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EDITORIA L. | S

Warum ein Themenheft Lebermetastasen?

Die Diagnose ,,Krebs* bedeutet fiir die meisten Patien-
ten einen Wendepunkt in ihrem Leben, wissen sie doch
ganz genau, dass der Ausgang einer bosartigen Erkran-
kung, wenn sie nicht sehr frithzeitig entdeckt wird,
auch heute noch ungewiss erscheint. Treten gleichzei-
tig oder im spiteren Verlauf Lebermetastasen auf, wird
dies in der Regel als ein ganz ungiinstiges Zeichen ge-
wertet,

Bis vor wenigen Jahren entsprach dies im Wesentli-
chen der Realitét. Nur eine kleine Minderheit der Pati-
enten mit Lebermetastasen konnte operiert werden und
hatte damit die Chance auf ein langes und normales Le-
ben.

Was hat sich in der Zwischenzeit gedndert? Fortschritte
haben sich auf allen Gebieten ergeben. Die innere Ana-
tomie der Leber wird immer besser verstanden, die
bildgebenden Verfahren sind in der Lage, den Verlauf
des komplexen GefiiBsystemes, bestehend aus Schlag-
adern, Blutleitern und Galleleitern, genau darzustellen.
Dreidimensionale Rekonstruktionen der Leber und der
darin befindlichen Metastasen mit ihren Beziehungen
zu den Gefiflsystemen und Nachbarorganen werden
langsam Routine. Navigationssysteme gestatten es, mit
Hilfe des Ultraschalles millimetergenaue Manipulatio-
nen in der Leber vorzunehmen. Neue Techniken zum
Schneiden und Kleben von Geweben, die den Chirur-
gen in Stand versetzen, Gefifle zu erkennen und zu
schonen, sind auf dem Markt und werden evaluiert, so
dass auch sehr ausgedehnte Eingriffe mit vertretbarem
Risiko méglich werden.

Spezielle Verfahren zur Ausschaltung von Teilen des
Blutkreislaufes der Leber dienen dazu, dass metasta-
sentragende Bereiche der Leber schrumpfen, gesunde
Bereiche zum Wachstum angeregt werden. Leberresek-
tionen werden damit méglich, die weit iiber das bisher
bekannte Maf} hinausgehen. Die chirurgische Technik
hat sich so weit entwickelt, dass Lebermetastasen unter
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Umstinden ex situ, d. h. an der aus dem Kérper heraus-
genommenen Leber, exakt entfernt werden konnen, die
Blutgefife werden wieder hergestellt und die Leber an
ihren urspriinglichen Platz verbracht.

Hinzu kommt eine Vielzahl von sog. ablativen Verfah-
ren, mit Hilfe derer, auch mehrere, iiber alle Leberseg-
mente verteilte Metastasen sicher zu zerstéren sind.

Dartiber hinaus enthdlt das Armamentarium der Medi-
zin eine wachsende Anzahl von wirksamen Chemothe-
rapeutika, die lokal oder systemisch appliziert werden.
Ergiinzt durch Neuentwicklungen, die in der Lage sind,
spezielle, fiir die Tumorzelle wichtige Biokatalysato-
ren (Enzyme) abzuschalten, und durch Antikérper, die
sich gegen spezielle Oberflichenstrukturen der Tumor-
zelle richten.

Die Therapie der Lebermetastasen ist damit zur inter-
disziplinidren Aufgabe geworden, die optimal nur dann
gelost werden kann, wenn Radiologen und Radiothera-
peuten, Informatiker und Onkologen, Chirurgen und
Techniker Hand in Hand arbeiten.

Viele Methoden werden einzeln oder in Kombination
angewandt, mal3geschneidert fiir den speziellen Fall.
Die Behandlung von Lebermetastasen befindet sich
derzeit in einem Stadium rasanter Fortentwicklung, die
Prognose der Patienten wird Schritt fiir Schritt verbes-
sert und selbst in bislang wenig aussichtsreichen Fillen
kann Langzeitiiberleben erreicht werden.,

Alle modernen Methoden wurden in Liibeck in inter-
disziplindrer Zusammenarbeit implementiert. Beson-
ders medizintechnische Entwicklungen werden voran-
getrieben. Die FErfolge auf diesem Gebiet haben
inzwischen nationale und internationale Anerkennung
gefunden. Davon zeugen verschiedene Preise, die an
die Arbeitsgruppen verlichen wurden. Der Darstellung
der Mgglichkeiten und Grenzen moderner Leberchirur-
gie soll diese Ausgabe des Focus der Universitit zu
Liibeck dienen. H. P. Bruch
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EINFUHRUN G |5

Aus dem Institut fiir Anatomie (Direktor: Prof. Dr. J. Westermann) der Universitit zu Liibeck

Anatomie der Leber: vom Orakel zum dreidimensionalen

Modell
J. Wulf, L. C. Busch, T. Wedel

Mystik — Halbwissen — Wissen

Eine der friihesten anatomischen Darstellung der Leber
findet sich in der assyrisch-babylonischen Zeitepoche
um 2000-3000 v. Chr. Die Leberbeschauung (Hepatos-
kopie) als ein Mittel der Vorhersehung beschreibt fol-
gendes Bibelzitat:

»Denn der Konig von Babel bleibt am Kreuzweg ste-
hen,

am Anfang der beiden Wege, um das Losorakel zu be-
fragen;

er schiittelt die Pfeile, befragt die Teraphim, beschaut
die Leber.*

Hesekiel 21, 26

Die Opferung eines Schafes und die Verwendung des-
sen Leber im Sinne éines Orakels war allgemein tiblich
und basierte auf dem Glauben, dass die Seele des Scha-
fes in der Leber lokalisiert wire. Durch die Opfergabe
des Tieres an Gott wiirden beide Seelen eins werden.
Die unterschiedlichen Erscheinungsformen der Leber,
insbesondere die Betrachtung anatomischer Variatio-
nen und Details, sollten so die Beantwortung die Allge-
meinheit betreffender Fragen ermdglichen.

Detaillierte Tonmodelle der Leber dienten dazu, den
Lehr-Wahrsager zu unterrichten (Abb. 1). Die Oberfla-
che des Modells wurde mit Voraussagungen beschrif-
tet, die unterschiedlichen Leberarealen entsprachen
und zum Teil engen Bezug zu den realen topogra-
phisch-anatomischen Gegebenheiten aufwiesen. Sie
wurden allerdings niemals im Sinne medizinischer Fra-
gestellungen diskutiert, sondern ausschlieBlich im reli-
gios-mystischen Kontext verstanden.

Galens (ca. 130-200 n. Chr.) anatomische Beschrei-
bungen der Leber dominierten die medizinische Litera-
tur bis zum 15. Jahrhundert. Er beschrieb die Leber als
ein Organ, bei dem sich die einzelnen Lappen wie die
Finger einer Hand aufteilten — was von seinen Schiilern
in der Weise interpretiert wurde, dass insgesamt fiinf
Leberlappen existieren sollten. Galen betrieb verglei-
chende anatomische Studien verschiedener Tierspezies
und vertrat aufgrund seiner Beobachtungen an Leber-

FOCUS MUL 20, Heft 1 (2003)

Abbildung 1: Tonmodell einer Schafleber (ca. 2000 v.
Chr.). Jedes der etwa 50 Quadrate enthdlt eine Mulde,
in die ein Priester einen holzernen Zapfen zur Deutung
einfiithren konnte. Entnommen aus [1].

schnitten, dass die Leber blutbildendes Organ und Sitz
des Lebens sei.

Auch Andreas Vesalius, der Reformator der Anatomie,
beschrieb 1538 in seiner Tabula Anatomica Sex die Le-
ber als ein aus fiinf Lappen bestehendes Organ, welche
gleichmiBig von einem zentralen Punkt aus abgehen
sollten (Abb. 2). Mit dieser Auffassung stand er in der
dogmatischen Tradition der galenischen Lehre, welche
sich vom Mittelalter bis zur Renaissance dufierst hin-
derlich auf die Fortentwicklung der Kenntnisse in der
Anatomie auswirkte. In seinem Werk De Humani Cor-
poris Libri Septem (1543) berichtigte Vesalius einige
seiner fehlerhaften Darstellungen zur Leberanatomie
und beschrieb nunmehr zwei Leberlappen, einen klei-
neren linken und einem gréBeren rechten, und doku-
mentierte diese revidierte Auffassung mit iiberzeugen-
deren Zeichnungen (Abb. 3).

Nach Kldrung der groben morphologischen Gliederung
der Leber folgten zunehmend Untersuchungen zur Or-
ganisation des Parenchyms. Im Jahre 1654 vertffent-
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Abbildung 2: Leberillustration von Andreas Vesallius,
Tabulae Sex. Venedig, 1538. Entnommen aus [1].

R o X 4.\
i

Abbildung 3: Leberillustration von Andreas Vesallius,
De Humani Corporis Fabrica Libri Septum. Basileae,
1543. Entnommen aus [1].
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lichte Francis Glisson seine fundamentalen Studien
iiber die intrahepatische Gefdllversorgung (Abb. 4).
Zur Darstellung des Feinbaus verwendete er verschie-
denste Priparationstechniken: u. a. kochte er die Leber
und entfernte die aufgeweichten Parenchymreste an-
schlieBend mit kleinen Stibchen. Zum Verstindnis der
Vaskularisation perfundierte er die Leber mit angefirb-
tem Wasser und konnte auf diese Weise den fein ver-
zweigten GefidBbaum anschaulich demonstrieren. Sei-
ne Erkenntnisse stellen ein Bindeglied zur modernen
hepatobilidren Chirurgie dar, deren Erfolg entschei-
dend an das anatomische Verstindnis der intrahepati-
schen GeféBversorgung geknlipft ist.

Abbildung 4: Intrahepatische Vaskularisation, Francis
Glisson, Anatomia Hepatis. London, 1654

Funktionelle Anatomie der Leber

Erst im Jahre 1954 fiihrte der Pariser Anatom Claud
Couinaud (Abb. 5) das Konzept der segmentalen Glie-
derung der Leber ein und ebnete damit den Weg zu ei-
ner funktionellen Anatomie. Dieses funktionelle Kon-
zept basiert auf eine Kompartimentierung der Leber in
héimodynamisch unabhéngige Segmente und vernach-
lissigt duBerlich sichtbare Demarkierungsgrenzen der
Leber. Die Gliederung nach Couinaud orientiert sich an
dem intrahepatischen Aufteilungsmuster der V. portae
und der dadurch resultierenden funktionellen Segmen-
te [2]. Der rechte und linke Leberlappen werden durch
den rechten und linken Ast der Pfortader jeweils in
zwei Segmente geteilt. Jedes dieser Segmente kann
wiederum in zwei Segmente unterteilt werden. Daraus
leitet sich folgende Nomenklatur ab: Segment I, II, III,
IVa und IVb fiir den linken Leberlappen, Segment V,
VI, VII und VIII fiir den rechten Leberlappen (Abb. 6).
Das Segment I entspricht hierbei dem Lobus caudatus.
Jedes Segment wird zentral versorgt von der Trias aus
Portalvene, Leberarterie und Gallengang, entsorgt wird
es dezentral von einer Lebervene.

FOCUS MUL 20, Heft 1 (2003)



Von Scheele ist eine leichte Modifikation dieser Eintei-
Iung vorgestellt worden, die in idealer Weise die mogli-
chen anatomisch-funktionellen Resektionsebenen und
entsprechenden chirurgischen Eingriffe definiert [3].
Danach wird die Leber in 2 Hilften, 5 Sektoren und 10
Segmente unterteilt (Abb. 7). Die Hauptgrenzspalte
entspricht dem Verlauf der mittleren Lebervene und
unterteilt die beiden funktionellen Leberhilften. Die
rechte Lebervene markiert die Grenze (rechte intersek-
toriale Fissur) von (rechts-)posteriorem und (rechts-)
anteriorem Sektor, die von den gleichnamigen rechts-
seitigen vaskuliren und biliiren Asten 2. Ordnung er-
reicht werden. Diese teilen sich jeweils nach 1-2 cm in

A B C

Abbildung 6: Segment-, Sektor- und Lappeneinteilung
der Leber nach Couinaud. A = rechte portale Fissur; B
= Interlobuldr-Ebene; C = linke portale Fissur; D =
intersegmentale Horizontalebene. Entnommen aus [2].
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rechte Leberhatfte

linke Leberhilfte

Abbildung 7: Modifizierte Segment-, Sektor- und Lap-
peneinteilung nach Scheele. Erlduterungen siehe Text.
Entnommen aus [3].

einen kranialen und kaudalen Ast (3. Ordnung) zu den
entsprechenden Segmenten V bis VIII Beziiglich Gal-
lengang und Leberarterie gleichsinnig, portalvends
modifiziert durch die abweichende Aufzweigung des
linken Hauptstammes, werden links die Segmente II
und III sowie I'Va und IVb erreicht. Erstere bilden den
(links-) medialen Sektor, letztere den (links-)lateralen
Sektor, welche in sagittaler Richtung durch den Verlauf
des Ligamentum falciforme (linke intersektoriale Fis-
sur, Recessus Rex) unterteilt werden. Der funktionell
weitestgehend ,,autonome* Lobus caudatus stellt den
5. Sektor dar und wird aus dem Segmenten I rechts und
I links gebildet, die den jeweiligen Leberhilften auf-
grund ihrer Versorgung zugeordnet werden.

Fiir die hepatobilidire Chirurgie bedeutete die prakti-
sche Umsetzung der funktionellen Leberanatomie ei-
nen erheblichen Fortschritt, Durch die Prognostizier-
barkeit der intrahepatischen Gefidfverldufe konnte
nunmehr das Risiko schwerer Himorrhagien reduziert
werden. Zudem profitiert der Patient von der Moglich-
keit der prioperativen Planbarkeit des Eingriffes, wel-
che durch die eindeutige Benennung der Segmente I-
VIII erméglicht wird.

Anatomische Variationen — nicht Ausnahme,
sondern Regel

Die anatomische Variationen der intrahepatischen Ge-
faB- und Gallenwege sind vielfaltig und diirfen im Rah-
men hepatobilidrer Eingriffe nicht unterschitzt wer-
den. Die Kenntnis und Umsetzung der Couinaud-Seg-
mentierung ist, wenn auch hilfreich, so doch nur grob
orientierend im Hinblick auf die tatsdchlich vorliegen-
de anatomische Situation. So ist der rechte Pfortader-
hauptstamm #uBerst variabel angelegt. Meist teilt er
sich nach kurzem Verlauf (ca. 0,8 cm) in den rechts an-
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Abbildung 8: Beispielhafte Darstellung fiir die Variati-
on der Lebersegmente. Das virtuell resezierte Segment
VIII entspricht nicht der von Couinaud beschriebenen
Form. Entnommen aus [7].

terioren, bogig aufsteigenden Ast zu Segment V und
VIII, sowie einen posterioren Ast zu den Segmenten VI
und VIL In bis zu 25 % der Falle kann jedoch auch eine
Trifurkation des rechten Pfortaderhaupstammes vorlie-
gen. Beispielhaft sei auch die intrahepatische arteriel-
le Versorgung des Segment IV mit ihrer hohen anato-
mischen Variationsbreite erwihnt. Ublicherweise er-
hilt dieses Segment seine arterielle Perfusion aus As-
ten der linken Leberarterie. Auch eine Kombination
aus rechten und linken System kommt vor. In bis zu 30
% der Fille erfolgt ein dominanter arterieller Zustrom
jedoch aus der rechten Leberarterie. Auch im Gallen-
wegssystem bestehen zahlreiche intrahepatische Auftei-
lungsmuster, deren Kenntnis im Rahmen eines operati-
ven Eingriffes von hoher klinischer Relevanz sein kann.

Eine hervorragende Synopsis wichtiger Details,
insbesondere praktisch relevanter Variationen und den
sich daraus ergebenen ,chirurgischen Freiheitsgra-
den”, wurde kiirzlich von Kraus und Koautoren zusam-
mengestellt [4].

Moderne Leberchirurgie basiert auf funktioneller
Anatomie

Das Verstindnis der funktionellen Anatomie und die
Umsetzung der bildgebenden Befunde auf das opera-
tiv-taktische Vorgehen haben zu erheblichen Fort-
schritten in der Leberchirurgie gefiihrt (siche Beitrag
der Autoren Birth et al. in diesem Themenheft). Dies
betrifft sowohl die deutlichen Verbesserungen des je-
weiligen Operationserfolges als auch die Erweiterung
des Indikationsspektrums. So lief sich bei hepatischer
Metastasierung kolorektaler Karzinome nach entspre-
chend kritischer Indikationsstellung die S-Jahresiiber-
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lebensrate auf 39,8 % anheben [5]. Am eindrucksvolls-
ten wird die rasante Entwicklung in der Leberchirurgie
deutlich, wenn man bedenkt, dass derzeit bereits ge-
sunden Spendern Leberteile zur Transplantation ent-
nommen werden. Damit hat sich die Leber in nur weni-
gen Jahren von einem ,operationsfeindlichen Organ
zu einem anatomisch, funktionell und operativ-tech-
nisch neu verstandenem Organ entwickelt. Die Pla-
nung derart hochkomplexer Fingriffe setzt eine genaue
Kenntnis der individuellen anatomischen Situation,
insbesondere die GefdBversorgung und bilifire Draina-
ge, voraus,

Eine in der Mund-Kiefer- und Gesichtschirurgie be-
wihrte und evaluierte Methode ist der Einsatz dreidi-
mensionaler virtueller oder solider Planungsmodelle
[6]. Basierend auf dem Datensatz einer Computerto-
mographie kann nach einer Segmentierung der zweidi-
mensionalen Einzelbilder mittels einer entsprechenden
Software eine 3-D-Visualisierung vorgenommen wer-
den. Die so generierten 3-D-Datensitze kénnen durch
den Einsatz verschiedenster Methoden, wie z. B. der
Stereolithographie, in solide Kunststoffmodelle umge-
setzt werden.

Trotz der prinzipiellen Verftigbarkeit von 3-D-Visuali-
sierungssoftware und deren Einsatz in unterschiedli-
chen chirurgischen Disziplinen wird ein entsprechen-
des virtuelles Operationsplanungssystem in der hepa-
tobilitiren Chirurgie zur Zeit nicht routinemiBig ver-
wendet, sondern kommt allenfalls experimentell zum
Einsatz (Abb. 8). Ziel muss es daher sein, ein compu-
tergestiitztes patientenindividualisiertes Operations-
planungsystem zu implementieren, um so mit Hilfe der
virtuellen Realitit die Qualitit hepatobilidrer Eingriffe
weiter zu optimieren.
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ORIGINALARBEITEN |

Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Heidelberg

Pathologie und pathologische Anatomie von Lebermetastasen

H. Bliker

Zusammenfassung

Bei bosartigen Geschwiilsten der Leber handelt sich
weitaus hdufiger um Metastasen als um primére Leber-
tumoren. Der relative Anteil von Lebermetastasen be-
stimmter Primértumoren an der Gesamtheit aller Le-
bermetastasen #hnelt weitgehend dem Anteil dieser
Primértumoren in der allgemeinen Krebsstatistik. We-
gen der funktionell anatomischen Besonderheit der Le-
ber als Filter des Portalkreislaufs sind jedoch gastroin-
testinale Karzinommetastasen iiberreprisentiert, wih-
rend Lebermetastasen von Primértumoren, die am Ort
ihrer Entstehung frithzeitig letale Komplikationen ver-
ursachen, unterreprisentiert sind. Lebermetastasen
wachsen in der Regel knotig, wobei in einigen Fillen
eine peritumortse Reaktion zu beobachten ist, die sich
in einer kapselartigen oder entziindlichen Demarkation
der Metastase zeigt. Ob die Art der Demarkation einen
Einfluss auf die Prognose des Tumorleidens hat, ist Ge-
genstand einiger Studien. Nicht selten sieht sich der
behandelnde Arzt mit dem Umstand konfrontiert, dass
Lebermetastasen die erste, klinisch fassbare Manifes-
tation eines Tamorleidens unbekannter Atiologie sind.
Neben der histologischen Sicherung einer Metastase
bei bekanntem Primértumor ist die Aufgabe des Patho-
logen damit eine Eingrenzung der Herkunftsmoglich-
keiten bei Metastasen eines Primértumors unbekannter
Herkunft.

Einleitung

Die Hiufigkeit hdmatogen-metastatischer Tumorab-
siedlungen in der Leber erklirt sich anatomisch-funkti-
onell aus der Position der Leber als Bindeglied zwi-
schen portalem und kavalem Kreislaufsystemen und
Filter des portalen Blutstroms. Die Leber besitzt
zudem ein Mikro-Milieu, das das Anwachsen hdmato-
gen eingeschleppter Tumorzellen begiinstigt (1). Doch
ist nicht jede Tumorzelle in der Lage, in der Leber an-
zuwachsen (1, 2). Tumorzelleigenschaften miissen
zum Mikro-Milieu des ,,Gastorgans“ passen [soge-
nannte ,,seed and soil* (Samen und Acker) Theorie].
Eine lymphangische Metastasierung in die Leber ist,
abgesehen von Karzinomen der Gallenblase und Gal-
lenwege, selten. Die Leber ist das hiufigste Zielorgan
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(3) fiir Karzinom-Metastasen. Hiufigkeitsangaben
schwanken bei Tumoren mit hiufiger hepatischer Me-
tastasierung zwischen 30 und 50% (3, 4). Auch mesen-
chymale maligne Tumoren konnen zu Lebermetastasen
fiihren. Sie sind beim Erwachsenen jedoch wesentlich
seltener zu beobachten als Karzinommetastasen, die
die hdufigsten intrahepatischen Malignome iiberhaupt
darstellen. Auf die relativ hiufige Infiltration der Leber
bei lymphoretikuldren Neoplasien (5, 6) soll im Rah-
men dieses Beitrages nicht eingegangen werden.

Durch die computergestiitzte Schnittbilddiagnostik ist
die klinische Diagnose von tumorverdédchtigen Rund-
herden in der Leber frithzeitiger und besser moglich
geworden (7, 8, 9). Die histomorphologisch begriinde-
te Differentialdiagnose zwischen priméren Leberneo-
plasien und Lebermetastasen ist somit von wachsender
Bedeutung. In der invasiven hepatologischen Diagnos-
tik definiert die Histologie letztlich die Dignitét einer
fokalen oder auch multifokalen L#sion und trigt we-
sentlich zu therapeutischen Entscheidungen bei.

Anhand von Biopsie- und Operationsmaterial des Pa-
thologischen Instituts Heidelberg sollen im Folgenden
die pathomorphologischen Befunde und die Metasta-
sierungsfrequenzen bei verschiedenen Primértumoren
dargestellt werden (10).

Metastasen in Leberbiopsien (Heidelberger
Institut fiir Pathologie)

Zwischen 1990 und 1997 wurden im Heidelberger Ins-
titut 6289 Leberbiopsien (Transplantatbiopsien nicht
eingerechnet) untersucht (Abb. 1) (10). Die Biopsie-
Indikation ergab sich zum einen aus der Notwendig-
keit, tumorverdéichtige Rundherde differentialdiagnos-
tisch abzukliren und damit histogenetisch auch hin-
sichtlich des mdoglichen Primértumors einzuordnen.
Zum anderen erfolgte eine Leberpunktion aufgrund
unklarer hepatologischer Befundkonstellationen ohne
Tumorverdacht. In 13% (n = 804) dieser Biopsiepripa-
rate fanden sich Lebermetastasen, in lediglich 4% (n =
250) maligne, primiir hepatische Neoplasien (hepato-
zelluldre, cholangiozelluldre Karzinome, Hepatoblas-
tome) und in 2% (n = 145) gutartige Lebertumoren
bzw. tumordhnliche Lisionen (z. B. bilidre Mikroha-
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Abbildung 1: Anteil der tumorpositiven Befunde in
Biospiezylindern [Pathologisches Institut Heidelberg
1990-1997; 6289 Prdparate (10)].

martome, fokal-nodulidre Hyperplasien, Leberzell- und
Gallengangsadenome, Hdmangiome).

Im Biopsiematerial unseres Instituts iiberwiegen ade-
nokarzinomatts differenzierte Metastasen, wobei Ab-
siedlungen von Adenokarzinomen kolorektalen Ur-
sprungs dominieren (Tabelle 1 und 2). 239 Tumorbiop-
sien aus der Leber, die in den Jahren 1998 und 1999
untersucht wurden, konnten mit den Methoden der
konventionellen Histologie 32 (= 13,4%) zunichst kei-
nem Primértumor zugeordnet werden. Mit Hilfe
immunhistologischer Untersuchungstechniken kénnen
im Einzelfall jedoch durchaus dezidierte Hinweise be-

Primirtumoren Fallzahl
Kolorektum 85
Pankreas 31
Magen 18
Mamma 18
Bronchialsystem 11
Gallenblase/Gallenwege 9
Prostata 7
Oesophagus 5
Niere/Urothel 5
Diinndarm 4
Oropharynx 1
Haut 1
Sarkome/Melanome 12
Unbekannter Primértumor 32

ziiglich eines moglichen Primértumors gemacht wer-
den (11-14), In der Abb. 2 sind entsprechende immun-
histologische Befunde bei unterschiedlichen Tumoren
dargestellt.

In einer Vielzahl von Fillen kann die Herkunft nicht
adenokarzinomatos differenzierter Metastasen durch
ein jeweils Tumor-typisches Immunprofil gesichert
werden. Dies gilt fiir neuroendokrine Karzinome, mali-
gne Melanome (Abb. 2) und einige Sarkome bzw. Stro-
matumoren, Aus prognostischen Griinden und aus
Griinden einer exakten Indikationsstellung hinsichtlich
chirurgischer Interventionsméglichkeiten ist die
moglichst exakte histologische Zuordnung einer Le-
bermetastase bedeutsam. Etwa 90 % aller resektablen
Lebermetastasen sind kolorektalen Ursprungs. Bei

kompletter Metastasenentfernung (RO-Resektion)
kann eine 5-JTahres-Uberlebensrate um 30 % erreicht
werden (15).

Bei Lebermetastasen neuroendokriner Karzinome
kann die chirurgische Intervention zum einen unter
dem Aspekt eines kurativen, zum anderem unter dem
eines palliativen Therapieansatzes erfolgen. Der pallia-
tive Therapieansatz erscheint dann sinnvoll, wenn eine
endokrine Symptomatik durch ein Tumor-Debulking
positiv beeinflusst werden kann (16-19).

Bei nicht-kolorektalen und bei nicht-neuroendokrinen
Metastasen konnen die Ergebnisse chirurgischer Inter-
ventionen derzeit kaum befriedigen. In Ermangelung
therapeutischer Alternativen sollte jedoch auf der

Histologische Differenzierung Haufigkeit
Adenokarzinome 193
- Kolorektum 85
- Pankreas 29
- Magen ‘ 18
- invasive Mammakarzinome 18
- Gallenblase/Gallenwege 7
- Oesophagus (Barrett-Oesophagus) 3
- Diinndarm 2
- Unbekannt 31
Neuroendokrine Karzinome 11
Kleinzellige (oat-cell) Karzinome (Lunge) 7
Hellzellig-kribriform (Prostata) 7
Hellzellig (Niere) 4
Plattenepithel-Karzinome 3
Osteoklastirer Riesenzell-Tumor 1
Merkelzell-Tumor 1
Sarkome (unterschiedlicher Lokalisation) 7
Maligne Melanome 4

Tabelle 1: Lebermetastasen im Biopsiematerial des
Pathologischen Instituts der Universitdt Heidelberg
(10) in den Jahren 1998 und 1999. Angaben zum Pri-
mdrtumor.
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Tabelle 2: Lebermetastasen im Biopsiematerial des
Pathologischen Instituts der Universitdt Heidelberg
(10) in den Jahren 1998 und 1999. Histologische Diffe-
renzierungsmuster.
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Abbildung 2: Moglichkeiten inumunhistologischer Untersuchungen zur Identifizierung von Primdrtumoren bei

metastatischen Lebertumoren mit unklarem Primarius.

Grundlage einer prioperativ erhobenen, moglichst ex-
akten Histo- und Immunmorphologie die Resektabili-
tit von Lebermetastasen auch bei nicht-kolorektalen
und nicht-neuroendokrinen Neoplasien gepriift wer-
den. Allerdings zeigen diese Tumoren im allgemeinen
einen ungiinstigen Spontanverlauf. Dafiir ist einerseits
das Ausmaf der lymphogenen Metastasierung (Magen-
und Pankreaskarzinome) andererseits auch der hdma-
togenen Metastasierung (Lungen- und Mammakarzi-
nome, Melanome) zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung einer Lebermetastase verantwortlich. Die Organ-
systeme der zuletzt genannten Tumoren drainieren ihr
Blut nicht iiber die Pfortader, so dass in Anbetracht des
Wegfalls der Filterfunktion der Leber, eine ubiquitiire,
hidmatogene Tumordissemination vorliegt. Bei malig-
nen Melanomen beispielsweise ist die Leber in
allenfalls einem Prozent alleiniger Metastasierungsort
(20), wobei davon auszugehen ist, dass in diesen Féllen
eine besondere Tumorbiologie das Angehen von Meta-
stasen an anderen Stellen verhindert hat.

Metastasen in Operationspriparaten

Zwischen 1990 und 1997 wurden im Pathologischen
Institut der Universitidt Heidelberg 639 Segmentresek-

FOCUS MUL 20, Heft 1 (2003)
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Nigren-Ca.
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CK-13
VEA-1
RCC
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tionen, erweiterte Segmentresektionen bzw. Hemihe-
patektomien, untersucht und ausgewertet (Hepatekto-
mien bei Lebertransplantation nicht eingerechnet)
(Abb. 3) (10). In 52 % (n = 334) fanden sich Leberme-
tastasen, in 10 % (n = 64) maligne Lebertumoren und
in 14 % (n = 88) gutartige Lebertumoren. In 24 % (n =
153) wurde eine Leberteilresektion wegen zystischer
Leberverdnderungen (kongenitale Leberzysten, Echi-
nokokkus-Zysten), entziindlicher Pseudotumoren und
abszedierender Parenchymeinschmelzungen durchge-
fithrt, Das Spektrum der priméren Lebertumoren ent-
spricht weitgehend dem des Biopsiematerials.

Unter den Resektaten von Lebermetastasen dominie-
ren mit 79 % (n = 265) eindeutig metastatische Absied-
lungen kolorektaler Karzinome. Die tibrigen Primértu-
moren (n = 69) sind in Tabelle 3 aufgelistet.

Metastasen verursachen im angrenzenden Lebergewe-
be hiiufig eine Reaktion, die sich in einer entziindlichen
oder kapselartigen Demarkation der Metastase duflert.
Die Art der Demarkation ist nach neueren Untersu-
chungen (21, 22) prognostisch bedeutsam. Metastasen
mit einer breiten fibrésen (Pseudo-)Kapsel haben eine
bessere Prognose als Metastasen mit entziindlicher
oder fehlender Demarkation (Abbildungen 4-6). Dabei
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Abbildung 3: Anteile von Tumoren in OP-Prdparaten
der Leber [ohne Explantate, Pathologisches Institut
Heidelberg 1990-1997; 639 Priparate (10)].

soll auch die Dicke der Kapsel eine nicht unerhebliche
Rolle spielen. Ein deutlich anderer morphologischer
Aspekt stellt sich bei entziindlich demarkierten Metas-
tasen dar. Hier ist das peritumorgse Lebergewebe dde-
matds aufgelockert und am Ubergang zur Metastase
leukozytdr infiltriert, die angrenzenden Portalfelder
zeigen ebenfalls dichte Rundzellinfiltrate. Die Ursache
dieses Phiénomens ist unseres Wissens bisher unbe-
kannt. Ob es sich hierbei um eine Reaktion auf vom
Tumor produzierte Muzine oder um eine Reaktion auf

Lokalisation/Primértumor Fallzahl

Sarkome unterschiedlicher Lokalisation
und Differenzierung 15
Gallenblase, Gallenwege einschl.
Klatskin-Tumor

Neuroendokrine Karzinome
unterschiedlicher Lokalisation

Mamma

Pankreas (duktale Karzinome)

Oesophagus

Niere

Hoden (maligne Teratome/Keimzelltumoren)
Magen

Melanome

Glandula parotis

Schilddriise

Cervix uteri

—_
>

—_

— = = N RN R W WO

Tabelle 3: Lebermetastasen in Leberteilresektaten (10)
(Pathologisches Institut der Universitdt Heidelberg
zwischen 1990-1997). Primdrtumoren nicht-kolorekta-
ler maligner Neoplasien
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tumordse Neoantigene handelt, bleibt zu klidren. Wich-
tig ist jedoch die Kenntnis dieses Phiinomens bei der
Interpretation von Stanzbiopsiezylindern ohne Tumor-
nachweis, da die ansonsten unerkldrbaren Entziin-
dungsinfiltrate auf einen stanzbioptisch nicht getroffe-
nen Tumor hinweisen.

Lebermetastasen bei Kindern

Primire Neoplasien der Leber machen 05,-2,0 % aller
im Kindesalter auftretenden soliden Tumoren (epitheli-
al, mesenchymal) aus (23). Exakte Hiufigkeitsangaben
iber Lebermetastasen im Kindesalter liegen indessen
nicht vor. Kleinere Ubersichten und vor allem Mittei-
lungen iiber Lebermetastasen bei Wilms-Tumoren und
Neuroblastomen existieren jedoch (24-26) und berich-
ten von Lebermetastasen bei fortgeschrittenen Neuro-
blastomen von zwischen 40 und 87 % der Fille, bei
Wilms-Tumoren liegt die Zahl zwischen 15 und 25 %
27).

Makroskopie und Metastasierungstyp

Die ,,Grobstruktur von Lebermetastasen ist fiir die In-
terpretation von tumorverdichtigen Befunden in der
bildgebenden Diagnostik wichtig. Morphologisch
kann zwischen einer nodulér-knotigen und einer diffu-
sen Metastasierung unterschieden werden (Abbildun-
gen 4-6). Eine diffuse karzinomattse Infiltration des
Lebergewebes ist selten. Man findet sie bei niedrig dif-
ferenzierten, kleinzelligen Karzinomen vor allem der
Lunge und der Mamma (Abb. 6 A und B). Nodulir-
knotige Metastasen konnen singulér oder auch multipel
auftreten. Dabei ist hiufig ein sogenannter Krebsnabel
entwickelt. Die unmittelbare Umgebung der Metasta-~
sen weist durch den Druck des Tumorgewebes auf
Pfortaderiste oft eine dunkel-blau-rote Verfdrbung im
Sinne sog. Zahnscher Infarkte auf. Relativ selten ist
eine komplette Metastasierung der Leber (Metastasen-
leber), die mit einer erheblichen Hepatomegalie (Le-
bergewichte von tiber 5000 g) einhergeht.

Die hdmatogene Metastasierung in die Leber erfolgt
einerseits tiber die V. portae, vor allem bei gastrointes-
tinalen Karzinomen, andererseits iiber die Arteria he-
patica bei Karzinomen zum Beispiel der Lunge, der
Mamma und bei malignen Melanomen. Das Verhéltnis
der Lebermetastasen im rechten und linken Leberlap-
pen betrigt etwa 2:1 und entspricht somit dem Verhilt-
nis der unterschiedlichen Volumina beider Leberlap-
pen. In einigen Studien wurde postuliert, dass kolorek-
tale Karzinome in Abhéngigkeit von der Lokalisation
des Primirtumors im Strombereich der V. mesenterica
superior oder der V. mesenterica inferior bevorzugt in
den linken oder rechten Leberlappen metastasieren
(28). Folgestudien (29) konnten das nicht belegen, so
dass weiterhin von einer weitgehend zufdlligen anato-
mischen Verteilung der Metastasen auszugehen ist.

FOCUS MUL 20, Heft 1 (2003)



Abbildung 4: Metastasendemarkation. Die Metastase
eines kolorektalen Adenokarzinoms (M) wird durch
eine diinne, bindegewebige Pseudokapsel (K) vom Le-
berparenchym (L) getrennt.

Molekularbiologische Untersuchungen

Die auf der histologischen Untersuchung basierende
Diagnose von turmortsen Prozessen, seien es nun Pri-
mértumoren oder Metastasen, ist und bleibt der golde-
ne Standard der Diagnostik. Die histologische Untersu-
chung ist kostengiinstig und letztlich die verldsslichste
diagnostische Methode. Durch die Anwendung rein
morphologisch definierter Kriterien der Tumor-Typi-
sierung, des Gradings und des Stagings mittels TNM-
Klassifikation wird dariiber hinaus eine prognostische
Abschitzung moglich, deren Verlisslichkeit sehr hoch
ist. Die Einfiihrung molekularbiologischer Methoden
in die pathologische Diagnostik erlaubt in einigen Fil-
len prognostisch und therapeutisch wichtige Aussagen,
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Abbildung 5: Metastasendemarkation. Angrenzend an
eine Metastase eines kolorektaelen Karzinoms (M) fin-
det sich eine Auflockerung des angrenzenden Leber-
parenchyms (L) mit leukozytdrer Infiltration (L). Der
Nachweis dieser entziindlichen Reaktion bei tumorne-
gativen Stanzbiospien weist auf eine stanzbioptisch
knapp verfehlte Ldsion hin.

die rein morphologisch nicht getroffen werden konnen.
Dies gilt beispielsweise flir Tumoren bei Transplantati-
onspatienten, bei denen sich mit Hilfe einer Genotyp-
Analyse feststellen ldsst, ob die Tumorzellen vom
Empfinger oder vom Spender stammen. Weitere An-
wendungsméglichkeiten bestehen in Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierungen (FISH), wenn ,,pathognomoni-
sche* Nukleinsdureverdnderungen fiir eine Tumorenti-
tit bekannt sind. Bei diesen Tumoren handelt es sich
jedoch in der Regel um Sarkome und Lymphome, wih-
rend der iiberwiegende Teil der Leberfiliae, die Adeno-
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Abbildung 6: , Areaktive” Infiltration des Leberparenchyms durch metastatische Absiedelungen eines lobuldir-
invasiven Mammakarzinoms. Immunhistologischer Nachweis (rote Farbreaktion der Zellkerne) des Progesteron-
rezeptors mit Darstellung einzelner, diffus metastasierender Tumorzellen (linke Bildseite).
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karzinommetastasen, unabhiingig von der Primérloka-
lisation sehr #hnliche Nukleinsiure-Verdnderungen
aufweisen konnen.

Fin wesentlicher Aspekt ist sicherlich die Einschit-
zung des biologischen Verhaltens und der therapeuti-
schen Beeinflussbarkeit eines Tumors. Solche Ein-
schitzungen kénnen sich anhand von Analysen diffe-
rentiell expremierter Gene ergeben (30). Indikationen
fiir eine Bestimmung des immunhistologischen Ex-
pressionsprofils, gegebenenfalls mit Nachweis einer
Genamplifikation mittels FISH, bestehen zum Beispiel
beim metastasierten Mammakarzinom, wobei der
Nachweis einer Uberexpression und/oder einer Gen-
amplifikation des Her2-neu (ErbB2) Rezeptors thera-
peutische Optionen erdffnet (medikamentdse Rezep-
torblockade). In Zukunft wird im Rahmen der Fort-
schritte Antikirper-gestiitzer Therapieregime der qua-
litative und quantitative Nachweis der Produktion tu-
morzellspezifischer Epitope in metastasierten Tumo-
ren eine zunehmende Rolle spielen.
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Farbduplexsonographische Untersuchung zur Kliarung der
Resektabilitiat von Leber- und Pankreastumoren

A. Bunk, S. Pistorius, R. Griitzmann, R. Konopke, E. Kuhlisch? und H. D. Saeger

Zusammenfassung

Studienziel: Zumeist basieren prdoperative sonogra- .

phische Aussagen zu Leber- und Pankreastumoren aus-
schlieBlich auf Untersuchungen im B-Mode. Anhand
unseres diagnostischen Konzeptes soll tiberpriift wer-
den, welchen Aussagewert die moderne Farbduplexso-
nographie (FDS) durch Beriicksichtigung morphologi-
scher und himodynamischer Aspekte infolge der Tu-
mor-GefiBbeziehung erreicht und die Therapiepla-
nung dieser Raumforderungen beeinflusst.

Methode: Von Januar 1995 bis Oktober 1998 erarbeite-
ten wir Konzepte zur farbduplexsonographischen Be-
urteilung von Leber- und Pankreastumoren. Anhand
prospektiver Untersuchungen (1999 bis 2001) iiber-
priiften wir die Validitiit dieser Angaben.

Dazu beurteilten wir 104 Patienten mit priméren (n=
36) und sekundéren (n= 68) Raumforderungen der Le-
ber nach den vorgegebenen Resektabilitdtskriterien
und ordneten sie nach resektablen (US-TU1), fraglich
resektablen (US-TU2) und irresektablen (US-TU3)
Befunden,

In gleicher Weise evaluierten wir 195 Patienten mit
Pankreastumoren.

138 Patienten hatten einen Pankreaskopftumor, 27 ei-
nen Pankreaskorpus- und 25 einen Pankreasschwanz-
tumor.

Resektabilitétskriterien waren Tumorgrofe und -loka-
lisation, Tumorbeziehung zu den Geftflen und der Um-
gebung sowie die Flussgeschwindigkeit in den Stamm-
arterien und dem Pfortadersystem. Die Aussagen der
FDS verglichen wir mit dem intraoperativen Befund
bzw. der histologischen Abschlussdiagnose.

Ergebnisse: In 60 von 104 Fillen war eine Leberteilre-
sektion moglich, 44 Malignome erwiesen sich intra-
operativ als irresektabel. Die FDS beurteilte 58 Raum-
forderungen als resektabel (US-TU1), 33 als irresekta-
bel (US-TU3) und 13 Tumoren als fraglich resektabel
(US-TU2). Unter Beriicksichtigung der Gruppen 1 und
3 (n =91 Patienten) erreichte die FDS eine Resektabili-
titsvorhersage unter Einschluss von Lokalbefund
(Raumforderung in der Leber) und dem Metastasie-
rungsverhalten des Primértumors eine Sensitivitdt von
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83,8 % (positiver pradiktiver Wert: 93,9 %) und eine
Spezifitit von 96,3 % (negativer pradiktiver Wert: 89,7
%).

Von den Pankreastumoren erwiesen sich 89 Raumfor-
derungen als resektabel, 106 waren irresektabel. Die
FDS beurteilte 93 Raumforderungen als resektabel
(US-TU1), 68 als irresektabel (US-TU3) und 34 Tumo-
ren als fraglich resektabel (US-TU2). Unter Beriick-
sichtigung der Gruppen US-TUI und 3 wurde der Lo-
kalbefund bei 148 von 161 Patienten farbdopplersono-
graphisch korrekt beurteilt (Sensitivitit: 86,7 %, Spe-
zifitit: 96,5 %; positiver préadiktiver Wert: 95,6 %; ne-
gativer pridiktiver Wert: 89,24 %). In der Beurteilung
des gesamten onkologischen Status (Lokalbefund, Me-
tastasierung, Lymphknotenstaging, Peritonealkarzino-
se) erreichte die FDS lediglich eine Sensitivitit von
75,6 % und eine Spezifitit von 96,0 %; positiver pri-
diktiver Wert: 95,6%; negativer prédiktiver Wert:
77,4%.

Diskrepante Farbduplexbefunde betrafen weniger den
Lokalbefund, sondern basierten auf die Nichterfassung
kleiner Lebermetastasen, einer Peritonealkarzinose
ohne Aszites sowie der Schwierigkeit der Dignititsbe-
urteilung von Lymphknoten.

Insofern bestitigten sich die Ergebnisse der ersten Stu-
dien.

Schlussfolgerung

1. Die FDS unter Einsatz von High-End-Geriiten ist ein
valides Verfahren zur Resektabilititsbeurteilung von
Leber- und Pankreastumoren,

2. Schwachstelle ist nach wie vor der Nachweis kleiner
Lebermetastasen, der Peritonealkarzinose ohne Aszites
sowie die Dignitétsbeurteilung von Lymphknoten.
Diese diagnostische Liicke wird derzeit durch den Ein-
satz der Laparoskopie geschlossen.

3. Echokontrastmittel bieten neue differentialdiagnos-
tische Ansitze und lassen eine sensitivere Metastasen-
detektion erwarten.

Schliisselworter: Farbduplexsonographie — Lebertu-
more — Pankreastumore — Resektabilitéitsbeurteilung —
Echokontrastmittel
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Abstract

Aim: Preoperative sonografic statements about tu-
mours of the liver and the pancreas are mainly based on
B-mode ultrasound scan. The state of the art colour du-
plex imaging (CDI) should be assessed using our diag-
nostic concept. Moreover the influence on surgical de-
cision making by considering morphological and he-
modynamic effects caused by tumour-vessel relation
should be evaluated.

Patients and Methods: From January 1995 to October
1998 concepts for the assessment of tumours of the
liver and the pancreas were worked out. Using pros-
pective investigations the validity of these concepts
were reviewed. Therefore primary (n = 36) and se-
condary (n = 68) tumours of the liver (104 patients)
were classified into resectable (US-TU1), questionable
resectable (US-TU2), and non-resectable (US-TU3) tu-
mours with described criteria of resectability. There-
fore 195 patients with tumours of the pancreas have
been evaluated. 138 patients had a tumour of the head,
27 a tumour of the corpus, and 25 a tumour of the tail of
the pancreas, respectively.

Criteria of resectability were size and localisation of
the tumour, contact of the tumour to vessels and sur-
rounding, as well as the blood flow in the main arteries
and the portal venous system. The results of the CDI
were compared with intraoperative situs and with the
definite histological findings.

Results: Liver resection was possible in 60 out of 104
cases with tumours of the liver. 44 carcinomas were
non-resectable. The CDI assessed 58 tumours as resec-
table (US-TU1), 33 as non-resectable, and 13 as questi-
onable resectable (US-TU2). Considering group 1 and
3 (n=91) the CDI had a sensitivity of 83.8 % (positive
predictive value: 93.9 %) and a specificity of 96.3 %
(negative predictive value: 89.7 %) regarding the over-
all resectability. Within the group of pancreatic tu-
mours 89 have proven to be resectable, whereas 106
were itresectable intraoperative, respectively. By CDI
93 tumours were classified as resectable (US-TU1), 68
as irresectable (US-TU3), and 34 as questionable re-
sectable (US-TU2). Considering group 1 and 3 the CDI
correctly assessed the local resectability in 148 out of
161 cases (sensitivity: 86.7 %, specificity: 96.5 %, po-
sitive predictive value: 95.6 %, negative predictive va-
lue: 89.2 %). Regarding the overall resectability (local
resectability, metastases, lymph nodes, and peritoneal
carcinomatosis) the sensitivity of CDI was 75.6 %, and
the specificity was 96.0 %, respectively (positive pre-
dictive value: 95.6 %, negative predictive value: 77.4
%). Inconsistent results caused by problems in detec-
tion of small metastases in the liver, peritoneal carcino-
matosis without ascites, and the assessment of the dig-
nity of lymph nodes. This lead to worse results concer-
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ning overall resectability compared to local resectabili-
ty. This confirm the results of the preliminary studies.

Conclusion

1. CDI using high-end ultrasound devices enables reli-
able assessment of resectability of tumours of the liver
and the pancreas.

2. The detection of small liver metastases, peritoneal
carcinosis without ascites and the assessment of the
dig-nity of lymph nodes are the main problems. There-
fore diagnostic laparoscopy has been widely used.

3. BEchocontrast agent offer new differential diagnostic
approaches which could lead to more sensitive detec-
tion of metastases.

Key words: Colour duplex imaging — liver tumours —
pancreatic tumours — surgery — resectability — Cont-
rast-enhanced-ultrasound

Einleitung

Parallel zu den Fortschritten in der onkologischen Chi-
rurgie hat sich in den letzten Jahren auch das Anforde-
rungsprofil an die bildgebende Diagnostik veréndert.
Einerseits fordert die Realisierung hoch spezialisierter
operativer Eingriffe eine stetige Verbesserung der diag-
nostischen Sicherheit, zum anderen soll durch Kldrung
differentialdiagnostischer Aspekte eine Entschei-
dungshilfe zur Wahl der geeigneten Behandlungsform
gegeben werden [1] [2].

Der Ultraschall ist zweifelsfrei neben der Computerto-
mographie (CT) und der Kernspintomographie (MRT)
fester Bestandteil der perioperativen Diagnostik [3]
(4] [51161 [7] [8].

Moderne Ultraschalltechnologien eréffneten in den
letzten Jahren auch der Farbduplexsonographie (FDS)
neue diagnostische Moglichkeiten. Neben hochaufls-
senden Abbildungen im B-Mode ist gleichzeitig eine
farbdopplersonographische Exploration der Gefifie im
Realtime-Betrieb moglich.

Insofern erscheint es aus chirurgischer Sicht interes-
sant, in einem Untersuchungsgang neben der morpho-
logischen Beurteilung des Lokalbefundes auch funkti-
onelle Auswirkungen des Tumors auf umgebende Ge-
fiBe und den moglichen Einfluss auf die Resektabilitét

+ zu erfassen [9] [10] .

Im Folgendem méchten wir die Effizienz der FDS in
der onkologischen Leber- und Pankreaschirurgie er-
lautern und mogliche Konsequenzen fiir das therapeu-
tische Management aufzeigen.

Resektabilitéitsbeurteilung in der Leberchirurgie

Patienten und Methode

In einer prospektiven Studie von 1/95 bis 6/97 diagnos-
tizierten wir bei 76 Patienten tumordse Prozesse der
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Leber und erarbeiteten einen Status zur préoperativen
Beurteilung der Resektabilitdt dieser Raumforderun-
gen [11].

Nach den gleichen Kriterien bewerteten 5 Untersucher
im Zeitraum von Januar 1999 bis Dezember 2001 die
Resektabilitit von priméren bzw. sekundiren malignen
Raumforderungen der Leber. 68 Patienten hatten Le-
bermetastasen, 23 Patienten ein hepatozelluldres und
13 ein cholangiozellulires Karzinom der Leber.

Die FDS fiihrten wir mit dem Farbduplexgerit Sonoli-
ne Elegra (Siemens Medical Systems, Issaquah/USA)
unter Einsatz von 3,5 oder 5 MHz Transducern durch,

Entsprechend der chirurgischen Exploration ermittel-
ten wir zunéchst im B-Mode die Anzahl, Segmentloka-
lisation und Lagebeziehung der Tumore zu den Gefi-
Ben. Von entscheidender Bedeutung ist dabei der Tu-
mor-GefiBabstand zu zentralen vaskuldren Strukturen
(Pfortaderstamm im Ligamentum hepatoduodenale in-
clusive Hepatikusgabel und den Lebervenen vom Le-
bervenenstern bis zur Segmentaufzweigung).

Beziiglich einer RO-Resektion bildeten wir 3 Gruppen:

US-TU 1: Tumor-GefiBabstand > 1 cm: GefdBwand
mit erhaltener Uferbefestigung (resekta-
bel)

US-TU 2: Tumor-GefiBabstand < 5 mm: (direkter Tu-
morkontakt) (fraglich resektabel)
US-TU 3: GefiBverschluss infolge Tumorummaue-

rung bzw. -infiltration (irresektabel)
In einem weiteren Untersuchungsgang untersuchten
wir mit dem Farbdoppler die Pfortaderperfusion sowie
das Flussverhaiten im tumornahen Bereich zentraler
portaler GefidBe. Die Aussagen der bildgebenden Ver-
fahren verglichen wir mit dem intraoperativen Befund
bzw. der intraoperativen Abschlussdiagnose.

Ergebnisse

In 60 von 104 Fillen war eine Leberteilresektion mog-
lich. 44 Malignome erwiesen sich intraoperativ als ir-
resektabel.

Die FDS beurteilte 58 Raumforderungen als resektabel
(Gruppe 1), 33 als irresektabel (Gruppe 3) und 13 Tu-
moren wurden als fraglich resektabel eingestuft (Grup-
pe 2).

Bei der statistischen Evaluierung der Gruppen 1 und 3
(n = 91 Kasuistiken) erreichte die FDS bei diesen 91
Patienten in der Resektabilitdtsvorhersage unter Be-
riicksichtigung von Lokalbefund (Raumforderung in
der Leber) und dem Metastasierungsverhalten des Pri-
miirtumors eine Sensitivitidt von 83,8 % (positiver pri-
diktiver Wert: 93,9 %) und eine Spezifitidt von 96,3 %
(negativer pradiktiver Wert: 89,7 %). Insofern bestitig-
ten sich die Ergebnisse der ersten Studie (Sensitivitit
von 86,4% ) [11].

Vor allem die zweidimensionale Darstellung der Tu-
morausdehnung im Zusammenhang mit funktionellen
Aspekten brachte eine Aussageerweiterung zur Festle-
gung méglicher Resektionsgrenzen (Tabellen 1 und 2;
Abb. 1 und 2). Bei Tumorabstiinden > 1 cm zu zentra-
len Lebervenen oder PortalgefédBen fanden sich im tu-
mornahen GefiBabschnitt gleiche Stromungsverhilt-
nisse wie in ReferenzgefiBen. (Lebervenenflow: vor-
hofmoduliert; Pfortaderperfusion: monophasisch atem-
moduliert), Unmittelbarer Tumor-Gefafkontakt fiihrte
in den Portalvenen zu Flussbeschleunigungen [(Vmax:
bis 53 £ 11cm/s); Normbereich: Vmax 19-35+ 4 cm/s].

Als Ursache fiir die Inkompatibilitdt von acht farb-
dopplersonographischen Befunden fanden sich intra-
operativ in 4 Fillen eine diffuse Lebermetastasierung
und/oder Lymphknotenmetastasierung. Zwei dieser

Lebertumore n op (0) FDS FDS FDS

resektabel irresektabel resekt. frgl. irresekt.
resekt,

HCC 23 10 13 11 4 8

CCC 13 9 4 4 6 3

Metastasen 61 37 24 38 3 20

bei KRK

Sonstige 7 4 3 5 0 2

Metastasen

Gesamt 104 60 44 58 13 33

Tabelle 1: Resektabilititsvorhersage von malignen Raumforderungen der Leber 1999-2001 im Vergleich zum
Abschlussbefund (KRK = Kolorektales Karzinom, HCC = Hepatozelluldres Karzinom, CCC = Cholangiozelluld-

res Karzinom)

FOCUS MUL 20, Heft 1 (2003)
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Abb. 1: Schema: Lebertumor im
Segment 8 mit Darstellung des Tu-
mor-Gefifabstandes zu den Leber-
venen und dem zentralen Pforta-
derstamm (1= rechte Lebervene;
2=V. cava; 3= mittlere Lebervene;

Abb. 2a: Lebermetastase im Seg-
ment 8: Tumorkontakt zur Hepati-
cusgabel; (FDS: fraglich resekta-
bel; IOP: irresektabler Befund;
Therapie: intraoperative Thermo-

4= zentraler Pfortaderstamm) ablation)
OPirresekt. |- OP resekt,
37 54
rp fp ppW
FDS irresektabel
33 31 2 93,93 %
fn rn npW
FDS resektahel
58 6 52 89,65 %
Sensitivitit Spezifitit
83,78 % 96,29 %

Tabelle 2. Effizienz der Resektabilititsvorhersage von
Lebertumoren unter Beriicksichtigung der Gruppen 1
und 3 (Lokalbefund und Metastasierungsverhalten)
rn:  richtig negativ (resektabel)

fn: falsch negativ (US: resektabel; OP: irresektabel)
rp:  richtig positiv (irresektabel)

fp: falsch positiv (US: irresektabel; OP: resektabel)
ppW: positiver prdadiktiver Wert

npW: negativer prdadiktiver Wert

Patienten hatten zusitzlich prioperativ nicht erfasste
lokoregionire Rezidive kolorektaler Karzinome.

Zwei falsch positive Befunde (einmal Lymphknoten-
metasten bzw. einmal Peritonealkarzinose) bestitigten
sich nicht, Zum einen fanden sich lediglich entziindlich
vergroBerte LK und im anderen Fall handelte es sich
um eine Leberzirrhose.

Nur in 2 Fillen erwies sich der Lokalbefund als irre-
sektabel.

Von den 13 als fraglich eingestuften Raumforderungen
erwiesen sich 6 als resektabel und 7 als irresektabel,
Ursdchlich fiir die Trresektabilitdt waren in 5 Fallen
eine sonographisch prioperative nicht erkennbare Le-
ber- und/oder Lymphknotenmetastasierung.
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Abb.2b: HCC - die Hepaticusgabel
infiltrierend (FDS: irresektabel;
IOP: irresektabler Befund)

Resektabilititsbeurteilung in der
Pankreaschirurgie

Patienten und Methode

Von Januar 1997 bis Oktober 1998 diagnostizierten wir
im Rahmen einer prospektiven Studie 146 Patienten
mit tumordsen Prozessen am Pankreas und erarbeiteten
einen farbdopplersonographischen Score zur Resekta-
bilititsbeurteilung von Pankreastumoren (Tabelle
3H[12].

Anhand eines zweiten Patientenkollektivs tiberpriiften
5 Untersucher die Aussagefihigkeit dieses Score. Dazu
wurden 195 Patienten untersucht, die im Zeitraum von
1998 bis 2001 wegen Raumforderungen am Pankreas
operiert wurden.

Die Untersuchungsbedingungen der FDS entsprachen
denen der ersten Studie.

Grundlage unseres Score sind Literaturangaben, dass
entsprechend chirurgisch onkologischer Kriterien von
einer Irresektabilitdt des Pankreastumors auszugehen
ist, wenn auf Grund des invasiven Tumorwachstums
(Infiltration des Retroperitoneums, Ummauerung oder
Infiltration von GefiBen) keine RO-Resektion mehr
moglich ist, bzw. wenn trotz resektablen Lokalbefun-
des bereits Lymphknoten- und/oder Lebermetastasen
und/oder eine Peritonealkarzinose nachweisbar sind.

Analog dieser Definition beurteilten wir den Lokalbe-
fund nach GroBe, Lokalisation, Echogenititsverhalten
sowie die Lagebeziehung zu den Gefilen im B-Mode.
Mittels FDS iiberpriiften wir die Flusseigenschaften in
den arteriellen Stammgefifen (A. mesenterica superior
und Truncus coeliacus) und dem Pfortadersystem im
tumornahen Bereich, den Erhalt der Uferbefestigung
der Gefiile sowie Linge und Kontaktfliche des Tu-
mors zu den GefidBen.

Aus der Summe morphologischer und funktioneller
Aussagen des Lokalbefundes und dem Metastasie-
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Stadium Lokalbefund GefiBstatus Allgemeines
Ufer- Infil- Ufer- TU-GefaB- Flow Flow LK Lebermet.
befes- tration befes- kontakt Vmean Vmax
tigung tigung %  Lange - cm/s cm/s

(cm)

US-TU1 + 0 + <50 <2 <30 <60 0 0

US-TU2  + 0 +/0 <50 >2 <30 <60 0

US-TU3 0 + 0 >50>2 0 (infil.) O (infil.) (+) +)

> 40 > 80

Tabelle 3: Klassifikation zum prdoperativem sonographischem Staging bei Raumforderungen am Pankreas: US-
TUI = resektabel, US-TU2 = fraglich resektabel, US-TU3 = irresektabel

rungsverhalten des Tumors gaben wir anhand des Ul-
traschallbefundes ein Statement zur Resektabilitt.

Ergebnisse

Von 195 operierten Patienten hatten 138 einen Pankre-
askopftumor bzw. 27 Raumforderungen von 11 bis 81
mm Durchmesser waren im Pankreaskorpus lokali-
siert. ‘

25 Pankreasschwanztumore erreichten Ausdehnungen
bis 98 mm.

Ein Tumor infiltrierte das gesamte Pankreas, in 4 Fil-
len fand sich eine chronische Pankreatitis.

89 dieser Raumforderungen erwiesen sich als resekta-
bel, 106 waren irresektabel. Von 50 irresektablen Be-
funden wurden 28 durch explorative Laparotomien und

Abb. 3: Beurteilung der Tumor-Gefdfibeziehung von
Pankreastumoren (1= V. mesenterica superior und
Konfluens, 2= V. cava, a = Kontakstrecke Tumor-V.
mesenterica superior/Konfluens, b = vom Tumor er-
fasste Zirkumferenz
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22 laparoskopisch gesichert. PalliativmaBnahmen wa-
ren bei weiteren 56 Patienten in Form biliodigestiver
Anastomosen erforderlich.

Anhand der FDS wurden 93 Patienten in die Gruppe
resektabler Pankreastumoren (US-TU1) eingeordnet.
Sie hatten im Tumorabschnitt proportional der Kon-
taktfliche zwischen Tumor und Gefid Flussgeschwin-
digkeiten von Vmean bis 43 cm/s und V max bis 91
cm/s, bei GefaB-Tumor-Kontaktfldchen zwischen 25
und 50 % der GefiBzirkumferenz.

Trresektable Prozesse (US-TU3: n = 68) erfassten die
GefiBzirkumferenz bis 100 % bzw. verursachten Ge-
faBverschliisse infolge Infiltration (Abb. 3 und 4).
Daraus resultierten in Abhéngigkeit von der Kontakt-
fliche zwischen Tumor und Gefdl (unter Ausschluss
der Patienten mit GefiBverschliissen) signifikant héhe-
re Flussgeschwindigkeiten (Vmean bis 72 cm/s; V
max bis 165 cm/s).

Aufgrund vergroRerter Lymphknoten und/oder GefB-
kontakten bis 2 cm oder zirkumferentem Tumor-Ge-
fiBkontakt (10-30 %) wurden 34 Raumforderungen als
fraglich resektabel eingestuft (US-TU2).

Beriicksichtigt man die Gruppen US-TUI und 3, so
wurde farbdopplersonographisch der Lokalbefund bei
148 von 161 Patienten korrekt beurteilt (Sensitivitét:
86,7 %, Spezifitit: 96,5 %; positiver pridiktiver Wert:
95,6%; negativer pridiktiver Wert: 89,2%).

In der Beurteilung des gesamten onkologischen Status
(Lokalbefund, Metastasierung, Lymphknotenstaging,
Peritonealkarzinose) erreichte die FDS lediglich eine
Sensitivitit von 75,6 % und eine Spezifitdt von 96,0 %;
positiver pridiktiver Wert: 95,6%; negativer pradikti-
ver Wert: 77,4%).

Von 24 diskrepanten Farbduplexbefunden betrafen 13
den Lokalbefund, 11 diskrepante Aussagen basierten
auf der Nichterfassung kleiner Lebermetastasen, einer,
Peritonealkarzinose ohne Aszites bzw. metastatischer
Befall von interaortocavalen Lymphknoten (Tabellen 4
und 5).
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Abb. 5a und b: irresektabler
Pankreaskopftumor: Ummauerung
der V. mes. sup. mit Stenoseflow

(Vmax. 150 cmls) Zirkumferenz

Aus der Gruppe US-TU2 (n = 34 fraglich resektabele
Befunde) erwiesen sich 14 Tumore als resektabel und
20 als irresektabel. Die histologischen Endergebnisse
der 14 resezierten Tumoren ergaben in 9 Fiillen eine
RO-Resektion und viermal eine R1 und einmal eine R2
Resektion.

Diskussion

Vergleicht man in der Literatur die Effizienz des Ultra-
schalls (B-Mode) hinsichtlich des Nachweises von Le-
berrundherden, so divergieren in friiheren Studien die
Sensitivititsangaben zwischen 41 und 88 %. Ahnliche
Ergebnisse werden auch fiir die Computertomographie

R N R R AR Wt

Abb. 4a und b: Resektabler Pankre-
askopftumor: Kontaktierung der V.
mes. sup. < 2 cm und 25 % der

beschrieben (47-93 %) [13] [14]
[15] [16] [17] 18] [19, 20].

Fiir die Operationsplanung in der
onkologischen Chirurgie ist neben
einem infiltrativen Tumorwachstum
auch die Kenntnis der regionalen
Tumor-Gefidflbeziehung  entschei-
dend. So wird die Resektabilitit
von Leber- und Pankreastumoren
zumeist vom Grad der ,,Stammge-
faBinfiltration” begrenzt. Deshalb
sind im prioperativen Staging so-
wohl Schnittbildtechnologien als
auch angiographische Diagnostik-
verfahren notwendig.
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T
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Ziel unserer prdoperativen Diag-
nostik ist es, mit Hilfe der moder-
nen Farbduplexsonographie (FDS)
Lebertumoren, analog einer intra-
operativen Exploration, beziiglich
der Resektabilitdt zu beurteilen.
Vorteil der modernen FDS ist neben
hochauflésenden Abbildungen im
B-Mode eine gleichzeitige farb-
dopplersonographische Exploration der GefiBe im Re-
altime-Betrieb. [9] [10].

Prinzipiell ist zur Resektabilititsbeurteilung neben der
Exploration des Lokalbefundes auch das Metastasie-
rungsverhalten des Primértumors zu beriicksichtigen.

Erster Schritt ist die Darstellung von Anzahl, GroBe
und Lokalisation der Raumforderung in der Leber und
deren Zuordnung entsprechend der Segmenteinteilung
nach Couinaud, die auch im perkutanen Ultraschall
problemlos zu realisieren ist [11].

Der néchste diagnostische Schritt soll den Tumor-Ge-
fiBabstand oder den Nachweis von Tumorinfiltration
zentraler vaskulirer Strukturen bewerten.

OP irresekt. | OP resekt, OP.irresekt. - - ‘OPresekt,
86 75 75 86
rp fp ppW p fp ppW
FDS irresektabel FDS irresektabel
68 65 3 95,58 % 68 65 3 95,58 %
fn rn npW fn rn npW
FDS resektabel ) FDS resektabel
93 21 72 77,41% 93 10 83 89,24 %
Sensitivitit Spezifitit Sensitivitat Spezifitit
75,58 % 96,00 % 86,66 % 96,51 %

Tabelle 4: Effizienz der Resektabilitdtsvorhersage
von Pankreastumoren unter Beriicksichtigung der
Gruppen 1 und 3 (Lokalbefund und Metastasie-
rungsverhalten)
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Tabelle 5: Effizienz der Resektabilititsvorhersage von
Pankreastumoren unter Beriicksichtigung der Gruppen
1 und 3 unter ausschlieflicher Berticksichtigung des
Lokalbefundes
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In der Leberchirurgie wird die RO-Resektabilitit vor '

allem durch eine Tumorlokalisation in" Hilusnithe be-
grenzt. Deshalb beriicksichtigten wir neben der Tumor-
morphologie auch die Anderung der Flussgeschwin-
digkeit in Portalgefifien und Lebervenen infolge un-
mittelbaren Tumorkontaktes und fanden in Abhéngig-
keit vom Tumor-GefdRkontakt Flussbeschleunigun-
gen, die jedoch statistisch nicht signifikant waren. In-
sofern ist es ausreichend, lediglich den Tumor-Gefif-
abstand bei hilusnahen Prozessen zu bestimmen. Dis-
tanzen > 1 cm sprechen fiir einen resektablen Befund.
Tumor-GefiBabstiinde < 1 ¢m (z. B. zum rechten und
linken Pfortaderhauptast) werden als fraglich einge-
ordnet und bediirfen der intraoperativen Exploration
[11]. Im Falle der Irresektabilitit sind thermoablative
Verfahren alternativ einsetzbar.

Tumorummauerungen oder Pfortaderthrombosen mit
Ausbildung von Kollateralkreisldufen (vor allem in
Kombination mit hepatozelluldren Karzinomen) kén-
nen Ausdruck einer Tumorinfiltration sein und gelten
als irresektabel [13] [21, 22] [23] [24] [25] [26].

Unter Beriicksichtigung von Lokalbefund (Raumforde-
rung in der Leber) und dem Metastasierungsverhalten
des Primértumors erreichten wir eine Sensitivitdt von
83,8 % (positiver pridiktiver Wert: 93,9 %) und eine
Spezifitit von 96,3 % (negativer pradiktiver Wert: 89,7 %).
Als Ursache fiir die Inkompatibilitét von 8 farbdoppler-
sonographischen Befunden fanden sich intraoperativ
in 11 Fillen diskrepante Aussagen zum Metastasie-
rungsverhalten, nur zweimal divergierte der Lokalbe-
fund mit der Vorhersage.

Insofern bestitigten sich die Ergebnisse der ersten Stu-
die (Sensitivitit von 86,4 %) [11]. Dies belegt, dass
mit Hilfe der FDS eine sichere Beurteilung des Lokal-
befundes méglich ist. Schwachstellen im prioperativen
sonographischen Staging sind der Nachweis kleiner,
oberflichennah gelegener echogleicher Rundherde un-
ter 1 cm, die Erfassung einer Peritonealkarzinose ohne
Aszites sowie klinisch stummer Lokalrezidive kolo-
rektaler Tumore [24]. Unbefriedigend ist ebenfalls die
Dignititsbeurteilung von Lymphknoten.

Einen dritten diagnostisch bedeutsamen Parameter lie-
fert die FDS durch Bestimmung des Perfusionsvolu-
mens (Pfortaderperfusion und Perfusion der A. hepati-
ca). Es gibt Auskunft iiber den Grad der Leberschidi-
gung und beeinflusst das therapeutische Konzept. Ana-
log lassen sich in der postoperativen Phase friihzeitig
Perfusionsstorungen der Leber erfassen [11] [6] [27]
[28] [29] [30].

Das Prinzip der farbduplexsonographischen Resektabi-
litdtsbeurteilung von Lebertumoren ist auch auf pank-
reaschirurgische Eingriffe iibertragbar.
Ausgangspunkt unserer Untersuchung ist die Proble-
matik, dass trotz des Einsatzes verschiedener bildge-
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bender Verfahren (Endosonographie, Spiral.CT und
ERCP) die Resektionsquote fir Pankreastumoren
lediglich zwischen 15 und 30 % der diagnostizierten
Fille liegt [31] [32] [33].

Beziiglich der Resektabilitdtsbeurteilung ~divergieren
iltere Sensitivititsangaben der perkutanen B-Mode
Sonographie in Abhéngigkeit von der verwendeten Ul-
traschalltechnik zwischen 36 bis 91% da Tumor-Ge-
faR-Beziehungen im B-Mode nur unbefriedigend dar-
gestellt wurden [34] [35] [36] [371[5] [3] [4] [9] [38] [39].

Dies wird mit der Spiral-CT besser realisiert, jedoch
existieren auch hier in der Literatur keine einheitlichen
Meinungen zur Effizienz dieses Verfahrens (Sensitivi-
tit: 50 bis 92 %, Spezifitit 53 bis 95 %) [36] [39] [10]
[4] [40].

Bereits seit Anfang der 90Qiger Jahre finden sich ver-
schiedene Arbeiten zur duplexsonographischen Unter-
suchung des Portalvenensystems im Rahmen von Pan-
kreaserkrankungen [41] [42] [6] [43].

Wren et al. publizierten zur farbdopplersonographi-
schen Resektabilititsbeurteilung von Pankreastumoren
einen Pankreas-Doppler-Score (PDS), in dem sie den
Grad der Ummauerung der V. portae mit dem histologi-
schen Befund verglichen [10].

Ralls untersuchte in einer retrospektiven Studie nach
gleichen Kriterien 49 Patienten und fand bei 18 irresek-
tablen Prozessen einen zirkumferenten Tumorkontakt.
10 Patienten mit fehlendem Tumorkontakt hatten histo-
logisch tumorfreie Resektionsrdnder [3]. Angeli be-
riicksichtigte die Kontaktstrecke des Tumors zum Ge-
f4B. Distanzen unter 2 cm galten als operabel, Kon-
taktstrecken tiber 2 cm mit Ummauerung des Gefiles
als inoperabel und erreichte in der Operabilitétsvorher-
sage eine Sensitivitit von 79 % und eine Spezifitit von
89 % [34]. Insgesamt belegen diese Literaturzitate,
dass perkutane farbdopplersonographische Beurteilun-
gen von Pankreastumoren durch Kombination funktio-
neller Daten mit morphologischen Kriterien die Resek-
tabilitidtsvorhersage verbessern [11].

In einer ersten Studie erarbeiteten wir einen Score zur
Rescktabilititsbeurteilung von Pankreastumoren. Ne-
ben morphologischen Kriterien beriicksichtigen wir
neben dem Tumor-GefiBkontakt auch die Anderung
der Flussgeschwindigkeit in diesem Abschnitt. In por-
talvenosen GefaBabschnitten fanden wir bei resektab-
len Pankreastumoren signifikante Flussgeschwindig-
keitserhohungen (Vmean) im Tumorabschnitt bis:zum
zweifachen der Norm. Bei irresektablen Raumforde-
rungen lagen die mittleren Flussgeschwindigkeiten bei
fehlender Atemmodulation {iber dem drei-. bis vierfa-
chen der Norm, die Maximalgeschwindigkeiten zeig-
ten zum Teil noch héhere Werte. In Fillen der GefiBin-
filtration fanden sich zum Teil ausgedehnte Kollateral-
kreisldaufe [12].
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Wie in der Leberchirurgie fanden sich auch Pankreas-
prozesse, die farbdopplersonographisch weder als re-
sektabel noch als irresektabel einzuordnen waren. Des-
halb fassten wir diese Befunde in einer Gruppe fraglich
resektabler Befunde (US-TU2) zusammen. Die Resek-
tabilitit dieser Tumoren ist deshalb schwer einzuschiit-
zen, da in diesen Fillen u. a. erst die intraoperative Ent-
scheidung des Operateurs iiber das technische Vorge-
hen entscheidet [12].

In einer zweiten prospektiven Untersuchung tiberpriif-
ten wir diesen Score und kamen zu dhnlichen Ergebnis-
sen. Berticksichtigt man nur die farbdopplersonogra-
phische Beurteilung des Lokalbefundes, so erreichten
5 Untersucher eine Sensitivitit von 86,7 % (Spezifitit:
96,5 %; positiver pradiktiver Wert: 95,6 %; negativer
pradiktiver Wert: 89,2 %).

In der Beurteilung des gesamten onkologischen Status
(Lokalbefund, Metastasierung, Lymphknotenstaging,
Peritonealkarzinose) erreichte die FDS lediglich eine
Sensitivitit von 75,6 % (Spezifitit: 96,0 %; positiver
pridiktiver Wert: 95,6 %; negativer pradiktiver Wert:
77,4 %). Von 24 diskrepanten Farbduplexbefunden be-
trafen 13 den Lokalbefund, 11 diskrepante Aussagen
basierten auf Nichterfassung kleiner Lebermetastasen
und einer Peritonealkarzinose ohne Aszites. Ebenso unbe-
friedigend ist die Dignitiitsbeurteilung von Lymphkno-
ten. Da diese Problematik derzeit bei allen nicht invasiven
Diagnostikverfahren besteht, wird alternativ die diagnos-
tische Laparoskopie empfohlen [44].

Dieser Sensitivititsunterschied zwischen der Resekta-
bilitdtsvorhersage unter Beriicksichtigung des Lokal-
befundes zum einen und dem Lokalbefund/Metastasie-
rungsverhalten zum anderen, konnte eine Erkldrung fiir
die Diskrepanz zwischen den Vorhersagen der bildge-
benden Verfahren (incl. CT und Endosonographie) und
den tatséchlichen Resektionsquoten sein. Zumeist be-
ziehen sich die hohen Sensitivitdtsangaben lediglich
auf die Beurteilung des Lokalbefundes.

Infolge kiirzerer Scanzeiten und unter Einsatz von
Kontrastmitteln hat die Kernspintomographie an Be-
deutung gewonnen. Zweifelsfrei eréffnen sich neue di-
agnostische Moglichkeiten, die einer Evaluation auch
gegeniiber High-End-Farbduplexsystemen hinsichtlich
der diagnostischen Effizienz bediirfen [39] .

Unsere Ergebnisse belegen, dass die perkutane FDS
bei minimaler Belastung des Patienten himodynami-
sche und morphologische Kriterien von Tumor-GefB-
beziehungen sicher erfassen kann [5] [45] [46] [47].
Deshalb hat die Farbduplexsonographie z. B. in der
GefiB- und Transplantationschirurgie teilweise invasi-
ve Diagnostikverfahren abgelst [45] [47].

Insgesamt erscheint unser Diagnostikmodell unter Ein-
satz der FDS praktikabel. Es ist auch von Ausbildungs-
assistenten in einem vertretbaren Zeitrahmen (durch-
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schnittlich 20 Minuten) nachvollziehbar, Zur Verbesse-
rung der Akzeptanz der FDS ist neben Qualifikation
des Untersuchers eine moderne Prisentation des Ultra-
schallbefundes notwendig. Ideal ist die digitale Archi-
vierung mit Vernetzung in den Konferenzraum oder
OP-Saal.

Vorteilhaft ist die sonographische préoperative Explo-
ration durch den Chirurgen, da er das chirurgische
Konzept beriicksichtigen, den Befund intraoperativ
iiberpriifen und als mégliche Entscheidungshilfe nut-
zen kann.

Im Rahmen der Leberchirurgie kénnen diese Aussagen
dann Grundlage fiir eine mogliche Thermoablation
sein, zumal diese Interventionen hdufig unter perma-
nenter Ultraschallsicht erfolgen.

Wiinschenswert wiire lediglich eine Graduierung zwi-
schen resektablen und irresektablen Befunden. Jedoch
ergaben sich sowohl fiir Leber- als auch Pankreastumo-
ren indifferente Aussagen (zum Tumor-Gefi3-Kontakt,
vergroBerte Lymphknoten) so dass die Resektabilitdt
dieser Raumforderungen erst intraoperativ zu kldren ist
(US-TU2). Wie unsere Ergebnisse zeigen, erwiesen
sich die meisten Befunde dieser Gruppe als bereits irre-
sektabel, jedoch profitieren einzelne Patienten von die-
ser Evaluierung,.

Zur Senkung der Explorativlaparotomien empfehlen
wir folgendes modifiziertes Vorgehen:

Finden sich in 2 bildgebenden Verfahren (FDS/CT) re-
sektable Tumore, ist die Indikation zur Laparotomie
gegeben. Bei sicherem irresektablen Befund (FDS/
CT) streben wir die perkutane histologische Sicherung
zwecks palliativer Therapie an. In Féllen fraglich re-
sektabler Raumforderungen kann die Laparoskopie
eine Aussageerweiterung bringen bzw. muss die Re-
sektabilitit intraoperativ entschieden werden. Lymph-
knotenvergroferungen, Hinweise fiir eine Peritoneal-
karzinose und Lebermetastasen bediirfen der histolo-
gischen Sicherung!

Echosignalverstiarker

Unter Einsatz lungengingiger Echosignalverstirker in
Verbindung mit neuen Ultraschalltechnologien (Con-
trast Harmonic Imaging) ist es moglich, die Vaskulari-
sationen von Lebertumoren darzustellen.

Auf diesem Wege kontrastieren sich hypervaskulari-
sierte Raumforderungen, wie z. B. hepatozellulédre
Karzinome (HCC) in der arteriellen Phase und ,,demar-
kieren* sich dadurch farbdopplersonographisch vom
umgebenden Lebergewebe. Ebenso demarkieren sich
hypovaskularisierte Metastasen in der portalvendsen
Phase bzw. Parenchymphase, so dass kleine Raumfor-
derungen besser zu detektieren sind {48] [49] [50].
Diese Methodik nutzen wir auch nach Thermoablatio-
nen zur Kontrolle der Nekrosezone.
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Auch in der Pankreasdiagnostik zeichnen sich neue
Wege durch den Einsatz von Echokontrastmitteln ab.
Erste Ergebnisse zeigen, dass Pankreastumore mit ei-
nem Farbenhancement oder mit Gefiflen in Wandun-
gen zystischer Strukturen mit groer Wahrscheinlich-
keit fiir das Vorliegen einer zystischen Neoplasie spre-
chen, wihrend duktale Adenokarzinome sich als avas-
kulidre Areale darstellten [48] [51] [52] [53].

Zusammenfassung

1. Die FDS unter Einsatz von High-End-Geriten ist ein
valides Verfahren zur Resektabilitdtsbeurteilung von
Leber- und Pankreastumoren. Sie ermdoglicht eine De-
taildarstellung des Tumor-Gefil-Kontaktes und ist
durch die Kombination morphologischer und himody-
namischer Aspekte der ausschlieflichen B-Bild Sono-
graphie iiberlegen. In der Beurteilung des Lokalbefun-
des ist die perkutane FDS anderen bildgebenden Ver-
fahren gleichwertig.

2. Unbefriedigend ist nach wie vor der Nachweis klei-
ner Lebermetastasen, der Peritonealkarzinose ohne As-
zites sowie die Dignitétsbeurteilung von Lymphkno-
ten. Dies beeintréchtigt wie auch bei den anderen bild-
gebenden Verfahren, die Resektabilititsaussage. Diese
diagnostische Liicke wird derzeit durch den Einsatz der
Laparoskopie geschlossen.

3. Echokontrastmittel in Kombination mit neuen Ultra-
schalltechnologien (Contrast Harmonic Imaging) er-
mdglichen die Erfassung von Perfusionsmustern in Le-
ber- und Pankreastumoren und bieten neue differential-
diagnostische Ansiitze. Durch die Kontrastierung des
Leberparenchyms ist eine sensitivere Metastasende-
tektion zu erwarten. Erste Ergebnisse sind ermutigend.
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Aus der Universititsklinik fiir Chirurgie (Direktor: Prof, Dr, med. H. P. Bruch) Liibeck

Moglichkeiten und Grenzen der Resektion von

Lebermetastasen

M. Birth, P. Hildebrand, M. Kleemann, E. Oevermann und H. P. Bruch

Bis zu 50 % aller Patienten mit malignen Erkrankun-
gen entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung Leberme-
tastasen — kein anderes Organ ist so hiufig von Filiae
befallen (1, 2). Vor allem Absiediungen gastrointesti-
naler Tumoren sind aufgrund ihrer vendsen Drainage
iiber die Pfortader in erster Linie in der Leber lokali-
siert. Die Uberlebenszeit nach kurativer Resektion des
Primértumors wird bei vielen Tumorentititen entschei-
dend durch einen Leberbefall determiniert.

Lange Zeit wurde der Nachweis von Leberfiliae
gleichgesetzt mit dem raschen Tod des Patienten und
fiihrte konsekutiv zum therapeutischen Nihilismus.
Zwar sind die Ergebnisse von Resektion und Chemo-
therapie — welche die Therapie im letzten Jahrzehnt
bestimmt haben — bei einigen Tumorentitéten gut etab-
liert, technische und methodische Weiterentwicklun-
gen und neue Wirksubstanzen bediirfen jedoch einer
stindigen Neubewertung. Eine Vielzahl unterschiedli-
cher interventioneller Verfahren, wie beispielsweise la-
serinduzierte Thermotherapie, Radiofrequenzablation,
focussierter Ultraschall, Kryotherapie, Mikrowellen-
therapie, Chemoembolisation, aber auch Brachythera-
pie und stereotaktische transcutane Bestrahlung haben
vollig neue therapeutische Perspektiven erdffnet. Mit-
bedingt durch den erheblichen ,,Markt” und das damit
verbundene Interesse von Medizinprodukteherstellern
verlduft die Entwicklung im Interventionsbereich ge-
genwirtig so rasant wie in kaum einem anderen. Schon
schwingt das Pendel in die andere Richtung und es gilt
den Patienten zum Teil vor unkritischem Einsatz prin-
zipiell wirksamer Therapien zu schiitzen.

Die Beriicksichtigung aller relevanten Neuentwicklun-
gen und publizierten Daten, aber auch deren rasche
Evaluierung in klinischen Studien stellt eine erhebliche
Herausforderung dar. Nur durch eine interdisziplinére
Zusammenarbeit speziell in der Therapie hepatobilié-
rer Malignome erfahrener Chirurgen, Radiologen, in-
ternistischer Onkologen und nicht zuletzt Anésthesis-
ten und Intensivmediziner, lassen sich diese Anspriiche
umsetzen und optimale Behandlungsergebnisse erzie-
len.

Auch nach der Erstbeschreibung einer Leberresektion
durch von Langenbuch vor tiber 100 Jahren galt die
Leber viele Chirurgengenerationen lang als ,,opera-
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tionsfeindliches” Organ. Bis in die 70er Jahre blieben
resezierende Eingriffe bei hepatischen Tumorabsied-
lungen insbesondere wegen des hohen operativen Risi-
kos, die Ausnahme. Das Verstindnis der funktionellen
Leberanatomie, onkologischer Grundlagen sowie ent-
scheidende Verbesserungen der operativen Taktik und
Technik und des perioperativen Management haben
mittlerweile zu einem konzeptionellen Umbruch ge-
fiihrt und die Leberresektion zu einem sicheren Stan-
dardeingriff mit akzeptablen Ergebnissen bei geeigne-
ter Indikation werden lassen.

Die sichere Kenntnis der funktionellen Anatomie der
Leber der Darstellung der Autoren Wulf et al. entspre-
chend in diesem Themenheft, ist eine conditio sine qua
non fiir jede Leberresektion. Das alleinige Wissen um
die Normalverhiltnisse ist jedoch nicht ausreichend.
Vielmehr muss die hochst variable Anatomie in jedem
individuellen Fall intraoperativ ,erarbeitet”, dass heifit
vor Erreichen des ,,point of no return mit der notwen-
digen Sicherheit priparativ dargestellt werden. Dies
wird umso wichtiger, je mehr man indikatorische und
operativ-technische Grenzbereiche auslotet.

Unter Beriicksichtigung der Scheele-Klassifikation
(siehe ,,Anatomie der Leber*) lassen sich bei den zu
bevorzugenden ,,anatomischen®, d. h. in den beschrie-
benen Grenzebenen verlaufenden Resektionen, sektor-
orientierte Resektionen (Hemihepatektomie re./li.,
linkslaterale und rechtsposteriore Sektorektomie, zen-
trale Sektorektomien und rechts- bzw. linksseitige Tri-
sektorektomien) sowie segmentorientierte Resektionen
(verschiedene Kombinationen) unterteilen. Das Aus-
maf der Resektion von Segment I wird in dieser No-
menklatur additiv vermerkt (3). Unter atypischen Re-
sektionen werden demgegeniiber nur am pathologi-
schen Befund orientierte Resektionen ohne Beriick-
sichtigung funktioneller Grenzen verstanden.

Onkologische Grundlagen, Prognosefaktoren und
Verfahrenswahl

Die Sinnhaftigkeit jeglicher onkologischer Resektion
wird bei vertretbarem perioperativen Risiko v. a. durch
den erreichbaren Langzeitverlauf bestimmt. Weitge-
hende Literatureinigkeit herrscht dariiber, dass nur
dann eine potenzielle Chance zur Kuration besteht =
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und die Indikation zur Resektion iiberpriift werden
sollte, wenn durch den Eingriff eine RO-Situation er-
zielt werden kann und zugleich kein extrahepatischer
Tumor vorliegt (mit Ausnahme resezierbarer Lungenfi-
liae). Dabei ist den Lymphknoten im Lig. hepatoduo-
denale als erster lymphatischer Filterstation besondere
Aufmerksamkeit zu widmen, um Resektionen ohne
Prognosegewinn zu vermeiden (4). Verschiedene pati-
entengebundene Faktoren wie insbesondere Alter, Kar-
nofsky-Index, Stadium und Grading des Primértumors,
Metastasierungszeitpunkt (synchron vs. metachron),
MetastasengroBe und -anzahl, prozentualer Leberbe-
fall, Vorliegen von Satellitenmetastasen sowie opera-
tionsdeterminierte Faktoren wie Sicherheitsabstand,
Blutverlust und Transfusionsbedarf (EK, FFP) bzw.
intraoperative hypotensive Phasen, aber auch das Re-
sektionsverfahren (anatomisch vs. atypisch) sind wie-
derholt als prognoserelevant herausgestellt worden (5,
6). Multivariate Analysen zeichnen jedoch bei den ver-
schiedenen Faktoren kein eindeutiges Bild und sind
beziiglich der patientendeterminierten Merkmale fiir
die individuelle Resektionsentscheidung hiufig nicht
hilfreich. Um diesem indikatorischen Dilemma zu ent-
gehen, sind Scoring-Systeme beispielsweise durch die
Association Francaise de chirurgie oder das Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, entwickelt worden, de-
ren prospektive Evaluierung noch aussteht (7, 8).

Letztlich bestimmen bei operativ erreichbar scheinen-
der RO-Resektion zum gegenwirtigen Zeitpunkt Enti-
tit des Primértumors und individuelle Risikofaktoren,
d. h. die Komorbiditit des Patienten und das notwendi-
ge Resektionsausmafl die Indikationsstellung. Letzte-
res befindet sich im Spannungsfeld der onkologischen
Radikalitét auf der einen und einer ausreichenden Par-
enchymreserve zur Vermeidung der wichtigsten posto-
perativen Mortalitétsursache — dem Leberversagen —
auf der anderen Seite. Die mit 25-30 % verbleibenden
Lebervolumen bereits knapp gesetzten Sicherheits-
grenzen sind allerdings nur empirisch erhoben. Zwar
ist das Regenerationsvermdgen der gesunden Leber
betrichtlich, so dass rechtsseitige Lobektomien (Par-
enchymverlust ca. 60-65 %) in aller Regel, z. T. auch
Trisektorektomien mit bis zu 80 % Parenchymverlust

kompensiert werden kénnen. Dies @ndert sich jedoch
dramatisch, wenn ein struktureller Parenchymdefekt
vorliegt, der nicht nur die Zirrhose, sondern v. a. auch
die Fettleber einschliefit. Dokumentiert die prioperati-
ve Diagnostik oder der intraoperative Aspekt eine er-
hebliche Leberverfettung, ist besonders mit ausge-
dehnten Resektionen Zurtickhaltung zu tiben. Zur Be-
wertung von Vorschiddigung, Kompensationsvermogen
und Regenerationspotenz sind Laborparameter (CHE,
Albumin, Quick) nur bedingt geeignet, da sie erst spit
abfallen. Auch die verschiedenen Leberfunktionstests
wie beispielsweise die Indozyaningriin-Clearance sind
heute von den meisten Zentren verlassen worden bzw.
bleiben wenigen Fillen mit Zirrhose vorbehalten. Nach
breiter Ubereinstimmung kommt der Erfahrung des
Chirurgen die grofite Bedeutung bei der Festlegung des
zumutbaren Resektionsausmafes zu. Zunehmend ein-
gesetzt wird die Lebervolumetrie mittels prdoperati-
vem CT. Hiermit konnen in idealer Weise das Verhilt-
nis von TumorgrofRe und tatsichlichem Parenchymver-
lust zu verbleibender Parenchymreserve berticksichtigt
und eine virtuelle Operationsplanung vorgenommen
werden (9). Dariiber hinaus dokumentiert sie den Ver-
lauf nach Einsatz der portalvendsen Embolisation
(PVE) zur VergroBerung der funktionellen Parenchym-
reserve. Mittels transcutaner (transhepatischer) bzw.
intraoperativer (ileokolischer) Katheteresierung und
Embolisation, im Einzelfall auch Unterbindung versor-
gender portalvenoser Aste des zu resezierenden Paren-
chyms, kann eine Hypertrophie im verbleibenden Le-
bergewebe induziert werden (9). Ziel der PVE ist die
Steigerung der Resektionsrate und der Eingriffssicher-
heit durch Reduktion des postoperativen Lebervers-
agens insbesondere nach erweiterten Resektionen (10).
Die nach 2-6 Wochen erzielte Volumenzunahme ist in-
dividuell unterschiedlich und betriigt, bezogen auf das
Gesamtvolumen, im Median 12 % (7-27 %) (9, 10, 11).
Bei Embolisation von Patienten mit einem berechneten
Restvolumen von ca. 20-35 % vor PVE entsprach das
einer Zunahme der Parenchymreserve von bis iiber 100
% (Median ca. 40 %). Die PVE ist wenig komplikati-
onstriichtig (< 5 %) und scheint das operative Risiko
nicht zu erhshen (9). Anderseits scheinen sich tierex-

Autor Jahr R-Klassifikation Anzahl  Mortalitét 5-J-ULR (%)
Scheele (5) 2001 RO 516 1,7 % 41
Lehnert (15) 1995 s 182 2.8 % 24
Fong (8) 1999 ns 1001 2,8 % 37
Jaeck (16) 1997 ns 1818 2% 26
Eigene Ergebnisse RO 106 2,6 % 40

Tab. 1: Mortalitit und 5-Jahres-Uberleben nach chirurgischer Resektion kolorektaler Lebermetastasen (Auswahl
publizierter Serien zur Resektion colorektaler Lebermetastasen)
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perimentelle Studien aus den 80er Jahren mittlerweile
auch klinisch zu bestitigen, nach denen ein iiberpro-
portionales Wachstum von Metastasen resultieren kann
(12, 13). Insofern ist bis zum Vorliegen ausreichender
Daten zum Langzeit-Outcome vor einem generellen
und unkritischen Einsatz der PVE abzuraten und die
Indikation vielmehr im Sinne einer individuellen The-
rapieentscheidung nach umfassender Patientenaufkli-
rung zu stellen.

Letzteres gilt auch fiir jede Form der auf Bismuth zu-
riickzufiihrenden ,chirurgie extréme®, zu der mehrzei-
tige Leberresektionen, ex situ und ante situm Resektio-
nen sowie Resektionen an der in situ perfundierten Le-
ber zu rechnen sind. Entsprechende Indikationen erge-
ben sich insbesondere bei ausgedehnten Mitresektio-
nen portalvensser und hepatovendser Gefille bzw. der
retrohepatischen V. cava und deren notwendiger geféf3-
chirurgischer Rekonstruktion (14). Wie bereits bei der
Trisektorektomie steigt das operative Risiko jedoch
nicht unerheblich, so dass sie wenigen hochspeziali-
sierten Zentren vorbehalten sein sollte. Demgegeniiber
ist die onkologische Leberresektion bis zur Hemihepa-
tektomie heute dank Standardisierung des intraoperati-
ven Vorgehens ein sicherer Eingriff mit einer Letalitét
von unter 3 % (siehe Tab 1) (5, 8, 15, 16). Gleichzeitig
muss jedoch bedacht werden, dass der onkologische
Langzeiterfolg in vielen Fillen ausbleibt, wofiir v. a.
unerkannte Metastasen, intraoperative Tumorzelldisse-
mination oder bereits zirkulierende Tumorzellen ange-
schuldigt werden (17). Auch noch radikalere Konzepte
wie die totale Hepatektomie und konsekutive Leber-
transplantation haben die an sie gerichtete Erwartun-
gen nicht erfiillen kénnen und bleiben in ihren Ergeb-
nissen sogar hinter der Resektion zuriick. Konsequen-
terweise sollte heute allenfalls in Einzelféllen bei meta-
stasierten neuroendokrinen Tumoren vornehmlich zur
Symptomkontrolle einer therapierefraktiren Hormon-
aktivitdt und sehr jungen Patienten ohne extrahepati-
schem Tumor eine Transplantation erwogen werden
(18, 19).

Operative Technik und perioperatives
Management

Unter perioperativer single-shot Antibiotikaprophyla-
xe und Riickenlagerung — bei ,,tiefem* Situs mit leich-
ter Uberstreckung — gewihrleistet der rechtsseitige L-
Schnitt, fiir alleinige Linksresektionen auch der Ober-
bauchmedianschnitt in aller Regel eine ausreichende
Zuginglichkeit. Nur sehr groBe Tumoren benétigen in
Einzelfillen eine Erweiterung im Sinne einer ,Merce-
desstern“-Inzision oder gar einen thorakoabdominalen
Zugang.

Nach Durchtrennung des Lig. falciforme und Situsein-
stellung mit geeigneten Haltesystemen ist zu Beginn
durch Exploration der gesamten Peritonealhohle, ggf.
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Abb. 1: Darstellung einer 3 mm grofien Lebermetasta-
se in der intraoperativen Sonographie, welche in der
prdoperativen bildgebenden Diagnostik mittels trans-
kutaner Sonographie, CT und MRT nicht detektiert
werden konnte.

mit grofziigiger Indikation zur Schnellschnittuntersu-
chung, ein extrahepatische Tumorabsiedlung auszu-
schliefien. Dem schlieft sich das systematische sono-
graphische Durchscannen des gesamten Leberparen-
chyms an, um weitere praoperativ unerkannte Metasta-
sen zu verifizieren (Abb. 1). Solche finden sich trotz
Verbesserungen von CT und MRT bei Einsatz sonogra-
phischer high-end-Gerite und entsprechender Erfah-
rung des Untersuchers in bis zu 20 % (20). Ergeben
sich daraus keine Kontraindikationen zum geplanten
Vorgehen, gilt es noch einmal sonographisch ein leber-
iiberschreitendes Wachstum  auszuschlieBen und
insbesondere die Lagebezichung des Tumors zu den
vaskuldren Strukturen zu kldren, um unter Mitbertick-
sichtigung des makroskopischen Leberaspektes iiber
die operative Strategie definitiv zu entscheiden.

Dem schlieBt sich im eigenen Vorgehen die Mobilisati-
on der zu resezierenden Leberhilfte an, die bis auf die
V. cava auszudehnen ist. Kleinere, direkt in die Hohl-
vene ziehende Aste, werden dabei mit zarten Ligaturen
versehen und durchtrennt. Bei der Dissektion des
Omentum minus ist auf akzessorische linksseitige Le-
berarterien zu achten. Rechtsseitig gelingt erst nach
Durchtrennung des Lig. venae cavae, welches von Un-
erfahrenen mit der rechtsseitigen Lebervene verwech-
selt werden kann, eine ausreichende Exposition der re-
trohepatischen Cava. Die rechte Nebenniere ist nach
dorsal abzupréparieren. Anschliefend wird die Miin-
dung der Lebervenen dargestellt und die zu resezieren-
de Vene von kaudal unterfahren und angeschlungen. In
dieser Phase ist besonders subtil vorzugehen, um eine
stirkere, schlecht zu versorgende Blutung zu vermei-
den.

Die Hilusphase beginnt mit der Lymphadenektomie
des Lig. hepatoduodenale. Unter Beriicksichtigung
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Abb. 2: Darstellung des linken Hauptstammes der V.
portae mit den Abgdngen zit den Lebersegmenten I,
1L IV a und IV b (angeziigelt).

.

)

Abb. 3: Lig. hepatoduodenale und Leberhilus nach
vollstéindiger Préparation und Lymphadenektomie,
dargestellt sind die A. hepatica propria (2) mit dorsal
des Ductus hepatocholedochus (1) verlaufender A. he-
paticae dextra (4), V. portae mit dem R. sinister V. por-
tae (5).

mdglicher anatomischer Variationen werden die Auf-
zweigungen von Gallengang, Leberarterie und Pforta-
der dargestellt und in Abhdngigkeit vom geplanten
Vorgehen ggf. angeziigelt (Abb. 2, 3). Ein probeweises
Ausklemmen der vaskuldren Strukturen kann beste-
hende Zweifel in der Versorgungszuordnung ausriu-
men (Abb. 4). Ebenso wird das Ligamentum hepatodu-
odenale fiir ein spiteres Pringle-Mandver angeziigelt,
wobei wir regelhaft den D. choledochus aussparen, um
eine akzidentelle Druckschiddigung auszuschlieBen.
Bei geplanter Hemihepatektomie schliefit sich die re-
sektatseitige Durchtrennung des jeweiligen arteriellen
und portalen Hauptastes an. Thre Versorgung erfolgt
mittels Durchstichligatur bzw. fortlaufender Naht unter
Verwendung von Prolene 5-0. Demgegeniiber wird der
biliire Hauptast erst nach der Parenchymdurchtren-
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Abb. 4: Demarkierung des Leberparenchyms nach pro-
beweiser Ausklemmung der vaskuldren Strukturen der
zu resezierenden Segmente.

Abb. 5: Absetzung der rechten Lebervene vor Einmiin-
dung in die V. cava inf. unter Verwendung eines Endo-
GIA (Vascular-Magazin).

nung abgesetzt, um eine absolute anatomische Sicher-
heit auch bei abweichendem Verlauf zu gewihrleisten.

Nun erfolgt die Absetzung der jeweiligen Lebervene
unter Verwendung eines laparoskopischen Endo-GIA
(Vascular-Magazin) (Abb. 5), alternativ tiber Overholt-
Klemmen und mit fortlaufender Naht.

Alternativ zu diesem Vorgehen ist der anteriore Zugang
zur Hemihepatektomie rechts empfohlen worden (21,
22). Hierbei schlieft sich nach der iiblichen Hilusphase
und vor der Lebermobilisation die Parenchymdissekti-
on an, in derem Verlauf die retrohepatische V. cava dar-
gestellt und erst dann rechte und akzesseorische Leber-
venen durchtrennt und versorgt werden. Das anteriore
Vorgehen ist méglicherweise mehr als eine operations-
technische Notwendigkeit bei volumindsen rechtssei-
tigen Tumoren, Zwerchfellinfiltration oder drohender
Tumorruptur. So haben Liu et al. nicht nur Vorteile
beim intraoperativen Blutverlust und der perioperati-
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ven Sterblichkeit, sondern auch beziiglich dem kumu-
lativen und tumorfreiem Uberleben sowie der Inzidenz
von Lungenmetastasen aufgezeigt (22, 23). Es bleibt
abzuwarten, ob sich postulierte onkologische Vorteile,
die mit der fehlenden Mobilisation und damit manipu-
lationsbedingten Tumorzellverschleppung erklért wer-
den, in weiteren Serien bestitigen (21, 23, 24).

Entscheidend fiir einen geringen Blutverlust wihrend
der sich anschlieBenden Parenchymdissektion ist die
Abstimmung mit dem Anisthesisten {iber Beatmungs-
und Infusionsregime. Zahlreiche, auch prospektiv-ran-
domisierte Studien, haben die Bedeutung eines niedri-
gen zentralvendsen Druckes (unter 5 mm Hg) zur Re-
duzierung der retrograden Blutung eindrucksvoll be-
legt (25). Dazu tragen zuriickhaltende Volumengaben
wihrend der vorausgehenden OP-Phase, die Vermei-
dung einer PEEP-Beatmung wihrend der Parenchym-
durchtrennung und ggf. intravendse Nitroprussidnatri-
um-Gaben bei.

Inflow-bedingte Blutungen sind durch ein Pringle-Ma-
nover weitgehend vermeidbar, mit dem jedoch bei sig-
nifikanter Vorschidigung des Leberparenchyms,
insbesondere Zirrhose, Zuriickhaltung gelibt werden
sollte. Ist eingriffsbedingt mit einer lingeren Dissekti-
onsphase zu rechnen, reduzieren die intermittierende
Hilusocclussion (Wechsel zwischen 15 miniitigem Ab-
klemmen und 5-10 miniitiger Reperfussion) bzw. das
mischemic preconditioning® (initial 10 miniitiges Ab-
klemmen mit 5-10 miniitiger Reperfusion vor der ab-
schlieBenden Pringle-Phase) die durch Ischdmie und
Reperfusion bedingte Parenchymschidigung ein-
schlieBlich sekundirer pulmonaler Schidden im Ver-
gleich zu einem kontinuierlichem Abklemmen (3, 26,
27).

Fiir die eigentliche Durchtrennung des Lebergewebes
stehen eine Reihe von Dissektionsverfahren zur Verfi-
gung. Grundsitzlich ist zwischen selektiver Dissekti-
on, d. h. Zerstérung der Hepatozyten unter Belassen
der Gangstrukturen (stumpfe Dissektion, Ultraschall-
Dissektor, Hydrojet-Dissektor) und nicht-selektiven
Verfahren ohne Moglichkeit der Gewebediskriminie-
rung (mechanische und thermische Durchtrennung, z.
B. mittels Schere, Skalpell, Elektrokauter, Laser oder
Ultracision(r)-Schere, Klammernahtgerite) zu unter-
scheiden (28). Alle Verfahren weisen Vor- und Nachtei-
le auf, und der Einsatz sollte letztlich von Befundloka-
lisation, Resektionsausmall und Gewebebeschaffen-
heit, aber auch von der Erfahrung des Operateurs ab-
hiingig gemacht werden. Die 1958 erstmals von Lin
beschriebene . fingerfracture“~Technik hat in der mo-
dernen onkologischen Leberchirurgie keinen Platz
mehr, da das grobe Vorgehen Einrisse an der Resekti-
onsfliche hinterlisst, die bei Tumornihe zu einer R-1-
Situation fiihren kénnen, Dariiber hinaus gibt diese
Technik die Méglichkeit der Schonung und gezielten
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Versorgung kleinerer. Gangstrukturen unnétig preis,
was Nachblutungen und: Gallefisteln Vorschub leistet.
Nicht zuletzt kann die unregelmiBige Resektionsfliche
mit minderperfundierten Arealen Ursache:postoperati-
ver Nekrosen und Abszesse an der Resektionsfliche
sein. Der im eigenen Vorgehen favorisierte Hydrojet-
Dissektor (Fa. Pein) hinterléisst demgegen-iiber eine
saubere Schnittfliche und gestattet bei 30-50 bar
Schneidedruck ein ziigiges Vorgehen unter Schonung
relevanter Strukturen, die wir mit Titanclips verschlie-
Ben und durchtrennen. Rau et al. bestiitigten unsere Er-
fahrungen in einer umfangreichen klinischen Studie
mit Vorteilen fiir den Jet-Cutter gegeniiber den anderen
selektiven Verfahren bezliglich einer Verkiirzung von
Resektions- und Pringle-Zeit und signifikant geringe-
rem Blutverlust (28).

Neuere Verfahren wie beispielsweise der ,,floating-
ball“, dessen Wirkprinzip der von Yamamoto entwi-
ckelten bipolaren Kauterpinzette mit Wasserzulauf
(29) entspricht, und die Ligasure(r)-Verschweilung
werden i. d. R, mit anderen Techniken kombiniert und
befinden sich gegenwirtig in Evaluierung,. Fiir mehrere
der genannten apparativen Hilfsmittel existieren
mittlerweile auch laparoskopische Handstlicke. Gleich-
wohl ist der laparoskopische Zugang zum gegenwirti-
gen Zeitpunkt auf wenige Ausnahmesituationen be-
schriinkt und spielt fiir onkologische Standardresektio-
nen keine wesentliche Rolle (30, 31). Allenfalls kleine
randstindige und gut zugéingliche Befunde oder links-
lateral lokalisierte groBere Metastasen mit schmaler
Parenchymbriicke scheinen laparoskopisch gut rese-
zierbar, Moglicherweise ergeben sich bei laparosko-
pisch-assistiertem Vorgehen unter Verwendung des
Hand-ports sinnvolle Indikationserweiterungen.

Da die direkte Umsetzung der sonographisch gewon-
nenen Informationen auf die Resektionsfithrung gerade
bei Segment-/Sektorektomien Schwierigkeiten berei-
ten kann, ist der intraoperative Einsatz von Navigati-
onsverfahren ein aktueller Forschungsschwerpunkt in
der eigenen Klinik. Durch Entwicklung eines speziell
fiir den Hydrojet-Dissektor konzipierten Sensorauf-
nehmer gelang erstmals die Kombination eines Navi-
gationssystems mit einem selektiven Resektionsinstru-
ment. Die damit mdgliche permanente sonographieba-
sierte, virtuelle Fithrung des Wasserstrahlskalpells ge-
wihrleistet Planung und exakte Einhaltung der Resek-
tionsebene entsprechend dem intraoperativem Sono-
gramm (Abb. 6). Eine direkte Ubertragung der Naviga-
tionsdaten auf die prioperativ gewonnenen CT/MRT-
Bilder befindet sich in Entwicklung, so dass zusétzlich
intraoperativ eine permanente Kontrolle der tatsichli-
chen Resektionsebene auf den entsprechenden CT/
MRT-Bildern erfolgen konnte.

Nach Abgabe des Resektates erfolgt eine sorgfiltige
Uberpriifung der Resektionsfliche hinsichtlich kleine-
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Abb. 6: Ultraguided Leberresektion: Kombination von
Navigationssystem mit dem Hydrojet-Dissektor zur vir-
tuellen Fiihrung der Parenchymdissektion bei einer
Segmentektomie

rer Blutungen und Galleleckagen, die subtil mit 6-0
PDS iiberniht werden. Auch bei trockener Resektions-
fldche halten wir aufgrund der typischen Gerinnungs-
veridnderungen mit sekundirer Abschwemmung von
Plittchenpfropfen und Fibrinolyseaktivierung eine
Versiegelung der Resektionsflidche fiir sinnvoll (32).
Hierzu werden 2-4 ml Fibrin in die Resektionsfliche
injiziert und anschliefend entsprechende Kollagen-
viiese aufgebracht (Abb. 7). Keinesfalls kann diese
Versorgung eine insuffiziente chirurgische Technik
kompensieren, aber durchaus den Erfolg einer exakten
Resektion sichern helfen. Seit Standardisierung des be-
schriebenen Vorgehens beziiglich Dissektion und Ver-
siegelung des Parenchyms sind im eigenen Krankengut
keine Galleleckagen oder Nachblutungen aus der Re-
sektionsfliche beobachtet worden.

Ergebnisse nach Leberresektion

Die am besten validierten Ergebnisse liegen fiir die chi-
rurgische Resektion colorektaler Lebermetastasen vor.
23 bis 48 % der Patienten iiberleben 5 Jahre bei einer
medianen ULZ von 27 bis 46 Monaten (Tab. 1) (3, 6, 8,
15, 16, 33). Die abweichenden Ergebnisse sind auch
darauf zuriickzufithren, dass in einigen Serien die er-
zielte R-Situation nicht spezifiziert wurde und Patien-
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ten mit Residualtumor einschlieBen (33). Bei klarer
Differenzierung wird die Prognoserelevanz der R-
Klassifikation mit einer 5-Jahres-ULR von lediglich 0-
6 % nach R1/R2-Resektion eindrucksvoll deutlich. Die
30-Tages-Letalitdt liegt bei Patienten ohne Zirrhose
zwischen 0-5 % (5, 6, 8, 15, 16). In aktuellen Serien
konnte die operationsbezogene Letalitiit dabei zumeist
unter 3 % gesenkt werden (5, 6, 8, 15, 16). Die Morbi-
ditdt wird mit 7-66 % angegeben, wobei therapierele-
vante (Major-) Komplikationen aktuell in etwa 10-15
% zu erwarten sind (33). Auch das hepatische Rezidiv,
mit dem nach jeder zweiten potentiell kurativen Opera-
tion gerechnet werden muss, ldsst sich mit nahezu ver-
gleichbaren Ergebnissen, wenn auch nur bei etwas
mehr als 10 % der Patienten, resezieren (6, 33).

Die Langzeitergebnisse nach Resektion nicht-colorek-
taler Lebermetastasen schwanken insbesondere in Ab-
héngigkeit vom Primértumor erheblich. Giinstige Ver-
ldufe sind nach kompletter Entfernung neuroendokri-
ner hepatischer Filiae mit einer 5 Jahres-ULR von 45-
65 % zu erreichen (6, 35, 36). Selbst palliative Resekti-
onen zur Therapie der Symptomatik hormonaktiver
neuroendokriner Tumoren scheinen mit einer signifi-
kanten Langzeitprognose einherzugehen (34).

Mehr als 50 % nodal positiver Mammakarzinompati-
enten entwickeln im weiteren Verlauf eine hepatische
Filialisierung (37). Nur in 3-12 % ist die Leber isoliert
betroffen, von denen wiederum maximal die Hilfte po-
tentiell RO-resektabel ist (37, 38). Diesen Patientinnen
sollte jedoch die Chirurgie nicht versagt werden, da
durch kein anderes Verfahren ein Langzeitiiberleben
erreicht werden kann. Das gegenwirtige Schrifttum
zusammenfassend iiberleben immerhin 20 % der rese-
zierten Frauen 5 Jahre bei einer medianen ULZ von 42
Monaten (6).

Abb. 7: Resektionsfldche nach li.-lateraler Sektorekto-
mie und Fibrin/Kollagenviies-Versiegelung.
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Die Daten zu allen weiteren Tumorentitéten sind spér-
lich und lassen keine generellen Empfehlungen zu.
Fehlende Langzeitprognose rechtfertigen eine Resekti-
on bei Metastasen eines Pankreaskarzinoms allenfalls
in Ausnahmesituationen (39). Demgegeniiber weisen
publizierte 5-Jahres-Uberlebensraten z. B. nach Resek-
tion hepatisch metastasierter Magenkarzinome (etwa
20 %) (39) bzw. Sarkomen (ca. 17 %) (40, 41) darauf
hin, dass die individuelle Operationsindikation durch-
aus hiufiger gepriift werden sollte.
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Lokoregionire Therapiealternativen bei inoperablen

Lebermetastasen

P. Hildebrand', M. Kleemann', T. Leibecke?, H. P. Bruch!, M. Birth!

Die chirurgische Resektion stellt gegenwirtig den
Gold-Standard fiir die Therapie von Lebermetastasen
dar und bietet bei Erreichen einer R0O-Situation eine
potentielle Heilungschance. Nur maximal 20-25 % al-
ler Metastasentrager kommen jedoch fiir eine Resekti-
on in Betracht [1, 2-7]. Zudem betréigt die Rate an int-
rahepatischen Rezidiven nach potentiell kurativer RO-
Resektion tiber 50 %, von denen nur 10-20 % erneut
reseziert werden konnen [4-7]. Entsprechend haben lo-
kale Verfahren, die iiber unterschiedliche Wirkprinzi-
pien eine Devitalisierung der Metastasen bewirken, er-
hebliches Interesse gefunden. Zahlreiche Methoden
haben mittlerweile das tierexperimentelle Stadium ver-
lassen und werden klinisch evaluiert. Aufgrund der Er-
gebnisse, des iibersichtlichen Handlings, unterschied-
licher Applikationsmodi und der damit verbundenen
individuell optimalen Einsetzbarkeit sowie der Kosten-
vorteile bei scheinbar vergleichbarer Effektivitit zu
anderen interstitiellen Verfahren wird die Radiofre-
quente Thermoablation (RFA) von vielen Anwendern
bevorzugt. Gelingt es die Metastasen mittels RFA kom-
plett mit Sicherheitsabstand zu abladieren, scheint der
Patient mit einer signifikanten Verlingerung des Uber-
lebens und einer Verbesserung der Lebensqualitét ge-
geniiber dem Spontanverlauf unbehandelter Leberme-
tastasen zu profitieren. Bis zur sicheren Bewertung ih-
res onkologischen Stellenwertes sollten alle Verfahren
jedoch auf palliative Situationen beschrinkt bleiben, d.
h. auf die Behandlung von Patienten, die einer chirurgi-
schen Resektion nicht mehr zuginglich sind. Prospek-
tive Studien miissen in der Zukunft den genauen Stel-

lenwert der RFA und auch anderer Verfahren in der Be-
handlung von Lebermetastasen evaluieren.

Bleiben nicht resektable Lebermetastasen unbehandelt,
betriigt die mediane Uberlebenszeit wenige Monate,
nur einzelne Patienten iiberleben unbehandelt zwei
Jahre [3]. Eine systemische oder lokal eingesetzte pal-
liative Chemotherapie konnte die Uberlebenszeit in der
Vergangenheit nur bei einzelnen Tumorentititen und
dabei nur begrenzt verbessern [8, 9].

Auf der Suche nach alternativen Therapien sind eine
Reihe von Verfahren entwickelt worden, die iiber un-
terschiedliche Wirkprinzipien eine Devitalisierung der
Metastasen zum Ziel haben. Im Vordergrund stehen
dabei die Erzielung einer Tumorzellnekrose bzw.
-apoptose sowie die Unterbrechung der Tumorvaskula-
risation durch ein lokales Vorgehen (Tabelle 1). Als
dafiir vorteilhaft erweisen sich die gute Zugéinglichkeit
und ausgeprigte Reservekapazitit der Leber, die auch
wiederholte Anwendungen ermdglichen. Unterteilt
man die Verfahren nach dem bestimmenden zytotoxi-
schen Wirkprinzip, lassen sich thermische, mecha-
nisch-chemische und radiogene Therapieformen ab-
grenzen, wobei in vielen Fillen deren kombinierte Wir-
kungen ausgenutzt werden.

Sowohl Wirme als auch Kilte ist bei entsprechenden
Temperaturen in der Lage, Gewebe irreversibel zu zer-
storen. Die hyperthermen ablativen Verfahren unter-
scheiden sich im Wesentlichen nur durch die Technik,
mit denen die Wirme erzeugt wird. Legt man die Hédu-
figkeit aktueller Schrifttumsbeitrige und eine eigene

Thermisch hypotherm
hypertherm

Radiatio

Mechanisch/Chemisch

Kryotherapie

Radiofrequenzablation (RFA)

Laserinduzierte Thermotherapie (LITT)
Mikrowellen-Therapie

Fokussierter Ultraschall

Brachytherapie

Perkutane stereotaktische Radiatio

intratumorale Injektion

(Ethanol, Essigsiure, heifies Kochsalz, Zytostatika)
Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Tabelle 1: Lokoregiondre Therapieformen bei malignen Lebertumoren (Auswahl)
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deutschlandweite Umfrage zugrunde, ist die Radiofre-
quente Thermoablation (RFA) gegenwirtig das am
weitesten verbreitete Verfahren.

Die Technik ist nicht neu — bereits 1911 wurde durch
Clark erstmals hochfrequenter Strom zur Gewebekoa-
gulation an der menschlichen Haut eingesetzt. Zwi-
schen 1922 und 1928 erarbeiteten der Physiker W. T.
Bovie und der Neurochirurg H. Cushing wesentliche
technisch-physikalische Grundlagen, um das Verfah-
ren 1928 erstmals bei der Operation eines Hirntumors
zur Blutstillung anzuwenden. In den 60-er Jahren wur-
den radiofrequente Wellen unter stereotaktischer Steu-
erung zur Behandlung intrazerebraler Tumoren einge-
setzt [11]. Mit Weiterentwicklung der Applikatoren
und Generatoren ist es gelungen, eine therapierelevan-
te Grofenordnung des Hyperthermieareals zu erzielen,
welche auch eine signifikante Destruktion von Tumor-
formationen in parenchymatdsen Organen erméglicht.

Zur Wirmeerzeugung wird Hochfrequenzenergie
(zumeist 350-480 kHz) iiber die nicht-isolierte Spitze
eines Nadelapplikators (Elektrode) in den Tumor ein-
gebracht. In der Regel werden monopolare Systeme
verwandt, bei denen durch Anlegen von grofifldchigen
Neutralelektroden das Gewebe Bestandteil des elektri-
schen Stromkreises wird (Abb. 1). In der Umgebung
des Applikators verdichten sich die hochfrequenten
Stréme, fiihren zu Schwingung der ,,Gewebs-Ionen®
und damit zu einer Widerstandserwiarmung. Bei Tem-
peraturen iiber 60° C denaturieren intrazelluldre Prote-
ine, Zellmembranen werden durch Schmelzprozesse
zerstort, Es kommt zur direkten Zellschddigung und
Koagulationsnekrose [12]. Durch Zerstorung bzw.
Thrombosierung kleinerer Gefifle wird dariiber hinaus
insbesondere im Randbereich eine Devitalisierung
durch Ischimie erzielt. Der weitere Temperaturanstieg
fiihrt aber iiber Dehydrierung und insbesondere Karbo-

Radiofrequenter
Strom
(350 - 450 kHz)

Neutralelektrode L~

Abb. 1: Prinzip der RFA (monopolares System): tiber
die aktive Spitze eines Nadelapplikators wird Radiofre-
quenzenergie in den Tumor eingebracht, der durch das
Anlegen von grofifliichigen Neutralelektroden Be-
standteil des elektrischen Stromkreises wird. Durch die
Dichte der hochfrequenten Strome in der direkten Néihe
des Applikators resultiert eine Widerstandserwdr-
mung.
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nisation zum Verlust der elektrischen Gewebsleitfahig-
keit und limitiert damit das Ablationsvolumen. Um
dieses Phiinomen zu umgehen, sind technisch verschie-
dene Wege beschritten worden: der Einsatz von Multi-
applikatorsystemen, das Einbringen von Fliissigkeit in
das Gewebe sowie die Nadelkiihlung.

Bei den Multiapplikatorsystemen handelt es sich um
Hohlnadeln, iiber die nach Einbringen in den Tumor
bis zu 9 Einzelelektroden ausgefahren werden kdnnen.
Durch die Anordnung in Form eines Schirmes oder Fa-
chers konfluieren die um die Einzelapplikatoren ent-
stehenden kleineren Destruktionsareale zu einem gro-
Beren Ablationsvolumen (Abb. 2, 3).

Abb. 2: Schematische Darstellung der Entwicklung der
Hyperthermiezonen im Gewebe bei einer Schirmelek-
trode.

Abb. 3: Unterschiedliches Design von Multiapplikato-
ren: a. facherférmig (Fa. RITA), b. schirmformig (Le
Veen-Nadel, Radionics).

Eine andere Moglichkeit, um der Dehydrierung und
dem Verlust der Leitfihigkeit vorzubeugen, ist die Per-
fusion des Tumors mit Kochsalz, welche iiber Mikro-
bohrungen in der Elektrode in das Gewebe {ibertritt.
Eine Kombination beider Verfahren kann das Ablati-
onsvolumen weiter vergréfern.

Als sehr effektiv hat sich schliefilich auch die Kiihlung
der Sondenspitze selbst erwiesen, Uber zwei innere
Kanile in der Elektrode, die miteinander verbunden
sind, werden pro Minute 60-80 ml kalte Fliissigkeit im
Sinne eines halboffenen Systems gepumpt. Die Elek-
trodenkiihlung verhindert eine Gewebstiberhitzung
und damit Karbonisation direkt am Applikator und ge-
wihtleistet den Stromfluss und die Wirmeausbreitung
in die Peripherie (Abb. 4).
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Uberlebensrate mittleres

Autor Anzahl  Primértumor 1Jahr 2 Jahre 3 Jahre Uberleben
Solbiati 1997 (55) 29 Kolorektal (22)

Magen (5)

Pankreas (1)

Mamma (1) 94 % 89 % (18M) - -
Gilliams 2000 (10) 69 Kolorektal 90 % - 34 % 27TM
Solbiati 2001 (17) 117 Kolorektal 93 % 69 % 46 % 36 M
Siperstein 2002 (18) 110 Kolorektal 95 % 79 % 60 % -

Tabelle 2: Schriftumsergebnisse nach Radiofrequenzablation von Lebermetastasen

Je nach Elekrodendesign (Anzahl und Linge der Ein-
zelelektroden, zusétzliche Gewebeperfusion, aktive
Elektrodenlénge, Mono- oder Clusterelektroden) las-
sen sich mit einmaliger Platzierung Koagulationsne-
krosen von max. 5-7 cm GroBe erzielen. Bei Erzielung
kleinerer Destruktionsareale sind durch wiederholte
Anwendungen nach Wechsel der Applikatorlage auch
grofere Lisionen behandelbar, wobei jedoch eine ex-
akte Punktionsplanung notwendig ist, um die Metasta-
se komplett abzudecken. Einschriankungen erfihrt das
Ablationsergebnis durch die Nihe zu grofien Gefifien,
da der blutstrombedingte Kiihleffekt zu einem Uberle-
ben von Tumorzellen direkt an der Gefiawand fiihren
kann. In diesen Fillen ist eine passagere Gefiokklusi-
on wihrend des Ablationsvorganges sinnvoll und ist
durch lokale intraarterielle Applikation resobierbarer
Starkemolekiile (Spherex®) bzw. deutlich effektiver
durch ein Pringle-Mandver zu erzielen [13, 14]. Bei
unmittelbarer Ndhe zu thermosensiblen Strukturen,

Abb. 4: Cool-tip-Prinzip: Uber 2 miteinander verbun-
dene innere Bohrungen in der Elektrode kann gekiihlte
Fliissigkeit, die iiber ein Schlauchsystem und eine Rol-
lenpumpe transportiert wird, im Sinne eines halboffe-
nen Systems zirkulieren.
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wie den zentralen Gallenwegen, anliegenden Darm-
strukturen oder der retrohepatischen Vena cava ist Zu-
riickhaltung geboten.

Der Thermoablationsvorgang kann in Abhiingigkeit
von der Geritewahl unterschiedlich kontrolliert und
gesteuert werden. Multiapplikatoren mit Schirmdesign
erlauben durch Thermistoren direkt an den Sondenspit-
zen eine online- Temperaturmessung und temperatur-
abhiéngige Energiezufuhr (z. B. RITA Medical®). Wer-
den die notwendigen Temperaturen nicht erreicht, soll-
te neu platziert oder ldnger abladiert werden. Durch
eine Kontrolle des Temperaturabfalls direkt nach Ab-
schalten des Koagulationsstromes scheint eine zuver-
lassigere Bewertung der erzielten Gewebedestruktion
mdglich. Ein anderer methodischer Ansatz ist die kon-
tinuierliche Messung der Impedanz und Steuerung der
Energieabgabe in Abhingigkeit vom Impedanzverlauf
wihrend der Ablation (Generatoren von Radionics®
und Radiotherapeutics®). Durch Energieriicknahme bei
Anstieg der Impedanz entsprechend einem Verlust an
elektrischer Gewebsleitfahigkeit kann einer Karboni-
sierung vorgebeugt und eine gleichmifige Erwidrmung
erreicht werden.

Fir die Ablationsdauer werden durch die Hersteller
unter Beriicksichtigung der verwendeten Generatoren
und Nadeln, aber auch der geplanten Ablationsgrofle,
unterschiedliche zeitliche Empfehlungen gegeben. Die
Dauer der Einzelapplikation korreliert mit dem zu er-
zielenden Ablationsvolumen. Obwohl die empfohle-
nen Zeiten zumeist auf tierexperimentellen Arbeiten
basieren, scheinen derzeit vorliegende klinische Ergeb-
nisse diese Empfehlungen zu bestitigen. Eine abschlie-
Bende Bewertung ist jedoch gegenwirtig nicht mog-
lich, und im Einzelfall werden Abweichungen von den
angegebenen Ablationsvolumina gesehen!

Speziell fiir die thermoablativen Verfahren aber grund-
sdtzlich allgemein ist die Wahl des Applikationsmodus
(percutan, offen chirurgisch oder laparoskopisch) fiir
den Therapieerfolg und die Komplikationsrate von ent-
scheidender Bedeutung. Hier bietet die RFA den Vor-
teil eines individuell angepassten Vorgehens. Insbe-
sondere Lage und Anzahl der Metastasen, aber auch
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deren bildgebende Darstellbarkeit und die das Guiding
der Elektroden-Applikation (Sonographie, CT oder
MRT), das einzusetzende Anésthesieverfahren (Lokal-
anisthesie, Analgosedierung oder Allgemeinanisthe-
sie) sowie zusitzliche Eingriffe (Kombination von Re-
sektion und Ablation), aber auch persénliche Erfah-
rung des Therapeuten und Patientenwunsch bestimmen
das Vorgehen.

Der percutane Einsatz bietet in der Palliativsituation
die geringste Patientenbelastung und kann sonogra-
phiegestiitzt (Abb. 5) bzw. bei unzureichender sono-
graphischer Abgrenzbarkeit oder der Sonographie
nicht zugénglicher Lokalisation der Metastase(n) unter
CT-Kontrolle erfolgen. Offen sollte chirurgisch immer
dann vorgegangen werden, wenn die Thermoablation
additiv zu anderen operativen, insbesondere resezie-
renden Eingriffen erfolgt, sowie bei ungtinstiger Tu-
morlokalisation mit direktem Kontakt zu Nachbarorga-
nen (Abb. 6). Argumente fiir ein prinzipiell offen chir-
urgisches Vorgehen bestehen vor allem im Nachweis
zusitzlicher, prioperativ unentdeckter Lebermetasta-
sen. Dieses ist trotz optimaler Diagnostik (triphasi-
sches CT, Gadolinium-MRT, PET) im eigenen Patien-

Abb. 5: Transcutane Applikation der Elektrode unter
permanenter sonographischer Fiihrung und Verwen-
dung einer mechanischen Punktionshilfe.

Ab.b. 6 MRT mit Darstellun g einer Lebermetastase (1)
mit direktem Kontakt zu einer Diinndarmschlinge (2)

und intraoperativer Befund mit Darminfiltration durch
die Metastase,
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tengut bei jedem 4.-5. Patienten der Fall und beim pré-
operativen Nachweis mehrerer kleiner Filiae, wie im
Rahmen der Thermoablation typisch, hdufiger als bei
Vorliegen einer oder weniger grofier Filiae. Allerdings
existieren bis dato noch keine Daten, die einen Uberle-
bensvorteil thermoabladierter Patienten durch diese
verbesserte Diagnostik nachweisen. Auch das Vorlie-
gen grofier Metastasen (> 4 cm) impliziert im eigenen
Vorgehen eine offene Ablation, da der effektive Inflow-
stop mittels Occlusion des Ligamentum hepatoduode-
nale signifikant groBere Ablationsareale erzielen lésst,

Eine Kombination von minimaler Invasivitit und den
Vorteilen der Laparotomie verspricht der laparoskopi-
sche Zugangsweg. Wird jedoch eine laparoskopische
Sonographiesonde ohne Punktionskanal eingesetzt,
sollten nur oberflichliche Metastasen abladiert wer-
den, Dies erklirt sich aus der notwendigen Freihand-
punktion. Wihrend bei transcutaner Freihandpunktion
nur ein punctum fixum (Bauchdecke und Leberkapsel)
vorliegt, wird die laparoskopische Freihandpunktion
durch das angelegte Kapnoperitoneum und die konse-
kutive Fixation der Nadel an 2 unterschiedlichen Punk-
ten limitiert. Entsprechend sind nach Durchstich der
Leberkapsel Korrekturen des Punktionswinkels kaum
noch méglich. Korrekturen der Nadelposition in seitli-
cher Richtung bendtigen ein komplettes Zuriickziehen
und erneutes Einstechen mit der Konsequenz einer er-
hohten Komplikationsrate und einer mdglichen Tumor-
zellverschleppung.

Wird eine laparoskopische Ultraschallsonde mit Punk-
tionskanal gewihlt, kann dieses Problem umgangen
werden und die Punktionsgenauigkeit steigt wesentlich
(Abb. 7). Bei starrer Punktionsnadel ist jedoch die zur
Erreichung rechts-lateral und -kranial gelegener Leber-
herde notwendige Angulation der Ultraschallsonden-
spitze erheblich eingeschrinkt, so dass eine Ablation
von Metastasen in den Segmenten VI und VII oftmals
schlecht praktikabel ist.

Abb. 7: Laparoskopische Applikation der Elektrode
unter Fiihrung mittels intraoperativer Sonographie.
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Perioperative single-shot Antibiotikaprophylaxe sowie
forcierte Diurese (> 150 ml Urin/h) fiir 24 Stunden sind
in der eigenen Klinik obligat. Letztere basiert auf wie-
derholten Berichten iiber ein akutes Nierenversagen
(,,Crush-Niere”) mit Todesfolge nach Kryotherapie,
ohne dass vergleichbare Komplikationen fiir die RF-
Therapie beschrieben sind [15, 16].

Zur Vermeidung von Nachblutungen fithren wir wih-
rend der Nadelentfernung eine sorgfiltige Koagulation
des Punktionskanals durch. Der dosierte Riickzug der
Nadel muss eine ausreichende Koagulationstemperatur
im Punktionskanal gew#hrleisten, ohne dass ein {iber-
méBiger Anstieg zum Abschalten des Gerites fiihrt.

Neben der prozedurbegleitenden Sonographie zur ,,on-
line-Ablationskontrolle” erfolgt zur Dokumentation
der erreichten Koagulationsnekrose ein Gadolinium
unterstiitztes MRT 8-10 Tage postablationem (Abb. 8).

In der Klinik fiir Chirurgie sowie dem Institut fiir Radi-
ologie des Universititsklinikum Liibeck wurden zwi-
schen Februar 2000 und Oktober 2003 285 Lebermeta-
stasen bei 59 Patienten einer RFA zugefiihrt. Alle Pati-
enten mit hepatisch metastasierten Tumorleiden waren
aus operationstechnischen oder allgemeinen Griinden
nicht resektabel. In den tiberwiegenden Féllen handelte
es sich beim Primértumor um ein Kolonkarzinom, ver-
einzelt um ein Mamma-, Magen- und ein Bronchialkar-
zinom bzw. um maligne Weichteiltumoren sowie ein
Melanom. 11 Patienten wurden im Verlaufe ihrer Tu-
morerkrankung wiederholt abladiert. Unter Beriick-
sichtigung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes
von mind. 5-10 mm wurden aufgrund der erheblichen
Metastasengroe trotz maximaler Applikatorgrofe
zwischen 1 und 6 Ablationszyklen pro Metastase (Mit-
tel: 2,3) bendtigt. Die Elektroden wurden in 29 Fillen
perkutan (15 sonographiegesteuert, 14 CT-gesteuert),
in 25 Fillen intraoperativ offen und in 5 Fillen laparo-
skopisch appliziert,

Der mittlere Krankenhausaufenthalt betrug unabhén-
gig vom Applikationmodus 7,8 Tage, bei Patienten mit
transkutaner Applikation 4,1 Tage. Es konnten weder
intraablationem noch postablationen verfahrensabhiin-
gige Komplikationen beobachtet werden. Im postope-
rativen Verlauf entwickelte eine Patientin mit Adiposi-
tas per magna nach percutaner RF-Therapie eine Pneu-
monie. Bei 2 Patienten mit ausgedehnten Resektionen
(erweiterte Gastrektomie bei blutendem Cardiakarzi-
nom und subtotale Beckenexenteration bei T-4-Rek-
tumkarzinom), die gleichzeitig intraoperativ abladiert
worden waren, traten im postoperativen Verlauf ver-
fahrensunabhéngige Komplikationen auf, an denen die
Patienten verstarben, An Nebenwirkungen wurden in 6
Fillen erhohte Temperaturen (1-3 Tage) sowie nicht
therapiepflichtige Pleuraergiisse (9x) beobachtet. Die
aktuellen 1- und 2-Jahresiiberlebens-Rate der Patienten
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inkomplette Ablation

Abb. 8: MRT vor Ablation (a) und nach kompletter
Ablation (b). Lokalrezidiv nach RFA: MRT vor Ablati-
on (c) und Dokumentation des Lokalrezidivs (d).

| komplette Ablation

ohne zusétzlichen extrahepatischen Tumor zum Zeit-
punkt der Ablation betragen 93 % bzw. 64 %.

Dies deckt sich mit aktuellen Schriftumsangaben. So
berichten Solbiati und Siperstein in ihren Patientenkol-
lektiven mit colorektalen Lebermetastasen iiber 1-, 2-
und 3-Jahres-Uberlebensraten von 93 %, 69 % und 46
% bzw. 95 %, 79 % und 60 % [17, 18].

Leider stehen Daten aus prospektiv-randomisierten
Studien, die den Wert des Verfahrens belegen, bis dato
noch aus. Auch deshalb ist die palliative Chemothera-
pie weiterhin therapeutischer Standard und die RFA
gegenwiirtig als additives, nicht jedoch konkurrieren-
des Verfahren anzusehen.

Auch die Laserinduzierte Thermotherapie (ILITT) ba-
siert auf der Methodik der Hyperthermie, nutzt dabei
aber Absorbtions- sowie ebenfalls Wiarmekonvektions-
vorginge im Gewebe. Verwendung finden v. a. Laser
des nahen Infrarot-Bereiches aufgrund  der
vergleichsweise hohen Eindringtiefe der Photonen und
deren problemloser Strahlungsiibertragung mittels
Lichtleiter [19]. Durch Veridnderungen der Applikator-
geometrie mit diffuser Abstrahlung ist eine gleichmai-
Bigere Verteilung der Laserenergie erreicht worden,
Die Frankfurter Arbeitsgruppe um Vogl iiberblickt das
grofite Patientengut mit dieser Therapieform und doku-
mentierte bei 364 Patienten mit Metastasen kolorekta-
ler Primirtumoren eine mediane Uberlebenszeit von
42,7 Monaten. Erstaunlich sind vor allem die exzellen-
ten Tumorkontrollraten von iiber 98 %, die sicher auf
die ausgewihlte Indikationsstellung und individuelle
Erfahrung zuriickzufithren ist, deren breite Bestitigung
in Serien anderer Autoren aber noch ausstehen [19].
Nachteilig ist die aufwendigere und damit deutlich
kostenintensivere Technik.

Weitere hypertherme Ablationsverfahren sind die Mi-
krowellenablation und die Ablation mittels fokussier-
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tem Ultraschall, die durch technische Weiterentwick-
lungen zunehmend das experimentelle Stadium verlas-
sen. Ersteres Verfahren nutzt die Gewebeerwérmung
durch Vibration und Rotation von Wassermolekiilen in
einem wechselnden elekromagnetischen Feld mit Wel-
lenlingen von etwa 2500 MHz (,,Mikrowellen*). Pro-
blematisch war in der Vergangenheit v. a. die Erzeu-
gung einer mehr elliptischen statt kugelférmigen Koa-
gulationszone, so dass nur kleine Tumoren durch eine
einzelne Applikation abgedeckt werden konnten. Vor-
teilhaft ist die sehr kurze Anwendungszeit von z. T. un-
ter einer Minute. Auch durch Fokussierung von Ultra-
schall mittels einer akustischen Linse kann eine Um-
wandlung der damit hochenergetischen Schallwellen
(bis 8600 W/cm?) in Wirme erzielt werden [20, 21].
Insbesondere fiir die Mikrowellenablation liegen erste
Kklinische Ergebnisse, v. a. zur Therapie kleiner primé-
rer Lebertumoren vor [Ahmed]. Eine valide Bewertung
der Verfahren beziiglich der Ablation von Lebermetas-
tasen ist gegenwirtig noch nicht moglich.

Die Kryotherapie nutzt als hypothermes Ablationsver-
fahren die komplexen physikalischen Abldufe bei ra-
scher Abkithlung von biologischen Geweben. Durch
Kristallisation von intra-und extrazelluldrem Wasser
resultieren direkte und indirekte Zellschiddigung, eine
mechanische Zerstdrung des Interstitium und eine
Ruptur kleinerer Geféfe [22]. Die erforderlichen Tem-
peraturen von bis zu -180°C werden entweder {iber das
Einbringen eines geeigneten Kiihlmittels (i. d. R. Fliis-
sigstickstoff) oder unter Ausnutzung der bei Expansion
bestimmter Gase (Argon, Stickoxydul) auftretenden
Abkiihlung (Joule-Thomson-Effekt) erreicht. Fiir eine
effektive Devitalisierung werden zumeist eine zwei-
malige rasche Abkiihlphase und eine langsamere Auf-
tauphase gefordert [22]. Das Verfahren kann auf die
ldngste klinische Erfahrung bei der Behandlung von
Lebertumoren zuriickblicken und erreicht dhnliche bis
geringfiigig schlechtere onkologische Langzeiterfolge
wie die hyperthermen Ablationsverfahren mit einem
medianen Uberleben von 26-30 Monaten und einer 3
Jahres-Uberlebensrate von 24-37 % [23, 24, 25, 26].
Allerdings liegen die berichteten Komplikationsraten
in den meisten Arbeiten iiber denen der hyperthermen
Verfahren [15, 27]. Vorteilhaft ist die optimale online-
Bildgebung beziiglich der Eisball-Gréfe mittels Sono-
graphie, CT oder MRT und das damit verbundene gute
Therapie-Monitoring. Nachteilig sind die deutlich kali-
berstirkeren Kryotherapiesonden, die zumeist ein offe-
nes Vorgehen fordern, auch wenn neuere Modelle
mittlerweile beschrinkt transcutan einsetzbar sind, so-
wie die erheblichen Anschaffungskosten.

Wiederholt ist versucht worden, durch intratumorale
Injektionen verschiedener Substanzen wie Alkohol,
heiBem Kochsalz, Essigsiure oder auch Chemothera-
peutika eine Tumordevitalisierung zu erreichen [28,
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29]. Relativ etabliert, billig und bei kleinen (< 3 cm)
hepatocelluldren Karzinomen auch effektiv ist die In-
jektion von hochprozentigen Alkohol iiber eine Feinna-
del [30]. Die in einer Sitzung nur gering applizierbaren
Alkoholmengen von etwa 10 ml erfordern jedoch repe-
titive Injektionen. Zwar kann die Verteilung des Alko-
hols sonographisch gut nachvollzogen, zugleich aber
kaum gesteuert werden. Wihrend weiche, gut durch-
blutete Tumoren in einer zirrhotischen Leber den Alko-
hol gut anreichern und damit ausgedehnt nekrotisie-
ren, ist dies bei den oftmals harten und bindegewebs-
reichen Karzinommetastasen viel weniger der Fall.
Folgerichtig ist die Effektivitit viel geringer und eine
komplette Nekrose grofierer Metastasen kaum zu erzie-
len, wie histopathologische Aufarbeitungen von Re-
sektaten nach zuvor erfolgter Alkoholinjektion nach-
wiesen [31]. Entsprechend konnte Livraghi bei 13 von
17 Filiae unter 2 cm Grofie aber bei keiner Filia >4 cm
eine komplette lokale Ansprechrate dokumentieren
[32]. Dariiber hinaus kann der unkontrollierbare Ab-
strom des Alkohols in umgebene Gefifie zu einer Vas-
culitis und Thrombosierung fiihren.

Die von Curley vorgestellte intratumorale Injektion ei-
nes Cisplatin und Epinephrin enthaltenen Kollagen-
Matrix-Gels erzielt signifikant héhere lokale Zytostati-
kakonzentrationen, ist aber noch als experimentell an-
zusehen [33].

Wiihrend gesundes Lebergewebe zu etwa 75 % portal-
vends und 25 % arteriell perfundiert wird, flieBt bei
prim#ren und sekundidren Lebertumoren bis zu 95 %
des Blutes iiber die Leberarterien [34]. Diese Umkehr
in der nutritiven Versorgung von Lebermetastasen
nutzt die transarterielle Chemoembolisation (TACE)
durch eine synergistisch wirkende Kombination von
lokaler transarterieller Chemotherapie und arterieller
Okklusion. Der passagere Gefifiverschluss bewirkt
nicht nur ischdmische Tumornekrosen, sondern fiihrt
auch zu einer unter Ischdmie verstirkten und prolon-
gierten Wirkung des im . Vergleich zur systemischen
Applikation vielfach hoher konzentrierten Zytostati-
kums. Zugleich wird die Ausbildung von Umgehungs-
gefiBen verhindert und damit die wiederholte TACE
erméglicht. Beziiglich des Einsatzes von Chemothera-
peutika (5-FU, FUDR, Adriamycin, Mitomycin, Cis-
platin ...) und Embolisationsmaterialien (Lipiodol® =
jodiertes 01, Gelfoam, Polyvinylalkohol, Rinderkolla-
gen ...) sowie einer additiven Embolisation von Seg-
ment und Subsegmentarterien mittels Mikrospheren
(Spherex®) hat sich bislang noch kein einheitliches
Therapieschema durchgesetzt. Die Zugabe von Lipio-
dol® (jodiertes Ol) erméglicht die bildgebene Darstel-
lung der Substanzverteilung im Tumor (Abb. 9). Auch
wenn wiederholte Anwendungen die Effektivitit der
TACE steigern, ist eine vollstindige Nekrotisierung
des Tumors nicht zu erwarten. Entsprechend liegen die

FOCUS MUL 20, Heft 1 (2003)



RLy R y EAMRYE
=477 Qlme . 5087

1411 =41 O0aumie
200 g : " HP5 5
(248 25%) : ; .

R

WiLadd

Vv"\"la’ili’ﬂ ;
Abb. 9: transarterielle Chemoembolisation TACE ei-
nes Lebertumors: die Zugabe von Lipiodol(r) (jodier-
tes Ol) ermdglicht die bildgebene Darstellung der Sub-
stanzverteilung im Tumor.

medianen Uberlebensraten bei den berichteten sehr
kleinen Patientenkollektiven mit colorektalen Leber-
metastasen nur zwischen 7 und 23 Monaten [35, 36, 37,
38].

Auch die Bestrahlung kann zur kompletten Devitalisie-
rung maligner Lebertumoren fithren. Die Applikation
dafiir notwendiger Dosen muss aber aufgrund der nied-
rigeren Strahlentoleranz der Gesamtleber von ca. 30-
35 Gy streng lokal umschrieben erfolgen [39]. Hierzu
sind stereotaktische Bestrahlungstechniken und die in-
terstitielle Brachytherapie entwickelt worden [40, 41,
42, 43]. Durch Weiterentwicklung der dreidimensiona-
len Bestrahlungsplanung ist so mittels fraktionierter
Therapie mittlerweile auch Einzeitradiatio eine hohe
lokale Kontrollrate von > 80 % und weitgehende Scho-
nung von gesundem Lebergewebe bzw. Umgebungs-
strukturen erreichbar [40, 44, 45]. Damit scheint das
Verfahren eine vielversprechende Alternative insbe-
sondere bei ungiinstiger Metastasenlage an den grofien
intrahepatischen Gefiflen oder bilidren Strukturen zu
sein. Trotzdem konnen durch Atemverschieblichkeit
oder Positionierungsfehler groBere Bestrahlungsareale
mit konsekutiver Schiadigung von Umgebungsstruktu-
ren resultieren [39]. In Tumorkontakt zu Nachbarorga-
nen, insbesondere Darmabschnitten, wie auch multiple
Filiae (> 3) stellen jedoch weiterhin eine Kontraindika-
tion dar [45]. Vorliegende Ergebnisse der stereotakti-
schen Bestrahlung sind allerdings noch spérlich, Daten
zum onkologischen Langzeiterfolg stehen aus.

Die interstitielle Brachytherapie kann permanent nach
Einbringen von radioaktiven Jod-Seeds oder passager
mittels Applikatoren und Afterloading (Iridium192) er-
folgen [41, 42, 43, 46]. Vorteilhaft ist die lokal hohe
Strahlendosis und geringere Exposition von tumorfrei-
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em Gewebe, nachteilig die lange Gesamtbehandlungs-
zeit und die nur begrenzte Wirksamkeit (Metastasen <
3 cm). Werden deutlich gréfere Metastasen behandelt,
ist mit einer kritischen Belastung der Umgebungsorga-
ne zu rechnen [39]. Eine valide Bewertung ist bei dem
noch als experimentell zu bezeichnenden Verfahren ge-
genwirtig noch nicht moglich.

Neben den Indikationen sind auch die Kontraindikatio-
nen bei allen Verfahren &hnlich. Ein diffuser Organbe-
fall, minimales Restlebergewebe (< 30 %), Tumorinfil-
tration von Nachbarorganen, deutlich reduzierter All-
gemeinzustand (Karnofski < 50-60 %), eingeschriinkte
Leberfunktion (Quick< 50 %, Child-Stadium C), aus-
gedehnter extrahepatischer Tumor oder maligner Aszi-
tes und Gerinnungstérungen (PTT > 50, Thrombo <
100.000, Quick s. 0.) schliefen im eigenen Vorgehen i.
d. R. eine RFA aus. Auch beim Vorliegen einer biliodi-
gestiven Anastomose sollte jedes interstitielle Verfah-
ren sehr zuriickhaltend eingesetzt werden, da trotz
Langzeitantibiose eine extrem erhohte sekundire In-
fektion des Ablationsareals und Ausbildung eines Le-
berabszesses droht.

Unabhiingig von der Wahl des lokalen Ablationsver-
fahrens ist in Analogie zur RO-Resektion fiir den weite-
ren Krankheitsverlauf vor allem die lokale Tumorkon-
trollrate entscheidend. Diese steht und féllt zunéchst
mit der Indikationsstellung. Auch fiir die interstitiellen
Verfahren gilt, dass bei ausgedehntem intrahepatischen
Befall bzw. EinzeltumorgréBen deutlich tiber 5 cm eine
komplette Ablation mit Sicherheitsabstand zumeist
nicht mehr erzielt werden kann [47].

Als Vorteile der RFA erweisen sich der minimalinvasi-
ve Charakter mit der Moglichkeit der Therapiedurch-
fihrung bei nur kurzem klinischem Aufenthalt, das
parenchymschonende Prozedere und die im Vergleich
zu anderen Therapieoptionen giinstigen Kosten [48].
Weiterhin ist fiir dieses Therapieverfahren eine nahezu
beliebige Wiederholbarkeit gegeben, so dass erneute
Ablationen im Fall des Neuauftretens von Lebermeta-
stasen moglich sind. Besonders hervorzuheben ist die
Kombinierbarkeit mit resektiven Verfahren im Sinne
einer chirurgisch-interventionellen Strategie. Auch
wenn iiber den onkologischen Stellenwert eines sol-
chen ,local agressive approach® gegenwiirtig nur spe-
kuliert werden kann, erscheint dieses Vorgehen immer
dann sinnvoll, wenn nach standardisierter Resektion
und additiver RFA nicht resektabler Lisionen eine
,-RO-Situation herbeigefithrt werden kann. Elias und
Mitarbeiter konnten mit diesem Vorgehen bei 18 von
21 Patienten durch RFA adjuvant zur Resektion eine
zumindest bildmorphologische ,,R0-Situation® herbei-
fiihren und erzielten eine erstaunliche 2-Jahres-Uberle-
bensrate von 94,7 % [49].

Aber auch die Kombination verschiedener lokaler Be-
handlungsverfahren, z. B. der TACE mit nachfolgender
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RFA, hat sich vereinzelt als sinnvolles Vorgehen ge-
zeigt. Hier sind in der Zukunft interessante Entwick-
lungen absehbar, die eine weitere Effektivititssteige-
rung der lokalen Ablation erbringen konnten.

Das entscheidende und gegenwiirtig ungeltste Pro-
blem aller Ablationsverfahren ist zweifelslos die onli-
ne-Kontrolle der entstehenden Nekrose und damit des
Ablationserfolges mit den verfiigbaren bildgebenden
Verfahren [47, 50]. Sonographisch entstehen unter lau-
fender RF-Ablation echoreiche Reflexe, die im Zeit-
verlauf zu einer deutlich hyperechogenen Lision kon-
fluieren (Abb. 10). Ist deren Durchmesser grofler als
die primére Tumorldsion, wird in der Literatur von ei-
ner kompletten Ablation ausgegangen, ohne dass syste-
matische tierexperimentelle oder klinische Studien
dies ausreichend belegen. Ultraschallkontrastmittel
koénnten hier hilfreich sein, bendtigen aber eine erheb-
liche zeitliche Verzégerung bis zum Abklingen der
Gasblischen und der wiedereinsetzenden sonographi-
schen Beurteilbarkeit per se. Im CT zeigen sich wih-
rend des Procederes keine Verinderungen oder

allenfalls kleine Gasbldschen [47]. Unter MRT-Bedin-
gungen kénnen spezielle Sequenzen zwar eine Tempe-
raturerhdhung des Gewebes anzeigen, erlauben aber

Abb. 10: Sonomorphologie wéhrend RFA: zunehmende
Bildung echoreicher Reflexe im Zeitverlauf mit dorsa-
ler Schallausloschung. Metastase vor Punktion (1), un-
mittelbar (2), 2 min. (3) und 9 min (4) nach Ablations-
beginn.
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keine sichere Differenzierung ausreichend hoher Tem-
peraturen von nicht devitalisierenden Hyperthermiezo-
nen. Auch das Problem von mikroskopischen Tumor-
resten an BlutgefiiBen scheint durch eine MR-kontrol-
lierte Ablation nicht 16sbar.

Nicht definitiv entschieden ist auch die postoperative
Bewertung der Ablation. Das Ausmal der gesetzten
Nekrose und die Vollstindigkeit der Tumorzerstorung
konnen mit allen bildgebenden Verfahren im Gegen-
satz zur chirurgischen Resektion mit anschlieender
histologischer Aufarbeitung nur eingeschrinkt beur-
teilt werden. Die besten Ergebnisse bieten die KM-
MRT und das KM-CT. Uneinigkeit herrscht weiterhin
iiber den Zeitpunkt der Ablationskontrolle. Die Anga-
ben schwanken zwischen 12 Stunden und 8 Tagen,
letzteres mit Verweis auf mégliche Fehlinterpretatio-
nen durch das postablative Odem und eine weitere
Ausdehnung der Koagulationsnekrose in den ersten
Tagen [47-57]. Hier sind systematische Untersuchun-
gen gefordert, um Klarheit zu schaffen.

Letztlich sind Tumorverschleppung und -implantation
iiber den Stichkanal aber insbesondere auch systemi-
sche onkologische Auswirkungen durch die Verfahren
noch unzureichend untersucht. Ersteres Problem
scheint vernachlissigbar, da bereits im Rahmen perku-
taner Biopsien die Inzidenz von Impfmetastasen mit
1/10 000 bis 1/33 000 minimal ist und das Risiko durch
die temperaturbedingte Tumorzellabttung an den Ap-
plikatoren weiter sinken sollte [57]. Trotzdem sind
Einzelfille von Impfmetastasen bekannt, so dass auch
in diesem Zusammenhang einer sorgfiltigen Punkti-
onskanalkoagulation zusétzliche Bedeutung zukommt.

Der auf Basis aktueller Ergebnisse berechtigte Opti-
mismus darf somit jedoch nicht iiber die noch vielen
Fragezeichen und den gegenwirtig zum Teil unkriti-
schen Einsatz bei Indikationen mit fehlender Datenlage
hinwegtiuschen. So dokumentiert eine von den Auto-
ren durchgefiihrte deutschlandweite Umifrage mit ei-
nem Riicklauf von 60 Kliniken, welche die RFA aktuell
durchfiihren, den Einsatz auch bei potentiell kurativ re-
sezierbaren Patienten sowie zur Tumormassenredukti-
on. Nur eine kritische Evaluation der Verfahren durch
konsequentes Einbringen aller Patienten in prospektive
méglichst randomisierte Studien kann uns die notwen-
digen Antworten liefern. Dies ist auch bei dem Szena-
rio des gegenwirtigen Gesundheitssystems bedeutend,
da zukiinftig wohl nur noch in ihrer Wirksamkeit mit
ausreichender Evidenz belegte Therapieformen finan-
ziell abrechenbar sein diirften.
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Navigation in der Leberchirurgie
M. Kleemann, P. Hildebrand, H.-P. Bruch, M. Birth

Problemstellung

Die funktionell-anatomische Gliederung der Leber
nach Coinaud [1] entsprechend dem intrahepatischen
GefidBverlauf der vaskulidren Strukturen ist die Basis
jeder modernen Leberchirurgie. Konsequenterweise ist
der Einsatz der intraoperativen Sonographie zur Dar-
stellung der GeféBverldufe inclusive ihrer Beziehung
zu den zu resezierenden Tumoren und der sich daraus
ergebenden Festlegung der Resektionsgrenzen eine un-
bestrittene Forderung im Rahmen jeder Leberresekti-
on. Die direkte Umsetzung der sonographisch gewon-
nenen Information auf die Resektionsfithrung kann je-
doch gerade bei Segment-/Sektorektomien Schwierig-
keiten bereiten. Nach Projektion der GefidBverliufe auf
die Leberkapsel entsprechend dem Ultraschallbild, er-
folgt die Parenchymdissektion selbst gegenwiirtig ohne
bildgebende Unterstiitzung, so dass signifikante Ab-
weichungen von der geplanten Resektionsebene resul-
tieren konnen (Abb, 1),

Nur durch den Einsatz einer permanenten online-Navi-
gation basierend auf intraoperativer Bildgebung with-
rend der Parenchymdurchtrennung lésst sich eine exak-
te Einhaltung der geplanten Resektionsebene realisie-

Hydrojet

SN

Navigation

Abb. 1: Méogliche Abweichung einer geplanten zur
wirklichen Resektionsebene durch Anderung der Angu-
lation des Dissektionsinstrumentes an der Leberober-
fliche
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ren. Ziel des Einsatzes von Navigationsinstrumenten in
der Leberchirurgie ist somit die genauere Einhaltung
einer prioperativ geplanten Resektionsebene mit plan-
barem Sicherheitsabstand zu Tumoren und lebens-
wichtigen Blutgefifen.

Pri- und intraoperative Datenaquisition

Die prdoperative Datengewinnung erstreckt sich auf
die derzeitigen bildgebenden Verfahren in der Diag-
nostik von Lebertumoren wie Sonographie, Computer-
tomographie und Kernspintomographie. Zunehmend
setzt sich eine multiplanare Rekonstruktion und z. T.
dreidimensionale Darstellung der gewonnenen Bildda-
ten durch. Hierzu werden die Datenmengen unter-
schiedlich aufbereitet. Eine Methode zur schnellen
Echtzeit-Visualisierung ist das sog. Volumenrende-
ring-Verfahren (Abb. 2a). Die Datensitze werden auf
Voxelebene wiedergegeben, wobei gleiche Grauwert-
stufen z. B. bei gleichen Houndsfieldeinheiten in der
Computertomographie zu einem Element zusammen-
gefasst werden konnen. Ein Voxel entspricht somit ei-
nem Volumenelement, analog dem Pixel im zweidi-
mensionalen Bild. Die Darstellung der Voxel in einem
sogenannten 3D-Viewer erlaubt eine Drehung um alle
Achsen und somit eine riumliche Impression. Zur Dar-
stellung bestimmter anatomischer Strukturen der Leber
konnen die Oberfliche, die LebergefiBe und der Tu-
mor aus den Datensétzen segmentiert werden (Abb.
2b).

Derzeit entscheidendes Problem der prioperativen Da-
tenaquisition ist der Abgleich mit dem intraoperativen
Situs, welcher durch Lagerung, Mobilisierung und De-
formierung der parenchymattsen Organe im Gegen-
satz zur Knochenchirurgie erheblich erschwert wird
[21.

Fiir die intraoperative real-time Bildgebung in der Chi-
rurgie kommen derzeit nur der intraoperative Ultra-
schall (IOUS) und die offene Magnetfeldtomographie
(Open MRI) in Frage [3]. Die interventionelle Compu-
tertomographie scheidet wegen der erhthten Strahlen-
belastung fiir Patient und Operateur und auch wegen
der rdumlichen Trennung von OP und CT aus. Die of-
fene Kernspintomographie liefert derzeit eine der bes-
ten Auflosungen, ist aber kostenintensiv, fiir abdomi-
nelle Operationen kaum etabliert und wiirde den opera-
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Abb. 2alb: Volumengerenderter MR-Datensatz eines
Schéidels (mit freundlicher Genehmigung der Fa. Poly-
Dimensions GmbH, Bickenbach) im Vergleich zur Seg-
mentation der Leber

tiven Ablauf erheblich behindern. Der intraoperative
Ultraschall vereinigt in sich die hochauflésende Dar-
stellung des Leberparenchyms, die Mobilitit und Wie-
derholbarkeit der Untersuchung mit Kosteneffektivitit.
Die ultraschall-gesteuerte Navigation der Radiofre-
quenzablation von Lebertumoren ist bereits im Tieror-
ganmodell erprobt worden [4]. Unsere Arbeitsgruppe
setzt die Navigationstechnik interventionell und ope-
rativ an der Leber ein.

Trackingsysteme

Unter dem englischen Wort Tracking (track; engl.: die
Fihrte) ist das Auffinden eines bestimmten Punktes im
Raum zu verstehen. Hierfiir werden z. B. Bilddaten in
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einem Koordinatensystem erfasst (tracking) und einer
Patientenposition dessen aktueller Lage nachgefiihrt
(matching). Dieses Prinzip erlaubt es, bestimmte Ar-
beitsschritte in der Chirurgie zu navigieren, da Bildda-
ten eines Patienten zur Steuerung z. B. eines Leberdis-
sektionsinstrumentes dienen.

Ein gutes Trackingsystem sollte sechs Freiheitsgrade
aufweisen. Die Freiheitsgrade unterteilen sich in die
Qualitiiten Position und Orientierung. Beide konnen in
Form eines Vektors in einem dreidimensionalen Koor-
dinatensystem angegeben werden. Bei der Orientie-
rung lassen sich verschiedene dquivalente Definitionen
bilden. Eine einfache Definition beschreibt eine Orien-
tierung durch eine Sequenz von drei Einzeldrehungen
um die drei Hauptachsen eines Objektes. Die Winkel
dieser Einzeldrehungen werden mit Gierwinkel (azi-
muth, yaw oder pan), Neigungswinkel (pitch, elevation
oder tilt) und Rollwinkel (roll) bezeichnet. Diese Win-
kel werden auch als Eulerwinkel bezeichnet (Abb. 3).
Fiir eine exaktere Betrachtungsweise miissen ein Refe-
renzpunkt, die Orientierung des Koordinatensystems
und der Winkel sowie die Reihenfolge, in denen die
drei Einzeldrehungen ausgefiihrt werden, festgelegt
werden. Ein ideales Trackingsystem liefert sowohl die
drei Positionskoordinaten als auch die drei Eulerwin-
kel. Zahlreiche Systeme liefern derzeit in der Medizin
nur eine Untermenge dieser Daten. Aber wie die Erfol-
ge der fritheren Seefahrt zeigen, ldsst sich selbst mit
einem Kompass (keine Positionsinformation; nur ein
Gierwinkel) durch die Ausnutzung weiterer Zusam-
menhinge eine akzeptable Lage des Standorts durch-
fiihren.

Bei den in der Medizin iiblichen Trackingverfahren
handelt es sich in erster Linie um optische oder elektro-

Abb. 3: Prinzip der Rotation mit Eulerwinkel. Rotation
oder Drehung eines Objekts wird in Rotationen um drei
senkrecht aufeinander stehende Achsen aufgeteilt

FOCUS MUL 20, Heft 1 (2003)




Optisches Tracking Elektromagnetisches
Tracking
Mogliche alle alle (keine handelsiiblichen
Schneidinstrumente Adapter )
In situ Komponenten keine (kabellos) Kabelverbindung
Freiheitsgrade sechs (3 Marker sechs ( mit drei orthogonalen
miissen mindestens Sensorspulen)
erkennbar sein)
Marker Geometrie komplex einfach
Marker GréBen grof} (mehrere cm) klein (im mm-Bereich)
Storfaktoren Verdecken der Marker Metall / Elektromagnetische

Felder

Tabelle 1: Instrumenten- und Markertracking: Vergleich optische und elektromagnetische Systeme (modifiziert

nach [5])

magnetische Verfahren. Bei den optischen Verfahren
werden bestimmte Marker an den zu navigierenden
Objekten angebracht und von verschiedenen Kameras
an zuvor definierten Punkten aufgenommen. Anhand
der unterschiedlichen Blickwinkel lisst sich eine Posi-
tionsénderung des Markers und damit z. B. eines chi-
rurgischen Instruments berechnen. Der Vorteil dieser
Systeme besteht in den sehr geringen Messzeiten und
der sehr hohen Genauigkeit im Raum. Von Nachteil ist,
dass oftmals komplizierte Systeme zu installieren und
zu kalibrieren sind, um genaue Ergebnisse zu erhalten.
Zudem konnen extreme Lichtverinderungen oder Un-
terbrechung des Kamerablicks auf die Marker, wie im
OP beispielsweise durch sterile Abdeckungen oder den
Operateur verursacht, die Messung unmdglich ma-
chen.

Elektromechanische Verfahren bestehen ebenfalls aus
zwei Komponenten: einem Sender und einem Empfin-
ger. Ublicherweise wird der Sender fest montiert und
der Empfinger ist im elektromagnetischen Feld frei
beweglich. Sender und Empfinger bestehen aus drei
zueinander rechtwinklig angeordneten Spulen. Vorteil

dieser Spulen ist, dass sie sehr klein gehalten werden
konnen und prinzipiell keinen stérenden Einfluss im
OP ausiiben. Je nach Art der verwendeten Strome las-
sen sich Wechselstromfelder von Gleichstromfeldern
unterscheiden [6]. In Wechselstromfeldern diirfen sich
keine metallischen Gegenstinde befinden. In diesen
wiirden stérende Wirbelstrome erzeugt werden. Bei
Verfahren mit Gleichstromfeldern wird das statische
Magnetfeld gemessen und daher fallen induzierte Wir-
belstréme als Fehlerquelle aus. Besonders bei intraope-
rativer Verwendung ist dies fiir die Genauigkeit ent-
scheidend [7].

Rahmenlose stereotaktische Navigationsverfahren
werden auch unter dem Begriff ,,computerassistierte
Chirurgie” (engl. ,,computer-assisted surgery“, CAS)
oder ,,computerassistierte intraoperative Navigation*
bzw. kurz ,,intraoperative Navigation® gefiihrt.

Wir verwenden ein mobiles Navigationssystem auf Ba-
sis eines elektromagnetischen Trackingsystems (US-
Guide 2000®, Fa. UltraGuide, Tirat Hacarmel, Israel).
Das enthaltene Trackingsystem [8] basiert auf der

Navigation

Primére Vorteile

- Orientierung am Operationssitus

- Auffinden von Strukturen

- Planung von Zugangswegen

- Fithrung von Instrumenten

- Ubertragung von
Planungsergebnissen auf den
Operationssitus

- Qualititskontrolle bei der Operation

- Einbindung von Echtzeitdaten im
Operationssaal

Sekundire Vorteile

- Weniger invasive Chirurgie

- Verkiirzte Operationszeiten

- Bessere Bestimmung der Lision

- Gesteigerte Zuverldssigkeit

- Weniger Verletzungen
(geringere Morbiditiit)

- Kiirzere Aufenthaltszeiten

- Verbessetrte klinische Ergebnisse

Tabelle 2: Primdre und sekunddre Vorteile beim Einsatz von Navigationssystemen
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Abb. 4: Ultraschall-basiertes Navigationssystem mit
Recheneinheit, Sendeeinheit und Touch-Screen-Moni-
tor

25-04-2001 8665
11129:56  5.0MH2

HUK-K1inik fUr Chirurgie
Hi:1.0 g
8

“Adapters [ Lengthi T BIGHAWKRT0Z - e ; ]
5505 e o » - BERES

Abb. 5: Virtuelle Resektionslinie (gestrichelt) durch
Uberlagerung des Ultraschall-B-Bildes mit den Navi-
gationsdaten

Gleichstromfeldtechnik und ist daher fiir den Einsatz
im OP unseres Erachtens zur Zeit am besten geeignet.
Das Navigationssystem besteht aus verschiedenen Sys-
temkomponenten: der zentralen Recheneinheit, auf der
die Navigationssoftware installiert ist, einem System-
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spitze mit dem Magnetfeldsensor (weif3)

Monitor, der zugleich als Touch-Screen dient, einer
Sendeeinheit und zwei Magnetfeldsensoren (Abb. 4).
Auf dem Systemmonitor wird das vom Ultraschallge-
riit gewonnene und in das Navigationssystem iibertra-
gene sonographische B-Bild iibertragen. Dem Bild
werden die Navigationsdaten in Echtzeit iiberlagert
(Abb. 5).

Als erster Schritt erfolgte der Einsatz der ultraschall-
gesteuerten Navigation bei interventionellen Verfah-
ren, wie diagnostischen Leberpunktionen und Punktio-
nen zur Radiofrequenzablation von Lebertumoren [9].
Die Navigationstechnik erméglichte uns im Sinne ei-
nes virtuellen Nadelfiihrungssystems auch unter OP-
Bedingungen eine sichere und genaue sonographiege-
stiitzte Intervention. Es folgte die Entwicklung eines
speziellen fiir den Hydrojet-Dissektor konzipierten Ad-
apters (Abb. 6) und es gelang unserer Arbeitsgruppe
erstmals, ein Navigationssystem mit einem Paren-
chymdissektionsinstrument zu verbinden und im Rah-
men von Leberresektionen einzusetzen (siehe auch
Abb. 6 in Birth et al. ; Moglichkeiten und Grenzen der
Leberresektion in diesem Heft).

Das von der Sendeeinheit erzeugte Magnetfeld mit ei-
ner Ausdehnung von etwa 40 x 40 x 30 cm muss dem
Korperbereich, in dem die Operation durchgefiihrt
wird, d. h. den rechten Oberbauch mit der Leber abde-
cken. Zugleich miissen sich die am Ultraschallkopf so-
wie an der Hydrojetspitze befestigten Sensoren wih-
rend des gesamten Procedere innerhalb des Magnetfel-
des befinden, Die Navigationsdaten werden auf das
Ultraschallbild projiziert und erméglichen so die Dar-
stellung einer virtuellen Resektionslinie. Ein dreidi-
mensionaler Triangulations-Algorithmus erlaubt eine
gezielte Instrumentenfithrung zum Zielpunkt auch au-
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Berhalb der Schallebene (sog. OUT-OF-PLANE-MO-
DUS).

Die Navigationstechnik kann auch in der resezierenden
Leberchirugie zur Erhéhung der Genauigkeit beitra-
gen.

Diskussion und Ausblick

In Zukunft kann durch Einbeziehung neuerer Techni-
ken, wie die der Navigation, die Orientierung und die
Genauigkeit bei Leberoperationen verbessert werden.
Insbesondere bei fortgeschrittenen oder zentral gelege-
nen Lebertumoren erwarten wir eine Erh6hung der on-
kologischen Radikalitdt und somit eine Steigerung der
Uberlebenshiufigkeit. Eine Kombination von priope-
rativer mit intraoperativer Bildgebung erdffnet dem
Operateur bei notwendigen Anderungen des Resekti-
onsausmaBes die Moglichkeit online Information tiber
das verbleibende Restvolumen der Leber zu erhalten.
Dartiber hinaus kann die Technik der Navigation mit
der sog. intraoperativen Telemedizin verkniipft werden
und Experten auBerhalb des Op-Saals zu Rate gezogen
werden.

Bedarf sowohl fiir rechnerunterstiitzte Navigationsver-
fahren besteht in der offenen, als auch in der laparos-
kopischen Leberchirurgie. Die Vorteile der minimal-
invasiven Chirurgie sollen erhalten und ihre Nachteile,
wie das Fehlen der taktilen Sinneswahrnehmung,
durch den Einsatz der Navigationstechnik aufgehoben
werden.
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Chemotherapeutische Therapiemodalititen sekundérer

Lebertumoren
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Einleitung

Ftwa ein Drittel aller bosartigen Tumore bilden Leber-
metastasen. Zu den Malignomen, die héufig in die Le-
ber metastasieren, gehoren die kolorektalen Karzino-
me, die Aderhautmelanome, die neuroendokrinen Kar-
zinome, wie z. B. Gastrinome, Insulinome, Karzinoide,
Bronchial- und Mammakarzinome. Metastasen anderer
Tumore sind seltener, aber nicht ausgeschlossen.

Eine der Ursachen fiir hiufiges Auftreten von Leber-
metastasen bei gastrointestinalen Tumoren ist die Form
der vendsen Drainierung des porto-vendsen Systems
durch die Leber hindurch.

Die Prognose der Patienten mit Lebermetastasen ist
zumeist schlecht, Die Uberlebenszeiten liegen selbst
bei konsequenter Therapie bei 2 bis 7 Monaten, bei Pa-
tienten mit kolorektalen Karzinomen liegt sie zwischen
12 bis 24 Monaten.

Die Therapiekonzepte von Leberfiliae hingen wesent-
lich vom Primé#rtumor ab. Unterschiedliche interventi-
onelle Verfahren tragen einen hohen Stellenwert. Es
besteht abhéingig vom Primértumor die Moglichkeit ei-
ner operativen Entfernung der Lebermetastase, regio-
nale Therapieformen wie infusionale Chemoembolisa-
tion, intraarterielle Infusion von Zytostatika sowie die
lokalen ablativen Therapien oder die systemische Che-
motherapie.

Im Gegensatz zu den Prinzipien der Karzinomtherapie,
bei der die chirurgische Tumorreduktion keinen Ein-
fluss auf die Uberlebensrate hat, besitzt die Tumorver-
kleinerung durch chirurgisches Debulking oder arteri-
elle Embolisation der Leber bei den iiberwiegend lang-
sam wachsenden neuroendokrinen Tumoren einen ho-
hen Stellenwert. Durch diese MaBnahmen kann nicht
nur die manchmal medikamentds kaum beherrschbare
hormoninduzierte Symptomatik vermindert, sondern
auch nach chirurgischer Tumorreduktion durch eine
antiproliferative Kombinationstherapie von Somatos-
tatin und Interferon- eine weitere Tumorreduktion er-
reicht werden.

Ein GroRteil der Daten beziiglich regionaler Therapie-
formen von Lebermetastasen beziehen sich aufgrund
ihrer Hdufigkeit auf das kolorektale Karzinom. So
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kommt es in Deutschland jahrlich zu schitzungsweise
45000 neuen Fillen von kolorektalen Karzinomen,
etwa 20.000 Patienten sterben an dieser Erkrankung.
Schon bei Erstdiagnose werden bei 10 bis 20 % der
Patienten synchrone Lebermetastasen entdeckt, bei bis
zu 60 % der Patienten sind die Leberfiliae einziges be-
drohliches und letztlich zum Tode fithrendes klinisches
Problem. Dieser Teil der Ubersichtsreihe gibt einen
Uberblick iiber die internistisch onkologischen Thera-
pieoptionen bei Lebermetastasen.

Phase I Der Spontanverlauf bei Lebermetastasen

Unsere Vorstellung zum spontanen Verlauf von Leber-
metastasen stammt im Wesentlichen aus retrospektiven
Verlaufsbeobachtungen aus Studien, die noch keine
modernen Bildgebungsverfahren verwendet haben. Pa-
tienten, deren Verlauf mittels moderner bildgebender
Verfahren wie Computertomographie (CT), Magnetre-
sonanztomographie (MRT) oder Somatostatin-Rezep-
tor-Szintigraphie verfolgt wurden, haben eine schein-
bar bessere Prognose als historische Kontrollen, bei
denen Anzahl und Grofle der Metastasen nicht leicht
bestimmt werden konnten (2). Es wird zunehmend
kiar, dass es erheblich unterschiedliche Verldufe mit ei-
ner erheblich unterschiedlichen Progressionstendenz
der Leberherde gibt. Dies zeigt sich zum einen daran,
dass es vereinzelt langzeitiiberlebende Patienten mit
kolorektalen Karzinomen gibt, zum anderen daran,
dass das mediane und das mittlere Uberleben bei dieser
Erkrankung weit auseinander liegen (1). So zeigten
mehrere Studien, dass bei Patienten mit hepatisch me-
tastasiertem kolorektalem Karzinom das mittlere Uber-
leben von 10.3 bis 16 Monate war, die Spanne erstreck-
te sich dabei von 2 bis 58 Monaten (2, 3, 5). Eine dhnli-
che Heterogenitiit zeigte sich auch in den Verldufen der
Patienten mit neuroendokrinen Tumoren (4).

Verschiedene Studien untersuchten bei Patienten mit
kolorektalem Karzinom die Faktoren, die potentiell ei-
nen Einfluss auf das Gesamtiiberleben haben (5,6).
Unabh#ngige Faktoren, die das Uberleben negativ be-
einflussen, sind die Tumorausdehnung, dargestellt als
Anzahl der Leberherde, Hepatomegalie, ein Befall bei-
der Leberlappen und erhohte Leberindikatorenzyme
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im Serum. Das Stadium des Priméirtumors und die An-
zahl befallener Lymphknoten zum Zeitpunkt der Pri-
miroperation waren unabhingige Risikofaktoren be-
ziiglich kiirzeren Uberlebens.

Ein grofBer Teil positiver chemotherapeutischer Effek-
te, die sich bei Patienten mit Lebermetastasen anhand
retrospektiver Studien dokumentieren liefen, beruhen
somit eher auf Selektionsfehlern statt auf wahrhaftig
besserndem Effekt durch die untersuchten Substanzen
(5, 7-9). Die meisten Studien zeigen, dass Geschlecht
und Alter der Patienten die Uberlebensdauer nicht be-
einflussen, der Allgemeinzustand der Patienten beein-
flusst ihn als Ausdruck der Tumorausdehnung aber
sehr wohl (2, 5, 7, 8).

Bei Patienten mit primédrem Aderhautmelanom betrégt
das Gesamtiiberleben nach S Jahren nach adédquater
Behandlung etwa 70 %. Kommt es zu einer Streuung in
die Leber, so ist sie bei 70 bis 80 % die einzige das
Uberleben limitierende Komponente der Erkrankung
(10, 11). Fiir diese Patienten zeigen sich sowohl ein
Alter von mehr als 50 Jahren und das minnliche Ge-
schlecht als negative Faktoren, die das Uberleben be-
einflussen.

Phase II Studien sprechen fiir eine Wirksamkeit
adjuvanter Chemotherapie nach einer Lebermeta-
stasenresektion

Nicht randomisierte Studien aus dem In- und Ausland
suggerieren potenzielle Vorteile einer adjuvanten Che-~
motherapie nach vollstindiger chirurgischer Resektion
von Lebermetastasen bei Patienten mit kolorektalen
Karzinomen. So zeigt eine Phase II-Studie bei Patien-
ten mit hepatisch metastasierten kolorektalen Karzino-
men, die mit einer wichentlichen Infusionbehandlung
mit 5-Fluorouracil (5-FU) in die Arteria hepatica be-
handelt wurden, Inzidenz der Riickfille in die Leber
bei nur 17 % der 20 Patienten (12). Nach einer mittle-
ren Beobachtungszeit von 39 Monaten lebten noch 50
Prozent der Patienten ohne erneutes Rezidiv. Eine pro-
spektive, ebenfalls nicht randomisiert angelegte deut-
sche Studie von Lorenz et al. zeigte eine nicht signifi-
kante Verlingerung des mittleren Uberlebens von 52
Monaten (p = .064) bei 60 Patienten nach Resektion
und zusétzlicher intraarterieller Infusionstherapie in
die Arteria hepatica von Fludoxiuridine oder 5-FU
(Leukovorin) verglichen mit 33 Monaten mittleren
Uberlebens bei 21 Patienten, die ausschlieflich ope-
riert wurden. Ein weiteres Rezidiv in die Leber wurde
in der chemotherapierten Gruppe von 17 Monaten auf
63 Monate (p = .015) verzogert (13).

Eine retrospektive Untersuchung bei 174 Patienten
vergleicht drei unterschiedliche Vorgehensweisen nach
einer Leberresektion von Metastasen bei Patienten mit
kolorektalen Karzinomen. 66 Patienten erhielten keine
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weitere Behandlung postoperativ, 78 Patienten erhiel-
ten postoperativ eine Infusionstherapie mit Anthrazyk-
linanalogons Aclarubicin tiber die Arteria hepatica und
30 Patienten erhielten nach dem chirurgischen Eingriff
eine peripher applizierte venose Therapie mit 5-FU
(15). Diese Arbeit beschreibt fiir die Patienten, die die
Infusionstherapie tiber die Arteria hepatica erhalten
hatten, eine signifikant verminderte Riickfallquote in
die Leber und eine Verldngerung des krankheitsfreien-
und Gesamtiiberlebens verglichen mit den anderen
Gruppen. Die Fiinfjahres-Uberlebensquote lag bei 35
% verglichen mit 13 % fiir die intravends chemothera-
pierten und 9 % fiir die allein operierten Patienten.
Insgesamt erreichen diese Werte keine statistische Sig-
nifikanz, immerhin scheint das gesamt krankheitsfreie
Uberleben bei Patienten mit alleiniger Chirurgie
schlechter zu sein als das der Patienten, die eine syste-
mische Chemotherapie erhalten haben (14, 16, 17), Pa-
tienten, die eine langwierige Infusionstherapie in die
Arteria hepatica vollenden konnen, gehtren haufig zu
den prognostisch giinstigeren Gruppen. Die Ergebnisse
der unterschiedlichen Studien variieren auch in Abhén-
gigkeit der Patientenselektion.

Phase III Studien zeigen widerspriichliche Ergeb-
nisse beziiglich einer Wirksamkeit einer adjuvan-
ten Chemotherapie nach einer Lebermetastasenre-
sektion

Die viel versprechenden Resultate der nicht randomi-
sierten Studien haben zur Initiierung einer Reihe
prospektiver randomisierter Studien gefiihrt, um die
Rolle einer adjuvanten Chemotherapie nach einer
kompletten chirurgischen Resektion von Lebermeta-
stasen bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen zu
definieren. Eine grofie amerikanische Gruppe (Inter-
group) untersucht bei 109 Patienten mit isolierten
Lebermetastasen bei kolorektalen Karzinomen, die
entweder lediglich operiert wurden (56 Patienten)
oder nach der Operation gefolgt eine Infusionsthera-
pie mit FUDR in die Arteria hepatica fiir vier Zyklen
plus systemischer 5-FU fiir zwolf Zyklen erhielten
(53 Patienten) (18). Die Unterschiede der Uberle-
bensdaten erreichen keine statistische Signifikanz,
aber es zeigt sich, dass die Patienten, die eine Opera-
tion gefolgt von Chemotherapie erhielten, ein Fiinf-
jahres-Uberleben von 63 %, die nur operierten von
32 % erreichen und die chemotherapierten Patienten
erlitten weniger Rezidive. Die Autoren aus dem Me-
morial Sloan-Kettering Cancer Center zeigten eine
signifikante Verbesserung der Zweijahres-Uberle-
bensdaten von 86 % bei Patienten, die reseziert und
danach sowohl intraarteriell als auch systemisch
eine Chemotherapie erhalten hatten, gegen 72 %, die
lediglich operiert wurden und dann eine systemische
Chemotherapie erhielten (19).
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Dagegen stehen die Erfahrungen der deutschen Gruppe
um Lorenz et al. 226 Patienten wurden prospektiv ran-
domisiert (20). 113 Patienten wurden nur operiert, 113
Patienten erhielten nach der Operation 5-FU (1000mg/
m2/d) plus Leukovorin fiinf Tage lang monatlich fiir
sechs Monate. Diese Untersuchung zeigten keine Un-
terschiede des mittleren Uberlebens und keinen Unter-
schied in der Zeit der Krankheitsprogression.

Insgesamt sprechen die aktuellen Daten fiir ein Benefit
einer adjuvanten Chemotherapie nach einer Leberme-
tastasenresektion, der wissenschaftlich jedoch noch
weiter zu untermauern wire. Wie so oft wurden die
Resultate der vorliegenden Studien nicht aus derselben
Personengruppe gewonnen, auf welche sie nachher in-
dividuell angewendet werden. Unsere Kolonkarzinom-
patienten sind durchschnittlich &lter als die der Studi-
enpopulationen.

Die neoadjuvante chemotherapeutische Behand-
lung von Lebermetastasen

Da nicht resektable Lebermetastasen bei kolorektalen
Karzinomen neuerdings mit Kombinationschemothe-
rapien sehr erfolgreich behandelt werden, er6ffnen sich
den kurativ interventionellen chirurgischen Ansitzen
neue Moglichkeiten. Durch die Gabe von 5-FU und
zusiitzlich Irinotecan oder Oxaliplatin lassen sich ein-
drucksvolle Ansprechquoten bei iiber 40 % der Patien-
ten erzielen (21). Eine retrospektive Analyse deutet an,
dass eine Kombinationschemotherapie dann einen we-
sentlichen Einfluss auf das Uberleben von Patienten
mit nicht resektablen Lebermetastasen zeigen, wenn
die Lebermetastasen durch eine Grofenminderung
operabel werden (22). Diese Studie zeigt ein verldnger-
tes Uberleben der Patienten, die nach Beendigung der
neoadjuvanten Chemotherapie eine operative Sanie-
rung der Lebermetastasierung erfuhren. Die EORTC
priift derzeit das Konzept der neoadjuvanten Chemo-
therapie bei resektablen Lebermetastasen in einer pros-
pektiven randomisierten Studie. In der Studie werden
Patienten randomisiert in die Gruppen Operation allein
und Operation plus 5-FU, Leukovorin und Oxaliplatin.

Die Wirksamkeit der palliativen Chemotherapie
bei hepatiir metastasierten kolorektalen Karzino-
men

Bis Anfang der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts
herrschte eine nihilistische Einstellung hinsichtlich der
Behandlung fortgeschrittener kolorektaler Karzinome
vor. Eine Reihe signifikanter Fortschritte in der Be-
handlung dieser Erkrankungen verbessert die medika-
mentdsen Optionen und damit die Aussicht auf ein sig-
nifikant verlingertes Uberleben bei Erhaltung verbes-
serter Lebensqualitit (23, 24). Es zeigte sich dabei,
d.ass ein objektives Ansprechen auf die Therapie mit
emner Verlingerung des Uberlebens und mit einer Bes-
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serung der klinischen Beschwerden verbunden war.
Auch eine Stabilisierung des Krankheitszustandes
zeigte sich als vorteilhaft. Das Zytostatikum 5-FU ist
seit 30 Jahren die wichtigste Substanz in der Behand-
lung des kolorektalen Karzinoms. Die hauptséchlichen
und dosislimitierenden Nebenwirkungen dieser Sub-
stanz sind Mukositis, Durchfille, Hand-Fuf-Syndrom
(schmerzhafte Rotung der Hand und FuBfliichen) so-
wie eine milde Myelo-suppression.

Die Vertriglichkeit der Substanz wurde durch die Be-
schreibung giinstiger Infusionsschemata verbessert. So
zeigte sich, dass durch eine Dauerinfusion die Nebenwir-
kungen gesenkt werden konnen, wobei die Wirksamkeit
gesteigert wird (25). Schon frith deutete sich an, dass eine
Biomodulation von 5-FU mit Levamisole, Methotrexat
oder Folinsdure die Wirksamkeit steigert (26).

In Europa haben sich Infusionsschemata (de Gramont,
AIO, TTD) unter der Verwendung von 5-FU und Folin-
siure als Therapiestandard zunéchst etabliert.

Neue Substanzen beweisen Wirksamkeit bei medi-
kamentos vorbehandelten kolorektalen Karzino-
men

Lange stand fiir die chemotherapeutische Behandlung
nur ein einziges wirksames Medikament zur Verfii-
gung: Der Wirkstoff 5-Fluorouracil (5-FU) — als Mono-
therapeutikum oder spiiter in Kombination mit Folin-
siure (SFU/FA) — bildete iiber 30 Jahre den Standard in
der Darmkrebstherapie. Erst in den letzten Jahren wur-
de der Durchbruch mit einer Reihe neuer, hochwirksa-
mer Substanzen geschafft. So werden jetzt z. B. die
Wirkstoffe Oxaliplatin und Capecitabine in der Darm-
krebsbehandiung eingesetzt. Die Substanzen wurden
zuniichst bei therapierefraktiren, fortgeschrittenen ko-
lorektalen Karzinomen erprobt. Eine Reihe nicht ran-
domisierter Phase II-Studien an Patienten, die unter ei-
ner Behandlung mit 5-FU und Folinsédure progredient
waren, zeigten Ansprechraten von etwa 15 % und Sta-
bilisierungen des Krankheitsverlaufes bei 30 bis 40 %
der Patienten. Spiter zeigten randomisierte Phase III-
Studien, dass das Ansprechen sich in ein verlingertes
Uberleben iibertrigt und dass sich tumorbedingte Be-
schwerden erfolgreich behandeln lassen (27-31). Gute
Erfolge werden auch mit dem im Jahre 2000 zugelasse-
nen Irinotecan erreicht. Wegweisend sind die randomi-
sierten Phase I1I-Studien von Cunninham und Rougier,
die einmal Trinitecan gegen best-supportive care, zum
anderen Irinotecan gegen 5-FU und Folinsiure, die
eine Wirksamkeit von Irinotecan als Zweitlinienthera-
pie bei 5-FU resistenten Tumoren belegen. Es zeigte
sich dabei auch, dass die Lebensqualitét der Irinotecan
behandelten Patienten besser war, als die der nicht be-
handelten.

Eine weitere Verbesserung wurde durch die Entwick-
lung oral verfiigbarer 5-FU-Abkdmmlinge erreicht, die
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im Vergleich zur intravendsen Therapie eine bessere
Vertriglichkeit aufweisen und die Durchfiihrung der
Therapie fiir den Patienten angenehmer und einfacher
gestalten, Die Wirksamkeit oraler 5-FU- Abkémmlinge
wie UFT-Tegafur oder Capacetabine ist eindrucksvoll.
Diese Préparate konnten aufgrand ihrer dauerhaften
Bioverfiigbarkeit die Infusionsschemata in Zukunft ab-
16sen.

Neue Substanzen beweisen Wirksamkeit als Initial-
therapie bei hepatiar metastasierten kolorektalen
Karzinomen

Eine Reihe von Ver6ffentlichungen berichten iiber eine
verbesserte Wirksamkeit von Kombinationstherapien
mit Irinotecan oder Oxaliplatin mit 5-FU und Folinsdu-
re bei fortgeschrittenem kolorektalem Karzinom ver-
glichen mit 5-FU und Folinsdure allein. Zwei grofie
randomisierte Studien zeigen ein hoheres Ansprechen,
eine ldngere Dauer bis zur Tumorprogression und ein
signifikant verlingertes mittleres Ubetleben fiir Patien-
ten nach Irinitecan, 5-FU und Folinsdure verglichen
mit 5-FU und Folinsdure allein (32, 33). In diesem Sin-
ne zeigten die Studien ein hoheres Ansprechen und
eine verldngerte Dauer bis zur Tumorprogression mit
Oxaliplatin, 5-FU und Folins#ure verglichen mit 5-FU
und Folinsdure allein (22,34). Erst eine dritte randomi-
sierte Phase III-Studie konnte aber eine Verldngerung
des mittleren Uberlebens mit der Oxaliplatinkombina-
tion belegen.

Diese Studien zeigen eine deutliche Uberlegenheit ei-
ner Kombinationstherapie gegeniiber einer Therapie
mit 5-FU und Folins#ure allein. Unklar bleibt jedoch,
ob diese Kombinationstherapien tatsiichlich initial an-
gewendet werden sollten oder ob ein sequentielles Vor-
gehen sich fiir viele Patienten als giinstiger erweist.
Immerhin {iberwiegt unter internistischen Onkologen
die Auffassung, dass Kombinationsbehandlungen bei
jungen Patienten in guter korperlicher Verfassung friih-
zeitig eingesetzt werden knnen,

Die in der Chemotherapie eingesetzten, stark wirksa-
men Medikamente bringen natiirlich auch einige uner-
wiinschte Begleiterscheinungen mit sich. Hierzu geho-
ren Appetitlosigkeit, Durchfall oder Haarausfall. Die
Hiufigkeit und die Ausprigung dieser Nebenwirkun-
gen haben allerdings mit dem Einsatz der neuen Wirk-
stoffe, der oralen und Kombinationstherapie, die nied-
rigere Dosierungen der einzelnen Wirkstoffe zuliisst,
abgenommen. Zudem sind die unerwiinschten Wirkun-
gen in der Regel gut medikament6s behandelbar und
klingen nach Beendigung der Chemotherapie bzw. des
jeweiligen Chemotherapiezyklus schnell wieder ab.

Eine franzosische Studie randomisiert die sequentielle
Kombination von Irinitecan, 5-FU und Folinsdure ge-
folgt bei Progredienz von Oxaliplatin, 5-FU und Folin-
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sdure gegen die umgekehrte Sequenz (35). Der Zeit-
raum bis zur Tumorprogredienz und das mittlere Uber-
leben unterschieden sich nicht im Vergleich. Das mitt-
lere Uberleben lag bei beiden Kombinationen bei iiber

20 Monaten. Diese Daten sind vielversprechend und .

verdeutlichen den Fortschritt der medikamentdsen Be-
handlungen beim fortgeschrittenen kolorektalen Karzi-
nom.

Die Ganzkorperhyperthermie plus Polychemotherapie
mit Oxaliplatin, 5-FU und Folinsdure bei hepatisch
metastasierten kolorektalen Karzinom ist ein weiterer
neuer Therapieansatz. Die Studienergebnisse der Phase
II-Studie sind sehr ermutigend und die Ergebnisse ei-
ner Phase III-Studie werden demnéchst verdffentlicht.

Zusammengefasst werden mit der Kombination von
dem althergebrachten 5-FU und den neuen Medika-
menten deutlich gesteigerte Ansprech- und Tumor-
riickbildungsraten beobachtet, und bei verbesserter Le-
bensqualitit werden auch in fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadien deutlich verlingerte Uberlebensraten er-
reicht, teilweise mehrere Jahre gegeniiber wenigen
Monaten ohne Therapie.
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STUDIUM GENERALE

Wahrheit der Liebe

B. Stiddtler-Mach

1. Einfithrung

Der Titel ,,Wahrheit der Liebe* bedient sich groBer und
doch sehr alltdglicher Worte. Warum sie alltiglich sind,
ist schnell gesagt: Sowohl die Wahrheit wie auch die
Liebe sind Begriffe, die allen bekannt sind und die un-
zihlige Male verwendet werden. Sie werden einzeln,
aber auch in der Kombination unseres Themas ge-
nannt. Beispielhaft sei der Titel eines Liedes, das Udo
Jiirgens singt, angefiihrt: ,,Wahre Liebe ist ganz leise.”
Es scheint, als wiisste jeder sofort, was mit beiden Be-
griffen — Wahrheit und Liebe — gemeint sei, und als sei
von daher keinerlei Erklirungsbedarf nétig, schon gar
nicht eine Definition.

Etwas schwieriger wird die Betrachtung, wenn die Fra-
ge nach der Bedeutung der beiden Worte gestellt wird.
Es handelt sich um sehr gefiilite Begriffe, die tiefsinni-
ge und wichtige, unter Umstéinden letztgiiltige Aussa-
gen iiber den Menschen treffen, Insofern sind Wahrheit
und Liebe ganz groBe Worte, nicht eindeutig festzule-
gen und — das zeigt ein einziger Blick in die Literatur
der Philosophie und anderer Wissenschaften — augen-
scheinlich nicht wirklich zu erfassen.

2. Eine erste Herangehensweise: Reflexion der
Begriffe

Fiir den wissenschaftlich fundierten Wahrheitsbegriff
ist auch heute noch auf die Definition von Aristoteles
zuriickzugreifen. Sein Korrespondenzmodell be-
schreibt Wahrheit als die Ubereinstimmung einer Aus-
sage mit der in ihr ausgedriickten Uberzeugung, Was
gesagt wird — die Satzwahrheit —, entspricht dem, was
wahrgenommen wird — der Erkenntniswahrheit. Fiir
Aristoteles ist diese Ubereinstimmung die Vorausset-
zung, um ein Urteil zu fillen. Urteil in seinem Sinn ist
die ,,Verbindung von Begriffen, um damit eine Aussage
iiber die Wirklichkeit zu treffen*!. Von daher ist die

* Vortrag von Prof. Dr. Barbara Stéidtler-Mach, Niirnberg, im Rah-
men der Ringvorlesung ,,Wahrheit” des Studium Generale an der
Universitit zu Liibeck am 10. Juli 2003

Hirschberger, Johannes: Kleine Philosophiegeschichte, Freiburg 6.
Aufl. 1999, S. 37.
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Wahrheit eine logische Wahrheit — anders als bei Pla-
ton, der die Wahrheit mit dem Sein gegeben sieht (on-
tologische Wahrheit). Nach Aristoteles hat sich unser
Urteil an dieser logischen Wahrheit auszurichten:

» Zu sagen, dass das Seiende sei und das Nichtseiende
nicht sei, darin besteht die Wahrheit,*?

Die Tatsache, dass die Wahrheit eines Satzes auf der
Wahrheit der Erkenntnis beruht, bringt es mit sich, dass
hinsichtlich falscher Sitze, also der Unwahrheit, in
zweierlei Richtungen differenziert werden muss.

Falsche Aussagen entstehen, weil ihnen entweder eine
falsche Erkenntnis vorausgeht — das wire der Irrtum —,
oder weil absichtlich unwahre Inhalte behauptet wer-
den — das ist die Liige. An dieser Stelle ist auf die Un-
terscheidung zwischen Wahrheit und Wahrhaftigkeit
hinzuweisen. Wahrhaftigkeit bezeichnet nicht die
Wahrheit selbst, sondern die innere Haltung eines
Menschen. Wer wahrhaftig ist, versucht, so authentisch
und tbereinstimmend das zu leben, was sich ihm als
wahr, gut und richtig erwiesen hat.

Es versteht sich von selbst, dass Menschen die voll-
stindige Ubereinstimmung von Denken und Sache
nicht erreichen kénnen. Von daher ist es folgerichtig zu
behaupten, dass wir niemals die ,,volle Wahrheit“ er-
kennen und wissen konnen. Der eigene Anteil der
Wahrnehmung, die eigene Interpretation der Wirklich-
keit verhindern ein volliges Ubereinstimmen des Sei-
enden mit dem, was wir erkennen. Die Idee eines ho-
hen MaBes von Ubereinstimmung zwischen der Satz-
wahrheit und der Erkenntniswahrheit allerdings ist
denknotwendig fiir ein Verstehen der Welt.?

Der Begriff Liebe beschreibt allgemein ein starkes
Empfinden des Menschen, das sich mit Zuneigung und
Verbundenheit charakterisieren ldsst. Sie kann auf
Menschen und Lebewesen wie auch auf immaterielle
Dinge, beispielsweise Natur oder Kunst, gerichtet sein.

ebenda

Hofmeister, Heimo: Art. Wahrheit. Philosophisch, in: Evangeli-
sches Kirchenlexikon. Internationale theologische Enzyklopidie,
4. Band, Géttingen 3. Aufl. 1996, Sp. 1213-1217, 1217.
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Die Liebe bringt hinsichtlich dessen, auf den sie sich
richtet, bestimmte Verhaltensweisen hervor.

Zwischen erwachsenen Menschen ist Liebe von Ver-
trauen und Verantwortung gekennzeichnet, im Hin-
blick auf die sexuelle Liebe von dem Wunsch nach Ver-
schmelzung, in der Liebe von Eltern zu ihrem Kind von
Fiirsorge und Freigabe. Im Weiteren beschrinke ich
mich auf die Liebe zu Menschen, wobei bereits hier
zwischen den Verhaltensweisen der Liebe deutliche
Unterschiede bestehen.

Herkommlicherweise wird aufgrund der Menschen
oder Giiter, auf die sich die Liebe bezieht, innerhalb
des Liebesbegriffes unterschieden. So ist das reine kor-
perlich-sexuelle Begehren von der erotischen und der
caritativen Liebe zu trennen. Die Bezeichnung eroti-
sche Liebe griindet in der Idee des Platon, der den Eros
als ,,das Verlangen, die Sehnsucht nach dem Vollkom-
menen, welches als Schénheit erscheint', beschreibt.
Dieser Eros ldsst sich genauer charakterisieren:

,Darum ist Eros immer Mangel und immer suchend, in
den schénen Dingen und Menschen das Schone erken-
nend. Dieses ist unbewegt und unverginglich. So setzt
Eros sowohl einen denkerischen Abstraktionsprozess
als auch einen ethischen Liuterungsprozess weg vom
materiell Vergénglichen frei.

Eine besondere Rolle spielt die religidse Liebe, die
Liebe zu Gott. Sie existiert in vielfdltigen Ausformun-
gen und ist in hohem MaBe vom jeweiligen Gottesbild
geprigt. Anselm Griin und Gerhard Riedl weisen auf
die zahlreichen Parallelen zwischen der religitsen Lie-
be in Form der Mystik und der Liebe zwischen Men-
schen als Eros hin. Von daher stellen sie sich kritisch
zur vielfach, vor allem im Protestantismus verbreiteten
Sichtweise, die zwischen Sexualitdt und Spiritualitit
zwei grofe, unvereinbare Gegenpole sieht. Das Anlie-
gen der beiden Autoren ist es, ,Mystik und Eros
miteinander zu verséhnen und so eine Spiritualitit zu
leben, die gemiB benediktinischer Tradition ,Lust am
Leben‘ sein méchte®.5

Bei einem genaueren Aufspiiren dessen, was als Eros
bezeichnet wird, zeigt es sich, dass hier bereits eine di-
rekte Verbindung zum Streben nach Wahrheit besteht.
In der erotischen Ausrichtung eines Menschen ist die
Suche nach der Ubereinstimmung mit der Erkenntnis
dessen, was als Liebe bezeichnet wird, mit einge-
schlossen, Wunibald Miiller formuliert diesen Tatbe-
stand so;

Schwarz, Joachim: Art. Liebe, in: Evangelisches Kirchenlexikon.
Internationale theologische Enzyklopidie, 1. Band, Géttingen 3.
Aufl. 1992, Sp. 109-116, 110.

ebenda

Griin, Anselm/ Riedl, Gerhard: Mystik und Eros, Miinsterschwar-
zach 6. Aufl. 2001, 8.
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,JBros ist das Driingen in uns, das uns nach Vereini-
gung mit einer anderen Person in sexueller oder ande-
rer Form von Liebe verlangen ldsst. Eros weckt in uns
die Sehnsucht nach Wissen, lidsst uns leidenschaftlich
die Vereinigung mit der Wahrheit suchen. Es ist das
Verlangen nach Ganzheit, nach Sinn nach Integrati-
on.’

In dieser Beschreibung des Eros, der die Voraussetzung
der erotischen Liebe darstellt, ist schon erkennbar, in
welcher Weise ein Zusammenhang zwischen Liebe und
Wahrheit zu vermuten ist. Vorldufig bleibt festzuhal-
ten:

Mit dem Begriff der Wahrheit befinden wir uns in ei-
nem kognitiv zu erschlieBenden Bereich, dessen Denk-
weise vorrangig analysierend ist. Demgegeniiber han-
delt es sich bei der Liebe um starkes Empfinden, aiso
den affektiven Bereich des Menschen, der in hohem
MafRe individuell und eher darstellend ist. Die eroti-
sche Liebe triigt beide Anteile in sich — ist also
vielleicht die Form der Liebe, die der Wahrheit,
zumindest in ihrer Suche danach, am n#chsten kommt.

3. Eine zweite Herangehensweise: Ausdruck von
erlebter Liebe

Die Begriffe Wahrheit und Liebe zu reflektieren und in
verschiedener Hinsicht ab- und einzugrenzen, ist eine
Mbglichkeit, sich der Grofe des Themas zu stellen,
Eine andere ist die, sich nicht im Nachdenken tiber das
Thema, sondern in der Wahrnehmung des Erlebten, das
dieses Thema beschreibt, auszudriicken. Wie Liebe
und Wahrheit erlebt wird, ist in hohem Mafle subjektiv
und auch fiir das einzelne Individuum héchst unter-
schiedlich.

Wie sich Liebe ,,anfiihlt*, ldsst sich am besten kennen-
lernen, wenn Menschen mit dieser Erfahrung dariiber
sprechen. In besonderer Weise tun dies Dichterinnen
und Dichter, die damit nicht nur der Erfahrung von Lie-
be ihre spezifischen F#higkeiten zum sprachlichen
Ausdruck zur Verfiigung stellen, sondern diese Erfah-
rung in der Regel auch noch 6ffentlich zugénglich ma-
chen.

Exemplarisch seien kurz zwei Liebesgedichte vorge-
stellt, die beschreiben, was so oder dhnlich gewiss vie-
le Menschen erleben:

Wie ich dich liebe? Lass mich Weisen sagen:

Ich liebe dich, so tief und breit und hoch

Wie meine Seele reicht und weiter noch

Ins Unermessliche, das wir kaum zu betreten wagen.

Ich lieb’ dich so, dass jeden Tag von meinen Tagen

Mich innigstens Verlangen zu dir bringt.

Ich lieb’ dich rein, wie man ums Rechte ringt.

Ich lieb’ dich frei, will nicht nach andrer Meinung fragen.

7 Miiller, Wunibald: Intimitit. Vom Reichtum ganzheitlicher Begeg-
nung, Mainz 1989, 65.
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Ich liebe dich mit Leidenschaft, mit Tiefe,

Mit altem Kummer, frischer Kindergldubigkeit,

Mit einer Liebe, von der ich dacht’, sie schliefe

Bei abgelegten Heil’ gen. Ich lieb’ dich in der frohen Zeit,
Mit Tréinen und jedem Atemzug und riefe

Gern zu Gott: Ich lieb’ ihn noch in Ewigkeit.

Elisabeth Barrett Browning

Deutlich wird an diesem Gedicht, dass die Liebe sich in
ganz bestimmten Formen darstellt. Zum einen werden
Grade der Intensitdt genannt — unermesslich, innigst,
leidenschaftlich —, zum anderen Dimensionen der Zeit,
in denen sich die Liebe vollzieht. Dabei wird die ge-
genwirtig erlebte Liebe in Beziehung zum eigenen Le-
ben der Dichterin gesetzt. Sie hat sowohl ihre Kinder-
tage wie das Ende ihres Lebens im Blick, ja sie schliefit
— offensichtlich an Gott und eine Ewigkeit glaubend —
mit ihrer Liebesbekundung auch die Dimensionen von
Zeit ein, die wir nur benennen, uns aber nicht vorstel-
len konnen: die Ewigkeit. Gleichzeitig sieht sie die
Liebe in jedem ihrer Atemziige bezeugt, womit sie die
individuell erlebbaren kiirzesten Zeitabschnitte mit der
Ewigkeit in Beziehung bringt. Thre Liebe — so wird
deutlich — existiert in den Dimensionen von Raum und
Zeit, denen wir unterliegen, geht jedoch noch dartiber
hinaus.

Ein weiteres Beispiel ist das folgende Liebesgedicht
Friedrich Riickerts:

Ich liebe dich, weil ich dich lieben muss;

Ich liebe dich, weil ich nicht anders kann;

Ich liebe dich nach einem Himmelsschluss;

Ich liebe dich durch einen Zauberbann.

Dich lieb ich wie die Rose ihren Strauch;

Dich lieb ich wie die Sonne ihren Schein;

Dich lieb ich, weil du bist mein Lebenshauch;

Dich lieb ich, weil dich lieben ist mein Sein.

Friedrich Riickert

Hier steht die untrennbare Verbindung zwischen dem
Dichter und seiner Geliebten im Mittelpunkt. So wenig
wie die Sonne ohne ihren Schein zu denken ist, kann der
Dichter ohne die Geliebte leben. Er geht so weit, dass er
sich in gewissem Sinn selbst aufgibt, indem er an sein
geliebtes Gegeniiber seine eigene Sinnhaftigkeit bindet.
Verniinftig oder willentlich ldsst sich hier die Liebesbe-
ziehung nicht mehr regeln oder gar mit Distanz verse-
hen - Dichter und Geliebte sind nach groBerem Rat-
schluss zusammengeschmiedet und wie durch ,,Zauber-
bann“ kénnen sie nicht mehr voneinander loskommen.

Dabei bringen die Vergleiche mit dem ,,Lebenshauch®
und dem ,,Sein“ wiederum eine zeitliche Dimension
ins Spiel. Liebe ist wohl augenblicklich erlebbar, wird
gleichzeitig in eine Perspektive von Vergangenheit und
Zukunft gebracht und erhélt damit eine zumindest le-
bensgeschichtliche Dimension.

Beide Gedichte machen deutlich, dass — im Gegensatz
zur begrifflichen Wahrnehmung — die Erfahrung von
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Liebe an Erleben und damit auch an Zeit gebunden ist.
Selbst wenn sich Liebe als eine abstrakt formulierte
Idee denken ldsst, wird sie erst in der Begegnung von
Menschen, die immer auch an Raum und Zeit gebun-
den sind, zu der Erfahrung, als die wir sie kennen.

Die Dimension der Wahrheit wird in den beiden Ge-
dichten nicht eigens benannt und doch ist sie ganz of-
fensichtlich mit im Spiel. Weder Elisabeth Barrett
Browning noch Friedrich Riickert ziehen niimlich auch
nur anndhernd in Betracht, dass es sich bei ihrer Erfah-
rung, die sie ganz offensichtlich begliickt, um eine
Tduschung oder ,falsche Liebe* handeln kénnte, Im
Gegenteil: Was sie erleben, womit sie sich in Vergan-
genheit, Gegenwart und Zukunft identifizieren, ist fiir
sie so sehr wahr, dass ein Zweifel nicht einmal erwéhnt
werden muss.

Im Anschluss an die Begriffsbestimmung und ge-
wissermaBen als Bindeglied zwischen den beiden Her-
angehensweisen an das Thema lédsst sich zusammen-
fassen: Einem Menschen, der liebt, geht immer eine
Vorstellung von Liebe voraus, die durch die Erfahrung
gefiillt wird, Von wahrer Liebe kann gesprochen wer-
den, wenn das, was als Wesen der Liebe erkannt wurde,
und das, was als Liebe erfahren wird, in einem Hochst-
maf {ibereinstimmen.

4. Die Wahrheit der Liebe

Deutlich wurde, dass zwischen dem wissenschaftli-
chen Wahrheitsbegriff, der rein kognitiver Art und all-
gemein vermittelbar ist, und der Erfahrung von Liebe,
die immer affektiv und hochst subjektiv ist, eine Span-
nung besteht. Begrifflich l#sst sie sich damit erkliren,
dass die Suche nach Wahrheit in hohem MaBe ein Unter-
nehmen der Vernunft ist — jedenfalls dann, wenn sie im
aristotelischen Sinn erfolgt. Demgegeniiber ist die Liebe
nicht von der Vernunft gesteuert und hiufig genug ver-
niinftigen Argumenten keineswegs zuginglich.

Einfach ldsst sich dieser komplexe Sachverhalt in zwei
kurzen Aussagen des Volksmundes wiedergeben. So
sagen wir zum einen ,, Wahrheit macht frei“ und meinen
damit die Moglichkeit, frei von Tduschungen und Irrtii-
mern zu werden. Zum anderen lehrt die Erfahrung
,Liebe macht blind“, was besagt, dass der liebende
Mensch das, was andere als Realitiit bezeichnen, nicht
sehen kann und will. Sollten diese beiden Sétze Le-
benserfahrung wiedergeben und somit in einem gewis-
sen Sinn ,stimmen®, kann nur geschlossen werden,
dass Liebe und Wahrheit offensichtlich nicht zusam-
menpassen.

Doch lisst sich die Beziehung zwischen Wahrheit und
Liebe auch noch anders fassen.

Meine These heiBt: Liebe ermdglicht eine andere Form
von Wahrheit als die, die mit der Vernunft erkannt wer-
den kann,
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Zwei Griinde sind fiir diese Behauptung anzufiihren:
Zum einen sieht der liebende Mensch — das zeigen ex-
emplarisch die beiden Gedichte — nicht nur das, was
zum augenblicklichen Zeitpunkt zu erkennen ist. Die
Tatsache, dass Liebende sich auch im gegenseitigen
Werden und Entwickeln erleben, ja gegenseitig in ho-
hem MaBe beeinflussen, macht deutlich, dass der lie-
bende Mensch nie sein Bild vom Gegeniiber — und da-
mit seine ,,Erkenntniswahrheit® — abgeschlossen hat.

Friedrich Nietzsche hat die Erkenntnis, dass Wahrheit
sich in der Geschichte erweist, ja dass Geschichte
iiberhaupt zum Auslegungshorizont aller Wahrheiten
wird, deutlich formuliert. Seine Uberzeugung lautet
zusammengefasst in einer Interpretation unserer Tage:

,,Die Frage nach der Wahrheit wird als Frage nach der
Bewahrheitung (Verifikation) im Zusammenhang le-
bensweltlicher und wissenschaftlicher Orientierung ...
prizisiert.*®

Im Hinblick auf die Liebe von Menschen bedeutet das,
dass sich die Wahrheit der Liebe erst im Vollzug ge-
meinsamen Lebens zeigt. In journalistischer Form war
diese Erkenntnis vor einiger Zeit in einem ,,Streiflicht”
der Siiddeutschen Zeitung zu lesen:

,Und ist nicht zuletzt die Liebe ein grofles Missver-
stindnis? Beruht sie doch auf dem Irrtum der Ménner,
die Frauen wiirden so bleiben, wie sie sind, und dem
der Frauen, die Minner wiirden schon noch so werden,
wie sie sie haben wollen.*®

Gehen wir nicht von der falschen Erwartung aus, die
hier beschrieben wird, sondern setzen wir voraus, was
gilt: Der Vollzug von gemeinsamem Leben, der zur ge-
meinsamen Geschichte wird, zeigt, wie die Wahrheit
der Liebe sich entwickelt, Die Dimension von Zeit und
die biographisch eingeordneten Zusammenhinge sind
die Bestandteile der Liebe, die etwas iiber ihre Wahr-
heit erkennen lassen.

Von daher scheint mir die sprichwdortliche ,Liebe auf
den ersten Blick® ein Irrtum oder mindestens eine fal-
sche Bezeichnung fiir ein schines Gefiihl zu sein. Eher
handelt es sich dabei doch wohl um die Erfahrung des
Verliebtseins, die sich zweifellos bereits bei einer ganz
kurzen Begegnung einstellen kann. Ob aus solch einem
,Funken® tatsichlich eine Liebesbeziehung entsteht,
héngt von sehr vielen Faktoren ab. Ganz entscheidend
wird die gemeinsame Geschichte sein, die im Lebens-
vollzug eine Bewahrheitung dieses Gefiihls erbringen
muss, um wirklich von Liebe sprechen zu konnen.

8 Link, Christian: Art. Wahrheit. Theologisch, in: Evangelisches Kir-
chenlexikon. Internationale theologische Enzyklopiddie, 4. Band,
Géttingen 3. Aufl. 1992, Sp. 1218-1220, 1219.

° Das Streiflicht, in: Stiddeutsche Zeitung 24. Januar 2003, S. 1.
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Die geschichtliche Dimension der Liebe, die ihre
Wahrheit beinhaltet, beschreibt Eva Strittmatter in ih-
rem Gedicht ,,Anfang der Liebe®:

Anfang der Liebe

Wind ist gut. Liebe ist gut.

Nacht ist gut. Wenn die Liebe gut ist.
Wissen mdchte ich, ob man die Liebe,
‘Wenn sie einst aufhrt, nicht mehr vermisst.
Oder ob sie uns immer bleibt,

Dunkelnd mit uns in dimmernden Jahren.

Ob uns noch das zueinander treibt?
Werden wir leben und es erfahren.

Jiinger fiihlt es sich griiner an.

Nichts trifft uns griindlich. Alles ist leicht.
Erst wenn man weiB, dass sie enden kann,
Hat man den Anfang der Liebe erreicht.

Eine zweite Begriindung fiir meine These, dass die Lie-
be eine andere Wahrheit erschliefit als die Vernunft,
liegt in der Wahrnehmung des Menschen, der einen an-
deren in Liebe sieht.

Vereinfacht konnte man sagen, dass der liebende
Mensch sein geliebtes Gegeniiber immer auch noch
anders sieht als andere Menschen dies tun, ja vielleicht
sogar der geliebte Mensch selbst. Wenn Eltern in ihren
Kindern Moglichkeiten sehen, die die Kinder selbst
nicht wahrnehmen, wird dies in ihre Erziehung mit ein-
flieBen. So kann sich der eine oder andere Zug eines
Kindes entwickeln, zu dem das Kind selbst wenig Zu-
trauen hat. Dass die Grundmotivation zu dem allem die
Liebe ist, verhindert, dass sich Eltern einer Tduschung
oder einem Selbstbild hingeben.

Auch erwachsene Liebende kénnen im anderen ecine
Wirklichkeit sehen, die der Betreffende so nicht oder
noch nicht wahrnehmen kann. ,Ich sehe was, was du
nicht siehst* heiBt ein Kinderspiel, und sein Titel trifft
genau, worum es in diesem Sehen geht: Der liebende
Mensch sieht, was noch méglich ist, welche Dimensio-
nen noch denkbar sind. In gewissem Sinn lebt der lie-
bende Mensch in einer anderen Wirklichkeit, die sich
aus der gegenwirtig gelebten Wirklichkeit ergibt, die
aber noch weit darliber hinaus weist.

Kritisch konnte man einwenden, hier werde die Mog-
lichkeit zur Sehnsucht bereits als Liebe beschrieben.
Das Wort ,,Sehnsucht* mag zutreffen — es dndert nichts
an der Realitiit, dass in dem, was die Liebe sich er-
denkt, erhofft und glaubt, immer auch mehr ist, als ge-
genwértig ist.

An der Alltagswirklichkeit kann das erlebt werden:
Wenn Liebende zu einem bestimmten Zeitpunkt ~ ver-
abredet oder aus innerer Ubereinstimmung heraus —
aneinander denken, stellt das fiir beide eine Wirklich-
keit dar, die fiir sie wahr ist. Die Tatsache, dass diese
Wirklichkeit ihnen allein vorbehalten bleibt, dndert
nichts an der Wirksamkeit dieser Wirklichkeit. Men-

FOCUS MUL 20, Heft 1 (2003)



schen beschreiben diese Wirksamkeit mit Kraft, die ih-
nen zukommt, mit dem Gefiihl der Verbundenheit,
sogar bis iiber den Tod hinaus.

So sehr die ,,Wahrheit der Liebe*, die sich in gemeinsa-
mer Geschichte und in der Wahrnehmung einer ande-
ren Wirklichkeit erweist, die Verbindung liebender
Menschen tréigt und stiitzt, so sehr muss doch auch dar-
auf hingewiesen werden, dass es gerade die Wahrheit
der Liebe ist, die jeden Menschen auch als Individuum
gelten ldsst. Wahrheit der Liebe bedeutet nicht, in dem
Sinn eine Geschichte und eine Wirklichkeit zu haben,
dass nur noch die Kohérenz der Liebenden z#hlt. Zu
den Voraussetzungen fiir die Erfahrbarkeit von Wahr-
heit und weiterer Wirklichkeit zdhlt die Eigenstidndig-
keit der einzelnen Liebespartner und der verantwor-
tungsbewusste Umgang miteinander.

1 Fromm, Erich: Die Kunst des Liebens, Frankfurt/Berlin/Wien
1980, S. 119 ff.

Erich Fromm fiihrt fiir eine solche ,,Praxis der Liebe“
konkrete Forderungen an. So sieht er als Voraussetzun-
gen fiir die Liebe Disziplin, Konzentration, Geduld und
Wichtigkeit des anderen.'? Der Titel seines viel gelese-
nen Buches ,,Die Kunst des Liebens® zeigt an, dass die-
se Form der Liebe, die die;,Wahrheit der Liebe er-
moglicht, kein Kinderspiel ist, sondern lebenslanger
Ubung bedarf.

Wer diese und andere Formen fiir die ,,Praxis der Lie-
be* iibt, woméglich viele Jahre oder gar ein Leben
lang, erfihrt — manchmal mit Anstrengung und gewiss
immer wieder schmerzhaft —, dass die Liebe und schon
gar nicht die Wahrheit der Liebe, die eine andere Wirk-
lichkeit erdffnet, leicht zu haben ist. Sie braucht bei al-
lem Affekt auch eine bewusste Entscheidung.

So gesehen erfordert die Wahrheit der Liebe einen ho-
hen Preis — keinen geringeren als den der Liebe selbst
(Friedrich Schiller):

,Die Liebe ist der Liebe Preis.”

Stipendien der Deutschen José Carreras
Leukamie-Stiftung e. V.

Als gemeinntitziger Verein leistet die Deutsche José Carreras Leukémie Stiftung e. V. einen wesentlichen
Beitrag zur Bekdmpfung von Leukiéimien und verwandten Blutkrankheiten.

Dazu werden mit Férderschwerpunkt experimenteller und klinischer Forschung

4 Stipendien fiir Nachwuchswissenschaftler

ausgeschrieben. Die Stipendien sind fiir Mediziner und Naturwissenschafter bestimmt, die bereits Erfahrung
in der hdmatologischen, zellbiologischen, immunologischen oder psychoonkologischen Forschungsarbeit
besitzen, an einer wissenschaftlichen Institution in Deutschland arbeiten und nicht #lter als 35 Jahre sind. Fiir
das Stipendium ist ein Forderbetrag von 31.000 Euro pro Jahr vorgesehen. Zuwendungen werden zuniichst
fiir ein Jahr bewilligt und kénnen auf Antrag um hochstens zwei Jahre verlidngert werden.

Antriige kénnen vom Antragsteller personlich oder von der Forschungsinstitution gestellt werden. Antrags-
schluss ist der 31.03.2004. Ausschreibungsbedingungen und Antragsunterlagen sind im Internet abzurufen
unter www.carreras-stiftung.de oder konnen bei der Deutschen José Carreras Leukiimie-Stiftung e. V., Ar-
cisstr. 61, 80801 Miinchen, Fax: 089-272 90 444 angefordert werden.
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AUS DER HOCHSCHULE

Gestorben

Prof. Dr. med. Dr. med. h.c. Dipl.-Chem. Otto Pribilla,
geb. 03.11.1920, von 1971 bis 1990 Direktor des
Institutes fiir Rechtsmedizin der Universitiit Liibeck,
ist am 25.10.2003 kurz vor Vollendung seines 83. Le-
bensjahres in Liibeck iiberraschend und unerwartet ge-
storben.

Otto Pribilla ist in einer bekannten Kolner Familie als
jtingster von fiinf Briidern aufgewachsen, — als Sohn
des Rechtsanwaltes Dr. Emanuel Pribilla. Er studierte
in K6ln und Miinchen Chemie, wobei das Studium
wihrend der Kriegszeit unterbrochen werden musste,
so dass der Abschluss des Studiums erst nach dem
Krieg erfolgen konnte. Als wissenschaftlicher Mitar-
beiter am Institut fiir Gerichtliche Medizin in Bonn
entstand sein Interesse fiir das Fach Medizin, das er —
zunichst in Bonn, spiter in Kiel — studierte und mit
dem Staatsexamen abschloss. In Kiel wurde er wissen-
schaftlicher Mitarbeiter am Institut fiir Gerichtliche
Medizin unter Prof. Dr. Wilhelm Hallermann mit dem
wissenschaftlichen ~ Schwerpunkt , Toxikologische
Analytik“. Er habilitierte sich 1959 und folgte 1970
dem Ruf auf die damalige Medizinische Akademie Lii-
beck, wo er das Institut fiir Rechtsmedizin aufbaute,
dem er bis 1990 als Direktor vorstand.

Das wissenschaftliche Werk wurde zunéchst durch die
Entwicklung chemischer Analysen in der forensischen
Toxikologie bestimmt. Schwerpunkt seiner Arbeit war
in den 60er Jahren die Dokumentation der Strahlenbe-
lastung in Deutschland — als Folge der Atomwaffenver-
suche in den Vereinigten Staaten und Russland. In den
spiteren Jahren lag der Schwerpunkt seiner wissen-
schaftlichen Arbeit vor allem in arztrechtlichen Proble-
men sowie — zunehmend — auf dem Gebiet der drztli-
chen Ethik.

An der Universitit war er in vielen Gremien titig. Do-
minierend war sein Vorsitz in der Ethik-Kommission,
die er iiber zehn Jahre leitete. Besonders interessiert
war er an der Partnerschaft der Universitidten Liibeck
und Bergen in Norwegen, die er jahrelang organisierte
und pflegte. Die Bergener Universitit verlieh ihm we-
gen seiner Verdienste die Ehrendoktorwiirde. Als Prii-
fer und Vertrauensdozent der Konrad Adenauer-Stif-
tung und als engagierter Doktorvater setzte er sich fiir
den wissenschaftlichen Nachwuchs ein.

Professor Pribilla war ein begeisterter Hochschulleh-
rer, der die Studierenden mitreifen konnte. Bis zu sei-
nem 80. Lebensjahr war er als Dozent titig,
insbesondere in der Fortbildung von ,,Arzten im Prakti-
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kum mit Themen zum Arztrecht und zur Arztethik als
Basisinformation fiir den Arztberuf.

Otto Pribilla heiratete 1949 Frau Dr. med. Leonarda
Pollmann. Diese war ebenso wie seine Tochter, der
Pflegesohn und — spéter — die Enkelkinder sein I.ebens-
mittelpunkt, bereits withrend seiner beruflichen Titig-
keit wie auch — und besonders — nach seiner Emeritie-
rung. Mit seiner Frau unternahm er groBe Reisen; Ho-
hepunkt fiir ihn selber war u. a. eine Wissenschaftsreise
durch Japan tiber mehrere Wochen, zu der er von der
Japanischen Gesellschaft fiir Rechtsmedizin eingela-
den worden war. Sein Lebensabend innerhalb der letz-
ten Jahre wurde getriibt durch eine Krankheit seiner
Frau. Bis in die letzten Tage war er jedoch an allen po-
litischen Vorgingen interessiert, insbesondere an
der Entwicklung des Universititsklinikums Liibeck,
wobei er mit groBer Traurigkeit registrierte, dass der
von ihm besetzte Lehrstuhl nicht mehr weitergefiihrt
werden soll und dass das Institut — zwar in Liibeck ver-
bleiben —, jedoch von Kiel aus geleitet werden muss.

M. Oehmichen

FOCUS MUL 20, Heft 1 (2003)



-

Personalia

Berufung an die Universitit

Prof. Dr. med. Lucas W e s s ¢ I -wurde von der Rup-
recht-Karls-Universitit Heidelberg auf.die Professur fiir
Kinderchirurgie und zum Direktor der Universititskli-
nik fiir Kinderchirurgie Liibeck berufen.

Berufung nach auswirts

Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Heinz Hand el-s, Universitits-
institut fiir Medizinische Informatik Liibeck, wurde auf
die C4-Professur fiir Medizinische Informatik und zum
Direktor des Instituts fiir Medizinische Informatik des
Universitétsklinikums Hamburg-Eppendorf berufen.

Fachgesellschaften, Wissenschaftsgesellschaften

Prof. Dr. med. Klaus Died rich, Direktor der Uni-
versititsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Liibeck und Prisident der Deutschen-Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe, wurde in die renom-
mierte Deutsche Akademie der Naturforscher-Leopoldi-
na aufgenommen. Die Aufnahme in die Akademie stellt
eine ehrenvolle Anerkennung der wissenschaftlichen
Leistungen von Prof, Diedrich dar.

Ehrungen

Prof. Dr. Rolf Hilgenfeld, Direktor des Universi-
titsinstituts fiir Biochemie Liibeck, wurde zum ,,Visi-
ting Professor* der University of South Bohemia in Ces-
ke Budejovice (Budweis) ernannt.

Prof. Dr. med. Helmut H. W o1{f, Direktor der Univer-
sitdtsklinik fiir Dermatologie und Venerologie Liibeck,
wurde von der Slowakischen Dermatologischen Gesell-
schaft zum Ehrenmitglied ernannt. Das Standardlehr-
buch der Dermatologie, bei dem er einer von drei Verfas-
sern ist, ist nach vier anderen fremdsprachlichen Ausga-
ben nun auch in slowakischer Sprache erschienen.

Preise

Dr. Kanchan Anand, Postdoktorandin aus New Delhi
am Universititsinstitut fiir Biochemie Liibeck, hat den
vom ,,International Cenire of Physics“ in Triest (Italien)
ausgelobten und mit 1.000 Euro dotierten Fonda-Fasel-
la-Preis fiir die beste Forschungsarbeit mit Synchrotron-
strahlung erhalten. Dr, Anand hat gemeinsam mit Prof,
Hilgenfeld etliche Schliisselenzyme aus Coronaviren,
darunter auch dem SARS-Virus, kristallisiert und ihre
Strukturen auf diese Weise bestimmt. Sie wurde beim
,0™ Heart of Europe Meeting in Biocrystallography* in
Wittenberg mit dem Preis fiir den besten Vortrag unter
60 Nachwuchswissenschaftlern ausgezeichnet, Der Ti-
tel ihres Vortrages lautete ,,Structural studies on SARS
coronavirus main proteinase‘.

Sara Sheikhzadeh wurde vom Institut fiir Standar-
disierung und Dokumentation im medizinischen Labo-
ratorium e. V. (INSTAND e. V.) fiir ihre Arbeit ,,Standar-
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disierung von durchflusscytologischen Untersuchungen
bei peripheren Stammzelltransplantationen® mit dem
Dissertationspreis 2003 ausgezeichnet.

Forschungsforderung

Priv.-Doz: Dr. ter. nat. Andreas: Fre'y, Leiter der La-
borgruppe Mukosaimmunologie - am Forschungszen-
trum Borstel, wurde von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft fiir sein Projekt ,Entwicklung mukosaler
Vaccine zur Induktion von sekretorischem Immunglo-
bulin A* eine BAT Ila/2-Stelle sowie Sachmittel in
Héhe von 36.326 Euro fiir die Dauer von zwei Jahren
bewilligt.

Dr. med. Sven Kren gel, Universititsklinik fiir Der-
matologie und Venerologie Liibeck, erhielt von der
Kreitz-Stiftung fiir Krebsforschung eine Beihilfe in
Hohe von 10.000 Euro fiir sein Projekt ,,Beeinflussung
von Melanozyten in vitro durch UV-Strahlen®.

Dr. Stephen Michels, Universititsklinik fiir Augen-
heilkunde Liibeck, hat von der Deutschen Ophthalmolo-
gischen Gesellschaft (DOG) fiir seine Arbeit ,,Sequence
of early vascular events after Photodynamic Therapy*
den Forderpreis , Innovative Entwicklung und therapeu-
tische Ansitze bei altersbezogener Makuladegenerati-
on“ erhalten. Der Preis ist mit einer Zuwendung von
7.500 Euro verbunden. Dariiber hinaus hat Dr. Michels
ein Stipendium der Deutschen Forschungsgemeinschaft
erhalten und wird die nidchsten zwei Jahre in Miami am
Bascom Palmer Eye Institute verbringen.

Priv.-Doz. Dr. med. Klaus F. W a g n e r, Universitiits-
klinik flir Anaesthesiologie Liibeck, war vom 1. Juli
2002 bis 31. Juli 2003 als Visiting Professor am Depart-
ment of Anesthesiology and Critical Care Medicin der
Johns Hopkins University in Baltimore, USA. Neben
klinischer Titigkeit untersuchte er wihrend seines
DFG/Max Kade Stiftung geférderten Aufenthaltes die
Funktion des Hypoxie-induzierbaren mitogenen Faktors
(HIMF) fiir die Lungenreifung. Ihm wurde zusammen
mit Assistant Professor Dechun Li, Department of Anes-
thesiology and Critical Care Medicine, Johns Hopkins
University, Baltimore, von den “National Institutes of
Health” (NIH) eine Forschungsférderung fiir den An-
trag ,,Hypoxia-Induced Mitogenic Factor in Perinatal
Lung* bewilligt. Die Drittmittel in Hohe von insgesamt
$1.000.000 wurden fiir einen Zeitraum von vier Jahren
bewilligt.

Priv.-Doz. Dr. med. Thilo W e del, Universititsinstitut
fiir Anatomie Liibeck, wurde von der Novartis-Stiftung
fiir Therapeutische Forschung mit dem Graduierten-Sti-
pendium 2003 ausgezeichnet. Das Stipendium ist mit
6.200 Euro dotiert und wird in Anerkennung von Dr.
‘Wedels Forschungstitigkeit auf dem Gebiet der ,,Diag-
nostik und Therapie Gastrointestinaler Mobilitatssto-
rungen® verliehen.
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auerstoff ist Leben
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Epoetin alfa als Injektionslsg. Zusétzl. sterile, phosphatgepuff. Lsg. 1 Ferti s/pr. ERYPO FS 1000, -2000, -3000, -4000, -5000, -6000, -8000, -10 000 enth. 1000 I. E./0,5 m1, 2000 L. E./0,5 ml, 300(
1. E./0,3 ml, 4000 1. E./0,4 ml, 5000 I. E./0,5 ml, 6000 I. E./0,6 m1, 8000 I. E 0,8 ml, 10 000 I. E./1,0 ml Epoetin alfa (entspr. 8,4 pg, 16,8 pg, 25,2 pg, 33,6 pg, 42 yig, 50,4 yg, 67,2 pg, 84 g Epoetir
alfa). Epoetin alfa, gentechn. hergestellt aus Ovarialzellen d. chines. Hamsters, Zelllinie CHO-K1. Sonst. Bestandt.: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid, Polysorbat 80, Glycin, Wasser fiir Injektionszw. Anwendungsgebiete: ERYPO FS 1000, -2000, -3000, -4000, -10 000, ERYPO 2000, -4000, -10 000: Bhdlg. d. Anamie b. chron
Nierenvers. b. himodialys. Pat. (Erw. u. Kdr.); ERYPO ausschlieBl. i. v. verabreichen. B. peritonealdialys. Pat. (Erw.) ausschlieBl. i. v. verabreichen; Bhdlg. d. schw. sympt. renalen Anémie b. Erw
m. Niereninsuff.; Bhdlg. d. Anémie u. Redukt. d. Transfus.bedarfs. b. Erw. m. sol. Tumoren, malign. Lymph. u. Multipl. Myelom unter Chemother., u. b. denen d. Risiko einer Transfus. aufgr. d
Allgemeinzustandes (z. B. kardiovask. Status, vorbest. Andmie b. Beginn d. Chemother.) besteht. ERYPO FS 1000, -2000, -3000, -4000, -10 000, ERYPO 2000, -4000, -10 000, -40.000 Injektionslosg.
Steiger. d. autologen Blutgew. b. Pat. in Spendeprogr. zur Vermeid. v. Fremdblutkons. (Anw. gg. Risiko thromboemb. Ereign. abwégen). Nur b. Pat. m. mittelschw. Aniamie (Hb 10-13 g/dl [6,21-8,0°
mmol/l], kein Eisenmangel), falls blutgew. MaBn. nicht verfiig. od. unzureich., b. gepl. groB. Operat. m. groBem Blutvolumenersatz (2 4 Einheit. Blut b, Frauen od. 2 5 Einheit. b. Mannern). Reduk!
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nicht anw. b. folg. Vor-, Begleit- od. Grunderkr.: schw. koronare Herzkr., periph. art. Verschlusskrankh., vask. Erkr. d. Karotiden od. zerebrovask. Erkr.; b. Pat. m. kiirzl. Herzinf. od. zerebrovask
Ereignis. Pat. ohne adaqu. Thromboseprophyl. Schwangersch. u. Stillzeit: B. Schwang. m. chron, renaler Andmie nur anwenden, wenn mogl. Nutzen d. mogl. Risiko rechtfertigt. B. schwang. od
still. Pat., d. an autologem Blutspendeprogr. teilnehmen, ERYPO nicht anw. Nebenw.: Allg.: Unspez. Hautausschl., insbes. zu Bhdlg.beg. grippeahnl. Sympt. wie Kopfschm., Gelenkschm., Schwiéchegef.
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von z. B. ASS empf. B. Pat. m. chron. Niereninsuff. wurde unter Bhdlg. m. ERYPO u. and. Erythropoietinen iib. Mon. bis Jahre selten iib. Erythroblastopenie berichtet. B. den meist. dieser Pat. wurder
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ausschl. u. geeig. Ther. einleiten. Regelm. Best. d. Retikulozyt., um Wirk.verl. b. Pat. m. chron. Niereninsuff. u. term. Nierenvers, zu erkenn. Engmasch. Uberw. d. Blutdruck. Vorsicht b. unbeh.
unzureich. beh. od. schlecht einstellb. Bluthochdruck. Falls nicht kontrollierbar, Bhdlg. beenden. Vors. Anw. b. Epilepsie u. chron. Leberinsuff. Leichter dosisabh. Anstieg d. Thrombozyten innerh
d. Normber. mogl., im Laufe d. Bhdlg. riicklaufig, wahr. d. ersten 8 Wo. d. Bhdlg. regelm. Uberw. d. Thrombozytenzahl empf. Alle and. Anamieurs. beriicks. u. vor Ther.beginn bhdIn. Meist Abfalles
d. Serumferritinwerte simultan zum %nstieg d. Hamatokrit. Ausreich. Fe-Speicher gewahrleisten. In Einzelf. Hyperkaliamie. B. Pat. m. chron. Nierenvers. durch Korrek. d. Anamie gesteig. Appeti
u. so vermehr. Kalium- u. Proteinaufn. mogl. Period. Anpass. d. Dialysemodalit. B. erhoh. od. steig. Kaliumwert Unterbr. d. Ther. bis Kaliumwerte im Normber. empf. Aufgr. d. Anstiegs d. Hamatokrit
haufig Erhoh. d. Heparin-Dosis wihr. d. Dialyse notw. Verschluss d. Dialysesyst. b. nicht opt. Heparinisier. mogl. B. chron. Nierenvers. u. klin. evid. Herzerkr. od. S gsinsuff. b. Erhal hel
Obergrenze d. Hb-Zielkonz. nicht iiberschreiten. B. Tumorpat. regelm. Hb-Best. bis Werte stabil. Alle zusatzl. Andmieurs. sorgf. b. Tumorpat. b. evtl. Dosisverdopp. beriicksicht. B. Tumorpat. unte
Chemotherm. m. Hb-Anstieg v. > 2 g/dl/Mon. od. Hb-Wert > 14 g/dl muss Dosisanp. erfolgen, um Risiko f. mogl. thrombot. Ereign. zu minimier. Alle spez. Warnhinw. u. VorsichtsmaB., d. m. autol
Blutspendeprogr. assoziiert sind, insbes. routinem. Volumenersatz, beriicksicht. B. vorgeseh. elekt. orthop. Eingriff vor Ther.beginn Ursache d. Anamie unters. u. entspr. bhdIn. Thrombot. Ereigr
konnen Risiko f. diese Pat.gruppe darstellen (Sorgf. Abwag. dieser Moglichk. gg. zu erwart. Vorteil d. Bhdlg,). B. elekt. orthop. Eingriff erhch. Risiko f. thrombot. u. vask. Erkr., bes. b. zugr.lieg
Kardiovask. Erkr. Daher insbes. b. diesen Pat. angemess. Thromboseprophyl. Zustzl. spez. Vorsichtsma8n. b. Pat. m. Disposit. f. tiefe Venenthrombosen. Erhoh. Risiko f. Pat. m. Ausgangs-Hb > L
g/dl f. postop. thrombot./vask. Erkr. ERYPO b. diesen Pat. nicht geben. Evtl. Beeinfl. d. Wachstums malig. Erkr., spez. myeloischen Ursprungs. (Weitere Informat. s. Fachinformat.) Stand der Informat.
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