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1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Die Leber hat die Fahigkeit zur Regeneration ihres Volumens nach Gewebsverlust (1).
In der Leberchirurgie nutzt man diese Regenerationsfahigkeit, um die Resektabilitat

von bilateralen Lebertumoren zu erhéhen (2).

Die Therapie von kolorektalen Lebermetastasen hat sich in den letzten Jahren
durchaus weiterentwickelt. Die Mehrheit der Patienten! mit kolorektalen
Lebermetastasen sind zum Diagnosezeitpunkt irresektabel. Mit moderner
Chemotherapie und zweizeitigen Operationsverfahren lasst sich die Resektabilitat der
Lebermetastasen steigern (3). Die Indikation fir das zweizeitige Prozedere sind die
anfanglich irresektable bilobdre Lebermetastasen, wodurch das zukinftig
verbleibende Lebervolumen als zu gering erachtet wird. Da ein zu geringer ,Future
Liver Remnant” (FLR) mit einer erhdhten Mortalitéat assoziiert ist, ist das Lebervolumen

meist entscheidend fir die Beurteilung der Resektabilitat (2),(4).

Hierzu werden derzeit mehrere Verfahren zur Hypertrophieinduktion genutzt.
Urspriunglich wurden klassische zweizeitige Verfahren wie die Pfortaderligatur oder —
embolisation eingesetzt. Seit einigen Jahren wird nun auch das ALPPS —Verfahren
(Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy)
eingesetzt, bei dem die Regenerationsphase von 6-8 Wochen auf 7-10 Tage verkuirzt
wird. Die Schwierigkeiten der klassischen zweizeitigen Verfahren ist die mégliche
Tumorprogression zwischen den zwei Schritten oder die zu geringe Hypertrophie, die

zum Drop out vor der eigentlichen Hemihepatektomie fihren kdnnen (5).

Ziel der vorliegenden Studie ist, die Hypertrophieinduktion durch die drei
verschiedenen Verfahren der Portalvenenembolisation, Portalvenenligatur oder
ALPPS zu untersuchen und hinsichtlich des Potentials der Volumeninduktion zu
vergleichen. Hierzu wurden pré- und postinterventionelle Computertomographien
volumetrisch analysiert und verglichen. Hierbei stellt sich die Frage, welches Verfahren
der Volumenmanipulation am effektivsten ist. Und ob das Ausmald des
Volumenwachstums durch den Hypertrophiereiz einen Einfluss auf das Tumorrezidiv
hat. Dartiber hinaus wird das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben der

drei Gruppen verglichen.

1 Es sind stets Personen ménnlichen und weiblichen Geschlechts gleichermaRen gemeint; aus Griinden der
einfacheren Lesbarkeit wird im Folgenden nur die mannliche Form verwendet.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Das kolorektale Karzinom

Weltweit ist das kolorektale Karzinom die dritthaufigste Krebsdiagnose bei Mannern
und die zweithaufigste bei Frauen mit den hdchsten Inzidenzraten in Australien,
Neuseeland und Westeuropa (6). Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms in
Deutschland betragt etwa 64.000 pro Jahr mit circa 26.000 Todesféallen pro Jahr (7).
Neben der alternden Bevoélkerung und den Ernahrungsgewohnheiten der Lander mit
hohem Einkommen, erhohen ungiinstige Risikofaktoren wie Ubergewicht,

Bewegungsmangel und Rauchen das Darmkrebsrisiko (8).

Durch neue Behandlungsmethoden der Primarerkrankung, die aggressivere
Resektion von Leber- und Lungenmetastasen, die Strahlentherapie flr
Rektumkarzinome sowie neoadjuvante Chemotherapien, gibt es positive
Auswirkungen auf die Heilungschancen und das Langzeittiberleben (9).

Die Tumorlokalisation ist nach aboral ansteigend. Am haufigsten vertreten sind
Karzinome im Rektum und Colon sigmoideum. Es zeigt sich ein schlechteres

Uberleben bei lebermetastasierten rechtsseitigem Kolonkarzinom (10, 11).

Fur die Entstehung des kolorektalen Karzinoms wird vor allem die Adenom-Karzinom-
Sequenz herangezogen. Die Karzinogenese von gesundem Gewebe zu Adenomen
und spater zu Karzinomen wurde erstmals von Vogelstein beschrieben (12).
Histologisch handelt es sich beim KRK uberwiegend um Adenokarzinome, seltener
kommen muszinése Adenokarzinome und Siegelringkarzinome vor. Von Bedeutung
ist die Grol3e und Grad der Differenzierung der Adenome, denn Adenome unter 1 cm

entarten seltener (12).

Die  Adenom-Karzinom-Sequenz  beruht auf  Mutationen  verschiedener
Tumorsupressoren oder Protoonkogenen. Das adenomattse Polyposis Coli Gen
APC-Gen oder das DCC-Gen (deleted in colorectal cancer) werden inaktiviert,
wéahrend die Protoonkogene, wie das KRAS aktiviert werden. Die Wege der
molekularen Karzinogenese sind in 60-70 % chromosomale Instabilitat (CIN), 15-20
% Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) und in den Ubrigen Fallen CpG Island methylator
phenotype (CIMP) (13, 14). Der erweiterte RAS-Test ist ein wichtiger pradiktiver

Marker fur die Therapie mit dem antiepidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (14).
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Trotz der verschiedenen verfligbaren Methoden zur Darmkrebsvorsorge und ihres
erwiesenen Nutzens, insbesondere der Darmspiegelung, sind Morbiditat und Mortalitat
des kolorektalen Karzinoms immer noch hoch (15). Nach den empfohlenen Leitlinien
sind die derzeit verwendeten Screening-Methoden zur Friherkennung der Test auf

okkultes Blut, die digitale rektale Untersuchung und die Koloskopie.

Praoperatives Messen von den Tumormarkern carcinoembryonalem Antigen CEA und
Carbohydrate-Antigen CA19-9 haben nur Wert in der Verlaufsbeobachtung. Das 5-
Jahres-Gesamtuberleben war bei Patienten mit einem CEA- oder CA19-9-Wert 2200
signifikant kurzer als bei Patienten mit einem erh6hten, aber <200- oder normalen
Wert. Patienten, bei denen beide Tumormarker erhtht waren, wiesen auch eine
kirzere 5-Jahres-Uberlebensrate auf (16). CA19-9 ist seit 1979 bekannt und wird
heute immer haufiger zur Friherkennung von Pankreaskarzinomen eingesetzt. Fur
das KRK hat CA19-9 hatte nur eine Sensitivitat von 26% bis 48%, wahrend das CEA

eine Sensitivitat von 65% bis 74% erreicht (17).

Mafgeblich fur die Therapieentscheidung des kolorektalen Karzinom ist das Staging
mit Ausdehnung des Primartumors (T), des Lymphknotenstatus (N) und dem
Vorhandensein von Fernmetastasen (M) (18). Das TNM-System wurde von der Union

Internationale Contre Le Cancer (UICC) entworfen.

Tabelle 1: UICC und TNM

SltJallgii;n Primartumor [T] Lymphknotenstatus [N] | Fernmetastasen [M]
0 Tis NO MO
I T1, T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
][ @ T4b NO MO
A T1-2 N1 (1-3 betroffene LK) MO
T1 N2a (4-6 betroffene LK) |MO
T3-4 N1 MO
T2-3 N2a MO
1B T1-2 N2b (= 7 betroffene LK) MO
T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
e T4b N1-2 MO




UICC-

Stadium Primartumor [T] Lymphknotenstatus [N] | Fernmetastasen [M]

Mla (Fernmetasta-

IVA jedes T jedes N o
sen in einem Organ)

M1b (Fernmetasta-
sen in zwei oder
VB jedes T jedes N mehr Organen oder
Lokalisationen ohne
Peritonealbefall)

M1c (Peritonealbefall
IVC jedes T jedes N mit oder ohne Fern-
metastasen)

UICC (International Union Against Cancer) TNM Classification of malignant tumours, 6th ed.
eds: Sobin LH, Wittekind CH Wiley-Liss, Inc., New York, 2002. Deutsche Ausgabe: TNM-
Klassifikation maligner Tumoren, 6. Auflage Hrsg: Wittekind CH, Meyer HJ, Bootz F.
Springer, Berlin Heidelberg New York Tokyo, 2002

Bei nicht metastasierten Kolonkarzinomen erfolgt in der Regel eine Operation mit
onkologischer Resektion, die ab UICC Il durch eine adjuvante Chemotherapie erganzt
werden sollte (19). Die derzeitige Chemotherapie umfasst sowohl
Einzelwirkstofftherapien, die hauptsachlich auf Fluoropyrimidin (5-FU) basiert, als auch
Mehrfachtherapien, die ein oder mehrere Medikamente enthalten, darunter Oxaliplatin
(OX), Irinotecan (IRI) und Capecitabin (20).

Zu den zielgerichteten Therapien des KRK gehdren Antikdrper gegen Epidermal
Growth Factor EGFR und Vascular Endothelial Growth Factor VEGF. Zielgerichtete
Therapien koénnen auf Krebszellen einwirken, indem sie die Zellproliferation, -
differenzierung und -migration direkt hemmen. Ebenfalls kann die Mikroumgebung des
Tumors, einschliellich lokaler BlutgefalRe und Immunzellen, zielgerichtet verandert
werden (20).

Um einem Tumorrezidiv vorzubeugen oder es frihzeitig zu erkennen, wird nach der
vollstandigen Resektion des Tumors ein intensives Nachsorgeprogramm empfohlen,
welches eine Anamnese, eine kdrperliche Untersuchung, Bluttests, einschlief3lich der

Suche nach Tumormarkern, eine Darmspiegelung, eine Abdomensonographie, eine
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Rektoskopie, eine Computertomographie und eine Réntgenuntersuchung des Thorax
umfasst (21).

Das 5-Jahresiiberleben mit lokalem kolorektalen Karzinom liegt bei 90.3 %, dieses
Stadium wird jedoch nur bei 40 % der Darmkrebspatienten diagnostiziert. Sobald

Metastasen auftreten liegt das Uberleben nur noch bei 12.5 % (22).

2.2 Metastasierung

Lebermetastasen gehodren zu der kleinen Entitat, die von Metastasenchirurgie
profitieren. Patienten, bei denen eine komplette Resektion der Metastasen mdglich ist,
haben eine bessere Langzeitiiberlebensprognose (23). Die Uberlebensrate nach
Leberresektion von kolorektalen Metastasen liegt heute bei 35-50 % (23).

In etwa 50 % der Falle metastasiert das KRK im Krankheitsverlauf in die Leber
(23),(24). Daruber hinaus treten mit absteigender Haufigkeit auch pulmonale, sowie

Knochen-und Hirnmetastasen auf.

Die Ausbreitung des kolorektalen Karzinoms erfolgt zunachst lokal. Mit Fortschreiten
des Tumorprogresses kommt es dber Lymphabflusswege (lymphogen) und
Blutgefalle (hamatogen) zur Fernmetastasierung. Dartber hinaus wachst der Tumor

auch per continuitatem, wie zum Beispiel bei der Peritonealkarzinose.

Die Lage des Tumors hinsichtlich der Anokutanlinie hat eine grof3e Bedeutung fur das
Metastasierungsverhalten des Tumors. Tumore, die 16 cm Uber der Anokutanlinie
liegen, streuen bevorzugt lymphogen in mesenteriale Lymphknoten und hamatogen
Uber die V. mesenterica inferior und letztendlich tGber die Pfortader in die Leber und
seltener in die Lunge. Rektumkarzinome (weniger als 16 cm von der Anokutanlinie
entfernt) werden durch die V. rectalis media und inferior und dem lliakalstromgebiet

drainiert. Uber die Vena cava inferior kommt es vermehrt zu Lungenmetastasen.



2.3 Anatomie der Leber

Die Leber wird in einen rechten und linken Leberlappen unterteilt. Der linke
Leberlappen besteht anatomisch aus den Segmenten |- V. Der rechte Leberlappen
umfasst die Segmente V-VIII. Die Grenzebene zwischen den beiden Leberhalften liegt

auf der Linie durch das Gallenblasenbett und die Vena Cava.

Die funktionelle Einteilung nach Couinaud ist an der GefaRRversorgung orientiert,
sodass jedes der acht Lebersegmente tber die A. hepatica propria, V. portae versorgt
wird und einen eigenen Lymph- sowie Galleabfluss besitzt (25).

Die Blutversorgung der Leber verlauft Uber die A. hepatica und portalvenés tber die
Pfortader. Die A. hepatica liefert sauerstoffreiches Blut aus der Aorta. Die Pfortader
entsteht durch Vereinigung der V. mesenterica superior und der V. lienalis und trans-
portiert nahrstoffreiches Blut aus den anderen Bauchorganen zur Leber. Die drei

Venae hepaticae minden in die V. cava.

Zwei Drittel der Blutversorgung der Leber lauft Uber die Pfortader und nicht tGiber die A.
hepatica. Aus diesem Grund ist die Volumeninduktion durch Pfortaderverschluss

maoglich.

Die Leber setzt sich aus mehreren Zelltypen unterschiedlichen embryologischem
Ursprungs zusammen, darunter sind Hepatozyten, biliare Epithelzellen
(Cholangiozyten), stellierte Zellen, Kupffer-Zellen und Endothelzellen der
Lebersinusoide. Jeder dieser Zelltypen verfugt Uber einzigartige Funktionen, die die
Leberfunktion auf mehreren Ebenen gemeinsam regulieren. Die Hepatozyten sind die

primare epitheliale Zellpopulation der Leber (26).

2.4 Therapie von Lebermetastasen

Laut S3 Leitlinie ist bei mutiplen synchronen Lebermetastasen die Wahl eines
zweizeitiges und multimodales Vorgehen indiziert (7). Die Metastasenchirurgie spielt
in der Leberchirurgie eine grof3e Rolle, da durch Entfernung der kolorektalen

Metastasen eine kurative Indikation verfolgt werden kann. Entweder erfolgt zunachst
6



die kurative Resektion des tumorbefallenen Darmanteils mitsamt der regionéren
Lymphknotenstationen und anschlielend die Metastastenresektion oder eine
Resektion nach dem liver-first-Konzept. Das liver-first-Konzept wird vor allem bei

synchroner Metastasierung mit hoher Tumorlast angewendet (27).

Es gibt ein- oder zweizeitige Verfahren der Hemihepatektomie. Bei fortgeschrittenen
bilobaren Lebermetastasen, die eine rechtsseitige Hepatektomie und Resektion von
Metastasen in den Segmenten 2+3 erfordern, ist die zweizeitige Hepatektomie mit

weniger Majorkomplikationen und geringerer Leberinsuffizienz assoziiert (28).

Man unterscheidet in der Leberchirurgie zwischen anatomischen und atypischen
Leberresektionen. Anatomische Leberresektionen orientieren sich an den
Segmentgrenzen von Couinaud (siehe Kapitel 2.3). Atypische Resektionen sind tblich
bei  peripher gelegenen  Raumforderungen oder einem  begrenzten
Regenerationspotential der Leber. Sie orientieren sich nicht an den Segmentgrenzen
(29).

Die zweizeitige Hemihepatektomie setzt sich aus der Resektion der Lebermetastasen
der einen Leberhélfte, dann der Portalvenenokklusion und anschlielender
Hemihepatektomie zusammen. Durch einseitigen Portalvenenverschluss atrophiert
der ipsilaterale Teil der Leber, und der kontralaterale Lappen der Leber hypertrophiert.
Extensive Resektionen des Leberparenchyms erhdhen das Risiko eines
postoperativen Leberversagens (30). Das zweizeitige Operationsverfahren mit
Volumeninduktion im ersten Schritt und Hemihepatektomie im zweiten Schritt, wird bei
Patienten eingesetzt, deren Future Liver Remnant kleiner als 20 % ist (4). Der FLR ist
das Volumen der zurtickbleibenden Leber unter Beriicksichtigung, ob zusatzliche
Verfahren zur VergréfRerung des Volumens erforderlich sind (31). Durch die induzierte
Vergrollerung der Leber kann mehr Lebergewebe mit ausreichendem
Sicherheitsabstand reseziert werden. Mithilfe atypischer parenchymsparender
Resektionen der linkslateralen Segmente werden diese im ersten Operationsschritt bei
ALLPS oder PVL von Metastasen befreit und eine Hypertrophie dieser Segmente
durch Portalvenenverschluss induziert. Die Portalvenenembolisation wird radiologisch
durchgefuhrt und im zweiten Schritt eine erweiterte Hemihepatektomie vorgenommen.
Besondere Herausforderung stellt eine ausgepragte Metastasierung mit multifokalen

Metastasen und eine Nahe zur Pfortader oder A. hepatica dar.



Das Ziel jeder onkologischen Resektion ist die vollstandige Tumorentfernung bis in
gesundes Gewebe, die sogenannte RO-Resektion (29). Im Gegensatz dazu, werden
R1-Resektionen mit mikroskopischem Tumorrest am Resektionsrand und R2-
Resektionen mit makroskopischem Tumorrest Resektionsrand als nicht Kkurativ

angesehen.

Als Komplikation eines zu kleinen FLR kann es postoperativ zum Leberversagen
kommen, insbesondere die exkretorische Leberfunktion, die zu einer
Hypoalbumindmie, einer Hyperbilirubindmie, einer verlangerten Prothrombin-Zeit,
einem erh6htem Serum Laktat und hepatischer Enzephalopathie fiihren kann, ist zu
beobachten (32).

Mit neoadjuvanter Chemotherapie wird ein Downsizing der Metastasen und somit
primare Resektabilitdt verbessert oder sekundare Resektabilitat erreicht (33).
Verwendet werden erst- oder zweitlininengerecht Kombinationen aus Folinsaure, 5-
Flouorouracil (5-FU) mit Irinotecan oder Oxaliplatin. Wenn ein kurativer

Therapieansatz chirurgisch nicht méglich ist, wird eine palliative Therapie angestrebt.

Das verbleibende Volumen der funktionellen Leber ist entscheidend. Ein inadaquates
Restlebervolumen von unter 20 % hat ein hoheres Risiko des postoperativen
Leberversagens, welches noch immer eine haufige Komplikation nach
Hemihepatektomie ist (34).

In einem Review von Lam et al. wird von einem medianem Gesamtiiberleben von 37
Monaten (24-44 Monate) bei Patienten, die beide Stages der TSH komplettiert haben,
berichtet (35). Das rezidivfreie Uberleben wird beschrieben als 5-Jahresiiberleben von
36 % und 10-Jahresuberleben von 23 % (36).

2.5 Operationsmethoden

Das zweizeitige Operationsverfahren fur Lebermetastasen hat sich seit dem Jahr 2000
als effektive chirurgische Strategie fir bilaterale kolorektale Lebermetastasen
bewiesen und hat anschlieBend die Patientenauswahl zur Leberresektion mit

akzeptabler Morbiditat und Mortalitat erweitert (37).



Patienten mit groRtenteils gesundem Leberparenchym benétigen einen FLR von 20-
25% des totalen Lebervolumens, um die Leberfunktion postoperativ aufrecht zu
erhalten (38). Patienten mit Chemotherapie assoziierter Steatohepatitis oder
fibrotischem oder zirrhotischem Leberparenchym bendétigen 30-40 % (34). Die
maximale GroRRe des vitalen FLR minimiert das Risiko des postoperativen

Leberversagens (37).

DarlUberhinaus gibt es noch einen Bezug zum Korpergewicht. Bei Patienten mit einem
erwarteten relativem Lebervolumen < 0,5 % des Korpergewichts besteht ein groReres
Risiko fur eine Leberfunktionsstorung und ein erhdhtes Risiko flr postoperative
Mortalitat (39).

Nach der Brisbane 2000 Nomenklatur umfasst die rechte Hemihepatektomie die
Entfernung der Segmente 5-8. Die Segmente 2-4 bilden den FLR. Eine erweiterte
Hemihepatektomie ist im Englischen unter dem Begriff Extended Right oder Extended
left Hepatectomy bekannt und greift auf Couinauds Grundeinteilung zurtick. Bei der
rechten erweiterten Hemihepatektomie, wird der rechte Leberlappen mit den
Segmenten 5 - 8 mitsamt der Segmente 4a und 4b vom rechten Leberlappen reseziert
(40). Die Segmente 2+3 bleiben in situ und bilden den FLR.

Durch die Portalvenenokklusion kommt es zur Hochregulierung von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren und einem kompensatorischen Anstieg der hepatischen
arteriellen Durchblutung und evozierter zellularer Wirtsantwort, die offenbar auch das
lokale Tumorwachstum foérdert (41). Elias et al. waren unter den ersten, die das Risiko
einer intrahepatischen TumorvergréR3erung nach PVE veroffentlichten (42). Obwohl in
mehreren Studien eine Tumorprogression nachgewiesen wurde, gibt es nur Indizien
fur eine direkte Zunahme des Tumorwachstums als Folge von PVE (41),(43-45). Durch
das 4-6-wochige Intervall zwischen den Eingriffen kann es zu Tumorprogress
kommen, welcher dann die folgende Hepatektomie ausschlief3t (45). Regenerative
Wachstumsfaktoren, von denen viele unmittelbar nach einer Hepatektomie erhoht
sind, kénnen zum Wiederauftreten des Tumors beitragen, indem sie auch die
Tumorzellen nach der Resektion stimulieren (46). In einem Tierversuch, nahm die

Tumorprogression jedoch erst im Verlauf der Wochen zu (47).

Es gibt aber auch Studien, die ein Fortschreiten des Tumors nicht nur in dem kurzen
Zeitraum bei ALPPS, sondern auch bei der klassischen zweistufigen Hepatektomie als

selten beschreiben (46). Kikuchi et al. beziehen sich dabei auf den Vergleich des
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Tumorprogresses zwischen ALPPS und TSH in der deportalisierten Leberhalfte.
Sowohl in der ALPPS- als auch in der TSH-Kohorte war der Tumorpogress in der
ersten Woche nach Pfortaderverschluss begrenzt und stieg dann signifikant an (46).

Eine mdgliche Erklarung ist, dass in den ersten Tagen nach einer PVL negative
Regulatoren der Hepatozytenproliferation, wie der  transformierende
Wachstumsfaktor-B und Interleukin-1 in den atrophischen Lappen stark exprimiert
werden, wahrend der hepatische arterielle Fluss noch nicht ausreichend gestiegen ist,

um das Tumorwachstum zu beginstigen (41).

Die schnelle Regeneration nach ALPPS bietet den Vorteil, dass sie eine frilhere zweite

Hepatektomie ermdglicht, bevor es zur Tumorprogression kommt (46).
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Die drei Operationsverfahren
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Abbildung 1: Die drei Operationsverfahren der zweizeitigen Leberresektion mit
Verschluss der rechten Portalvene. Die Portalvenenembolisation (A),
Portalvenenligatur (B) und die ALPPS (C). Dargestellt ist die Portalvene mit linken und
rechtem Pfortaderast, kreisformige Tumoren und entsprechende Resektionen.
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2.5.1 Die Portalvenenembolisation

Die PVE ist eine radiologisch interventionelle Embolisation im ersten Schritt der
Hemihepatektomie. Die PVE z&ahlt somit zu den minimal invasiven Verfahren des
ersten Schrittes der TSH.

Angewendet wird sie insbesondere bei ausgedehnter rechtsseitiger Metastasierung
und einem kleinen linksseitigen Leberlappen. Der Eingriff wird unter Analgosedierung
durchgefuhrt. Die Punktion erfolgt nach palpatorischer und bildgestutzter
Lokalisationsprufung. Bei der Embolisation der rechten Pfortader wird in der Regel die
Pfortader des Segments 3 punktiert, da sie am weitesten vorne liegt und bei Bedarf
den Zugang zu den Asten des Segments 4 ermoglicht (48). Mittels der
Katheterschleuse im linken Pfortaderast werden selektiv die rechten Pfortaderéste

mittels Mikrokatheter in Coaxial-Technik sondiert.

Anschlieend erfolgt die Embolisation der rechtsseitigen Segment- und

Subsegmentarterien mit einem Gemisch aus Histoacryl und Lipiodol.

Bei der PVE werden die Segmente 5-8 embolisiert. Teilweise wird Segment 4 ebenfalls
embolisiert, um die erweiterte rechtsseitige Hemihepatektomie technisch zu
erleichtern, da Segment 4 eine gewisse Nahe zum Resektionsrand mit sich bringt. Aus
diesen Grinden kann es sinnvoll sein, die gesamte zu resezierende Leber (Segmente
4-8) zu embolisieren und den hypertrophen Stimulus fir die Segmente 2 und 3 zu
maximieren (49). Die Embolisation mitsamt Segment 4 sollte jedoch nicht
routinemalig angewendet werden, da es keine massive Volumenvergro3erung mit
sich bringt. Die Vermeidung der Embolisation des Segments 4, selbst wenn
praoperativ eine rechte Trisegmentektomie geplant ist, ist auch ein Vorteil fir den
Chirurgen, der das Segment 4 erhalten kann, wenn der intraoperative Befund dies
zulasst (50).

Der Grad der Hypertrophie des FRL, der nach PVE berichtet wird, ist von einer Studie
zur anderen oder sogar von einem zum anderen Patienten sehr unterschiedlich. De
Baere et. al berichten von einer Volumenzunahme um 69 %, von 344 +/- 156 cm? auf
543 +/- 192 cm?® (P < 0.001) (51). Im systematischen Review von van Linden et al. wird
eine mittlere Hypertrophierate des FRL nach PVE von 37,9 = 0,1 % berichtet (52).

Die anschlielBende Hemihepatektomie erfolgt nach 4-8 Wochen nach der PVE (53).
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2.5.2 Die Portalvenenligatur

Bei der PVL wird der rechte Pfortaderast wahrend einer Laparotomie verschlossen, in
der zeitgleich die Sanierung des linken Leberlappens von Metastasen, mithilfe von
atypischen Resektionen, vorgenommen werden kann. Die linkslateralen Segmente

sind dann nach dem ersten Eingriff tumorfrei.

Durch die Unterbindung des Blutflusses mittels der rechten Pfortaderligatur, wird das
Wachstum der Segmente 2+3 induziert.

Zur Hypertrophieinduktion der linkslateralen Segmente wird intraoperativ der Bereich
des Leberhilus die Pfortader nach rechts dargestellt und mit Overholt und Bishop-
Klemme durchtrennt und anschlielend mit 4.0 Prolene tUbernéht. Dabei sollte keine
Einengung des linksseitigen Pfortaderstammes vorliegen. AnschlieRend kann noch

eine selektive Lymphadenektomie erfolgen.

Durch die PVL zeigt sich eine maRige Volumenzunahme tUber mehrere Wochen mit
einem klinischen Drop-out von 20-30 %, meist aufgrund eines Tumorwachstums oder
mangelndem Wachstum wahrend der Wartezeit (5). Die Hemihepatektomie findet wie
bei der PVE 4 bis 8 Wochen nach Portalvenenokklusion statt (53).

Laut der Metaanalyse von lIsfordink et al. (54) zeigten sich hinsichtlich der FLR-
Hypertrophie zwischen PVE und PVL keine signifikanten Unterschiede. Berechnet
wurde die Differenz zwischen dem Baseline FLR und finalen FLR, dividiert durch den
Baseline FRL (PVE 43,2%, PVL 38,5%, p = 0,39). Die PVL zeigte signifikant weniger
Drop-out Falle aufgrund von unzureichender Hypertrophie. Bei der

postinterventionellen Mortalitat und Morbiditat wurden keine Unterschiede festgestellt.

2.5.3 Die ALPPS

PVL oder PVE gefolgt von einer Hepatektomie, haben sich als Standardverfahren zur
VergroRerung des Lebervolumens etabliert, weisen jedoch Einschrdnkungen auf, die
vom Ausmald der Erkrankung und der F&ahigkeit des Patienten abh&ngen, das

Restlebergewebe wachsen zu lassen (55).

Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for staged Hepatectomy beinhaltet
die portalvendse Ligatur zu den Segmenten 4-8 und gleichzeitig die intraoperative
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Dissektion des Parenchyms zur Induktion der Hypertrophie. Es wird eine isolierte in
situ Lebertranssektion zwischen dem FLR und dem zu resezierenden Teil der Leber
durchgefthrt, wobei der Fluss der A. hepatica erhalten bleibt (56). Beide Leberlappen
verbleiben in situ bis zur zweiten Operation. Die zweite Operation findet innerhalb einer
Woche statt. Der Zeitraum zwischen der ersten Operation und der CT-Volumetrie
betragt im Durchschnitt 7,8 = 4,5 Tage (56). Im Stage 2 wird die Hepatektomie durch
Transsektion der A. hepatica, des Ductus hepaticus, der Pfortader und der Lebervenen

des deportalisierten Leberlappen abgeschlossen.

ALPPS wird vor allem angewandt, wenn die alleinige PVL keine ausreichende

Hypertrophie induziert.

Die Entitat der kolorektalen Lebermetastasen ist die haufigste Indikationen fur ALPPS,
insbesondere bei dem Vorliegen bilobarer Metastasen (57). Als Kandidaten fir ALPPS
kommen Patienten mit marginal resektablen oder primér nicht resektablen, lokal
fortgeschrittenen Lebertumoren jeglicher Herkunft in Frage, bei denen entweder
aufgrund des Volumens oder der qualitativen Bedingungen ein unzureichender FLR
vorliegt (57). Insbesondere eine Tumorlage nahe der FLR-Grenze oder Gefalden und
unerwartete Tumorausdehnung wahrend der chirurgischen Exploration mit einer
groBeren als geplanten chirurgischen Resektion oder die Notwendigkeit einer

grof3eren Hypertrophie in einem extrem kleinen FLR (57, 58).

ALPPS verringert die Wartezeit zwischen dem ersten und zweiten Stage, aufgrund des

massiven Wachstumsreiz durch den in situ Split (37).

Anfangs brachte ALPPS noch assoziierte Komplikationen und eine hohere Mortalitat
mit sich (59). Jingste Studien haben jedoch gezeigt, dass ALPPS den herkémmlichen
Verfahren in Bezug auf Durchfihrbarkeit und Induktion einer Leberhypertrophie
Uberlegen ist, bei vergleichbarer Morbiditat und Mortalitéat (55). Jedoch wird die
Implementierung und Indikationsstellung nur in spezialisierten Zentren und

individueller Patientenauswahl empfohlen (57).
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2.6 Die Historie der operativen Verfahren

Die erste erfolgreiche Resektion einer Lebermetastase erfolgte 1888 von Dr. Carl
Langenbruch (60, 61)

Zu den haufigsten Risikofaktoren nach partieller Hepatektomie gehoren der operative
Blutverlust und der Transfusionsbedarf (62). Die erstmals 1908 von J.H. Pringle
beschriebene und daher haufig als Pringle-Mandver bezeichnete Technik umfasst
traditionell die Identifizierung des hepatoduodenalen Ligaments und den vollstandigen
Verschluss der darin befindlichen Gefal3e mit Hilfe eines Tourniquets. Durch die
Kompression des Pfortaderzuflusses verringerten sich die intraoperativen
Leberblutungen (63).

Im Jahr 1920 publizierten Rous and Larimore den Nachweis einer
kompensationsbedingten Leberatrophie und zeigten in ihrer Studie den Effekt der
Portalvenenligatur im Tierversuch (64). Rous und Larimore beschrieben eine Atrophie
in den portalvends ligierten Lebersegmenten. Die tUbrigen Lebersegmente zeigten eine

Hypertrophie.

Nach ein paar weiteren publizierten Tierversuchen, wie von Beltran (65) mit Ligatur
der Gallenwege, mit und ohne Ligatur der korrespondierenden Portalvenen, wurden
ein paar Jahre spater die ersten Publikationen zu klinischen Féllen veroéffentlicht.

Im Jahre 1975 beschrieben Honjo et al. ihre ersten 20 klinischen Falle der PVL als
neue Behandlungsmethode fur unresektable, weit fortgeschrittene Leberkarzinome
(66). Nach Honjo et al. war der Effekt der Hypertrophie abh&angig von der
Tumorvaskularitat, Malignitat, Zirrhose oder portaler Hypertension. Honjo et al.
beschrieben eine geringe Mortalitat und Morbiditdt und empfahlen das operative

Procedere fiir unresektable Lebertumoren zu etablieren.

Circa 10 Jahre spéter, im Jahre 1984 publizierten Makuuchi et al. die Etablierung des
Pfortaderverschlusses des perihilaren Cholangiokarzinom in die klinische Praxis (67).
Die portale Embolisation brachte keine grof3en Nebenwirkungen mit sich (68). Sie
berichteten Uber einen moderaten, voriibergehenden Anstieg von Transaminasen und

des Bilirubins. Der embolisierte Leberlappen atrophierte in 12 von 14 Patienten (68).

Im Jahr 2000 wurde die erste Two-Stage-Hepatectomy, also zweizeitige Operation

durchgefuhrt (3). Im ersten, nicht kurativen Eingriff, wird die gré3tmogliche Anzahl von
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Tumoren reseziert. Die verbleibenden Tumoren werden nach einer Phase der

Leberregeneration entfernt (3).

2012 war dann der Beginn mit ALPPS, welcher die Kandidaten fir Leberresektionen
nochmal erweitert hat (69). Das ALLPS Prozedere wurde als erstes durch
Schnitzbauer et al. (70) beschrieben: eine Hepatektomie mit initialer chirurgischer
Exploration, rechter Portalvenenligatur und einem in situ Splitting entlang des

Ligamentum falciforme.

Dieses Verfahren fuhrte zu einer vollstdndigen portalvendsen Devaskularisierung des
rechten Leberlappens (Segment 4-8) und verhinderte auf3erdem die Bildung von
Gefal3kollateralen zwischen dem linken und dem rechten erweiterten Leberlappen
(70). Die Kombination der zwei Verfahren fuhrte offensichtlich zu einem viel starkeren

Stimulus, der zu einer schnelleren Hypertrophie des linken Seitenlappens fiihrte (70).

ALPPS wurde zunéchst deutlich kontrovers diskutiert hinsichtlich hoherer Mortalitat
und Morbiditat (69),(71).

2.7 Leberregeneration

Die Fahigkeit der Leber, sich nach einer Verletzung vollstéandig zu regenerieren, ist ein
einzigartiges Phanomen. Die normale Leberregeneration geht nicht mit massiven
Entzindungen oder Nekrosen einher und l6st somit keine fibrotischen Reaktionen aus
(72). Der Prozess der Leberregeneration ist nur teilweise verstanden und durch
mehrere Ebenen der Komplexitat gekennzeichnet. Die Regenerationsreaktion kann
sowohl Hypertrophie als auch echte proliferative Hyperplasie umfassen (73). Die
Leberregeneration wird auf molekularer Ebene Uber eine Vielzahl von
Wachstumsfaktoren und Zytokinen reguliert, z. B. durch den Tumornekrosefaktor
TNFa, Interleukin-6, den Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGPF), den
transformierenden  Wachstumsfaktor (TGF), den vaskularen endothelialen
Wachstumsfaktor und den epidermaler Wachstumsfaktor (EGF) (72, 74). EGF ist ein
Mitogen und stimuliert die Proliferation von Hepatozyten, wahrend IL-6 eines der

wichtigsten Zytokine ist, das die Akute-Phase-Gene in der Leber induziert (75).
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Der Zellzyklus der Hepatozyten ist in zwei Hauptphasen unterteilt: die Mitose (der
eigentliche Prozess der Zellteilung) und die Interphase (die Phase, die die Zelle auf
die Mitose vorbereitet). Einige Zellen durchlaufen diesen Zyklus kontinuierlich,
wahrend andere den Zyklus verlassen und in die stationdre Phase GO eintreten. Damit
eine Zelle in der GO-Phase replizieren kann, muss sie zunachst durch molekulare

Signale aktiviert werden, damit sie in die G1-Phase zurlckkehrt (73, 74).

Ein Beispiel hierfur sind Hepatozyten, die sich bei fehlender Schadigung fast
vollstandig in GO befinden (76). Ihre Proliferation erfordert daher Priming-Faktoren, um
sie wieder in G1 zu bringen. Die Priming-Funktion wird von den Zytokinen TNFa und

IL6 wahrgenommen (73).

Das Zytokin-Priming beginnt mit der Aktivierung von nuclear factor-kappa B (NFkB) in
Kupfferzellen. Die Aktivierung erfolgt durch mutiple Signalwege: Bindung von TNFa an
seinen Rezeptor, Bindung der Komplementkomponenten C3a und Cb5a an ihren
Rezeptor oder Bindung von Lipo-Polysaccharid an den Toll-like-Rezeptor (73). Die

Aktivierung von NFkB fuhrt zu einer erhéhten Expression von TNFa und IL6.

Auch weitere Studien zeigen, dass TNFa and IL-6 nach partieller Hepatektomie
ansteigen (75, 77).

2.8 Die Computertomographie

Die Bildgebungen fur die Beurteilung der Leber sind Ultraschall, sowie CT und MRT.
MRT und CT konnen fur die praoperative Bildgebung eingesetzt werden (33). Die
beste Methode flir das Staging ist eine thorakoabdominale CT (33). Bei der Erkennung
von Kkolorektalen Lebermetastasen nach neoadjuvanter Chemotherapie und
konsekutiver diffuser Fettinfiltration der Leber ist die MRT der CT uberlegen,

insbesondere bei der Erkennung kleiner Lasionen (78).

Die Blutversorgung der Metastasen erfolgt Gberwiegend aus der Arteria hepatica (79).
Der Kontrast zum umliegenden Gewebe stellt sich in der portalvenésen Phase am
starksten dar, da das physiologische Lebergewebe hauptséchlich von der V. portae

mit Blut versorgt wird.
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2.9 Prognostische Scores

Die Entwicklung pradiktiver Modelle kénnen bei der Risikostratifizierung helfen, um

eine multidisziplinare Behandlung fur einzelne Patienten festzulegen (80).

Die bekannteste und international genutzte klinisch-pathologische Stadieneinteilung
ist die TNM-Klassifikation. Die histopathologische Untersuchung von Tumormaterial
kann helfen, die Prognose anhand der lymphatischen Invasion, der Resektionsrander

und des Tumorgrades, weiter zu definieren (81).

Fur die Resektion von Lebermetastasen der kolorektalen Karzinome entwickelten
Nordlinger et al. 1996 ein einfaches prognostisches Scoring-System, um die Prognose

von Patienten zu vergleichen.

Es wurden Daten von 1568 Patienten mit Lebermetastasen eines kolorektalen
Karzinoms genutzt. Mithilfe von uni- und multivarianten Analysen wurde der
prognostische Wert von verschiedenen Faktoren untersucht. Daraus entwickelte sich
ein Scoring-System, welches die sieben wichtigsten Faktoren enthalt. Die Patienten
werden in drei verschiedene Risikogruppen eingeteilt, die einen Einfluss auf die
Prognose haben. Folgende Punkte wurden in den Score aufgenommen: Alter, Grol3e
der groRRten Metastase oder das Carcinoembryonale Antigenlevel, Stadium des
Primartumors, rezidivfreies Intervall, Anzahl der Lebertumoren und Resektionsrand
(82).

Tabelle 2: Risikogruppen nach Nordlinger et al. hinsichtlich der 2-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit

Gruppe Punkte 2-Jahrestberlebenswahrscheinlichkeit in %
low risk 0-2 79
intermediate risk 3-4 60
high risk 5-7 43

Jeder Risikofaktor gibt einen Punkt: Alter, Grol3e der LM, Carcinoembryonale Antigenlevel,
Stadium des Primartumors, rezidivfreies Intervall, Anzahl der Lebertumoren,
Resektionsrand

Nordlinger B, Guiguet M, Vaillant JC, Balladur P, Boudjema K, Bachellier P, et al. Surgical
resection of colorectal carcinoma metastases to the liver. A prognostic scoring system to
improve case selection, based on 1568 patients. Association Francaise de Chirurgie. Cancer.
1996;77(7):1254-62
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Fong et al. entwickelten 1999 einen Score nach funf klinischen Parametern. Anhand
dieses traditionellen Memorial Sloan Kettering Clinical Score [t-CS] lasst sich das
Gesamtuberleben mit prognostischen Parametern einschatzen. Die Faktoren &hneln
den Faktoren des Nordlinger Score. Er beinhaltet den Lymphknotenbefall des
Primartumors, das rezidivfreie Intervall, die Anzahl und Gro3e der kolorektalen

Metastasen, sowie das Carcinoembryonale Antigenlevel CEA (83, 84).

'[abelle 3: Klinischer Risiko-Score fiir ein Tumorrezidiv hinsichtlich
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach prognostischen Faktoren Fong et al.

Punkte Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Jahren in %
1 3 5 Monate
(Median)

0 93 72 60 74
1 91 66 44 51
2 89 60 40 47
3 86 42 20 33
4 70 38 25 30
5 71 27 14 22

Jeder Risikofaktor gibt einen Punkt: positiver Lymphknoten, rezidivfreies Intervalll < 12

Monate, > 1 Tumor, GroRRe > 5 cm , CEA > 200 ng/ml

Fong Y, Fortner J, Sun RL, Brennan MF, Blumgart LH. Clinical score for predicting recurrence
after hepatic resection for metastatic colorectal cancer: analysis of 1001 consecutive cases.
Ann Surg. 1999;230(3):309-18

Seit 2019 gibt es den durch Brudvik et al. publizierten modifizierten Clinical Score (m-
CS) (83). Die Modifizierung beruht auf der prognostischen Aussagekraft der KRAS
Mutation, der Gré3e des Tumors (>5 cm) und des initialen Lymphknotenbefall. Das
rezidivfreie Intervall, der Durchmesser der grofiten Lebermetastase und das
carcinoembryonale Antigenlevel wurden in der Veroffentlichung von Brudvik et. al als
nicht signifikante prognostische Marker gesehen und somit durch die RAS-Mutation

ersetzt.
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Tabelle 4: traditioneller und modifizierter Score fir prognostische Faktoren nach der
Resektion von CRLM

Faktor Befund fur t-CS Punkte | Befund fir m-CS Punkte
Primérer N1 1 N1 1
Lymphknoten N

Rezidivfreies <12 Wochen 1 - -
Intervall

Anzahl der | >1 1 - -
CRLM

Durchmesser > 50 mm 1 > 50 mm 1
der gréRten LM

CEA-Level > 200 ng/ml 1 - -
RAS -- _ Mutation 1
Mutationsstatus

in CRLM

t-CS: traditional Clinical Risk Score
m-CS: modified Clinical Risk Score

Brudvik KW, Jones RP, Giuliante F, Shindoh J, Passot G, Chung MH, et al. RAS Mutation
Clinical Risk Score to Predict Survival After Resection of Colorectal Liver Metastases. Ann
Surg. 2019;269(1):120-6.

Die Prognose nach einer Resektion wurde traditionell anhand perioperativer klinisch-
pathologischer Faktoren beurteilt, doch in letzter Zeit hat das Interesse an der
Verwendung biologischer und molekularer Marker zugenommen, um die

prognostische Bewertung dieser Patienten zu verbessern (85).

Etwa 50% der metastasierten kolorektalen Tumore zeigen eine RAS-Mutation (86).
KRAS befindet sich auf dem kurzen Arm des Chromosoms 12 (12p.12.1). Das KRAS
Gen kodiert fur ein kleines G-Protein, welches eine Schlisselrolle im EGFR-MEK-
MAP-Kinase Signaltransduktionsweg spielt. Es regelt die Zellproliferation. Stérungen
im Zellzyklus kdnnen die Ursache fir eine genetische Instabilitat darstellen, wodurch
Tumoren entstehen konnen (87). KRAS hat eine klinische Relevanz, da es ein
negativer Biomarker fur den Erfolg der EGFR-Antikdrpertherapie ist (88). Vor Beginn

einer anti-EGFR Therapie ist der Ausschluss einer RAS Mutation erforderlich.
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Nach dem von Fearon und Vogelstein definierten mehrstufigen genetischen Modell
umfasst der erste Schritt das Silencing von Adenomatous polyposis coli APC, gefolgt
von KRAS-Mutationen im adenomatdsen Stadium und schlief3lich die Deletion von

Chromosom 18q und die Inaktivierung von Tumorsuppressor-Gen 53 (12, 89, 90).

Durch erweiterte molekulare Profilerstellung verbessert sich die Stratifizierung und
Uberlebensvorhersage, so zeigten auch die SMAD-Proteine/ TGF-B neben dem
KRAS, einen starken prognostischen Effekt nach Versorgung des metastasierten KRK
(91).
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Die  Arbeit umfasst 53 Patienten der Allgemein-, Viszeral-, und
Transplantationschirurgie der Universitatsmedizin Mainz in der Zeit von Mai 2008 bis
November 2020. Patienten wurden in die Studie aufgenommen, wenn sie potentiell
resektable kolorektale Lebermetastasen mit einem insuffizientem FLR hatten und die
Indikation zur zweischrittigen Leberresektion gestellt wurde. Die Tumorentitdt wurde
auf das kolorektale Karzinom begrenzt, sodass das hepatozellulare Karzinom und
seltenere Entitdten ausgeschlossen worden sind. Die perioperativen Daten wurden
aus der Klinischen Institutsdatenbank extrahiert. Von der Erstdiagnose des
kolorektalen Karzinoms, Uber Resektion des Primarius, Chemotherapie und Restaging
bis hin zur Portalvenenverschluss und anschlielender Hemihepatektomie wurden die
Daten erfasst und ausgewertet. Der Zeitpunkt des letzten Follow-up war im September
2021.

3.2 Datenauswabhl

Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung von klinikinternen Patienten- und
Untersuchungsdaten. Die Daten stammen aus der stationaren digitalen Patientenakte
und aus dem Archiv des klinikinternen SAP. Nachuntersuchungen und

Nachbehandlungen, Sprechstundentermine wurden ebenfalls mit aufgenommen.

Die Langzeitdaten hinsichtlich Uberleben und Rezidivauftreten sind auf dem Stand
September 2021 und wurden Uber persénliche Telefonate oder Kontaktierung des

Hausarztes aktualisiert.

Die Auswahl der CT-Bilder erfolgte durch manuelle Suche im Langzeitarchiv Sectra.
Die erste CT liegt vor Portalvenenverschluss und die zweite CT nach

Portalvenenverschluss, aber kurz vor Hemihepatektomie.
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3.3 Volumetrie

Es wurde die gesamte und segmentzugehdrige Leberhypertrophie durch den
Vergleich der pra- und postoperativen CT-Aufnahmen bewertet. Die Volumetrie
erfolgte mit dem Programm FUJIFILM SYNAPSE. Fir jeden Patient wurden zwei bis
drei CT-Serien volumetrisch ausgewertet. Der Zeitpunkt der ersten CT liegt vor dem
Portalvenenverschluss und dient der Darstellung des totalen Standardlebervolumens
und dem Standardlebervolumens von Segment 2+3, sowie dem FLR (Segment

2+3+4a+4b). Die zweite CT ist die letzte Kontroll-CT vor der Hemihepatektomie.

Bei 15 Patienten erfolgte die Auswertung der CTs zwischen den oben genannten CTs,
um die Wachstumskinetik zu analysieren und Grinde fir eine langere Wartezeit

zwischen der ersten und zweiten OP auszuwerten.

Die volumetrische Darstellung erfolgte vorzugsweise in der portalvenésen Phase mit
1 mm Schichtdicke. Bei fehlenden CTs in 1 mm Schichtdicke z. B. aufgrund von
Importierung externer CTs, war alternativ auch die Volumetrie auch mit 5 mm

Schichtdicke mdglich.

Bei der retrospektiven Analyse wurde auf das klinikinterne radiologische Archiv
zuruckgegriffen. Mithilfe des Programms FUJIFILM SYNAPSE wurde der FLR und die
Segmente 2+3 in Millilitern bestimmit.

Die Grenze von den Lebersegmenten 2 und 3 zur rechten Seite der Leber wurde
schichtweise bestimmt und dann dreidimensional rekonstruiert. Dabei wurde die
Einteilung nach Couinaud als Regel genommen. Fir die Grenze zwischen Segment 3
und 4b ist die Aufzweigung der Portalvene kennzeichnend. Die Grenze zwischen

Segment 2 und 4a konnte an der oft vorhandenen Fissuralvene bestimmt werden.

Fur den FLR wurden als Grenze die mittlere Lebervene, sowie die Lokalisation der

Gallenblase genommen.

Die Lebermetastasen wurden manuell eingezeichnet. Der Resektionsabstand wurde
durch die Markierung von sogenannten Scoops visuell dargestellt. In Scoops wurde
das Lebergewebe um den Tumor herum bis zur Leberoberflache berechnet und somit
der chirurgische Zugangsweg zu den Metastasen artefiziell dargestellt und vom
verbleibenden Lebervolumen manuell abgezogen. Das entstehende funktionelle

Lebervolumen ist das vitale Lebergewebe ohne Tumor mit Resektionsrand. So wurde
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vom totalen FLR das Tumorvolumen mit Sicherheitsabstand subtrahiert. Ebenfalls
wurde fur die Messung der Lebersegmente 2 und 3 auch das funktionelle
Lebervolumen bestimmt. Die Berechnung des vitalen Lebervolumens (Tumorvolumen
wurde subtrahiert) der Segmente 2+3, sowie des FLR, ermdglicht den Vergleich mit
bereits erfolgten atypischen Resektionen in dem linken Leberlappen vor oder im Stage
1. Ansonsten wurde die Hypertrophie bei stattgehabten Resektionen im Stage 1 kleiner

wirken.

3.4 Quantifizierung der Hypertrophie

Um die Hypertrophie der Leber zu erfassen, sind folgende Parameter bei jedem

Patienten gemessen und berechnet worden.

Die Volumenzunahme der Lebersegmente 2 + 3, sowie des FLR wurde von der ersten
zur zweiten CT verglichen. Es wurde das Wachstum der rechten Leberhélfte von der

Intervention bis zur zweiten CT berechnet.

Das Standardlebervolumen, gekennzeichnet mit einem kleinen "s" (sSEG 2+3 oder
SFLR) ist der Anteil eines Volumens von Segment 2+3 oder FLR vom totalen
Lebervolumen TLV. Fiur Volume 1 wird das Volumen der Segmente 2+3 oder des FLR
aus der ersten CT eingesetzt.

SSEG 2+3 oder sFLR (%) = Volume 1/TLV1*100.

Die absolute Volumenzunahme Growth wird aus dem vitalen Lebervolumen jeweils fir
Segment 2+3, sowie fur den FLR berechnet. Volume 2 vital bezieht sich auf das CT
kurz vor der Hemihepatektomie, wahrend Volume 1 vital das Volumen der ersten CT
ist. Als vital wird das Lebergewebe mit Abzug von Tumorgewebe bezeichnet.

Growth in ml = Volume 2 vital -Volume 1 vital

24



Die Degree of Hypertrophy ist die absolute Volumenzunahme in ml vom
Standardlebervolumen in %. SLV 1 impliziert das gesamte Lebervolumen aus der

ersten CT.

DH (%) = (Volume 2 vital - Volume 1 vital)/SLV1*100

Die Volume Increase (VI) ist die Prozentzunahme vom zweiten Volumen auf das erste

Volumen bezogen.

VI (%) = Volume 2 vital /Volume 1 vital *100.

Die Kinetik Growth Rate KGR ist das Mal} fur die Hypertrophie, geteilt durch die Anzahl
der Wochen zwischen Portalvenenverschluss und zweiter CT. Time beschreibt die
Zeitperiode zwischen Portalvenenverschluss und zweiter CT oder zwischen 2

Messungen.

KGR = DH/Time

3.5 Statistische Methoden

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS Version 11.5 fur
Microsoft Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Die deskriptiven Daten wurden
mittels Median und Standardabweichung dargestellt. Kategoriale Daten wurden mit
dem Chi-Quadrat Test verglichen. Fur den Vergleich der Hypertrophieinduktion wurde
der Man-Whitney-U-Test (kategoriale Daten vs. metrischen Daten) verwendet. Mittels
t-Test wurde die Volumenzunahme des FLR gegenlber der Volumenzunahme des

Seg. 2+3 dargestellt.
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Das rezidivfreie Uberleben wurde berechnet ab der Komplettierung der chirurgischen
Therapie (Stage 2) bis zum Auftritt eines Rezidives. Ebenso wurde das
Gesamtuberleben ab der Komplettierung der chirurgischen Therapie bis zum letzten
Follow-up oder Tod des Patienten berechnet. Patienten, die kein Stage 2 erreicht

haben, wurden aus der Uberlebens- und Rezidivanalyse ausgeschlossen.

Das rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben wurden ebenfalls zum Vergleich

ab Stage 1 ausgewertet mit den oben genannten gleichen Kriterien.

Die Langzeitiiberlebensdaten, Rezidivfreiheit und das rezidivfreie Uberleben wurden
mittels Kaplan-Meier grafisch dargestellt. Das Kaplan-Meier Verfahren berechnet die
Wahrscheinlichkeit, mit der ein Ereignis (Tod oder Rezidiv) bis zu einem bestimmten
Zeitpunkt eintritt. Zensierte Félle, das heil3t, wenn kein Ereignis in dem beobachteten
Zeitpunkt eingetreten ist, oder keine Daten fir den Beobachtungszeitraum vorliegen,
kénnen dennoch mit in die Berechnung aufgenommen werden (92). Der Log-rank Test

wurde genutzt, um die Uberlebenskurven zu vergleichen.

P-Werte <0.05 wurden als statistisch signifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Alter

Unser Kollektiv besteht aus 35 Frauen und 18 Mannern. Das mediane Alter zum
Zeitpunkt Stage 1 betragt 59 Jahre. Die Frauen waren im Median 1.5 Jahre jlnger als

die Manner.

4.1.2 Tumorlokalisation

Die Tumorlokalisation des kolorektalen Primarius ist im vorliegenden Kollektiv am
haufigsten im Rektum und im Sigma. Die linksseitigen Kolonkarzinome sind eindeutig

haufiger vertreten.

Tumorlokalisation in %

m Rektum 39 % Sigma 26 %
C. ascendens 9 % C. descendens 13 %
E C. transversum 4 % # Caecum 4%

Rektosigmoidaler Ubergang 4%

4

\

\\

Abbildung 2: Lokalisationen der kolorektalen Primartumore
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Rechtsseitige und linksseitige Tumorlokalisation

rechtsseitig 18 % linksseitig 82 %

Abbildung 3: rechtsseitiges und linksseitiges Kolonkarzinom

4.1.3 Metastasierung

Ein ALPPS Patient und vier PVL Patienten zeigten Lungenmetastasen. Ein ALPPS

Patient wies Knochenmetastasen auf.

Eine synchrone Metastasierung trat bei 79,2 % der Patienten auf.

4.2 Operationsmethoden

Die Art der Volumeninduktion teilt sich auf in 22 Portalvenenligaturen, 17
Portalvenenembolisationen und 9 ALPPS Patienten. Eine erweiterte
Hemihepatektomie im Stage 2 war bei 47 % der PVE Kohorte indiziert und bei 27,3 %
der PVL Patienten.
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Tabelle 1: Demographische und klinisch pathologische Patientencharakteristika

Charakteristika ALPPS PVE PVL ALLPS ALLPS PVL
VS. VS. VS.
PVE PVL PVE
Geschlecht
weiblich 4 4 10 0,201 0,816 0,181
maéannlich 5 15 15
Alter 52 60 61 0,357 0,376 0,972

Seite des Primarius

Kolon (inkl. 4 13 17 0,225 0,212 0,976
rektosigmoidal)
Rektum 5 6 8

Zeitpunkt der

Lebermetastasen
Synchron 6 14 22 0,701 0,150 0,223
Metachron 3 5 3
Extrahepatische
Primartumor
Metastasen
Lungenmetastasen 1 0 4 0,103 0,233 0,067
Knochenmetastasen 1 0 0
erweiterte 9 8 6 0,003 <0,001 0,202
Hemihepatektomie
Drop out vor Stage 2 0 2 3 0,312 0,276 0,879
praoperative 8 10 20 0,149 0,355 0,071

Chemotherapie in
letzten 3 Monaten vor
PVO
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4.3 Scores

Hinsichtlich der Einteilung nach dem m-CS ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Operationsmethoden. Der Befall der Lymphknoten
(N1), zeigte sich bei der PVL Kohorte am haufigsten (94,5 %). Insgesamt waren die
Lymphknoten bei 90,4% der gesamten Patienten positiv. Hinsichtlich der
molekulargenetischen Untersuchung des kolorektalen Karzinoms stellte sich In 10 von

48 untersuchten KRK eine erhthte Expression von K-RAS heraus (20,8%).

Tabelle 2: Modifizierter klinischer Risiko-Score (modified clinical risk score) fur das
Gesamtiuberleben nach der Resektion von kolorektalen Lebermetastasen hinsichtlich
einzelner Risikofaktoren

prognostische Jeweils ALPPS PVE PVL ALPPS ALPPS PVE

Faktoren 1 Punkt n=9 n=17 n=22 vs. vs. PVL vs.PVL
PVE

Priméarer N1 4 12 21 0,350 0,021 0,114

Lymphknoten-

status

Tumorgroélie >50mm 3 6 9 0,926 0,886 0,759

KRAS Mutation mutiert 2 1 7 0,175 0,736 0,053

Tabelle 3: M-CS fur das Gesamtiberleben nach Resektion von kolorektalen
Lebermetastasen hinsichtlich der Punkteverteilung

Punkte ALPPS PVE PVL Drop out ALPPS ALPPS PVE
VS. vs. PVL vs.
PVE PVL

0 2 4 2 1 0.092 0.238 0.238

1 5 9 9 3

2 2 4 8 1

3 0 0 3 0
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4.4 Grol3e des FLR und Segment 2+3

Das Volumen der standardisierten Segmente 2+3 lag im Median praoperativ bei 15 -
16 % des Gesamtlebervolumens. Die Absolut-Volumenwerte bewegten sich zwischen
231 ml (PVL), 260 ml (ALPPS) und 270 ml (PVE). Nach dem Verschluss der
Portalvene hypertrophierten die Segmente 2+3 auf 29 %, 25 % und 22 %.

Der Median des FLR lag bei 30 % vor dem Pfortaderverschluss und bei 40 % nach

der Volumeninduktion.

Bei Studienbeginn unterschied sich das mediane SLV nicht zwischen ALPPS, PVE
und PVL (Tabelle 4), und das Volumen der Segmente 2/3 betrug bei der Mehrheit der
Patienten (83 %) weniger als 20 % des Gesamtvolumens. Bei 2 Patienten betrug der
Anteil des Segments 2/3 sogar weniger als 10 % des TLV. Der SLV des FLR
unterschied sich auch nicht zwischen ALLPS, PVE oder PVL (Tabelle 5).

Segment 2+3 zum TLV

2000
g 1500
é 1000 1358 1609 1449
3 500
2 . 260 270 231

ALPPS PVE PVL
Patientenkohorte

Segment 2+3 TLV

Abbildung 4: Verhéltnis des Segment 2+3 zum totalen Lebervolumen hinsichtlich
ALPPS, PVE und PVL.
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FLR zum TLV

2000
e
< 1500
1343
S 1000 1179 1201
e
g 500
> 439 536 479
0
ALPPS PVE PVL

Patientenkohorte

FLR B TLV

Abbildung 5: Verhaltnis vom FLR zum totalen Lebervolumen hinsichtlich ALPPS, PVE
und PVL

4.5 Dynamische Parameter

4.5.1 DH und VI

Die absolute Volumenzunahme ist in der ALLPS-Kohorte mit 185 ml am grof3ten,
wahrend sie bei PVE und PVL nahezu identisch ist. Das zeigt sich auch in Bezug auf
das Gesamtlebervolumen. Weder die prozentuale Volumenzunahme des FLR noch
die Volumenzunahme der Segmente 2/3 unterschieden sich signifikant zwischen den

Gruppen.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen der Volumenzunahme (VI) in den
Segmenten 2+3 zwischen PVL, PVE oder ALPPS. PVL zeigte den hochste VI von 149
% (siehe Tabelle 4).

Die DH des FLR war nach PVL am grof3ten. Im Gegensatz dazu wies die ALPPS die
hochste DH der Segmente 2+3 auf. Diese Unterschiede erreichten jedoch keine

statistische Signifikanz.
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4.5.2 KGR

Die Kinetik Growth Rate analysiert die Kinetik der Hypertrophieantwort der Leber. Die
KGR des Segments 2+3, sowie des FLR war nach der ALPPS signifikant am hdchsten
und nach der PVE am niedrigsten (p < 0,001, siehe Tabelle 4/Tabelle 5).

Tabelle 4: Volumetrische Daten des Segmentes 2+3 (statische und dynamische

Daten)

Volumetrie ALPPS n=9 PVE n=19 PVL n=25 ALPPS ALPPS PVE
Seg. 2+3 VS. VS. VS.
PVE PVL PVL

TLV 1 [ml] 1618 (1130- 1879 (1022- 1680 (102- 0,468 0,818 0,082
2832) 2900) 2625)

TLV 2 [ml] 2002 (1564- 1799 (1037- 1727 (1020- 0,205 0,205 0,822
2981) 3043) 2796)

SSEG in % 16 (7-26) 15 (9-31) 15 (4-22) 0,847 0,626 0,804

vor PVO

V1vital [ml]] 260 (164 - 270 (110- 231 (110- 0,699 0,696 0,184
423) 653) 455)

Growth [ml] 185 (98- 130 (27- 130 (28- 0,061 0,101 0,840
345) 261) 486)

DH %points 11,0 (3,8- 6,6 (2-22,7) 7,7 (2,4- 0,068 0,154 0,400

Seg. 2+3 30,5) 25,6)

SSEG in % 29 (11-57) 25 (13-33) 22 (12-39) 0,233 0,250 0,878

nach PVO

V9in % 164 (126- 139 (107- 149 (111- 0,085 0,234 0,400
217) 311) 298)

KGR 11,6 (4,5- 0,8 (0,05- 1,2 (0,2-8,3) <0,001 <0,001 0,056
35,6) 1,8)
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Tabelle 5: Volumetrische Daten des FLR (statische und dynamische Daten)

Volumetrie ALPPS PVE n=19 PVL n=25 ALPPS ALPPS PVE
FLR n=9 VS. VS. VS.
PVE PVL PVL

SFLR [%0] 30 (13-39) 31 (16-59) 28 (17-38) 0,498 0,922 0,515

vor PVO

V1vital [ml] 439 (347- 536 (267- 479 (344- 0,263 0,800 0,148
652) 1087) 1322)

V2 vital 671 (417- 698 (375- 720 (344- 0,308 0,266 0,696
920) 1253) 1322)

SFLR [%0] 37 (15-62) 38 (17-76) 43 (22-61) 0,735 0,266 0,241

nach PVO

Growth [ml] 135 (46- 166 (4-477) 229 (74- 0,699 0,166 0,177
454) 592)

DH in 7,3 (1,8- 8,1(0,3-46,7) 14,1 (4,2- 0,885 0,133 0,040

%points 30,4) 27,7)

VIin ml 124 (109- 125 (101- 146 (116- 0,962 0,154 0,051
206) 259) 210)

KGR 8,5 (2,1- 0,8 (0,004- 1,91 (0,6- <0,001 <0,001 0,003
43) 2,5) 15,6)

34



4.6 Chemotherapie

Die Mehrheit der Patienten erhielt vor Stage 1 eine Chemotherapie, mit Ausnahme von
4 Patienten (7 %). Die grol3e Mehrheit der Patienten erhielt auch in den letzten drei

Monaten vor Stage 1 eine Chemotherapie (n=33, 71 %).

Eine perioperative Fluorouracil-basierte Chemotherapie mit Oxaliplatin oder Irinotecan
kam zur Anwendung bei 93,4 % der mit Chemotherapie behandelten Patienten. Dabei
hatten 59 % mehr als 6 Zyklen Chemotherapie.. Fast die Halfte der Patienten hatte
jeweils FOLFIRI (n=17) oder FOLFOX (n=19).

Das FOLFIRI Chemotherapie-Schema, bestehend aus Folinsaure, 5-Fluorouracil und
Irinotecan wurde bei drei Patienten angewandt, bei einem Patienten plus
Radiochemotherapie. Bevazizumab wurde addiert bei zehn Patienten. Cetuximab

wurde addiert bei finf Patienten.

FOLFOX (Folinsaure, Fluorouracil, Oxaliplatin) wurde bei neun Patienten angewandt.
Kombiniert mit Panitumumab bei vier Patienten, mit Vetibix bei einem Patienten, mit
Bevacizumab bei vier Patienten und kombiniert mit Cetuximab ebenfalls bei einem

Patienten.

Ein Patient bekam Capecitabin mit Oxaliplatin (CAPOX), ein Patient eine alleinige
adjuvante Radiochemotherapie, einer CEBIFOX (Cetuximab, Oxaliplatin, Folinsaure,
5-FU), einer Xeliri plus Cetuximab und einer CAPIRI (Oxaliplatin, Xeloda, Erbitux). Ein
Patient bekam Oxaliplatin, einer Folfirinox und drei Patienten Folfoxiri.

Darlber hinaus erhielten 15 Patienten (32 %) auch eine Chemotherapie zwischen den
Stadien 1 und 2 der PVE- (n=7) und PVL-Verfahren (n=8). Es gibt keinen signifikanten
Unterschied zwischen dem Clinical risk score (p= 0,457) und keinen Unterschied bei

synchronen oder metachronen Metastasen in dieser Untergruppe (p= 0,959).

Das histologische Praparat der Leber wies in 16 Fallen geringe Fibroseanzeichen und
in 18 Fallen portale Entziindungszeichen auf. Nekrosen gab es in einem Fall, eine

Steatose lag in 18 Fallen vor.
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4.7 Interstage Bildgebung

Von den 44 Patienten aus den PVE oder PVL Kohorten, wurden bei 15 Patienten in
der Interstage-Phase eine CT durchgefihrt. Die Zeit zwischen dem
Pfortaderverschluss und dieser Interstage-CT betrug 7,7 Wochen (0,7-4 Wochen). Die
mediane Zeit vom Pfortaderverschluss bis zur letzten CT vor der Hemihepatektomie
betrug 13 Wochen (6-82 Wochen).

Diese Scans wurden zur weiteren Beschreibung der Kinetik der Leberhypertrophie als
Reaktion auf PVE und PVL verwendet. Der VI erreichte 120 % in der Phase zwischen
den Stadien und 139 % vor der Stage 2 Operation (p < 0,001).

Da es signifikante Unterschiede bei DH und VI gab, wurde auch die KGR in der
Interstage-Bildgebung analysiert: die DH betrug 4,2 bis zum Interstage-CT und 5,2 im
zweiten CT (p <0,001). Die KGR betrug bis zum Interstage-CT 1,0 und im zweiten CT
0,5 (p= 0,711).

Des Weiteren wurde die Kohorte, die eine Interstage Bildgebung bekommen hatte und
die Patienten, die mit ALPPS operiert worden sind, verglichen. Es zeigte sich, dass
ALPPS-Patienten deutlich héhere VI, KGR und DH aufwiesen (p >0.001).

Die gesamte Kohorte an Patienten, die mit PVE oder PVL operiert worden sind,
unterschieden sich nur in der KGR signifikant von den ALPPS Patienten. Die DH und
das VI waren nicht signifikant hoher bei ALPPS.

Tabelle 6: Vergleich von DH, KGR und VI zwischen ALPPS und Interstage Bildgebung.
Vergleich von DH, KGR und VI zwischen ALPPS und PVE/PVL vor Stage 2

ALPPS* Interstage p-Wert ALPPS*  PVE* und PVL* p -Wert

(n=9) Imaging* (n=9) (n=44)
(n=14)
DH 11 (4-31) 3(0.3-11) <0.001 (11 (4-31) 7.2 (2-26) 0.080

KGR 12 (4-36) 0.9(0.06-2) <0.001 [11.6 (4-36) 0.98 (0.06-8.26)  <0.001

VI 164 (126- 118(102-  <0.001 [164 (126- 144 (107-311) 0.124
217) 163) 217)

*vor Stage 2
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4.8 Drop-out

Bei 5 Patienten von den insgesamt 53 Patienten konnte kein Stage 2 durchgefiihrt
werden. Die Grinde dafir waren Peritonealkarzinose wahrend Probelaparotomie,

Vena cava-Thrombose, Nierenversagen (n=2) und fortgeschrittener Aszites.

Drop-outs fanden nur bei PVE (n=2) oder PVL (n=3) statt.

4.9 Uberlebensdaten

11.3 % der Patienten waren Uber 70 Jahre alt und 9.4 % der Patienten hatten

Fernmetastasen aufRerhalb der Leber.

Die 90-Tage-Mortalitat der 48 Patienten betrug 4,1 % nach Stage 2 aufgrund eines
septischen Multiorganversagens (n=1) und eines Todes nach der Entlassung aus der
Klinik (n=1).

Die mediane Nachbeobachtungszeit der 46 Patienten betrug 27 Monate (Kl 5-163

Monate.

Das mediane Gesamtiberleben dieser (n=46) Patienten betrug 30 Monate (95% KiI:
19-41 Monate). Obwohl das mediane Gesamtuberleben nach ALLPS langer zu sein
schien als nach PVE und PVL, erreichte der Unterschied keine statistische Signifikanz
(p=0,547).
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve zum Vergleich des Gesamtiiberlebens zwischen den
3 Kohorten (ab Stage 2).

4.9.1Clinical risk score

Patienten mit einem hodheren CRS (2-3 Punkte) wiesen ein geringeres
Gesamtiuberleben auf als Patienten mit 0-1 Punkt (p < 0,001). Die Gruppe mit CRS
von 3 Punkten wies das schlechteste Gesamtuberleben mit 16 Monaten (KI: 12-20
Monate) auf. Die Gruppe ohne hohes Risikoprofil (CRS 0 Punkte) zeigte ein mittleres

Gesamtuberleben von 39 Monaten (siehe Tabelle 7).

Hinsichtlich des Lymphknotenbefalls zeigten sich keine signifikanten Unterschiede des
Gesamtuberlebens (p=0,392). Die Patienten mit NO zeigten ein Gesamtiiberleben von
37 Monaten und die Patienten mit N >=1 zeigten ein Gesamtiuberleben von 29

Monaten.

Die Verteilung von KRAS Mutation war 37 Wildtyp- zu 9 KRAS-mutierten Patienten.

Das Gesamtiiberleben zeigte sich bei der Wildtyp Kohorte marginal besser mit 37
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Monaten. Der Unterschied war aber nicht statistisch signifikant. Die KRAS mutierten

Patienten wiesen ein Gesamtuberleben von 18 Monaten auf (siehe Tabelle 7).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve nach Brudviks clinical risk score. Zeit in Monaten seit

Stage 2.

4.9.2 KGR, DH und VI

Bezuglich der KGR teilte sich die Kohorten in eine KGR groRer oder kleiner als 1,2.

Die 28 Patienten, mit der groReren KGR zeigten ein Gesamtuberleben von 29 Monaten

und die Patientenkohorte mit der geringeren KGR ein Uberleben von 49 Monaten. Das
Uberleben hinsichtlich KGR war nicht signifikant unterschiedlich (p= 0,075).

Das Gesamttberleben hinsichtlich DH im Median war nicht signifikant unterschiedlich

(p=0.646).
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Der Median des VI betrug 135 %. Das Gesamtuberleben sowie das rezidivfreie
Uberleben waren nicht signifikant unterschiedlich bei Patienten mit kleinerem und

groRerem VI (p= 0.386, siehe Tabelle 7).

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve hinsichtlich VI
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve hinsichtlich KGR

4.9.3 Chemotherapie

15 Patienten erhielten eine Chemotherapie zwischen Stage 1 und Stage 2. Wahrend
6/15 (40 %) Patienten mit interstage Chemotherapie ein héheres CRS aufwiesen,
hatten 9/31 (29 %) ohne interstage Chemotherapie ein CRS = 2 (p=0,457). In dieser
Untergruppe gab es keinen Unterschied zwischen dem CRS und keinen Unterschied

hinsichtlich synchroner oder metachroner Metastasierung.

Das mediane Uberleben der Patienten, die eine Chemotherapie zwischen den beiden
Schritten erhalten hatten, war signifikant kirzer als das der Patienten, die keine
Chemotherapie zwischen den beiden Schritten erhalten hatten (p=0,006, siehe
Abbildung 10). Bei den Patienten, die in der Interstage-Phase keine Chemotherapie
erhalten hatten, unterschied sich das Gesamtiberleben nicht, obgleich die
Chemotherapie bis zum Stadium 1 fortgesetzt oder mehr als drei Monate vor der

Operation pausiert wurde (p=0,181).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier: Chemotherapie zwischen Stage 1 und Stage 2.
0= keine Chemotherapie zwischen Stage 1 und 2
1= Chemotherapie zwischen Stage 1 und 2

4.9.4 Uberleben ab Studieneinschluss

Das Uberleben ab Studieneinschluss, also ab Stage 1 unterschied sich nicht signifikant
zwischen ALPPS, PVE oder PVL (p = 0.614).

4.10 Rezidivfreies Uberleben

4.10.1 Tumorrezidiv

Am Ende der Nachbeobachtung hatten 34 von 46 Patienten ein extra- oder
intrahepatisches Rezidiv mit einem rezidivfreien Uberleben (RFS) von 9 Monaten (KI:
5-13 Monate). Tumorrezidive traten bei Patienten mit synchronen Lebermetastasen

haufiger auf als bei Patienten mit metachronen Lebermetastasen (p=0,044).
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Gleichermalien traten Tumorrezidive haufiger auf bei Patienten mit hoherem CRS
(Score 22, p <0,001) und bei denjenigen, die innerhalb der letzten drei Monate vor dem

ersten Schritt eine Chemotherapie erhalten hatten (p=0,041).

Es wurden keine Unterschiede zwischen ALPPS, PVE und PVL festgestellt.

Rezidivfreies Uberleben hinsichtlich synchroner und metachroner Metastasierung
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Abbildung 11: Rezidivfreies Uberleben hinsichtlich synchroner und metachroner
Metastasierung.

4.10.2 Intrahepatische Rezidive

Das mediane rezidivfreie Uberleben bei intrahepatischen Rezidiven betrug 9 Monate
(95% KI: 5-13 Monate). Patienten mit einem niedrigeren CRS (0-1 Punkte) hatten ein
langeres intrahepatisches rezidivfreies Uberleben als Patienten mit einem hoheren
CRS (Score >=2) (p < 0,001). Nur 2/28 Patienten mit einem intrahepatischen Rezidiv

waren zu Beginn metachron metastasiert.
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4.10.3  Leberhypertrophie und Rezidiv

Die mediane KGR der Patienten betrug 1,15. Der Anteil der Patienten mit Tumorrezidiv
war in der Gruppe KGR < 1,15 groRRer als mit einer KGR >1,15 (p= 0,473). Das
mediane rezidivfreie Uberleben unterschied sich in diesen Gruppen nicht signifikant.

Auch das rezidivfreie Uberleben (intra- und extrahepatisches Rezidiv) unterschied sich
hinsichtlich des Medians der DH nicht signifikant (p = 0.790).

4.10.4 Rezidivfreies Uberleben ab Studieneinschluss

Das rezidivfreie Uberleben ab Stage 1 unterschied sich nicht signifikant zwischen
ALPPS, PVE oder PVL (p = 0.836).
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Tabelle 7: Prognostische Faktoren hinsichtlich intrahepatisch rezidivfreiem Uberleben
und Gesamtiberleben

Prognostische intrahepatisches p-Wert Gesamtiiberleben p-Wert
Faktoren r_gzidivfreies in Monaten
Uberleben
in Monaten

Brudvik

0-1 15 (95% KI: 6-25) 39 (95% KI: 32-46)

>2 3 (95% KI: 0-8) <0.001 15 (95 % KI: 10-20) <0.001
K-ras

Wildtyp 10 (95% KI: 5-17) 37 (95% Kl: 26-48)

Mutation 3 (95% KI: 2-4) 0.107 18 (95% KI: 12-24) 0.355
Lymphknoten

NO 16 (95% KI: 2-30) 37 (95% Kl: 21-53)

N1 8 (95% KI: 5-10) 0.161 29 (95% KI: 19-39) 0.392
Entstehen von
LM

synchron 8 (95% KI: 5-12) 29 (95% KI: 20-38)

metachron 28 (95% KI: 0-70)  9-057 39 (95 % KI: 34-44) 0.509
Interstage CTX

Nein 11 (95% KI: 4-19) 37 (95 % Kl: 31-42)

Ja 8 (95% KI: 6-10) 0.340 19 (95% KI: 12-26) 0.006
Praoperative CTX

<3 Monate 8 (95% KI: 5-11) 29 (95% Kl: 21-37)

>3 Monate 18 (95% KI: 14-22) 0.053 37 (95 % KI: 31-43) 0.181
ALPPS 11 (95% KI: 7-15) 49 (95 %KI: 20-78)
PVL 8 (95 % KI: 5-10) 25 (95 %KI: 16-34)
PVE 9(95%Kl: 4-15)  97°%  35(95 %KI: 24-46) 0.547
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Tabelle 8: Prognostische Faktoren hinsichtlich rezidivfreiem Uberleben bei extra und
intrahepatischen Rezidiven

Rezidivfreies Uberleben p-Wert
(extra- und intrahepatisch)

Brudvik

0-1 16 (95% KI: 6-25)

22 3 (95% KI: 0-8) <0.001
K-ras

Wild-Typ 11 (95% KI: 5-17)

Mutation 3 (95% KIl: 2-4) 0.121
Lymphknoten

NO 16 (95% KI: 2-30)

N1 8 (95% KI: 5-10) 0.122
Entwicklung von LM

synchron 8 (95% KI: 5-12)

metachron 28 (95% KI:0-69) 0.044
Interstage CTX

Nein 11 (95% KI: 4-19

Ja 8 (95% KI: 6-10) 0.220
Praoperative CTX

<3 Monate 8 (95% KI: 5-11)

>3 Monate 18 (95% KI: 14-22) 0.041
ALPPS 11 (95% KI: 7-15)
PVL 8 (95% KI: 5-10)
PVE 9 (95% KI: 4-15) 0.724
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5 Diskussion

Die Schwierigkeit der zweizeitigen Leberchirurgie ist die Balance zwischen
Hypertrophie und Tumorprogression (9).

Patienten, die mit PVE und PVL operiert worden sind, unterschieden sich hinsichtlich
der KGR signifikant von den ALPPS-Patienten. Die ALPPS Kohorte wies eine deutlich
hohere KGR auf (p<0.001). Die DH und das VI waren nicht signifikant héher bei
ALPPS. Durch die ALPPS-Technik entsteht ein anfanglich deutlich schnellerer
Wachstumsreiz ohne, dass es einen signifikanten volumetrischen Unterschied vor der
Hemihepatektomie zwischen den drei Verfahren gibt. Das heil3t: die drei Gruppen
erreichen das gleiche Lebervolumen, nur ist ALPPS hinsichtlich der Zeit schneller in

der Hypertrophie.

Die schnelle Hypertrophie bei Patienten, die mit ALPPS behandelt werden, ist bekannt
(37, 70, 93-95). In der Meta-Analyse von Moris et al. wird die schnelle Regeneration

der mit ALPPS behandelten Leber als ein gro3er Vorteil genannt (37).

Vergleicht man PVE und PVL, zeigt sich in der Literatur eine ahnliche Hypertrophie
nach Portalvenenverschluss. Laut der Metaanalyse von Isfordnik et al., aber auch von
Pandanaboyana et al. zeigte sich hinsichtlich der Rate der FLR-Hypertrophie keine
signifikanten Unterschiede (PVE 43,2%, PVL 38,5%, p = 0,39) (54, 94, 96).

Verglichen mit den Interstage CT-Aufnahmen, steigen VI und DH schon bis zur
Interstage CT deutlich an und zeigen bis zur praoperativen CT-Aufnahme nur noch
eine geringe Volumenzunahme. Die KGR war ebenfalls direkt nach
Portalvenenokklusion hodher, jedoch nicht signifikant. Diese Daten stimmen mit der
Tatsache Uberein, dass die maximale Hypertrophierate am Ende der ersten Woche
nach Stage 1 erreicht wird (97). Nach Portalvenenokklusion nimmt die
Portalvenenflussgeschwindigkeit ab, bleibt aber bis zum 14. postembolischen Tag
signifikant erhdht (98). Truant et al. empfehlen sogar von einem Abwarten von mehr
als 7 Tagen bei ALPPS abzusehen, wenn es darum geht, einen weiteren
volumetrischen Gewinn zu erzielen (56). Aber auch bei PVE und PVL gibt es in der

Wartezeit von mehr oder weniger als 31 Tagen keinen signifikanten Unterschied (51).

In Anbetracht der Risikominderung des Leberversagens nach einer Leberresektion,
solite der FLR mehr als 25-30 % betragen (41, 99). Im ausgewerteten

Patientenkollektiv lagen die standardisierten Segmente 2+3 im Median bei 16 %
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ALPPS und 15 % in PVE und PVL vom Gesamtlebervolumen. Der wichtigste
limitierende Faktor bei grof3en Leberresektionen ist das Volumen und die Funktion des
FLR (100). Es wurde eine negative Korrelation zwischen dem FLR/TFL-Verhaltnis und
Hypertrophie der FLR nach PVE festgestellt (Korrelationskoeffizient = -0,52, p< 0,001).
Dieser Befund spricht fur die Beibehaltung der Indikation fir ein zweizeitiges

Verfahren, wie PVE, auch bei Patienten mit extrem kleinem FRL-Volumen (51).

Kriterien wie der prognostische m-CS-Score sind erforderlich, um sicherzustellen, dass
Patienten, die fur eine Operation ausgewahlt werden, von den Eingriffen und dem
Verfahren profitieren. Laut Brudvik et al. Ubertraf der m-CS mit Hinzufigen des KRAS-
Mutationstatus und Wegnahme des rezidivfreies Intervalles und der Anzahl von CLM
die Aussagekraft des t-CS (83). In dem vorliegendem Patientekollektiv zeigte sich ein
signifikant schlechteres Uberleben und mehr Tumorrezidive bei Patienten mit einem
hoheren CRS.

Bei zwei ALPPS-, einem PVE- und sieben PVL-Féllen wurde eine KRAS-Mutation
gefunden. KRAS wird haufig als prognostischer Faktor genannt, der mit einem
schlechteren Uberleben verbunden ist (101). Eine Assoziation von rechtsseitiger
Tumorlokalisation des Primarius in Kombination mit RAS-Mutationen wurde, bei sehr
schlechten Outcome fur ALPPS, als biologische Kontraindikation vorgeschlagen (102).
Aus einer RAS-Mutation oder linksseitiger Tumorlage ergibt sich die Kontraindikation
fur Anti-EGFR-Ak, wahrend die Tumorlokalisation rechtsseitig die Anti-VEGF-Ak
ausschlief3t (103).

Die Nebenwirkungen der Chemotherapie scheinen geringer zu sein als bisher
angenommen, so dass eine Chemotherapie zwischen den Stadien stattfinden kann,
um das Tumorwachstum zu kontrollieren (23, 41). Dennoch ergab sich in der
Patientenkohorte mit Chemotherapie zwischen den Stadien ein schlechteres
Gesamtiuberleben. Es zeigten sich jedoch keine signifikante Auswirkungen auf das
rezidivfreie Uberleben.

In unserer Kohorte gab es keinen Unterschied im Gesamttiberleben zwischen PVE
und PVL. Auch die Metaanalyse von Pandanaboyana et al. zeigte keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Morbiditat und Mortalitdt und Tumorprogression zwischen

den zwei Techniken (94).

Auch die ALPPS-Kohorte zeigte weder ein schlechteres Uberleben noch ein frilheres

Auftreten von Rezidiven. Im Gegensatz dazu zeigten Adam et al. ein geringeres
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Uberleben bei ALPPS gegeniiber PVE und PVL (10). Bei der Zentrumsstudie von
Bednarsch et. al zeigte sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im
Gesamtiiberleben. Das rezidivfreie Uberleben schien nach ALPPS mit 19 Monaten
besser, im Vergleich mit 10 Monaten bei TSH/PVE, zeigte aber keine Signifikanz
(104).

ALPPS hat in der Literatur nur eine geringe Anzahl von Drop-outs aufgrund von
Tumorprogress, dies geht jedoch auf Kosten einer hoheren Morbiditats- und
Mortalitdtsrate. Die perioperativen Ergebnisse nach ALPPS haben sich jedoch im
Laufe der Jahre verbessert, insbesondere durch die Technik und Patientenauswahl
(59, 105). Die Morbiditat und Mortalitat bleiben jedoch in einigen Zentren hoch. Die
zentrumsspezifische 90-Tage-Sterblichkeit nach der Behandlung mit ALPPS lag
zwischen 4,2 % und 29,1 % (106). Die randomisierten Studie von Sandstrom et al.
zeigte, dass ALPPS weder eine hohere 90 Tage-Mortalitat, noch signifikant héhere
Komplikationen aufwies (107). ALPPS stellt immer h&aufiger eine valide Option fur die
Resektion ausgewahlter Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen dar, die mit

Standardtechniken als inoperabel galten (108).

In den drei Kohorten gab es keine Korrelation zwischen beschleunigtem Wachstum
nach Portalvenenokklusion und friiherem Auftreten eines Tumorrezidives. Jedoch wird
in experimentellen Studien berichtet, dass das Ausmal} der Leberresektion nicht nur
mit der Leberregeneration, sondern auch mit dem Fortschreiten des Tumors korreliert
sein soll (109). Auch in neueren Studien wird die Wartezeit zwischen den Stages als
Risiko fur eine Tumorprogression gesehen (110). Regenerative Wachstumsfaktoren,
von denen viele unmittelbar nach einer Hepatektomie erhdht sind, kénnen zum
Wiederauftreten des Tumors beitragen, indem sie auch die Tumorzellen nach der
Resektion stimulieren (46). Das fruhere Tumorrezidiv wird immer wieder als
bedeutendes onkologisches Problem bei ALPPS genannt (111). Da die
Tumorprogression erst nach ein paar Wochen beschrieben wird (47), koénnte
hypothetisch bei ALPPS die Tumorprogression erst nach Stage 2 stattfinden (112),
dies wirde die geringe Drop-out Rate bei ALPPS unterstitzen.

In der Literatur wird von einem Tumorrezidivquote nach 1 Jahr von 54 % bei ALPPS
und 52 % bei PVE/PVL (p = 0,7) berichtet (113).

In der Literatur scheint der synchrone Verlauf mit einer schlechteren Prognose

assoziiert zu sein (114). Auch in vorliegendem Patientenkollektiv traten Tumorrezidive
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haufiger bei Patienten mit synchronen als mit metachronen Lebermetastasen auf. Die
Inzidenz von synchronen Metastasen nimmt aufgrund der verbesserten Technologie
mit einer besseren Erkennung von Leberlasionen zu (114). Der Zeitpunkt des
Auftretens der Metastasen (synchron vs. metachron) scheint bei Patienten, die sich
einer kurativen Resektion von kolorektalen Lebermetastasen unterziehen, keinen
Einfluss auf den frihen postoperativen Verlauf, sowie auf das Langzeitiberleben (115)

oder rezidivfreie Uberleben (116) zu haben.
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6 Limitationen

Die vorliegende Studie konnte die unterschiedlichen Operationsmethoden gut
darstellen und vergleichen und ein aktuelles Abbild der mdglichen Risikofaktoren fur
ein schlechteres Uberleben nach zweizeitiger Hemihepatektomie liefern. Dennoch

ergeben sich Einschrankungen, welche aufgezeigt werden muissen.

Aufgrund der Zentrumsstudie mit Patienten der Universitatsmedizin Mainz herrscht
wohlmdglich ein potenzieller Selektionsbias. Da es sich um eine retrospektive
Kohortenstudien handelt, konnten die untersuchten Personen, nicht nach dem
Zufallsprinizp zusammengestellt werden, wodurch die Ergebnisse in eine nicht
reprasentative Richtung gelenkt worden sein konnten (117). AufRerdem sind die
Patientenkohorten der PVE, PVL und ALPPS nicht gleich groR3. Das Patientenkollektiv

ist fur weitreichende Therapieempfehlungen zu klein.

Mit standardisierten Messungen und einheitlichen Berechnungen lieRen sich die
Zentrumsstudien untereinander einfacher vergleichen. Mit einheitlichen Angaben, die
sich auf Segment 2 und 3 beziehen, wirden sich volumetrische Daten, statisch und

dynamischer Art, ebenfalls einfacher vergleichen lassen.

Das Programm SYNAPSE kommt an die Grenzen, wenn die CT-Schichtdicke gréf3er
wird. In diesen Fallen wurden die CTs manuell ausgewertet und die Auswertung ist

dementsprechend benutzerabhangig.

Das Einzeichnen der Scoops, also des Tumors mitsamt Sicherheitsabstand ist
ebenfalls relativ benutzerabhangig. In wie weit das berechnete Volumen in Millilitern
mit dem Resektionsausmald wahrend der Operation Gbereinstimmt ist nicht eindeutig.

Dennoch wurde hier standardisiert vorgegangen.

Die volumentrischen Faktoren wie DH, KGR oder auch VI sind unabhéangig von der
PatientengréRe und Gewicht, aber auch von Gro3e und Anzahl der Metastasen. Das
TLV wurde nicht auf die Korperoberflache genormt, sondern ist auf das individuelle

TLV bezogen, wenn von Anteilen gesprochen wird.

Laut des CRS sind die Risikofaktoren zwischen den Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich, dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse von
unbekannten Patientenfaktoren abhangen, die mit der Entscheidung fir das

ausgewahlte Verfahren zusammenhangen.
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/ Zusammenfassung

Das zweizeitige chirurgische Vorgehen bei Lebermetastasen hat sich seit dem Jahr
2000 als wirksame chirurgische Strategie fur bilaterale kolorektale Lebermetastasen
erwiesen und in der Folge die Patientenauswabhl fur die Leberresektion bei akzeptabler
Morbiditat und Mortalitat erweitert (8).

Die zweizeitige Hemihepatektomie setzt sich aus der Resektion der Lebermetastasen
der einen Leberhélfte, dann der Portalvenenokklusion und anschlielRender
Hemihepatektomie zusammen. Durch einseitigen Portalvenenverschluss atrophiert

der ipsilaterale Teil der Leber, und der kontralaterale Lappen der Leber hypertrophiert.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Hypertrophieinduktion durch die drei
verschiedenen Verfahren der Portalvenenembolisation, Portalvenenligatur und ALPPS
zu untersuchen und hinsichtlich des Potentials der Volumeninduktion zu vergleichen.
Zu diesem Zweck wurden im Rahmen einer retrospektiven Datenerhebung alle
Patienten, bei denen in der Zeit von 2008 bis 2020, die Indikation zur zweizeitigen
Leberresektion gestellt worden ist, analysiert. Die Indikation ergab sich aus potentiell
resektablen Metastasen und insuffizientem FLR. Die Tumorentitat wurde auf das

kolorektale Karzinom begrenzt.

Die verschiedenen Hypertropiemessungen zeigten bei Patienten, die mit PVE oder
PVL operiert worden sind, gegeniber Patienten, die mit ALPPS operiert worden sind,

eine signifikant niedrigere KGR (p<0.001).

Die DH und das VI waren nicht signifikant hoher bei ALPPS. Durch die ALPPS-Technik
entsteht ein anfanglich deutlich schnellerer Wachstumsreiz (37, 70, 93-95). Vergleicht
man PVE und PVL, zeigt sich in der Literatur eine &hnliche Hypertrophie nach

Portalvenenverschluss (54, 94, 96).

In der durchgefuhrten Studie gab es hinsichtlich des Gesamtuberlebens keine
Unterschiede zwischen den Patienten, die mit PVE oder PVL operiert worden sind. Die
Metaanalyse von Pandanaboyana et al. zeigte keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich Morbiditdt und Mortalitdt und Tumorprogression zwischen den zwei

klassischen Techniken (94).

53



Nach Implementierung des ALPPS-Verfahren gab es zunachst kontroverse
Diskussionen Uber eine erhéhte Mortalitat und Morbiditat im Gegensatz zu den
klassischen Verfahren (10),(69),(71).

Durch gezieltere Patientenauswahl und verbesserter Technik stellt ALPPS
zunehmend eine valide Option fir Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen dar, die
mit klassischen Techniken noch als inoperabel galten (59),(105),(107),(108). Das frihe
Tumorrezidiv wird jedoch bei ALPPS immer wieder als bedeutendes onkologisches
Problem genannt (111). In vorliegender Studie zeigte sich bei ALPPS kein signifikant
hoheres Auftreten von Rezidiven.

Bei Patienten mit einem hoheren Risikoprofil, gemessen mit dem CRS, zeigte sich im
vorliegenden Patientenkollektiv ein signifikant schlechteres Uberleben. Der
prognostische m-CS-Score von Brudvik et al. setzt sich aus Lymphknotenstatus,
Durchmesser der Lebermetastase und dem Vorliegen einer KRAS Mutation
zusammen (83). Zwischen den drei Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede

in der Verteilung der Risikofaktoren.

In den drei Kohorten gab es keine Korrelation zwischen beschleunigtem Wachstum
nach Portalvenenokklusion und friiherem Auftreten eines Tumorrezidives. Durch den
Wachstumsreiz, der nach der Hepatektomie auftritt, kbnnen auch Tumorzellen zum
Wachstum stimuliert werden (46). Die Wartezeit zwischen den beiden Operationen
wird auch noch in neueren Studien noch als Risiko flr eine Tumorprogression
gesehen (110).

Die drei Kohorten erreichen das gleiche Lebervolumen vor Hemihepatektomie, nur ist
ALPPS hinsichtlich der Zeit schneller in der Hypertrophie. Es gibt im vorliegenden
Patientenkollektiv keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich Gesamtuberleben und

Rezidivauftritt zwischen den drei Verfahren.
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