichergestellt wird, dass das gesamte Tumorgewebe entfernt wird (19, 37-39).
Die Sensitivitit der Nahinfrarotfluoreszenz (NIRF) bei Lebertumoren oder Metastasen liegt bei 92 %, und
der positiv-pradiktive Wert betragt 75 %, was deutlich hoher ist als bei der praoperativen CT-Untersuchung
oder der intraoperativen Inspektion bzw. Ultraschalluntersuchung. Die hochste Sensitivitit (100 %) wurde
bei der Kombination von NIRF und intraoperativem Ultraschall erreicht. Dies ist ein wichtiger Schritt bei
der Charakterisierung von Leberknoten und der Suche nach zusitzlichen Oberflachenldsionen, die in der
préoperativen radiologischen Untersuchung nicht erkannt wurden. Diese Methode trigt entscheidend zur
erfolgreichen Behandlung von Leberkrebs im frithen Stadium bei, indem sie eine sichere, minimalinvasive

und kostengiinstige Technik bietet (36).

3.3. Kombination von ICG-Fluoreszenzbildgebung mit 4K-Technologie

Die 4K-Technologie bietet eine Bildauflosung von 3840 x 2160 Pixeln, was viermal hoher ist als die
traditionelle HD-Qualitdt. Diese erhohte Bildqualitdt ermoglicht eine deutlich klarere und scharfere
Darstellung der anatomischen Details, was fiir die operative Prazision von entscheidender Bedeutung ist.
Ein weiterer Vorteil der 4K-Technologie ist die verbesserte Tiefenwahrnehmung, die insbesondere bei der
laparoskopischen Leberchirurgie von grofer Bedeutung ist, da diese haufig mit Herausforderungen bei der
Tiefenabschétzung verbunden sind (28, 29).

Die Kombination der ICG-Fluoreszenzbildgebung mit der 4K-Technologie kann die Verbesserung der
chirurgischen Ergebnisse ermoglichen. Da der Tastsinn bei der laparoskopische Leberchirurgie fehlt, bietet
diese Methode eine kontinuierliche, echtzeitnahe visuelle Kontrolle der Tumorlage wihrend der Resektion.
Durch den Einsatz dieser kombinierten Technik kénnen Chirurgen die Lebertumoren nicht nur prézise
identifizieren, sondern auch die RO-Resektionsrate signifikant erhohen. Dies ermdglicht eine gezielte und
sicherere Resektion, was nicht nur die Komplikations- und Rezidivraten senken, sondern auch die

Gesamtiiberlebensrate der Patienten steigern konnte.
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3.4. Zielsetzung
Der heutige Standard in der Laparoskopischen Leberchirurgie ist die Nutzung einer HD/4K-Videoplattform
in Kombination mit intraoperativer Sonographie mit laparoskopischem Ultraschallkopf. Diese Technik
wird in dieser Studie als konventionelle laparoskopische Leberresektion (K-LLR) bezeichnet und tragt
dazu bei, das Problem des fehlenden Tastsinns weitgehend zu 16sen. Allerdings weist diese Methode wie
o. g. ihre Einschrankungen auf. Der Einsatz der ICG-Fluoreszenzbildgebung in Kombination mit 4K-
Technologie (ICG4K-LLR) bietet zahlreiche Vorteile (19). Diese Kombination hat das Potenzial, die
positiven Effekte der einzelnen Technologien zu verstérken.
Die Zielsetzung der Dissertation ,,Die Machbarkeit und Wirksamkeit der ICG-gesteuerten 4K
laparoskopischen Hepatektomie zur Reduzierung perioperativer Komplikationen und Verbesserung der
onkologischen Ergebnisse® besteht darin, die [CG4K-LLR mit der K-LLR zu vergleichen und zu bewerten,
ob der Einsatz von ICG-Fluoreszenz in Kombination mit 4K-Technologie im Vergleich zur alleinigen
Nutzung der intraoperativen Sonographie bei der Leberresektion die perioperativen Komplikationen
reduziert und langfristig die onkologischen Ergebnisse verbessert.
Die Dissertation verfolgt mehrere wesentliche Ziele, die im folgenden Abschnitt detailliert erldutert
werden:

3.4.1. Ubergeordnete Zielsetzung
Die primére Zielsetzung dieser Arbeit besteht im Vergleich der intraoperativen Tumordetektion, der
sicheren Resektion sowie der intra- und postoperativen Komplikationen zwischen der ICG4K-LLR- und
der K-LLR Methode. Dabei liegt der Fokus darauf, zu klédren, ob die ICG4K-LLR-Methode der K-LLR
Methode iiberlegen ist.

3.4.2. Spezifische Forschungsfragen
Damit die Zielsetzung erreicht wird, wird die Dissertation folgende spezifische Forschungsfragen

adressieren:

A. Hauptfragestellung:

e Intraoperative Tumordetektion: Hier wird die Frage aufgeworfen, inwieweit der Tumor
intraoperativ mithilfe der ICG-Fluoreszenz im Vergleich zur Sonographie sichtbar
gemacht werden kann. Diese Fragestellung ist entscheidend, um die Vorteile der ICG4K-
LLR-Methode im Vergleich zur K-LLR zu bewerten, insbesondere bei der Identifikation
von kleinen, schlecht sichtbaren oder atypischen Tumoren.

¢ Resektionsqualitit: Welche Auswirkungen hat der Einsatz von ICG4K-LLR im Vergleich
zur K-LLR auf die Haufigkeit des R1-Resektionsstatus (positiver Resektionsrand)? Diese
Frage wird durch die Analyse histologischer Ergebnisse untersucht, um die Wirksamkeit

der Methode beurteilen zu konnen. Eine signifikante Reduktion der R1-Resektion wiére
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von groBer Bedeutung fiir die Methode, da sie die Prognose der Patienten erheblich
beeinflussen kann.

e FEinjihrige onkologische Ergebnisse: Ein wichtiges Ziel dieser Dissertation die
Betrachtung des onkologischen Ergebnisses. Es wird angenommen, dass eine verbesserte
Tumoridentifikation und eine RO-Resektion langfristig zu besseren onkologischen
Ergebnissen fiihren konnte. Die Dissertation analysiert insbesondere die einjéhrige
krankheitsfreie Zeit (DFS) sowie das Gesamtiiberleben (OS) nach der Operation in den
beiden Gruppen (ICG-LLR vs. K-LLR).

B. Nebenfragestellung:

e Intraoperative Evaluation: Der intraoperative Ablauf spiegelt die Effektivitdt der
Methode wider, weshalb eine griindliche intraoperative Evaluation der Resektion von
groBBer Bedeutung ist. Wichtige Messgrolen umfassen die Operationsdauer, den
Blutverlust und die Anzahl der transfundierten roten Blutkdrperchen. Diese Parameter
werden in der Dissertation im Vergleich zwischen beiden Methoden analysiert.

e Perioperative Komplikationen: Die RO-Resektion von Tumoren ist zwar ein
wesentlicher Bestandteil der Leberchirurgie, jedoch spielt auch die Minimierung der
Resektion von gesundem Lebergewebe cine entscheidende Rolle. Dies hat einen
groBBen Einfluss auf prd, intra- und postoperative Komplikationen wie Blutungen,
Posthepatektomie-Galleleckage (PHBL) und PHLF. Durch eine gute
Tumorvisualisierung kann die Resektion von gesundem Lebergewebe verringert,
Operationsdauer verkiirzt und das Risiko von intra- und postoperativen
Komplikationen reduziert werden. Daher stellt sich in dieser Studie die Frage, wie sich
die Inzidenz perioperativer Komplikationen, insbesondere Nachblutung, PHBL und
PHLF, zwischen den beiden Methoden verdndert.

o Postoperative Genesung, Krankenhausaufenthaltsdauer, Morbiditit und
Mortalitit: Die genannten Parameter werden malligeblich von perioperativen
Komplikationen beeinflusst. Obwohl eine enge Beziehung zu den Komplikationen
besteht, sollte die Frage préziser gestellt werden: In welchem MaBe beeinflusst die
ICG4K-LLR im Vergleich zur K-LLR die postoperative Erholungszeit der Patienten,
einschlieBlich der Krankenhausaufenthaltsdauer, sowie die Morbiditidt und Mortalitét?
Diese Frage ist von groBer Bedeutung fiir die umfassende perioperative Evaluation

der beiden Methoden.

Um Verfilschungen in den Ergebnissen zu vermeiden, wird eine Propensity Score-Matching (PSM)

Analyse durchgefiihrt (40), um die beiden Gruppen (ICG-LLR und K-LLR) hinsichtlich moglicher
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Confounder anzupassen. Diese Methodik gewéhrleistet eine faire Vergleichbarkeit der beiden Gruppen und
sichert die Validitét der Ergebnisse.

Das langfristige Ziel dieser Arbeit ist es, nicht nur die unmittelbaren klinischen Ergebnisse zu verbessern,
sondern auch die gewonnenen Erkenntnisse auf andere chirurgische Bereiche zu iibertragen, in denen

dhnliche Herausforderungen bei der Tumorerkennung und -navigation bestehen.
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4. Material und Methodik
4.1.  Studie und Design

Diese Studie besteht aus zwei Teilen. Ein Teil der Studie ,,Liver Light Study* folgte einem prospektiven
Kohortenansatz, bei dem alle Patienten eingeschlossen wurden, die sich zwischen 2021 und 2024 einer
ICG-unterstiitzten laparoskopischen Hepatektomie mit 4K-Overlay unterzogen. Der andere Teil der Studie
konzentrierte sich auf den Vergleich der Ergebnisse von Patienten, die in die ,Liver Light Study“
eingeschlossen wurden, mit denen, die sich einer K-LLR unterzogen haben. Daflir wurden retrospektive

Daten aus einer prospektiv gefiihrten Datenbank erhoben.

I.  Liver Light Study:
Fiir die Studie wurden ausschlieB3lich erwachsene Patienten (iiber 18 Jahre) mit diagnostizierten
malignen Lebertumoren eingeschlossen, die als geeignet fiir eine laparoskopische Leberresektion
betrachtet wurden. Die Auswahl der Patienten erfolgte anhand spezifischer klinischer Kriterien,
laborchemischer Parameter sowie radiologischer Befunde (Metastasenstatus, Gefdf3situation, Lage
und GroBe der Tumoren). Diese Kriterien wurden interdisziplindr im Tumorboard diskutiert und
auf der Grundlage der laparoskopischen Resektabilitdt der Tumoren festgelegt. Alle Patienten die
fiir eine LLR geeignet waren, wurden routinemafig iiber die Mdglichkeit zur Teilnahme an unserer
prospektiven Studie informiert. In Féllen, in denen Kontraindikationen fiir die Verabreichung von
ICG vorlagen — wie Allergien gegen ICG, Kontrastmittel oder Jod, Hyperthyreose oder fehlendes
Einverstdndnis — wurden die Patienten nicht in die Studie aufgenommen. Letztendlich wurden 44

Patienten zwischen August 2021 und Dezember 2024 prospektiv in die Studie aufgenommen.

II. ICG4K- vs. K-LLR:
Fiir die retrospektive Analyse wurden 343 aufeinanderfolgende Patienten aus der Datenbank
ausgewaihlt, die zwischen Juli 2017 und August 2024 eine Leberresektion erhielten. Patienten mit
gutartigen Erkrankungen, Notfalloperationen oder offenen Hepatektomien wurden
ausgeschlossen. Zusitzlich wurden Patienten, bei denen eine Konversion von der laparoskopischen
zur offenen Chirurgie erforderlich war, aus der priméren Analyse ausgeschlossen. Der Grund
hierfir liegt darin, dass eine Konversion zu einem offenen Verfahren potenziell negative
Auswirkungen auf die perioperativen Ergebnisse haben konnte, was zu einer Verfilschung der
Resultate fiihren wiirde. Daher wurden in der primiren Analyse nur die Daten von Patienten
beriicksichtigt, die vollstindig laparoskopisch und ohne Konversion operiert wurden. Dies betraf
zwei Patienten in der ICG4K-LLR-Gruppe und 18 Patienten in der K-LLR -Gruppe. Fiir die
weitere Auswertung wurden daher 42 Patienten der ICG4K-LLR-Gruppe und 71 Patienten der K-
LLR -Gruppe beriicksichtigt. Eine separate Analyse der Konversionsraten zwischen den beiden
Gruppen wurde ebenfalls durchgefiihrt, um mdogliche Unterschiede zu identifizieren (siche Abb.
8).
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Zur Minimierung von Verfilschung und zur Bildung vergleichbarer Gruppen wurde spater eine PSM-
Analyse durchgefiihrt. Dabei wurden Patienten mit dhnlichen demografischen und klinischen Merkmalen,
wie Alter, Geschlecht, BMI, Tumorart und Schwierigkeitsgrad der Operation, einander zugeordnet. Diese
Analyse ermoglichte eine objektive Bewertung der beiden Verfahren. Nach der PSM-Analyse wurden aus
den urspriinglich 113 Patienten (42 aus der ICG4K-LLR-Gruppe und 71 aus der K-LLR -Gruppe) zwei
Kohorten gebildet, die jeweils 42 Patienten umfassten (Abb. 8).

Es sollte darauf hingewiesen werden, dass Patienten, bei denen Kontraindikationen fiir die Verabreichung
von ICG vorlagen, stattdessen nach dem herkémmlichen Verfahren der K-LLR operiert wurden, wodurch
es zu einer Uberschneidung der Operationszeitriume zwischen den beiden Gruppen kam. 16 Patienten (38
%) in der K-LLR-Gruppe wurden vor August 2021 operiert, wahrend die restlichen 26 Patienten (62 %),
die nicht in die ,,Liver Light Study“ aufgenommen werden konnten, nach August 2021 eine K-LLR

erhielten.

4.2.  Einhaltung ethischer Standards
Die ethische Genehmigung wurde vom Ethikkomission des Saarlandes
(Registrierungsnummer: 26/21) erteilt, und das Studienprotokoll bei ClinicalTrials.gov
(Nr. NCT04946591) registriert. Alle Patienten gaben nach umfassender Aufklarung ihre
schriftliche Einwilligung. Im folgenden Abschnitt wird das Studiendesign detailliert
beschrieben. Alle Verfahren wurden in Ubereinstimmung mit der neuesten Fassung der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt (41). Die Ergebnisse dieser Studie werden unter
Beriicksichtigung der STROBE-Statement-Richtlinien fiir Beobachtungsstudien
prasentiert, um eine hohe wissenschaftliche Qualitdt und Transparenz zu gewahrleisten

(42).
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Liver-Light Study Retrospective Data

ICG4K-LLR (n = 44) Liver Resections (n = 343)

Exclude (n =272)
Exclude (n = 2)

| |

ICG4K-LLR (n =42) C-LLR (n=71)

Propensity score matching

ICG4K-LLR (n = 42) C-LLR (n=42)

Abb. 8: Ablaufdiagramm zur Darstellung der Zuordnung der Patienten in zwei Gruppen: K-LLR und

Indocyaningriin-Fluoreszenz-Navigation mit 4K-Overlay wahrend der Leberresektion (ICG4K-LLR).

4.3. 1CG-Administration und chirurgisches Verfahren

Um konsistente und verldssliche Ergebnisse zu erzielen, ist es entscheidend, sowohl das chirurgische
Verfahren als auch die ICG-Anwendung zu standardisieren. Eine prizise Dosierung und zeitliche
Abstimmung der ICG-Applikation, sowohl praoperativ als auch intraoperativ, sind notwendig, um optimale
Ergebnisse zu erzielen und Verfilschungen zu minimieren. Gleichzeitig miissen klar definierte Standards
im chirurgischen Prozess beachtet werden, um eine qualitativ hochwertige Leberresektion sicherzustellen.
Daher werden sowohl die spezifischen Richtlinien zur Anwendung von ICG als auch die praktischen

Abldufe des chirurgischen Verfahrens im Detail erldutert:

4.3.1. ICG-Administration
Fiir die intraoperative Tumordarstellung kam der fluoreszierende Farbstoff Indocyaningriin zum Einsatz.
Der ICG-Farbstoff (25 mg pro Ampulle) wurde von Verdye (Diagnostic Green GmbH, Aschheim-Dornach,
Deutschland) bereitgestellt und vor der Anwendung mit 10 ml sterilem Wasser (Ampuwa) verdiinnt. Die
Dosierung und der Zeitpunkt der ICG-Administration basierten auf den Empfehlungen der bestehenden
Literatur (34, 35). Zur Tumornavigation wurde ICG sieben Tage vor der Operation in einer Standarddosis
von 0,2 mg/kg verabreicht. Patienten mit Leberzirrhose oder Anzeichen einer Leberparenchymschadigung

infolge fritherer Chemotherapien erhielten zusétzlich eine Dosis von 0,02 mg/kg.
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Fiir anatomische Resektionen wurde intraoperativ eine Negativfarbungsmethode angewendet. Bei dieser
Technik erscheint das Gewebe, das keine Fluoreszenz aufweist, als ,,negativ, wahrend der Rest des
Gewebes durch die Anwendung von ICG fluoresziert. In diesen Fallen wurde zunéchst eine Dosis von 2,5
mg ICG intravends pro Patient nach dem Abklemmen der Glisson-Pedikel injiziert, gefolgt von einer
weiteren Dosis von 2,5 mg pro Patient nach der Resektion, um die Perfusion und Drainage im
verbleibenden Leberparenchym zu bewerten. Wurde eine beeintrichtigte Leberperfusion festgestellt,
erfolgte eine Nachresektion, um das verbleibende nekrotische Leberparenchym in situ zu vermeiden, da
dies das Risiko perioperativer Komplikationen erhéhen kénnte (27).

Nach Abschluss der Resektion wurde die Resektionsfliche mit einer sterilen, weilen Kompresse
abgedeckt, die anschlieBend im Fluoreszenzmodus untersucht wurde, um potenzielle Galleleckagen zu
identifizieren. Wurde auf der Kompresse eine ICG-Fluoreszenz festgestellt, wurde die Leckstelle durch
eine Naht verschlossen, um die Leckage zu beheben. Zudem wurden alle resezierten Prédparate im
Fluoreszenzmodus extrakorporal am OP-Tisch nochmal untersucht, um die Tumorfreiheit an der

Resektionsflache optisch beurteilen zu kénnen.

4.3.2. Chirurgisches Verfahren
Alle chirurgischen Eingriffe wurden von einem einheitlichen chirurgischen Team durchgefiihrt. Das Team
verfiigte liber umfangreiche Vorerfahrung, da es mehr als 1000 offene Leberresektionen und etwa 200
komplexe laparoskopische Eingriffe vorgenommen hatte, bevor das laparoskopische Leberprogramm 2017
ins Leben gerufen wurde. Zudem hatte das Team die Lernkurve abgeschlossen, indem es etwa 40 kleinere
laparoskopische Leberoperationen bei benignen Erkrankungen durchfiihrte, bevor es mit Eingriffen an
Patienten mit Malignomen begann. Die institutionellen Standards der LLR wurden ausfiihrlich in einer
fritheren Publikation beschrieben. (43, 44). Im Folgenden werden diese im Detail erlautert.
Das verwendete Bildgebungssystem war das Arthrex (Arthrex Inc., Naples, Florida, USA) 4K Ultra-High-
Definition Fluoreszenz-Bildgebungssystem (NIR-Laparoscope, 4K, 10 mm 30°, SynergylDTM imaging),
das sowohl LED-Sichtlicht als auch NIR-Duallichtquellen einsetzt, um verbesserte endoskopische Bilder
in Zusammenarbeit mit einem fluoreszierenden Kontrastmittel darzustellen. Zusitzlich zur 4K-Auflosung
bietet dieses System drei Bildgebungsmodi: hochauflésendes Naturlicht, Schwarz-Wei3-Modus und
griinen Fluoreszenzmodus.
Waihrend des Eingriffs wurde ein standardisiertes Protokoll befolgt, um die Sicherheit und Effizienz der
Operation zu gewihrleisten (43, 44). Der Eingriff beginnt mit der Anlage des Pneumoperitoneums, dem
Einbringen des Optiktrokars sowie der weiteren Arbeitstrokare und der Exploration des Oberbauchs.
AnschlieBend erfolgt die notwendige Mobilisation der Leber entsprechend der Lage des Tumors. Danach
wird der Leberhilus als Vorbereitung fiir ein PRINGLE-Manéver umschlungen (45), und die
Resektionsgrenze wird festgelegt (Abb. 9 und 10).
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c
Abb. 9: Festlegung der Resektionsgrenze mithilfe der intraoperativen Sonographie. a) konventionelles
Kamerabild eines HCC im Segment 111, b) Resektionsgrenzenmarkierung eines HCC im Segment |11, c)

und d) Resektionsgrenzenmarkierung eines HCC im Segment VI. (Eigene Bilder)

Abb. 10: Festlegung der Resektionsgrenze mithilfe der intraoperativen Sonographie. Mit Monopolar wird

die Resektionsgrenze entlang des Ultraschallsonde markiert. (Eigenes Bild)
In Abb. 11 wird die Durchfiihrung einer Leberresektion unter intermittierender Kontrolle mittels
intraoperativem Ultraschall gezeigt, um eine prézise Orientierung zu gewahrleisten und eine RO-Resektion

sicherzustellen (K-LLR- Technik).
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e
Abb. 11: Durchfuhrung einer Leberresektion unter intermittierender Kontrolle mittels intraoperativem
Ultraschall: a) und b) Durchtrennung des Lebergewebes mit Ligasure in den markierten Zonen eines HCC
im Lebersegment Ill; c) Durchtrennung des Lebergewebes mit Ligasure in den markierten Zonen eines
HCC im Lebersegment VI; d) und e) intraoperative Ultraschallkontrolle wéahrend der Resektion zur

Sicherstellung einer RO-Resektion. (Eigene Bilder)

In Abb. 12 wird die Durchfiihrung der Resektion unter ICG-Fluoreszenznavigation des Tumors mit 4K-
Overlay gezeigt (ICG4K-LLR-Technik).
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Abb. 12: Durchtrennung des Lebergewebes mit Ligasure unter kontinuierlicher visueller Kontrolle des

Tumors und Sicherstellung der RO-Resektion mittels ICG sowie hoher Bildqualitdt mit 4K-Overlay.
(Eigenes Bild)

4.4,

Outcome-Messungen

Die Outcome-Messungen umfassen sowohl praoperative als auch postoperative Parameter, die zusammen

eine umfassende Beurteilung des Behandlungserfolgs ermdglichen.

4.4.1. Praoperative Evaluierungen:

Prioperativ wurden alle relevanten demografischen und klinischen Merkmale der Patienten erfasst. Dazu

gehorten:

4 Alter: Erfasst in Jahren zum Zeitpunkt der Operation.

4+ Geschlecht: Das biologische Geschlecht des Patienten (ménnlich oder weiblich).

4+ BMI: Ein Indikator fiir das Korpergewicht in Relation zur KorpergroBe (Gewicht (kg) /
KorpergroBe (m)?).

+ ASA-Klassifikation: Klassifikation der American Society of Anesthesiologists, bewertet das
préoperative Gesundheitsrisiko der Patienten.

4+ Tumortyp: Kategorisiert nach histopathologischem Befund in primire Lebertumoren (HCC,
cholangiozelluldres Karzinom) und Lebermetastasen.

4+ Neoadjuvante Chemotherapie: Dokumentation, ob der Patient eine neoadjuvante Therapie
erhalten hat.

4+ Leberzirrhose: Erfasst und klassifiziert nach klinischen, laborchemischen und bildgebenden

Kriterien (Child-Pugh-Kriterien), zur Einschitzung der Leberfunktion und der perioperativen

Komplikationen. In unserer Kohorte wurden nur Patienten mit Child-A-Leberzirrthose operiert.
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4.4.2. Intraoperative Evaluation:

Intraoperativ wurden folgende Daten erfasst:

+ Operationszeit: Die gesamte Dauer des chirurgischen Eingriffs, gemessen vom Zeitpunkt
der Hautinzision bis zum abschlieBenden Wundverschluss.

+ Blutverlust und Transfusion: Der wihrend der Operation erfasste Gesamtblutverlust,
gemessen in Millilitern. Die Menge wird aus dem Sauger mit und ohne Spiilung geschitzt.
Zu dem Blutverlust zdhlt insbesondere eine iiberméfige intraoperative Blutung, die als
Verlust von mehr als 1.000 ml definiert wird. Zusétzlich wurde die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten dokumentiert.

+ Tumorfreiheit der Resektionsrinder (R0): Die Raten der RO-Resektionen wurden
ebenfalls dokumentiert.

+ Das Ausmal der Hepatektomie: wurde gemilB der Brisbane-2000-Terminologie
definiert (46), wobei grofle Hepatektomien als Resektionen von drei oder mehr
benachbarten Segmenten klassifiziert wurden. Zusétzlich wurde die Komplexitét der LLR
anhand der Kawaguchi-Klassifikation bewertet (47). Zu den komplexen LLR zihlen
anspruchsvolle anatomische Leberresektionsverfahren, wie beispiclsweise die
posterosuperiore Segmentektomie (Resektion der Segmente 1, 4a, 7 und 8), die rechte
hintere Segmentektomie (Segmente 6 und 7), die rechte Hepatektomie, die zentrale
Hepatektomie (Segmente 5 und 8 oder Segmente 4, 5 und 8) sowie erweiterte linke oder

rechte Hepatektomien.

4.4.3. Postoperative Evaluation:

Postoperativ wurden folgende Daten erfasst:

*

Dauer des Krankenhausaufenthalts: Vom Tag der Operation bis zur Entlassung, als Indikator
fiir die postoperative Genesung.

Postoperative Galleleckage (PHBL), Postoperatives Leberversagen (PHLF) und
Nachblutung : wurden gemél den Kriterien von the International Study Group of Liver Surgery
(ISGLS) diagnostiziert und eingestuft (48-50).

Postoperative Komplikationen: wurden nach dem Clavien-Dindo-System klassifiziert (51),
wobei kleinere Komplikationen als Grad I und II und grofSere Komplikationen als Grad Illa oder
hoher definiert wurden.

Mortalitét: Jedes Todesereignis innerhalb von 90 Tagen postoperativ.

Einjahriges Gesamtuberleben (OS): wurde vom Operationsdatum bis zum letzten Follow-up
oder Tod innerhalb eines Jahres berechnet, je nachdem, was zuerst eintrat.

Einjahriges tumorfreies Uberleben (DFS): wurde vom Operationsdatum bis zum Zeitpunkt der

Rezidivbildung, des Todes oder des letzten Follow-ups innerhalb eines Jahres definiert.
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4.5.  Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde durchgefiihrt, um die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (ICG4K-
LLR und K-LLR) zu bewerten und die Wirksamkeit der ICG4K-LLR-Technik zu ermitteln. Dichotome
Daten werden als Prozentsétze dargestellt, und die Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem
Chi-Quadrat-Test oder dem Fischers exakten Test bewertet (52). Stetige Variablen werden als Mittelwert +
Standardabweichung angegeben und mit dem T-Test oder dem Mann-Whitney-Test evaluiert (53). Die OS
und DFS wurden mit der Kaplan-Meier-Methode analysiert (54), und die Unterschiede wurden mit dem
Log-Rank-Test verglichen (55).

Eine PSM wurde verwendet, um eine vergleichbare Patientengruppe zu erstellen und Unterschiede in den
Storfaktoren sowie den Ausgangsmerkmalen zwischen der ICG4K-LLR und der K-LLR zu minimieren
(40). Geschlecht, Alter, BMI, Tumortyp und Komplexitit der Operation wurden als potenzielle Kofaktoren
beriicksichtigt. Eine logistische Regressionsanalyse wurde verwendet, um den Propensity-Score zu
schitzen. Patienten wurden basierend auf dem Logit des PSM gematcht, indem der néchstgelegene
verfligbare Abgleich unter Verwendung einer Kaliperbreite von 0,1 der Standardabweichung des
geschitzten Propensity-Scores zwischen den Studiengruppen ausgewéhlt wurde. Entsprechend wurde eine
1:1 PSM durchgefiihrt. Ein zweiseitiger p-Wert von < 0,05 wurde fiir alle Analysen als statistisch
signifikant angesehen. Die statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics fiir Windows, Version

29.0 (IBM Corp., Released 2022, Armonk, NY), durchgefiihrt.
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5. Ergebnisse

5.1. Intraoperative ICG-Fluoreszenz-Navigation mit 4K-Overlay (Liver Light Study)
Bei 42 Patienten, die sich einer [CG4K-LLR unterzogen, konnte in allen Fillen durch den Einsatz der ICG-
Férbung eine Darstellung der Lebertumoren erzielt werden, was zu einer Detektionsrate von 100 % fiihrte.
Bei flinf Patienten, darunter drei mit HCC und zwei mit Cholangiokarzinom, war die anfangliche ICG-
Erkennung jedoch bei sehr tief liegenden Tumoren in den Segmenten 7 und 8 begrenzt. Wahrend der
Lebertransektion konnten diese Tumoren jedoch vollstandig mit dem ICG4K-System detektiert werden.
Eine negative Fiarbung bei der anatomischen Resektionen wurde bei neun Patienten (21,4 %) nach dem
Abklemmen der Glisson-Pedikel und vor Beginn der Leberparenchym-Durchtrennung problemlos
angewendet (Abb. 5). Dadurch konnte die Resektionslinie gut visualisiert werden, und der Tumor in der
negativ gefarbten Zone war deutlich erkennbar.

Nach der Resektion wurden bei allen Patienten die Beurteilungen der Leberparenchymperfusion mithilfe
der ICG-Fluoreszenzbildgebung durchgefiihrt (sieche Abb. 6). Bei vier Patienten (9,5 %) wurde eine
beeintrachtigte Parenchymperfusion festgestellt, was zu zusétzlichen Resektionen fiihrte, um eine
postoperative Lebernekrose zu verhindern. Keiner dieser Patienten erlitt postoperative Komplikationen.
Zudem wurden alle resezierten Praparate mittels ICG-Fluoreszenzbildgebung untersucht (siche Abb. 4c¢),
wobei bei zwei Patienten (4,8 %) ein moglicher R1-Resektionsstatus festgestellt wurde. Diese Patienten
wurden nachreseziert, und die anschlielende histopathologische Untersuchung bestitigte das Vorliegen
einer Malignitdt im Nachresektat. Auf diese Weise konnte eine hohe Resektionsqualitét sichergestellt und

eine RO-Resektion erreicht werden, sodass das verbleibende Lebergewebe tumorfrei war.

5.2. Perioperative Evaluierungen vor der Propensity-Score-Matching

Die Studie umfasste insgesamt 113 Patienten, deren demografische und klinische Merkmale sowie
perioperative Ergebnisse in den Tabellen 2, 3 und 4 zusammengefasst sind. Vor dem PSM wies die [CG4K-
LLR-Gruppe einen hoheren Anteil an zirrhotischen Patienten (Child-Pugh A) im Vergleich zur
Kontrollgruppe auf (21,4 % vs. 8,5 %, p=0,049). Trotz dieser Unterschiede zeigte die ICG4K-LLR-Gruppe
eine signifikant kiirzere Operationszeit, die im Durchschnitt etwa 30 Minuten kiirzer war als bei der K-
LLR-Gruppe (p=0,004).

Dariiber hinaus war die Inzidenz von iibermaBiger intraoperativer Blutung (> 1.000 ml) und Erythrozyten-
Transfusion in der ICG4K-LLR-Gruppe signifikant geringer (0,0 % vs. 9,9 %, p=0,036 fiir beide
Vergleiche). Zudem bendtigten 18 Patienten (20,2 %) in der K-LLR-Gruppe eine Konversion zur offenen
Chirurgie, wahrend dies in der ICG4K-LLR-Gruppe nur bei zwei Patienten (4,5 %) der Fall war (p=0,034).
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Tabelle 2: Prioperative Daten der Patienten vor der Propensity-Score-Matching-Analyse

e Gesamt ICG4K-LLR K-LLR b-Wert
(n=113) (n=42) (m=171)
Alter (Jahre) 63,8+ 12,1 64,0 £12,5 63,7+ 11,9 0,886
Geschlecht 0,717
Weiblich/Ménnlich 54/49 21/21 33/38
BMI (kg/m?) 26,8 £5,5 26,8 £5,4 26,8 £5,5 0,994
ASA-Klasse 0,120
<Klasse 3 12 (10,6 %) 2 (4,8 %) 10 (14,1 %)
> Klasse 3 101 (89,4 %) 40 (95,2 %) 61 (85,9 %)
Leberzirrhose 15 (13,3 %) 9 (21,4 %) 6 (8,5 %) 0,049
Indikation fiir die Operation 0,304
Hepatozelluldres Karzinom 31 (27,4 %) 15 (35,7 %) 16 (22,5 %)
Cholangiokarzinom 8 (7,1 %) 3 (7,2 %) 5(7,1 %)
Metastatische Erkrankung 74 (65,5 %) 24 (57,1 %) 50 (70,4 %)
Neoadjuvante Chemotherapie 70 (61,9 %) 24 (57,1 %) 46 (64,8 %) 0,419

Legende:
BMI: Body-Mass-Index

ASA: American Society of Anesthesiologists; RBC: Erythrozyten.



Tabelle 3: Intraoperative Daten der Patienten vor der Propensity-Score-Matching-Analyse

Gesamt ICG4K-LLR K-LLR
Variablen p-Wert
(n=113) (n=42) n=171)
Parenchymsparende
38 (33.6%) 11 (26.2%) 27 (38.0%) 0.222
Leberresektion

Major-Hepatektomie* 38 (33,6 %) 16 (38,1 %) 22 (31,0 %) 0,440
Komplexe Hepatektomie** 51 (45,1 %) 23 (54,8 %) 28 (39,4 %) 0,114
Operationszeit (Minuten) 175,1 £62,3 155,2 £45,7 186,9 £ 67,9 0,004

Intraoperativer Blutverlust
369,5 £290,3 300,0 +221,7 410,6 £318,5 0,050

(ml)

Ubermifige intraoperative

7 (6,2 %) 0 (0,0 %) 7 (9,9 %) 0,036
Blutung (= 1.000 ml)
Intraoperative
Erythrozytentransfusion

Patienten 7 (9,9 %) 0 (0,0 %) 7 (9,9 %) 0,036
Einheiten 0,1 +£0,5 0,0 £0,0 0,2+0,6 0,011
Positiver Resektionsrand (R1) 6 (5,3 %) 0 (0,0 %) 6 (8,5 %) 0,053

Legende:

* Resektion von drei oder mehr zusammenhéngenden Segmenten geméf der Brisbane-2000-

Terminologie.

** Basierend auf der Klassifikation von Kawaguchi et al.



Tabelle 4: Postoperative Daten der Patienten vor der Propensity-Score-Matching-Analyse

Gesamt ICG4K-LLR K-LLR
Variablen p-Wert
(n=113) (n=42) mn=171)
Krankenhausaufenthalt (Tage) 7,6 7,1 6,6 3,1 8,2+8,7 0,147
PHBL'
Gesamt 21 (18,6 %) 7 (16,7 %) 14 (19,7 %) 0,687
Grad B/C 10 (8,8 %) 2 (4,8 %) 8 (11,3 %) 0,239
PHLF'
Gesamt 6 (5,3 %) 2 (4,8 %) 4 (5,6 %) 0,842
Grad B/C 4 (3,5 %) 0 (0,0 %) 4 (5,6 %) 0,117
Postoperative Nachblutung’
Gesamt 7 (6,2 %) 2 (4,8 %) 5(7,0 %) 0,627
Grad B/C 4 (3,5 %) 1 (2,4 %) 3(4,2%) 0,608
Schwere Morbiditit Dindo
v 14 (12,4 %) 3 (7,1 %) 11 (15,5 %) 0,193
>3a
90-Tage-Mor talitit 2 (1,8 %) 0 (0,0 %) 2 (2,8 %) 0,272

Legende:

PHBL: Posthepatektomie-Gallenleckage; PHLF: Posthepatektomie-Leberversagen
1 Basierend auf der ISGLS-Definition.

¥ >Grad Illa gemédB der Clavien-Dindo-Klassifikation.



5.3.  Perioperative Evaluierungen nach der Propensity-Score-Matching

Nach dem PSM wurden 42 Patienten in jeder Gruppe eingeschlossen, wobei keine signifikanten
Unterschiede in den Ausgangsmerkmalen zwischen den abgeglichenen Kohorten festgestellt wurden
(Tabelle 5).

Nach dem Matching war die Operationszeit in der ICG4K-LLR-Gruppe signifikant kiirzer als in der K-
LLR -Gruppe (155,2 £ 45,7 Minuten vs. 196,6 = 62,1 Minuten, p=0,002), wahrend der p-Wert vor dem
Matching bei 0,004 lag. Zudem wiesen die Patienten in der ICG4K-LLR-Gruppe einen geringeren
intraoperativen Blutverlust auf (300,0 £ 221,7 ml vs. 501,2 + 346,7 ml, p=0,006) und eine reduzierte Rate
an Erythrozyten-Transfusionen (0,0 % vs. 14,3 %, p=0,011). Auch in diesen Fillen konnte eine deutlich
hohere Signifikanz im Vergleich zum Zustand vor dem Matching festgestellt werden. R1-Resektion wurden
bei sechs Patienten (14,3 %) in der K-LLR -Gruppe gefunden, jedoch bei keinem Patienten in der ICG4K -
LLR-Gruppe (p=0,011), wobei dieser Unterschied vor dem Matching nicht signifikant war.

Keiner der Patienten in der ICG4K-LLR-Gruppe erlitt ein PHLF Grad B/C, im Gegensatz zu 9,5 % in der
K-LLR-Gruppe (p=0,040). Auch die Rate schwerwiegender Komplikationen war in der ICG4K-LLR-
Gruppe signifikant niedriger (7,1 % vs. 23,8 %, p=0,035). Obwohl nicht statistisch signifikant, zeigten die
Patienten der ICG4K-LLR-Gruppe niedrigere Raten klinisch relevanter PHBL (Grad B/C ISGLS) (4,8 %
vs. 16,7 %, p=0,078) und Nachblutung (2,4 % vs. 7,1 %, p=0,306).

Der Vergleich anderer postoperativer Variablen, wie dem Krankenhausaufenthalt, und der 90-Tage-
Mortalitét, einen tendenziellen Vorteil zugunsten der ICG4K-LLR-Gruppe im Vergleich zur K-LLR,
obwohl der Unterschied nicht signifikant war. Im Vergleich zur Analyse vor dem Matching wurde jedoch
eine deutliche Tendenz zu stéirkeren Unterschieden festgestellt, was auf eine mogliche Verbesserung der

postoperativen Ergebnisse durch die ICG4K-LLR-Technik hindeutet.
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Tabelle 5: Prioperative Daten der Patienten nach der Propensity-Score-Matching-Analyse

e Gesamt ICG4K-LLR K-LLR b-Wert
(n=84) (n =42) (n=42)
Alter (Jahre) 63,6 £12,7 64,0 £12,5 63,2+ 13,1 0,770
Geschlecht 0,662
Weiblich/Ménnlich 44/40 21/21 23/19
BMI (kg/m?) 26,8 £5,3 26,8 5,4 26,7+5,2 0,933
ASA-Klasse 0,397
<Klasse 3 6 (7,1 %) 2 (4,8 %) 4 (9,5 %)
> Klasse 3 78 (92,9 %) 40 (95,2 %) 38 (90,5 %)
Leberzirrhose 13 (15,5 %) 9 (21,4 %) 4 (9,5 %) 0,131
Indikation fiir die Operation 0,973
Hepatozelluldres Karzinom 29 (34,5 %) 15 (35,7 %) 14 (33,3 %)
Cholangiokarzinom 6 (7,1 %) 3 (7,1 %) 3(7,1 %)
Metastatische Erkrankung 49 (58,4 %) 24 (57,2 %) 25 (59,6 %)
Neoadjuvante Chemotherapie 45 (53,6 %) 24 (57,1 %) 21 (50,0 %) 0,512

Legende:
BMI: Body-Mass-Index

ASA: American Society of Anesthesiologists; RBC

: Erythrozyten
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Tabelle 6: Intraoperative Daten der Patienten nach der Propensity-Score-Matching-Analyse

Gesamt ICG4K-LLR K-LLR
Variablen p-Wert
(n=84) (n=42) (n=42)
Parenchymsparende
23 (27.4%) 11 (26.2%) 12 (28.6%) 0.807
Leberresektion
Major-Hepatektomie* 34 (40,5 %) 16 (38,1 %) 18 (42,9 %) 0,657
Komplexe Hepatektomie** 46 (54,8 %) 23 (54,8 %) 23 (54,8 %) 0,999
Operationszeit (Minuten) 175,9 £ 58,1 155,2 £45,7 196,6 = 62,1 0,002
Intraoperativer Blutverlust
400,1 +306,4 300,0 £221,7 501,2 +346,7 0,006
(ml)
UbermiBige intraoperative
6 (7,1 %) 0 (0,0 %) 6 (14,3 %) 0,011
Blutung (= 1.000 ml)
Intraoperative
Erythrozytentransfusion

Patienten 6 (7,1 %) 0 (0,0 %) 6 (14,3 %) 0,011
Einheiten 0,1 +£0,5 0,0 £0,0 0,3+0,7 0,008
Positiver Resektionsrand (R1) 6 (7,1 %) 0 (0,0 %) 6 (14,3 %) 0,011

Legende:

* Resektion von drei oder mehr zusammenhéngenden Segmenten geméf der Brisbane-2000-

Terminologie.

** Basierend auf der Klassifikation von Kawaguchi et al.



Tabelle 7: Postoperative Daten der Patienten nach der Propensity-Score-Matching-Analyse

Gesamt ICG4K-LLR K-LLR
Variablen p-Wert
(n=84) (n=42) (n=42)
Krankenhausaufenthalt (Tage) 8,2£8,0 6,6 3,1 9,9 £10,7 0,079
PHBL'
Gesamt 17 (20,2 %) 7 (16,7 %) 10 (23,8 %) 0,415
Grad B/C 9 (10,7 %) 2 (4,8 %) 7 (16,7 %) 0,078
PHLF'
Gesamt 6 (7,1 %) 2 (4,8 %) 4 (9,5 %) 0,397
Grad B/C 4 (4,8 %) 0 (0,0 %) 4 (9,5 %) 0,040
Postoperative Nachblutung’
Gesamt 7 (8,3 %) 2 (4,8 %) 5 (11,9 %) 0,236
Grad B/C 4 (4,8 %) 1 (2,4 %) 3(7,1 %) 0,306
Schwere Morbiditit* 13 (15,5 %) 3 (7,1 %) 10 (23,8 %) 0,035
90-Tage-Mortalitat 2 (2,4 %) 0 (0,0 %) 2 (4,8 %) 0,152

Legende:

PHBL: Posthepatektomie-Gallenleckage; PHLF: Posthepatektomie-Leberversagen
1 Basierend auf der ISGLS-Definition.
¥ >Grad Illa gemédB der Clavien-Dindo-Klassifikation.
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5.4. Einjihrige onkologische Ergebnisse

Das 1-Jahres OS fiir die gesamte Kohorte betrug vor dem Matching 93,5 % = 2,4 %. Obwohl die OS-Rate
in der ICG4K-LLR-Gruppe hoher war als in der Kontrollgruppe, war der Unterschied weder vor (97,4 %
+ 2,6 % vs. 91,4 % * 3,3 %, p=0,232) noch nach dem Matching (97,4 % + 2,6 % vs. 85,4 % £ 5,5 %,
p=0,061, Abbildung 13A) statistisch signifikant.

Zwolf Patienten (10,6 %) hatten innerhalb eines Jahres ein Rezidiv, davon nur zwei (4,8 %) in der [CG4K-
LLR-Gruppe. Nach PSM war die DFS-Rate nach 1 Jahr in der ICG4K-LLR-Gruppe signifikant hoher als
in der Kontrollgruppe (92,3 % + 4,3 % vs. 64,3 % £ 7,4 %, p=0,004, Abbildung 13B).
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Abb. 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Vergleich von A) dem einjdhrigen OS und B) dem einjahrigen DFS
zwischen ICG4K-LLR-Gruppe (griin) und K-LLR- Gruppe (blau) nach PSM.

Da komplexe oder grofere Leberresektionen mit héherer Mortalitdt, Morbiditdt und R1-Resektion
verbunden sind, wurde nach dem Matching eine Subgruppe von Patienten analysiert, die einer komplexen
LLR (n=46, Tabelle 2) unterzogen wurden, um den Erfolg der Methode zu iiberpriifen. Hier zeigte die
ICG4K-LLR-Gruppe signifikant héhere einjahrige OS- (100,0 % + 0,0 % vs. 77,4 % + 8,9 %, p=0,018,
Abbildung 14A) und DFS-Raten (95,7 % =+ 4,3 % vs. 56,5 % + 10,3 %, p=0,003, Abbildung 14B) im
Vergleich zur K-LLR-Gruppe.
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Vergleich von A) dem einjahrigen OS und B) dem einjahrigen DFS
in einer Subgruppen-Kohorte komplexer LLR (Kklassifiziert nach Kawaguchi) zwischen ICG4K-LLR-
Gruppe (griin) und K-LLR- Gruppe (blau) nach PSM.
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6. Diskussion

Die vorliegende Studie ,,The Liver Light Study* untersucht die Effektivitit und Sicherheit der
intraoperativen ICG-Fluoreszenz-Navigation in Kombination mit einer hochauflésenden 4K-Overlay-
Technologie (ICG4K-LLR) bei laparoskopischen Leberresektionen (LLR) zur Behandlung maligner
Lebertumoren. Unsere Ergebnisse zeigen, dass es sich um eine sichere Technik handelt, die das Potenzial
hat, zur Standardmethode zu werden. Die ICG4K-LLR-Technik verbessert zudem signifikant sowohl die
operative Sicherheit als auch die onkologischen und langfristigen Ergebnisse im Vergleich zur
konventionellen LLR (K-LLR). Dariiber hinaus reduziert sie die perioperativen Komplikationen.
Die LLR wird mittlerweile hdufig zur Behandlung maligner Lebererkrankungen eingesetzt (56). Allerdings
erfordert sie fortgeschrittene Fahigkeiten in der Durchfiihrung der intraoperativen Sonographie — dabei ist
die Anwendung der laparoskopischen Sonographie noch komplexer als in der offenen Chirurgie und daher
stark untersucherabhingig. In unserer Studie wurde die alleinige Nutzung der intraoperativen Sonographie
zur Erkennung der Tumorlokalisation als K-LLR bezeichnet. Die intraoperative Sonographie gilt weiterhin
als eines der wichtigsten laparoskopischen Werkzeuge bei der LLR, da sie die Identifizierung von Tumoren,
die Festlegung der Resektionsgrenzen und die Lokalisierung wichtiger Leberstrukturen wie Gefalen und
Gallengidngen ermoglicht. Allerdings weist diese Methode einige Einschrankungen auf, darunter den
Verlust der dreidimensionalen Wahrnehmung, das fehlende taktile Feedback der laparoskopischen
Instrumente und die begrenzte Moglichkeit zur Echtzeit-Tumornavigation (12, 13, 35). Zudem muss der
Eingriff mehrfach unterbrochen werden, um die Resektionsebene zu kontrollieren. Dies fiihrt nicht nur zu
einer Verlangerung der Operationszeit, sondern konnte auch dazu fiihren, dass die Resektionsebene nicht
exakt eingehalten wird, was eine hohere RI1-Resektionsrate zur Folge hitte. Aufgrund dieser
Herausforderungen war es notwendig, einen neuen und innovativen Ansatz zu entwickeln.
Zur Verbesserung der dreidimensionalen Wahrnehmung und der Echtzeit-Tumornavigation wurden in der
laparoskopischen Leberchirurgie mehrere Innovationen eingefiihrt. Eine davon ist der Einsatz von ICG.
Dariiber hinaus ermdoglicht die Einfiihrung der 4K-Bildgebung mit ihrer hoheren Auflosung in der
Laparoskopie eine deutlich verbesserte Bildqualitét.
Zahlreiche Studien haben die Vorteile des Einsatzes von ICG in der Leberchirurgie untersucht. Eine
bedeutende Arbeit von Wakabayashi analysierte die Dosierung und das Timing der ICG-Anwendung, um
die intraoperative Visualisierung wihrend der Leberchirurgie zu optimieren (57). Diese Studie bietet eine
wertvolle Ubersicht {iber den optimalen Einsatz dieser Technologie in verschiedenen chirurgischen
Szenarien. Im Gegensatz dazu erweitert unsere Studie diesen Ansatz, indem sie die ICG-Fluoreszenz mit
einer hochauflosenden 4K-Overlay-Technologie kombiniert und deren Einfluss auf operative sowie
onkologische Ergebnisse untersucht. Unsere Arbeit geht {liber eine grundlegende Evaluation hinaus und
liefert praxisnahe Ergebnisse aus einer prospektiven klinischen Untersuchung mit einer PSM-Analyse.
Wihrend Wakabayashi vor allem die technischen Aspekte der ICG-Nutzung beleuchtet, stellt unsere Studie
einen direkten Vergleich zwischen ICG4K-LLR und K-LLR an. Dabei zeigen sich signifikante
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Verbesserungen bei perioperativen Parametern wie Operationszeit, Blutverlust, RO-Resektionsrate sowie
postoperativen Komplikationen. Auch die einjdhrigen onkologischen Ergebnisse, einschlieBlich des
Gesamtiiberlebens (OS) und des krankheitsfreien Uberlebens (DFS), profitieren von der Anwendung dieser
Technologie. Dariiber hinaus zeigt unsere Studie, dass die ICG4K-LLR-Technologie die Durchfiihrung
komplexer Leberresektionen erheblich verbessert. Durch die Integration der 4K-Technologie und der ICG-
Fluoreszenz wird die intraoperative Navigation insbesondere in anspruchsvollen chirurgischen Situationen
erheblich prézisiert.

Andere Studien, wie die von Liu (19), haben gezeigt, dass die ICG-Fluoreszenz-Navigation eine wertvolle
Ergidnzung zur LLR darstellt, insbesondere bei der Behandlung des hepatozellularen Karzinoms (HCC).
Die prézisere Tumorvisualisierung verbessert sowohl die kurzfristigen als auch die langfristigen Ergebnisse
der Patienten und konnte zukiinftig zum Standard in der chirurgischen Behandlung von Leberkrebs werden.
In der Studie von Liu wurde jedoch eine retrospektive Methodik verwendet, die potenziell zu
Verfalschungen in den Ergebnissen fithren kann. Zudem konzentrierte sich diese Studie ausschlielich auf
das HCC, das spezifische biologische und klinische Merkmale aufweist. Unsere Studie hingegen umfasst
ein breiteres Spektrum von Tumoren, einschlieSlich HCC, cholangiozellulires Karzinom (CCC) und
kolorektale Lebermetastasen, wodurch die Anwendbarkeit der Methode auf andere Entitdten bewertet
werden kann, auch wenn dies zulasten der Aussagekraft geht, da die Fallzahlen pro Entitédt geringer sind.
Im Hinblick auf die Kamerasysteme gibt es mehrere Studien, die verschiedene Technologien untersucht
haben.

Eine bemerkenswerte Arbeit stammt von Singla, die 3D- mit 4K-Systemen in der Laparoskopie vergleicht
(58). Diese systematische Ubersicht und Meta-Analyse umfasste insgesamt 1.835 Artikel, von denen neun
Studien in die Analyse einbezogen wurden. Drei dieser Studien zeigten keine Uberlegenheit des 3D-
Systems gegeniiber dem 4K-System, wéhrend sechs Studien Vorteile fiir 3D aufzeigten, insbesondere in
Bezug auf kiirzere Operationszeiten und eine effizientere Bewegungsfiihrung. Allerdings traten bei der 3D-
Technologie hédufiger visuelle Nebenwirkungen auf, und bei bestimmten Aufgaben waren die Unterschiede
zur 4K-Technologie statistisch nicht signifikant. Dennoch lésst sich aus dieser Arbeit ableiten, dass die 4K-
Technologie in der laparoskopischen Chirurgie erhebliche Vorteile bietet. Thre auBergewdhnlich hohe
Bildauflosung ermoglicht eine prazise Darstellung feinster anatomischer Details und eignet sich besonders
fiir operative Aufgaben, bei denen eine klare Tiefenwahrnehmung entscheidend ist — insbesondere in der
Leberchirurgie.

Die in unserer Studie verwendete 4K-Kamera ist mit einem kontinuierlichen ICG-Modus ausgestattet, der
eine hochaufldsende Bildqualitét ohne Verluste ermdglicht. Dadurch kann wéhrend der Operation nahtlos
zwischen der Standardbildgebung und der ICG-Fluoreszenzansicht gewechselt werden. Da der Tastsinn in
der K-LLR nicht zur Verfligung steht, bietet die ICG4K-LLR-Technologie eine kontinuierliche Echtzeit-
Visualisierung des Tumors wéhrend der Resektion. Dies stellt eine Analogie zur offenen Chirurgie dar, in
der die konstante visuelle Kontrolle der Tumorgrenzen eine prézise Resektion ermdglicht. Somit

kompensiert die ICG4K-Technologie den fehlenden Tastsinn der offenen Chirurgie und bietet eine
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deutliche Verbesserung der rdumlichen Wahrmehmung und der visuellen Klarheit, was die Effizienz bei
komplexen Resektionen steigert.

Eine Schwiche unserer Studie besteht darin, dass keine 3D-Technologie zum Vergleich zur Verfligung
stand. Dennoch kann die Arbeit von Singla herangezogen werden, um die Uberlegenheit der 4K-Systeme
bei der LLR zu untermauern, da die Tiefenwahrnehmung ein entscheidender Faktor fiir die Resektion ist.
Zudem erscheint es plausibel, dass der Vorteil eines 3D-Kamerasystems hinsichtlich der Verkiirzung der
Operationszeit durch den Einsatz von ICG weitgehend ausgeglichen werden konnte. Dennoch bleibt die
Frage offen, ob die Kombination aus einem 3D-Kamerasystem und der ICG-Technologie tatsdchlich eine
signifikante Verbesserung der perioperativen Ergebnisse bewirken wiirde. Um diese Fragestellung fundiert
zu beantworten, wire eine vergleichende Studie erforderlich, die die Auswirkungen beider Technologien
auf die chirurgischen Ergebnisse systematisch untersucht.

Unsere Studie zeigte zudem, dass der Einsatz von ICG4K wihrend der LLR die Operationszeit signifikant
um 40 Minuten verkiirzte, ohne dabei iiberméfige Blutungen oder eine erhohte R1-Resektionsrate zu
verursachen. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Befunden fritherer Studien (19, 59, 60, 61) und
bestitigen insbesondere die Beobachtungen aus der retrospektiven Untersuchung von Chen (62). Die
deutliche Verkiirzung der Operationszeit diirfte mafBgeblich zur Reduzierung der postoperativen
Komplikationsrate sowie zur Verkiirzung der Krankenhausaufenthaltsdauer beitragen (63).

Besonders vorteilhaft ist der Einsatz der ICG4K-Technologie bei grolen Tumoren in der Nahe kritischer
vaskuldrer oder anatomischer Strukturen. Eine besondere Herausforderung stellte das Einhalten der
Resektionsebene bei intraoperativen Blutungen dar, wodurch in der K-LLR-Gruppe die Tumorgrenze
moglicherweise iibersehen wurde. Im Gegensatz dazu bietet die ICG4K-Technologie eine verbesserte
Sichtbarkeit, indem sie Tumore in Echtzeit hervorhebt und klare Kontraste zum umgebenden Gewebe
schafft. Dies ermdglicht eine durchgehend exzellente Visualisierung des Tumors, selbst wéhrend
Blutungen, wodurch das Risiko von R1-Resektionen reduziert wird.

Dariiber hinaus konnten komplexe Hepatektomien, insbesondere bei grolen oder gefiBBnah gelegenen
Lebertumoren, mit ICG4K-LLR sicherer durchgefiihrt werden. Obwohl sich die Héufigkeit komplexer
Leberresektionen zwischen beiden Gruppen statistisch nicht signifikant unterschied, konnte in der [CG4K-
LLR-Gruppe die Umwandlungsrate zu einer offenen Leberchirurgie reduziert werden. Diese Erkenntnisse
stiitzen die Hypothese, dass die Kombination von ICG und 4K-Overlay-Technologie in unserer Studie eine
kontinuierliche Echtzeit-Visualisierung mit verbesserter Tiefenwahrnehmung ermoglicht hat, was zu
besseren Ergebnissen in der ICG4K-LLR-Gruppe gefiihrt haben diirfte.

Durch die Echtzeit-Visualisierung des Tumors konnte die Resektion jederzeit mit einem ausreichenden
Sicherheitsabstand durchgefiihrt werden — ein Ansatz, der zweifellos die grofite Innovation dieser Studie
darstellt —, ohne den Eingriff fiir eine intraoperative Sonographie unterbrechen zu miissen. Bei der K-LLR
ist die Identifikation der Demarkationslinie des Tumors und das Halten der Resektionsebene zwar in der
Regel nicht zeitaufwendig, stellt jedoch eine Herausforderung dar. Nachdem die Resektionsebene initial
identifiziert wurde, kann es schwierig sein, diese exakt beizubehalten, sobald der Ultraschall entfernt wird.

Der Ultraschall liefert nur eine Momentaufnahme, wodurch die dreidimensionale Orientierung verloren
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geht. Dies erschwert die priazise Kontrolle der Resektionsebene und kann zu Unsicherheiten fithren, die
wiederum eine héhere Rate an intraoperativen Komplikationen und R1-Resektionen begiinstigen.

Im Gegensatz dazu ermoglicht die ICG4K-LLR-Technologie eine kontinuierliche und prézise
Tumornavigation in Echtzeit, wodurch die Resektionsebene stabil gehalten werden kann (Abb. 12). Diese
Eigenschaft trdgt nicht nur zu einer priziseren Resektion bei, sondern fiihrt auch zu einer signifikant
geringeren Inzidenz tiberméBiger Blutungen und Erythrozyten-Transfusionen im Vergleich zur K-LLR-
Gruppe. Die Ergebnisse stimmen mit zuvor verdffentlichten Studien iiberein und zeigen einen klaren
Vorteil der ICG-gestiitzten LLR gegeniiber der konventionellen LLR (64, 65, 66).

AuBerdem konnte die Leberparenchym-Perfusion sowie der vendse Abfluss nach der Resektion mithilfe
der ICG-Fluoreszenzbildgebung beurteilt werden. Dies trug wesentlich zur Vermeidung postoperativer
Lebernekrosen bei und flihrte zu einer deutlichen Reduktion postoperativer Komplikationen, was
insbesondere bei Patienten mit Leberzirrhose von groer Bedeutung ist. Bemerkenswert ist, dass trotz der
hoheren Rate an Leberzirrhose in der ICG4K-LLR-Gruppe lediglich ein Patient mit Leberzirrhose in dieser
Gruppe ein PHLF entwickelte, wahrend in der K-LLR-Gruppe vier Patienten betroffen waren. Dies
unterstreicht, dass der Einsatz der ICG-Fluoreszenzbildgebung positiv zur Verringerung der Morbiditdt und
Mortalitdt sowie zur Verkiirzung der Krankenhausaufenthaltsdauer beigetragen hat. Eine derart prazise
Beurteilung war mit der K-LLR und dem alleinigen Einsatz von intraoperativem Ultraschall duflerst
schwierig, was potenziell zu den schlechteren postoperativen Ergebnissen der konventionellen Methode
fiihrte. Folglich zeigte die ICG4K-LLR-Gruppe eine signifikant niedrigere Rate schwerwiegender
Komplikationen, einschlieBlich einer geringeren Inzidenz von Grad B/C-PHLF sowie einer R1-
Resektionsrate von 0 %.

Wihrend der Studie fiel auf, dass einige Tumoren, die in der Sonographie nicht sichtbar waren, mithilfe
der ICG-Fluoreszenz mit sehr hoher Sensitivitdt detektiert werden konnten. Dies zeigt, dass die ICG4K-
LLR-Technik in der Lage ist, selbst kleine Tumoren oder solche, die mit herkdémmlicher Sonographie
schwer zu erkennen sind, sichtbar zu machen — insbesondere bei Patienten mit Leberzirrhose. Ein weiterer
Vorteil dieser Technik ist, dass sie die Identifikation von Tumoren ermoglicht, ohne auf aufwindige
diagnostische Verfahren wie die Kontrastmittelsonographie angewiesen zu sein (67, 68, 69). Diese
spezielle Fahigkeit wurde jedoch in der Studie nicht untersucht. Im Vergleich dazu kénnen bei der K-LLR-
Technik kleine Tumoren oder solche, die sonographisch echogleich erscheinen, hiufig nicht erkannt
werden. Dies kann zu einer hoheren Rate an R1-Resektionen oder sogar dazu fiihren, dass Tumoren
iibersehen werden.

Eines der Hauptziele dieser Studie war die histologische Beurteilung der Resektionsrdnder der Tumore in
beiden Gruppen. Bemerkenswerterweise wurde in der K-LLR-Gruppe eine R1-Resektionsrate von 7,1 %
festgestellt, wahrend in der ICG4K-LLR-Gruppe keine einzige R1-Resektion verzeichnet wurde. Zur
Verbesserung der Resektionsergebnisse wurden in der ICG4K-LLR-Gruppe alle resezierten Proben
unmittelbar nach der Resektion mithilfe der ICG-Fluoreszenzbildgebung am Operationstisch untersucht
(Abb. 4c). In 4,8 % der Félle konnte dabei eine potenzielle R1-Resektion identifiziert werden. In diesen

Féllen wurde unmittelbar eine Nachresektion durchgefiihrt, um sicherzustellen, dass die Resektionsrinder
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tumorfrei waren. Die nachresezierten Proben wurden anschlieBend histologisch untersucht und als RO
bewertet. Dieses Vorgehen kombiniert intraoperative Prizision mit einer Uberpriifung der Priiparatequalitiit
nach der Resektion und stellt somit ein optimales Verfahren zur Sicherstellung onkologisch exzellenter
Resektionsergebnisse dar (69). Dieses Ergebnis wurde in der systematischen Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse von Tangsirapat bestétigt (70), die zeigte, dass die Verwendung von ICG mit einer signifikant
héheren RO-Resektionsrate im Vergleich zur Nicht-ICG-Gruppe verbunden war. Allerdings ergab die
Subgruppenanalyse fiir das hepatozelluldre Karzinom keinen signifikanten Unterschied. Zudem konnten
in dieser Metaanalyse keine Unterschiede in den Sicherheitsabstdnden zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden, wihrend die Bewertung der Sicherheitsabstdnde in unserer Studie nicht untersucht
wurde.

Obwohl es nur begrenzte Daten zu den langfristigen Auswirkungen der ICG-Fluoreszenzbildgebung gibt,
haben einige Studien darauf hingewiesen, dass diese Technologie die klinischen Ergebnisse verbessern
konnte. Eine Meta-Analyse von offenen und minimalinvasiven Hepatektomien zeigte ein verbessertes
einjdhriges DFS bei Patienten, die eine Hepatektomie unter Verwendung der ICG-Fluoreszenzbildgebung
durchfiihrten (17). Die Arbeit von Liu berichtete ebenfalls von einem verbesserten rezidivfreien Uberleben
bei Patienten mit HCC (19), bei denen die ICG-Fluoreszenztechnologie angewendet wurde. In unserer
Studie konnten wir eine deutliche Verbesserung sowohl des einjahrigen OS als auch DFS bei Patienten
feststellen, die mit der ICG4K-LLR-Technologie operiert wurden. Das einjahrige DFS in der ICG4K-LLR-
Gruppe lag nach dem Matching bei beeindruckenden 92 %, wéhrend es in der K-LLR-Gruppe lediglich
64% betrug (Abbildung 13). Diese Ergebnisse verdeutlichen das Potenzial der ICG4K-LLR, die
onkologischen Ergebnisse in der Leberchirurgie signifikant zu verbessern.

Ein weiterer bemerkenswerter Aspekt unserer Studie betrifft Patienten, die sich komplexen oder grof3eren
Leberresektionen unterziehen mussten. Diese Patientengruppe weist in der Regel eine schlechtere OS-Rate
auf, da die Operationen technisch anspruchsvoller sind und ein héheres Risiko fiir Komplikationen sowie
unvollstdndige Tumorresektionen bestehen. Unsere Subgruppenanalyse von Patienten, die komplexe LLRs
durchliefen, zeigte jedoch, dass der Finsatz der ICG4K-LLR-Technologie nicht nur die chirurgische
Prazision, sondern auch die langfristigen Ergebnisse deutlich verbesserte. Insbesondere konnten
signifikante Verbesserungen sowohl beim einjdhrigen OS als auch beim DFS festgestellt werden
(Abbildung 14).

Ein weiterer wesentlicher Vorteil der ICG4K-LLR-Methode besteht darin, dass sie eine flache Lernkurve
ermdglicht, sodass auch weniger erfahrene Chirurgen diese Technik beherrschen koénnen. Die Erfahrung
der Chirurgen spielt selbstverstindlich eine entscheidende Rolle bei der Verringerung von Komplikationen
in der Leberchirurgie (71). Die Echtzeit-Tumornavigation, kombiniert mit der verbesserten Sichtbarkeit,
bietet eine klare Orientierung wihrend der Operation. Dadurch wird die Komplexitidt der Resektion
reduziert und das Risiko von Komplikationen verringert — ein Vorteil, der insbesondere weniger erfahrenen
Chirurgen zugutekommt. Dies bedeutet jedoch keineswegs, dass die Leberchirurgie grundsitzlich wenig

Erfahrung erfordert.
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Trotz der zahlreichen Vorteile der Methode weist die ICG-Fluoreszenzbildgebung einige Einschriankungen
auf, insbesondere bei der Detektion tieferliegender Tumoren. Studien belegen, dass die ICG-Fluoreszenz
am effektivsten bei der Identifizierung subkapsuldrer und oberflachlicher Tumoren ist, da ihre Eindringtiefe
ins Gewebe begrenzt ist (72, 73). In unserer Studie lieferte das ICG4K-System jedoch auch bei tiefer
gelegenen Tumoren wertvolle Navigationshilfen, was die intraoperativen Ergebnisse trotz der anfanglichen
Erkennungsbeschriankungen deutlich verbesserte. Obwohl das ICG4K-System tiefer gelegene Tumoren
aufgrund seiner begrenzten Eindringtiefe moglicherweise nicht vollstindig sichtbar macht, kann es diese
wiahrend des Resektionsprozesses weiterhin zuverldssig verfolgen. Dies ist nur mit einem
Bildgebungssystem realisierbar, das einen 4K-Overlay-ICG-Modus bietet, ohne die Signalqualitit zu
beeintrachtigen. Diese Fahigkeit verbessert die chirurgische Prézision und ermoglicht eine sicherere sowie
effektivere Tumorentfernung.

Ein weiterer limitierender Faktor ist der Einsatz von ICG bei Patienten mit Leberzirrhose oder nach
neoadjuvanter Chemotherapie. Eine eingeschrinkte Leberfunktion, die in solchen Féllen haufig vorliegt,
kann die Effektivitdt der Tumordetektion mit ICG beeintrachtigen (74). Die optimale Anwendung der ICG-
Fluoreszenz bei solchen Patienten ist jedoch noch nicht vollstindig standardisiert. Um dieser
Herausforderung zu  begegnen, verabreichten wir Patienten mit Leberzirrhose  oder
Leberfunktionsstorungen aufgrund fritherer Chemotherapien eine zusatzliche ICG-Dosis von 0,02 mg/kg
sieben Tage vor der Operation. Trotz der hohen Privalenz von Leberzirrhose (21,4 %) und neoadjuvanter
Chemotherapie (57,1 %) in unserer Kohorte traten keine Schwierigkeiten bei der Tumordetektion auf, was
wir auf die zusétzliche Gabe von ICG zuriickfiihren.

Eine weitere FEinschrinkung besteht darin, dass das System keine Navigation des hiliren und
intrahepatischen GefaBBsystems ermdglicht. Der intraoperative Ultraschall bleibt in diesem Zusammenhang
ein unverzichtbarer Bestandteil fiir den Erfolg der minimalinvasiven sowie der offenen Leberchirurgie und
spielt eine entscheidende Rolle bei der Durchfiihrung dieser Eingriffe. Eine mogliche Losung fiir dieses
Problem konnte die Nutzung innovativer Ansétze sein, die bereits in einigen Studien untersucht wurden.
Ein Beispiel hierfiir ist die Kombination von Augmented Reality mit I[CG-Fluoreszenz. Diese Ansitze
haben gezeigt, dass sie die intraoperativen Ergebnisse verbessern konnen (75, 76). Allerdings basieren
solche Systeme weiterhin auf préoperativen Bildgebungsverfahren, die durch Organverformungen und
anatomische Verschiebungen wihrend der Operation beeintrachtigt werden konnen. Dies unterstreicht die
Notwendigkeit von Echtzeitsystemen, die dynamische anatomische Verdnderungen wéhrend des Eingriffs
verfolgen kdnnen, um eine hohere Prazision und Sicherheit zu gewéhrleisten.

Weiterhin miissen auch einige Einschrankungen dieser Studie beriicksichtigt werden. Ein wesentlicher
Punkt, der die Aussagekraft der Ergebnisse einschrénkt, ist die begrenzte Stichprobengrofe. Eine kleine
Kohorte reduziert die Generalisierbarkeit der Ergebnisse und macht es schwierig, definitive
Schlussfolgerungen iiber die breite Anwendbarkeit der Methode zu ziehen. Um die ICG4K-LLR-Methode
umfassender zu evaluieren und ihre Wirksamkeit auf eine groBere Population zu iibertragen, wire eine
groflere Studienkohorte notwendig. Dariiber hinaus handelte es sich bei dieser Studie nicht um eine

randomisierte kontrollierte Studie. Randomisierte kontrollierte Studien gelten allgemein als Goldstandard,
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da sie Verfilschungen durch unkontrollierte Storfaktoren minimieren. Zunichst trégt die prospektive
Ausrichtung der Studie maligeblich zur Prizision der erhobenen Daten bei. Prospektive Studien
ermoglichen eine systematische und zeitgerechte Erfassung von Patienten- und Operationsdaten, was zu
einer hoheren Datenqualitit und -genauigkeit fiihrt (77). In Kombination mit der PSM-Analyse konnte eine
solide Vergleichbarkeit der Gruppen gewéhrleistet werden, was wiederum Verfdlschungen und
Storfaktoren minimiert. Diese methodische Kombination tragt dazu bei, dass die Ergebnisse zuverldssiger
und aussagekriftiger sind, da sie auf vergleichbaren Patientengruppen basieren. Zusitzlich wurde die
gesamte Studienkohorte von einem erfahrenen Chirurgenteam behandelt, was die Konsistenz der
Ergebnisse weiter stirkt und die Validitdt der Studienergebnisse erhoht. Auch die unterschiedlichen
biologischen Verldufe und Prognosen der Lebertumoren konnten in der PSM-Analyse beriicksichtigt
werden, wobei die Differenz zwischen den Gruppen weniger als 0,1 der Standardabweichung des
geschitzten Propensity Scores betrug. Diese geringe Differenz zwischen den Gruppen spricht dafiir, dass
die Vergleiche der Gruppen trotz unterschiedlicher Tumorarten valide sind. In Anbetracht der klaren
Vorteile der ICG4K-LLR-Technik kénnte man eine randomisierte kontrollierte Studie als nichsten Schritt
in Erwédgung ziehen. Allerdings wére es aus ethischen und praktischen Griinden nicht unumstritten,
Patienten in einer randomisierten Studie in eine Gruppe zu randomisieren, die eine weniger prazise Technik
wie die K-LLR erhélt, nachdem bereits klare Vorteile der ICG4K-Methode gezeigt wurden.

Eine weitere Einschriankung besteht darin, dass die Studie monozentrisch ist. Da sie nur auf einer einzigen
Einrichtung basiert, besteht die Gefahr von Verfdlschungen aufgrund institutioneller Gegebenheiten, wie
zum Beispiel unterschiedlicher Behandlungsmethoden oder spezifischer Patientengruppen. Dies konnte
die Ergebnisse erheblich beeinflussen. Zudem ist die Nachbeobachtung einiger Patienten in der
Interventionsgruppe noch nicht abgeschlossen und sollte in einer ldngerfristigen Kohorte in der Zukunft
weiter bewertet werden.

Obwohl die Validitdt der Ergebnisse durch das einheitliche chirurgische Team gestirkt wurde, konnte der
Einfluss des Lernprozesses und der Erfahrung der Chirurgen auf die Ergebnisse in der Studie nicht
ausreichend beriicksichtigt werden. Dies ist besonders relevant, wenn das Team zu Beginn noch wenig
Erfahrung im Umgang mit der ICG-Technologie hatte. In zukiinftigen Studien sollte daher das
Erfahrungsniveau der Chirurgen als potenzieller Einflussfaktor beriicksichtigt werden, um eine genauere
Beurteilung der Technik und ihrer Anwendung zu ermdglichen. Dariiber hinaus wurde das ICG4K-System
als integriertes System bewertet, wodurch eine separate Beurteilung des spezifischen Einflusses der 4K-
Technologie auf perioperative Ergebnisse eingeschrinkt wurde. Das verwendete Bildgebungssystem,
Arthrex Synergy, bietet jedoch einen erheblichen Vorteil mit seiner sekundédren Lichtquelle zur ICG-
Erkennung. Das 4K-Auflosungs-Overlay-Bild ist stabil und frei von optischen Mingeln, sodass der
Overlay-Modus fiir ICG kontinuierlich genutzt werden kann. Dies ermoglicht die vollstdndige Ausnutzung
des Potenzials fiir die intraoperative Tumornavigation — eine Funktion, die mit anderen derzeit auf dem
Markt verfiigbaren Systemen technisch nicht moglich ist.

Zuletzt ist der relativ kurze Follow-up-Zeitraum ein weiterer wichtiger Aspekt, der die Aussagekraft

unserer Ergebnisse einschrinkt. Da die meisten Tumoren innerhalb der ersten zwei Jahre nach der
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Operation zu rezidivieren neigen (78, 79, 80), konnte die einjihrige krankheitsfreie Uberlebenszeit (DFS),
die in unserer Studie untersucht wurde, nicht ausreichen, um langfristige Trends zu erfassen. Leider war es
uns aufgrund des begrenzten Studienzeitraums nicht moglich, langere Nachbeobachtungszeitraume zu
beriicksichtigen. Unsere prospektive Studie wurde erst kiirzlich abgeschlossen, was die Moglichkeit einer
erweiterten Nachbeobachtung derzeit einschrénkt. Zudem gibt es bislang nur wenige Studien, die
langfristige Ergebnisse von Patienten nach einer Leberresektion unter Verwendung von ICG untersuchen.
Angesichts der begrenzten Datenlage hoffen wir, mit unseren Ergebnissen einen ersten Beitrag leisten zu
konnen, um die Diskussion iiber langfristige Ergebnisse in diesem Bereich voranzutreiben und zukiinftige

Forschungsarbeiten zu fordern.
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7. Schlussfolgerungen

Die ICG4K-LLR zeigt vielversprechendes Potenzial als sicheres und effektives Navigationssystem, das im
Vergleich zur K-LLR iiberlegene perioperative chirurgische und onkologische Ergebnisse liefert. Der
grofite Vorteil dieser Technik in der Leberchirurgie liegt in der Tumorverfolgung wihrend der
parenchymalen Resektion, ermoglicht durch den kontinuierlichen 4K-ICG-Overlay-Modus nach
préoperativer ICG-Applikation. In der vorliegenden Studie wiesen Patienten in der ICG4K-LLR-Gruppe
kiirzere Operationszeiten, einen geringeren Blutverlust, reduzierte Erythrozyten-Transfusionen und
bessere R0O-Resektion auf, was moglicherweise zu einer Reduktion des klinisch relevanten PHLF und einer
Verbesserung der langfristigen postoperativen onkologischen Ergebnisse beitrug. Diese Ergebnisse sollten
jedoch im Hinblick auf die Limitationen der Studie interpretiert werden. Um die Auswirkungen der
ICG4K-LLR sowohl auf kurzfristige als auch auf langfristige perioperative Ergebnisse umfassend zu
bewerten, sind weitere randomisierte klinische Studien mit groferen Stichproben und lédngeren

Nachbeobachtungszeitraumen erforderlich.
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