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1 Einleitung

1.1 Einfihrung

Das Cholangiokarzinom (CCA), ein seltener, maligner Tumor der Gallenwege,
entsteht aus den epithelialen Zellen des intra- und extrahepatischen
Gallengangsystems. Die frihzeitige Entwicklung von Lymphknoten- und
Fernmetastasen kann als charakteristisch bezeichnet werden. Treten erste,
fassbare Symptome, wie zum Beispiel Ikterus, Oberbauchschmerzen oder
Gewichtsverlust auf, liegt meist bereits ein fortgeschrittenes Tumorstadium vor.
Fur die betroffenen Patienten stellt dies eine verheerende Diagnose dar. Trotz
intensiver Forschung in den letzten Jahrzehnten stellt die radikale chirurgische
Resektion nach wie vor die einzige kurative Therapieoption fir lokal begrenzte
CCA dar. Ausschlaggebend fur die Prognose sind, laut der vorliegenden
Literatur, im Wesentlichen das Ausmali des Lymphknotenbefalls, eine mdgliche
GefaRinvasion und das Erreichen einer radikalen RO-Resektion. In den
vergangenen 10 Jahren konnten neue augmentative Verfahren entwickelt
werden, um mehr Patienten fir eine chirurgische Therapie vorzubereiten und
postoperative Komplikationen zu minimieren (Seehofer and Neuhaus, 2009,
Lang et al., 2014).

1.2 Terminologie

Im Allgemeinen gehort das CCA zu den gastrointestinalen Tumoren, im
speziellen zu den Tumoren der Gallengange. Das CCA wird anhand der
anatomischen Lage in ein intrahepatisches (iCCA) und ein extrahepatisches CCA
(eCCA) unterteilt (Bosman et al., 2010, Edge et al., 2010). Das iCCA liegt

proximal, das eCCA im Bereich und distal der Bifurkation der Gallenwege (Sobin



et al., 2009). Das eCCA wird unterteilt in ein perihilares (phCCA) und ein distales
CCA (dCCA). Das phCCA wird nach seinem Erstbeschreiber Gerald Klatskin,
1965, auch als Klatskin-Tumor bezeichnet (Klatskin, 1965). Dem dCCA fehlt
jeglicher Bezug zur Hepatikusgabel. Allein Typ | des phCCA hat ebenfalls keinen
Bezug zur Hepatikusgabel (vgl. Abbildung 1+2 und Tabelle 1). Die Begrenzung
zwischen phCCA und dCCA ist der Abgang des Ductus cysticus. Zu
differenzieren von den  Gallenwegstumoren sind weiterhin  das

Gallenblasenkarzinom und Papillentumore. Sie stellen eine eigene Entitat dar

und muassen auch aufgrund anderer Vorgehensweisen in der Therapie separat
betrachtet werden (Sobin et al., 2009).

iCCA

eCCA

...................................................

Abbildung 1: Einteilung des CCA entnommen aus (Byrling et al., 2016)
LCCA": intrahepatisches Cholangiokarzinom, ,eCCA*: extrahepatisches Cholangiokarzinom, ,onCCA*:
perihildres Cholangiokarzinom, ,dCCA*: distales Cholangiokarzinom

Der Klatskin-Tumor liegt im Ductus hepaticus communis und wird je nach Befall
weiterer Verzweigungen des Gallengangssystems, wie des Ductus hepaticus
dexter bzw. sinister, in Untertypen klassifiziert (Edge et al., 2009, Sobin et al.,
20009).


http://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/00365521.2015.1127409

1.3 Klassifikation

Fir die Subklassifikation des phCCA finden verschiedene Systeme Anwendung.
Fur die praoperative Planung einer Resektion des phCCA wird vor allem die
Einteilung nach Bismuth-Corlette verwendet. Sie ist historisch die erste
Einteilung, die fir das phCCA erstellt wurde. Dabei werden 4 Subtypen
unterschieden (Bismuth et al., 1992, Nadalin et al., 2016) (siehe Abbildung 2 und
Tabelle 1).

Ductus hepaticus

N /=

Ductus
hepaticus Tﬂ
dexter
/I Euctqs
epaticus

Diictis communis
cysticus

Ductus

choledochus
Vesica

biliaris

Abbildung 2: Klassifikation des phCCA nach Bismuth-Corlette entnommen aus (Nadalin et al., 2016)
Tabelle 1: Klassifikation des phCCA nach Bismuth-Corlette (Bismuth et al., 1992, Nadalin et al., 2016)

Klassifikation des phCCA nach Bismuth-Corlette

Typ | Ductus hepaticus communis distal der Hepatikusgabel
Typ Il Hepatikusgabel betroffen

Typ llla Segmentabgang rechts betroffen

Typ llib Segmentabgang links betroffen

Typ IV sekundare Abgange beidseits betroffen

,PhCCA*: perihildres Cholangiokarzinom



In dieser Klassifikation fehlt die Beurteilung der Gefal3beteiligung, des
Lymphknotenbefalls, das Vorhandensein von Metastasen sowie der
Leberatrophie. Auf3erdem erschweren anatomische Diversitidten der
Gallengange die Anwendbarkeit (DeOliveira et al., 2011, Bismuth et al., 1992,
Bismuth and Corlette, 1975). Eine Resektabilititseinschatzung und eine
prognostische Vorhersage sind demnach nur begrenzt mdglich (Burke et al.,
1998, Plentz and Malek, 2015). Einen weiteren limitierenden Faktor in der
Planung stellt generell die Beurteilung der Tumorgrenze (auch intraoperativ

mittels Schnellschnittuntersuchungen) dar (Nadalin et al., 2016).

Die Einteilung des Memorial Sloan-Kettering Cancer Centers (MSKCC) nach
Blumgart basiert auf der Bestimmung der Lage und Ausdehnung des Tumors
innerhalb der Gallengénge, moglichem Befall der Portalvene und Atrophie der
Leber. Es wird versucht die Resektabilitéat und somit das Outcome des Patienten
einzuschatzen. Jedoch werden der Befall von Lymphknoten und der Arterie,
sowie das Vorhandensein von Metastasen aul3er Acht gelassen. Aul3erdem ist
diese Einteilung nach einer Single-Center-Studie entstanden, deren
Vorgehensweise nicht mit anderen Zentren tUbereinstimmt (Jarnagin et al., 2001,
Blechacz et al., 2011, DeOliveira et al., 2011, Plentz and Malek, 2015).

Die TNM-Klassifikation der Union Internationale contre le cancer (UICC) findet
vor allem postoperativ Anwendung. Sie basiert auf pathologischen Ergebnissen
und erlaubt Aussagen bezuglich der postoperativen Prognose und dient somit
der weiteren Therapieplanung. Praoperativ kann keine Aussage beziglich der
Resektabilitat getroffen werden (DeOliveira et al., 2011). Die TNM-Klassifikation
stellt den Goldstandard fir das Tumorstaging dar. Sie bertcksichtigt
Informationen Uber den Primartumor (T), Lymphknotenstatus (N) und das
Vorliegen von Fernmetastasen (M). Nach Beurteilung der einzelnen Faktoren
kann ein entsprechendes Staging erfolgen. Im Jahre 2009 wurde die 6. Edition
der TNM-Klassifikation der UICC und des American Joint Committee on Cancer
(AJCC) von der Uberarbeiteten 7. Edition abgel6st (Sobin et al., 2011). In dieser
Arbeit wird lediglich die 7. Edition inklusive Stage Grouping (siehe Tabelle 2 und
3) vorgestellt und angewandt, da sich die Studie Uber die Jahre 2006-2015

erstreckt. Im Jahre 2016 wurde die 7. Edition erneut tGberarbeitet. Anderungen



ergaben sich fur die Beurteilung der regionaren Lymphknoten (neu: N1: regionare
Lymphknotenmetastasen in 1-3 Lymphknoten, N2: regionare
Lymphknotenmetastasen in 4 oder mehr Lymphknoten) (Gospodarowicz et al.,

2017).

Tabelle 2: TNM-Klassifikation maligner Tumoren der UICC/AJCC fir das phCCA, 7. Edition 2009 (Stavrou
et al., 2014, Sobin and Compton, 2010, Sobin et al., 2009)

TNM - Klassifikation der UICC/AJCC (2009), 7. Edition

T - Primartumor

TX Primartumor nicht beurteilbar

TO kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor beschrankt auf Gallengang; reicht bis in die
Muscularis propria oder die fiboromuskulare Schicht

T2a Tumor infiltriert das benachbarte Weichgewebe

T2b Tumor infiltriert das benachbarte Leberparenchym

T3 Tumor infiltriert unilaterale Aste der Vena portae oder
Arteria hepatica

T4 Tumor infiltriert den Hauptast der Vena portae oder

bilaterale Aste, oder die Arteria hepatica communis oder
Aste 2. Ordnung des Gallengangs mit Infiltration der
kontralateralen Aste der Vena portae oder Arteria hepatica
N - regionare Lymphknoten

NX regiondre Lymphknoten nicht beurteilbar
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 regiondre Lymphknotenmetastasen in Lymphknoten des

Ductus cysticus, des Ductus choledochus, entlang der
Arteria hepatica und der Vena portae
M - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 3: Stage Grouping der TNM-Klassifikation fur das phCCA der UICC/AJCC, 7. Edition (Sobin et al.,
2009)

Stage Grouping
Stage O Tis NO MO
Stage | T1 NO MO




Stage |l T2a, T2b NO MO
Stage IIIA T3 NO MO
Stage IIIB T1-3 N1 MO
Stage IVA T4 NO, N1 MO
Stage VB TX-T4 NX-N1 M1

» 1 Primértumor, ,N*: Lymphknoten, ,M*: Metastasen, , Tis“: Carcinoma in situ

Die histopathologische Erfassung des Differenzierungsgrades des Tumors

verdeutlicht das Ausmal3, wie ahnlich das Tumorgewebe dem Ausgangsgewebe

ist. Die Bestimmung des Malignitatsgrads des Tumorgewebes ist dadurch
maoglich (Schile et al., 2014) (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Differenzierungsgrad G des Tumorgewebes (Sobin et al., 2009)

G - Differenzierungsgrad des Tumorgewebes

GX Differenzierungsgrad nicht beurteilbar
G1 gut differenziert

G2 mafig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert

Die Deskriptoren L und V sind fakultativ und dienen der Beschreibung des

Vordringens des Tumors in die Lymphgefal3e und Venen (Wittekind and
Oberschmid, 2010b) (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Optionale Parameter L und V zur Tumorbeschreibung (Sobin et al., 2009)

L - Invasion in Lymphgefal3e

LX Invasion nicht beurteilbar
LO keine Invasion
L1 Invasion

V - Invasion in Venen

VX Invasion nicht beurteilbar

VO keine Invasion

V1 mikroskopische Invasion in Venen
V2 makroskopische Invasion in Venen



Der Resektionsstatus R, beziehungsweise das Vorhandensein von Resttumor
postoperativ, lasst sich anhand Tabelle 6 beurteilen (Sobin et al., 2011).
Angestrebt wird ein RO-Status.

Tabelle 6: Resektionsstatus R (Sobin et al., 2009)

R - Resektionsstatus

RX Vorhandensein von Resttumor nicht beurteilbar
RO kein Resttumor

R1 mikroskopisch nachweisbare Tumorreste

R2 makroskopisch nachweisbare Tumorreste

Die Klassifikation der perineuralen Invasion (Pn) erfolgt anhand Tabelle 7 (Sobin
et al., 2009). Die Pn stellt einen prognostischen Faktor der TNM-Klassifikation
dar. Bei vorhandener Invasion der Perineuralscheide wird die RO-Resektion des
Tumors erschwert und es kommt somit oft zu Rezidiven (Murakawa et al., 2004,
Kawasaki et al., 2003, Nakeeb et al., 2002, Tsao et al., 2000).

Tabelle 7: Perineurale Invasion Pn (Sobin et al., 2009)

Pn - Perineurale Invasion

PnX perineurale Invasion nicht beurteilbar
PnO keine perineurale Invasion
Pnl perineurale Invasion

Die das phCCA betreffenden entscheidenden Unterschiede der 6. und der 7.
Edition sind wie folgt:

- Die 7. Edition enthdlt kein MX (Fernmetastasen nicht
beurteilbar) mehr, da die Einstufung in der Vergangenheit zu
Fehleinschatzungen gefihrt hat. Der Status MX hatte zur Folge,
dass ein Patient unbeabsichtigt nicht bei Krebsregistern gelistet
wurde, da Krebsregister keinen Fall auffihren, wenn
Fernmetastasen nicht beurteilt werden konnen. Der Patient
bleibt nun, sofern Kklinisch untersucht und keine Klinischen
Anzeichen fur Fernmetastasen vorliegen, MO, solange das
Gegenteil nicht bewiesen wird (Wittekind, 2010, Sobin and
Compton, 2010, Sobin et al., 2009).



- FUr die iCCA, in der 6. Edition noch bei den hepatozellularen
Karzinomen mitinbegriffen, wurde eine eigene Klassifikation
erstellt (Sobin and Compton, 2010, Sobin et al., 2009).

- PhCCA und dCCA werden in der 7. Edition getrennt
voneinander klassifiziert. Die Grenze zwischen dCCA und
phCCA bildet die Einmindung des Ductus cysticus in den
Ductus choledochus (Sobin and Compton, 2010, Wittekind,
2010, Wiltberger et al., 2016, Sobin et al., 2009).

- Neuaufnahme des bisher im Anhang vermerkten, optional zu
erhebendem Merkmal: perineurale Invasion (Pn) (siehe Tabelle
7). Es beschreibt den histologischen Nachweis der Invasion der
regionalen Nerven (Sobin et al., 2009). Dieser kann bei einigen
Tumorarten als prognostischer Faktor herangezogen werden
(Wittekind and Oberschmid, 2010b, Liebig et al., 2009).

In der Literatur konnten bisher einige Faktoren, die Auswirkungen auf das
Gesamtuberleben haben, identifiziert werden.
Folgende Faktoren fihren zu einem reduzierten Gesamtiberleben:

e = RI1-Status

e 2= T3-Status

e N1-Status

e Pnl-Status

e M1-Status (Juntermanns et al., 2016, Nuzzo et al., 2012)

e 2> (G2-Status (Vern-Gross et al., 2011, Nuzzo et al., 2012)

Der Versuch eine einfache und umfassende Klassifikation zu erstellen wurde
durch die European Hepato-Pancreato-Biliary Association (EHPBA)
unternommen. Sie bericksichtigt sowohl préa-, intra-, als auch postoperative
Informationen:

e Grol3e des Tumors

e Tumorausdehnung im Ductus hepaticus communis



o Gefalinfiltration (A. hepatica, Pfortader)

e Lymphknotenbefall

e Metastasen

e postoperatives Lebervolumen

e weitere Lebererkrankungen (z.B. Fibrose, priméar sklerosierende
Cholangitis (PSC))

Aufgrund der Komplexitat des Systems wird sie jedoch nicht weltweit genutzt
(Plentz and Malek, 2015, DeOliveira et al., 2011).

Trotz der Vielzahl an Klassifizierungssystemen erflllt bisher keines die
Anforderungen, die es fir die Resektabilitatseinschatzung, die Therapieplanung
und die Stellung einer Prognose gleichermal3en bedarf (Blechacz et al., 2011,
DeOliveira et al., 2011).

In dieser Arbeit findet préoperativ die Klassifikation nach Bismuth-Corlette als
anatomische Richtlinie zur Planung des chirurgischen Vorgehens und
postoperativ die TNM-Klassifikation als prognostisches Mittel und zur weiteren

Therapieplanung Anwendung.

1.4 Epidemiologie

Das CCA stellt mit einer Haufigkeit von < 3% eine seltene Krebserkrankung dar
(Bosman et al., 2010, Vauthey and Blumgart, 1994). Es ist der zweithaufigste
primare Lebertumor nach dem hepatozellularen Karzinom (HCC) (Rizvi and
Gores, 2013). Laut Literatur ist das iCCA mit 8% die seltenste der 3 Unterformen
des CCA. Haufiger tritt das dCCA mit 42% und am haufigsten das phCCA mit
50% auf (DeOliveira et al., 2007).



laut Literatur UKT 2006 - 2015 n =414

= i{CCA = phCCA = dCCA = {CCA = phCCA = dCCA

Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung phCCA (DeOliveira et al., 2007)

Die Verteilung der Haufigkeiten am Universitatsklinikum Tidbingen (UKT) zeigt als
Referenzzentrum jedoch ein anderes Bild. Im Zeitraum von 2006-2015 ergab sich
innerhalb der Vorstellungen im Tumorboard des Zentrums fur Gastrointestinale
Onkologie (ZGO) am UKT mit der Erstdiagnose der entsprechenden Erkrankung
(keine Rezidive) inklusive Resektion/Exploration/Palliation die in Abbildung 3

erkennbare Verteilung.

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 65-70 Jahren (Akashi et al., 2018). Bei
Erkrankung jlingerer Patienten im 20.-30. Lebensjahr liegt haufig eine PSC vor
(Tannapfel and Wittekind, 2001, Hamilton and Aaltonen, 2000). Vorrangig
betroffen sind Manner (Shin et al., 2010, Rizvi et al., 2018). In der Inzidenz zeigen

sich deutliche geographische Unterschiede (vgl. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Uberblick tiber die weltweite Inzidenz von CCA entnommen aus (Banales et al., 2016)

In hochendemischen Gebieten, zu denen vor allem Ostasien (u.a. Thailand,
China, Vietnam, Korea, Taiwan) zahlt, wird das CCA vorrangig durch parasitaren
Befall durch Leberegel (z.B. Opistorchis viverini, Chlonorchis sinensis) ausgeldst
(Watanapa and Watanapa, 2002, Shin et al., 2010).

Durch fehlerhafte Klassifikation von iCCA und eCCA konnten internationale
Tumorregister nur ungenaue Inzidenzraten erstellen (Albert et al.,, 2015). Oft
werden in Statistiken alle Krebserkrankungen des biliaren Systems
zusammengefasst, wodurch eine genaue Verteilung schwer zu erfassen ist
(Wittekind and Oberschmid, 2010a). So lag laut dem ,Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016“ des Robert-Koch-Instituts die
Erkrankungsrate fur Gallenblasen- und Gallenwegskarzinome im Jahr 2013 im
Schnitt bei 3,6/100.000 (Barnes et al., 2016).
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1.5 Risikofaktoren

Auch wenn ca. 70% der CCA ohne erkennbare Risikofaktoren auftreten, kommen
fur die Entstehung eines CCA verschiedene Ursachen in Frage (Tyson and El-
Serag, 2011, Khan et al., 2005, Adenugba et al., 2009, Blechacz et al., 2011,
Claessen et al., 2009). Infektionen, chronische Entzindungen und

Autoimmunerkrankungen spielen dabei eine wichtige Rolle (vgl. Tabelle 8).
Mogliche Ursachen:

e Primare sklerosierende Cholangitis (PSC)

Die PSC, eine Autoimmunerkrankung, gilt, mit und ohne ulzerative Colitis,
in den westlichen Landern als Prakanzerose und als Hauptrisikofaktor fir
Gallenwegskarzinome (Weismuller and Strassburg, 2016, Boberg and
Lind, 2011, Ehlken and Schramm, 2013, Gores, 2000). Das
Lebenszeitrisiko fir das Auftreten von CCA unter PSC liegt bei 6-36%
(Chalasani et al., 2000, Bergquist et al., 2002, Boberg et al., 2002, Burak
et al., 2004, Claessen et al., 2009). Durch PSC entstehen vor allem
Karzinome im Bereich des Hilus (phCCA) (Ehlken and Schramm, 2013).

e |gG4-assoziierte sklerosierende Cholangitis (ISC)
Die ISC stellt die Manifestation der IgG4-assoziierten Erkrankung in den
Gallenwegen dar (Cargill et al., 2017).

e Cholestase

Chronische Entzindungen, sowie Obstruktion der Gallengénge,
begilnstigen die Entstehung eines phCCA. Patienten mit Entzindungen
des Gallengangsystems weisen erhdohte Werte von Oxysterol, einem
Abbauprodukt von Cholesterin, auf. Durch eine Obstruktion sind die
Gallengange der Wirkung der Gallebestandteile, die die Karzinogenese
beglnstigen, langer ausgesetzt. Ausgehend von einer Hyperplasie des
Gewebes kann uber das Zwischenstadium der Dysplasie das Karzinom
entstehen (Braconi and Patel, 2010, Yoon et al., 2004).
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¢ Infektion durch Leberegel (Opistorchiida)
Durch das Eindringen von Leberegeln in die Gallengénge wird das Epithel
verletzt. Ausgeldst durch die Freisetzung von Toxinen wird eine
Immunantwort in Gang gesetzt. Mal3geblich ist dabei der Nachweis von
Antigenen gegen Opistorchiida, einer Ordnung der Trematoden (Saijuntha
et al., 2007, Braconi and Patel, 2010). Der parasitare Befall verstarkt die
Mutagenitat und kann eine DNA-Schadigung zur Folge haben (Braconi
and Patel, 2010). Vor allem in Sudostasien ist der Leberegel haufig
Verursacher von Schaden (Friman, 2011). Opistorchis viverini und
Chlonorchis sinensis zahlen zu den humanpathogenen Vertretern und
wurden von der International Agency for Research on Cancer (IARC) als

kanzerogen eingestuft (Watanapa and Watanapa, 2002, Humans, 2012).

e Intraduktale papillare Neoplasien der Gallenwege (IPNB)
IPNB gelten als Vorlauferlasionen des phCCA. Dazu zahlen auch die
biliaren Papillome, sowie die Papillomatose (Schlitter et al., 2013, Bosman
et al., 2010).

Die Diagnose phCCA wird haufig erst spat gestellt. Durch frihzeitigeres
Erkennen der Erkrankung konnten die Heilungschancen deutlich verbessert
werden. Aufgrund der Seltenheit der Krankheit ist eine regelmafige

Vorsorgeuntersuchung jedoch nicht indiziert (Albert et al., 2015).

Tabelle 8: Risikofaktoren flir das Entstehen eines CCA (Welzel et al., 2007b, Welzel et al., 2007a, Rustagi
and Dasanu, 2012, Welzel et al., 2011, Albert et al., 2015, Palmer and Patel, 2012, Juntermanns et al.,
2010, Lazaridis and Gores, Shaib and El-Serag, 2004, Tyson and El-Serag, 2011, Khan et al., 2002,
Schlitter et al., 2013)

Risikofaktoren fir CCA
allgemein

Alter = 65

mannliches Geschlecht

Leberegel

Opisthorchis viverini, Chlonorchis sinensis

Gallenwegs-Erkrankungen
PSC
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Cholangiozysten, einschlie3lich der Caroli-Krankheit

Hepatikolithiasis

Gallengangsadenom

Cholelithiasis

IPNB (biliare Papillome/Papillomatose)

Leber-Erkrankungen

Hepatitis C

Zirrhose

Polyzystische Lebererkrankungen

Hepatolithiasis

Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)
andere Erkrankungen

HIV

Lynch Syndrom

Entzindliche Darmerkrankungen

Diabetes mellitus Typ 2

Chronischer Alkohol- und Nikotinkonsum

Thorotrast

Toxische Belastung (Asbest, Nitrosamine, Radon, Dioxin, Vinylchlorid)

Gallengangs-/enterische Drainage

,CCA": Cholangiokarzinom, ,IPNB*: Intraduktale papilldre Neoplasien der Gallenwege, ,PSC*: primér
sklerosierende Cholangitis, ,HIV*: Human Immunodeficiency Virus

AulRerdem besteht der Verdacht, dass durch genetischen Polymorphismus, der
die Verarbeitung von Umweltschadstoffen (Xenobiotika) in der Leber
(Detoxifikation) verandert, die Entstehung eines CCA gefordert wird (Albert et al.,
2015, Seehofer and Neuhaus, 2009).

In Europa und den USA zahlen vor allem PSC und Gallengangszysten, in Asien
hingegen Hepatolithiasis und die Infektion mit Leberegeln zu den
Hauptrisikofaktoren fir die Entstehung eines Karzinoms (Lazaridis and Gores,

Rustagi and Dasanu, 2012).
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1.6 Pathogenese

Das phCCA, meist ein Adenokarzinom, zeichnet sich durch sein periduktales,
intraduktales oder massebildendes Wachstumsmuster aus (Gatto and Alvaro,
2010, Cidon, 2016, Yamasaki, 2003). Das Einwachsen in die Leber oder andere
umliegende anatomische Strukturen ist ebenfalls moglich (Radtke and

Konigsrainer, 2016).
Weitere Punkte der Pathogenese:

e Veranderungen der DNA, die durch Fehler der Reparaturmechanismen

begulnstigt werden (Braconi and Patel, 2010)

e Unterdrickte Tumorsuppressorgene (u.a. p53, APC, Smad-4, bcl-2 und
pl6) (Khan et al., 2002, Braconi and Patel, 2010)

o Verstarkte Angiogenese, bedingt durch erhohte Werte von Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF), Cyclooxygenase-2 (COX-2) und
Transforming Growth Factor (TGF) foérdert das Wachstum des CCA
(Braconi and Patel, 2010).

e Zellproliferation, die durch Ausschittung von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren verursacht wird. Dazu zdhlen u.a.: IL-6, IL-1, HGF,
TGF-a, TNF-a, EGF, cerbB-2, heterogenes Immunoglobulin A (IgA) und
der Leukozyten inhibierende Faktor (LIF) (Braconi and Patel, 2010).

e Mutation von Onkogenen (u.a. K-ras, c-myc, c-erbB-2 und c-neu) (Khan et
al., 2002)

1.7 Kilinik

Die klinische Manifestation eines phCCA zeigt sich Ublicherweise erst spat in
Symptomen wie Juckreiz, abdominalen Schmerzen und Ubelkeit.
Abgeschlagenheit, heller Stuhl, sowie dunkler Urin kdnnen ebenfalls, in Folge
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mechanisch-obstruktiver Cholestase durch den Tumor, Anzeichen fir die
Erkrankung sein. Als Leitsymptom ist der ,schmerzlose Ikterus“ zu nennen
(Saxena et al., 2011, Seehofer and Neuhaus, 2009, Khan et al., 2002, Zollner et
al., 2007). Vor allem bei Schmerzlosigkeit besteht der Verdacht auf ein Karzinom
(Lersch and Classen, 1997). B-symptomatisch ist auf Nachtschweil3, Fieber und
unbeabsichtigten Gewichtsverlust zu achten (Nakeeb et al., 1996). Je nach Lage
und Grof3e des Tumors weisen die Patienten Symptome unterschiedlicher
Auspragungen auf. Umfassende diagnostische MaflRnahmen sind, auch um
maogliche Differentialdiagnosen (vgl. Tabelle 9) abzuklaren, zu treffen.
Sogenannte Klatskin-Mimicking-Lesions, die ein phCCA imitieren und schwer zu
differenzieren sind, verleiten zur Diagnose eines phCCA. Erst die histologische
Untersuchung gibt letztendlich Aufschluss tber die genaue Diagnose (Knoefel et
al., 2003).

Tabelle 9: Differentialdiagnosen des phCCA (Bechtler and Jakobs, 2016, Wietzke-Braun et al., 2014,
Andre et al., 1996, Lauffer et al., 1998, Coletta et al., 2014, Lin et al., 2015, Menias et al., 2008, Petersen,
2008, Inal et al., 2000, Zaydfudim et al., 2015, Hoffmann and Schemmer, 2017, Gubler, 2013, Seehofer
and Neuhaus, 2009, Barbier et al., 2014, Jakobs and Riemann, 1999)

Differentialdiagnosen

iatrogene Gallengangsverletzungen (z.B. intraoperativ)

entzindliches Geschehen (z.B. chronische Pankreatitis, Cholezystitis)
PSC
sekundar sklerosierende Cholangitis

Vaskulitis

Choledochuszysten

Choledocholithiasis

lgG4-positive Autoimmunpankreatitis

IgG4-assoziierte sklerosierende Cholangitis

primar extranodales Non-Hodgkin Lymphom

Metastasen anderer Primartumore

Mirizzi Syndrom

hepatozellulares Karzinom

Pankreaskarzinom

Gallenblasenkarzinom

Sarkoidose
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Tuberkulose

Echinokokkus multilokularis

,PSC*: primér sklerosierende Cholangitis, ,z.B.“: zum Beispiel

1.8 Diagnostik und Tumorstading

Bei einem Zufallsbefund oder symptomatischer Auffalligkeit eines Patienten
beginnt der Prozess der Diagnosefindung, auch unter Berucksichtigung

potentieller Differentialdiagnosen.

Ausgangspunkt ist eine umfassende Anamnese. Neben den in Kapitel 1.7 Klinik
genannten Symptomen, sollte dabei auch auf Risikofaktoren und auf die B-

Symptomatik geachtet werden.

Es folgt die kérperliche Untersuchung. Dabei auffallig ist meist der schmerzlose
Ikterus (Seehofer and Neuhaus, 2009). Des Weiteren kann das Courvoisier-
Zeichen durch eine palpable schmerzfreie Gallenblase auffallen. Durch Aszites
oder Umgehungskreislaufe, entstanden durch eine Thrombose der Portalvenen,
kénnen auch Zeichen einer portalen Hypertension sichtbar werden (Denzer and
Roésch, 2012). Ergebnisse der Blutuntersuchung sind nicht spezifisch, sondern
weisen lediglich auf eine Erkrankung hin. Aul3erdem kann der Krankheitsverlauf

Uberwacht werden.
Folgende Parameter sind zu beachten:

e Cholestaseparameter: wichtige Faktoren fur die Sicherung der
Leberfunktionen (Gefahr des Leberversagens nach Hepatektomie (post-
hepatectomy liver failure (PHLF)) (eine Erh6hung ist teils auch im Zuge
einer tumorunabhangigen Cholestase oder z.B. auch in der
Schwangerschaft oder bei Wachstumsprozessen méglich)

— y-Glutamyltransferase (y-GT); Normwert: < 60U/l (Zollner et al.,
2007, Schneider et al., 2016, Wucherpfennig et al., 2020)
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— alkalische Phosphatase (AP); Normwert: 40-130U/I (Zollner et al.,
2007, Schneider et al., 2016, Goltz et al., 2009)
— Gesamt-Bilirubin; Normwert 0,1-1mg/dl (Schneider et al., 2016,
Goltz et al., 2009)
e Entzindungsparameter (z.B. Leukozyten, C-reaktives Protein) deuten

meist auf eine Cholangitis hin (Schneider et al., 2016)

e Tumormarker.  Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA 19-9) und
Carcinoembryonale Antigen (CEA) konnen auch durch Cholestase,
andere Malignitaten oder Leberschaden erhodht sein (Khan et al., 2002,
Denzer and ROsch, 2012, Juntermanns et al., 2010). Ein progredient
ansteigender Wert des CA 19-9 von > 100U/ml erhoht jedoch die
Wahrscheinlichkeit eines CCA (Patel et al., 2000). Der physiologische
Normbereich liegt bei < 37U/ml.

Oft wird bei Patienten mit Schmerzen im Abdomen oder unspezifischen
Symptomen ein Tumor erst durch die Bildgebung diagnostiziert. Primar wird das
Abdomen sonographisch mittels Ultraschall untersucht (Bechtler and Jakobs,
2016). Auffallig erweiterte intrahepatische Gallengédnge geben Hinweis auf eine
Obstruktion. Der Tumor als Raumforderung ist aufgrund seines longitudinalen
Wachstums entlang der Gallengange eher selten erkennbar (Denzer and Rdsch,
2012).

Eine farbkodierte Dopplersonographie dient der Darstellung von tumorinfiltrierten
LebergefalRen. AuRerdem hilfreich zur Darstellung malignen Gewebes kann eine
Abdomensonographie nach Gabe von Kontrastmittel (KM) sein. Erganzend ist
eine Feinnadelpunktion zur Gewinnung zytologischer Ergebnisse moglich
(Schneider et al.,, 2016). Diese wird jedoch wegen der Gefahr der
Tumorzelldissemination nicht empfohlen (Heimbach et al., 2011). Die
Magnetresonanztomographie (MRT) mit Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie (MRCP) ist das Mittel der Wahl zur Darstellung des
Gallengangssystems (Denzer and Rosch, 2012). Zur Einschatzung der luminalen

Ausbreitung des Tumors kénnen neben der MRCP auch eine endoskopisch
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retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) oder eine perkutane
transhepatische Cholangiographie (PTC) durchgeftihrt werden (Lee et al., 2006).
Die nichtinvasive MRCP ubertrifft hinsichtlich der Sensitivitat (96%) und Spezifitat
(85%) bezuglich der Unterscheidung zwischen CCA und gutartigen Tumoren die
invasive ERCP (Sensitivitat 80%, Spezifitat 75%) (Ashok, 2007). Um
zytologische Proben durch Birstenzytologie oder eine Biopsie zu entnehmen
eignen sich sowohl die ERCP als auch die PTC. Die Sensitivitdt der Zytologie
und der Biopsie liegt bei 40-70%. Malignitat kann durch ein negatives Ergebnis
nicht ausgeschlossen werden. Durch Einbringung eines Stents besteht bei den
invasiven  Verfahren auch eine therapeutische  Mdglichkeit — zur
Gallenwegsentlastung (perkutane transhepatische Cholangiodrainage (PTCD))
(Schulz, 2008) (vgl. Kapitel 1.9.2 Préaoperative biliare Drainage).

Durch die Kombination einer Cholangiographie und einer CT-Angiographie
konnten gute Ergebnisse hinsichtlich der Darstellung der Tumorausbreitung und
dementsprechend der Einschatzung der Resektabilitat erreicht werden (Yu et al.,
2010). Weitere Verfahren fir die Diagnostik und das Staging stellen der
endoskopische Ultraschall (EUS) und die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) dar (Wijaya and Abdullah, 2011).

Fur das Tumorstaging werden Tumorgrof3e, Invasion der Gefalde, lymphogene
und hamatogene Metastasierung mittels Computertomographie (CT) des
Abdomens erhoben. Durch KM-Gabe kann bei ausreichender Grof3e ein Tumor
nachgewiesen werden (Denzer and Résch, 2012). Zur Abklarung von

Metastasen ist auBerdem ein CT des Thorax indiziert (Poruk et al., 2015).

1.9 Therapie

Nach abgeschlossener Diagnostik und Tumorstaging werden die mdglichen
Therapieoptionen in einer interdisziplindren Versammlung, dem sogenannten

Tumorboard, besprochen (Siess, 2003).

Je nach Stadium kommen verschiedene Vorgehensweisen in Frage:
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— Palliativ
— Resektion (+/- adjuvante Therapie)
— Neoadjuvante Therapie und Resektion (+/- adjuvante Therapie)

— Lebertransplantation

Tumor

. : | Chemotherapie
- ; Palliativ j-f———
operabel | Radiotherapie
EFJ Volumen Tumor-Staging Komorbiditat

| Entlastung Gallenwege (PTCD/ERCP) |

| Neoadjuvante TherapieJ

Augmentation

Abbildung 5: Therapiealgorithmus Universitatsklinikum Tubingen
,OP* Operation, ,PTCD": perkutane transhepatische Cholangiodrainage, ,ERCP*: endoskopisch
retrograde Cholangiopankreatikographie
Abbildung 5 zeigt die verschiedenen Optionen beziehungsweise Vorgehen bei
der Diagnose ,phCCA® am UKT. Neben dem Stadium und dem Allgemeinzustand
missen auch die Wiinsche des Patienten bertcksichtigt werden (Lau and Lau,
2012).

1.9.1 Palliative Therapie

Zeigt sich ein Tumor praoperativ oder bei der Exploration als irresektabel, kénnen
tumorabhangige Komplikationen behandelt werden. Dadurch kdnnen eine
Verlangerung des mittleren Uberlebens, eine Verbesserung der Lebensqualitat
und der Drainage erreicht werden (Baron, Sprinzl et al., 2006). Das mittlere
Uberleben bei Irresektabilitat liegt bei < 1 Jahr (Seehofer and Neuhaus, 2009).

1) Entlastung der Gallenwege
Zur Entlastung der Gallenwege kann entweder endoskopisch oder
perkutan ein Stent eingebracht werden. In Frage kommen daflr Plastik-
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oder Metallstents (Lau and Lau, 2012). Bei geplanter Chemotherapie kann
durch die Drainage das erhohte Bilirubin gesenkt werden, da diese bei
stark erhohten Werten keine Behandlungsmadglichkeit darstellt (Gubler,
2013).

2) Chemotherapie
Die Kombination von Cisplatin und Gemcitabin ist derzeit die Therapie der
ersten Wahl und kann sich positiv auf das Uberleben auswirken (Valle et
al., 2010, Gubler, 2013, Vogel et al., 2017).

3) Lokale ablative Therapie

— photodynamische Therapie (PDT)

— Brachytherapie
Vielversprechende Ergebnisse konnten durch PDT in Kombination eines
Stents erzielt werden (Baron, Cheon et al., 2012, Witzigmann et al., 2006,
Gubler, 2013). Intraluminale Brachytherapie nach perkutaner
Stentinsertion konnte in kleinen Studien gute Erfolge hinsichtlich der
Lebenserwartung und der symptomfreien Zeit verbuchen (Valek et al.,
2007).

4) Radiotherapie (RT)
Der Nutzen palliativer RT bleibt umstritten (Shinohara et al., 2009).
Verschiedene Studien weisen Ergebnisse bezlglich des mittleren
Gesamtluberlebens zwischen 7-12 Monaten auf (Ben-David et al., 2006,
Crane et al., 2002, Brunner and Seufferlein, 2016).

1.9.2 Praoperative bilidre Drainage

Zur Entlastung der Gallengange bei obstruktivem lkterus und/oder bestehender
Cholangitis werden praoperativ verschiedene Formen der praoperativen

Entlastung zum Erhalt der Leberfunktion eingesetzt (Hameed et al., 2016):

e endoskopisch
- Pro: physiologisch, kein Verlust von Gallenfliissigkeit (Paik et
al., 2014)
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e perkutan

Kontra: Tumorzelldissemination (geringer als bei perkutan)
(Hirano et al., 2014), Verschluss der Drainage (Kawakami et al.,
2011b), regelmaRiger Wechsel (Vogel et al., 2017),
aufsteigende Cholangitis (Maeda et al., 2019, Hameed et al.,
2016, Kawakami et al., 2011b) Pankreatitis (Hameed et al.,
2016, Kawakami et al.,, 2011b), keine Uberprifung der
Gallenflissigkeit (Farbe und Menge) (Kawakami et al., 2011b)

Pro: spulbar, Uberprifung der Gallenfliissigkeit (Farbe und
Menge) (Kawakami et al., 2011b), Informationen uber
Tumorausdehung in den Gallengangen (Paik et al., 2014)

Kontra: Tumorzelldissemination (Maeda et al., 2019, Takahashi
et al., 2010, Hameed et al.,, 2016, Hirano et al., 2014),
Thrombose durch iatrogene Gefal3verletzung (Hirano et al.,
2014), Verletzung des Leberparenchyms (Paik et al., 2014),
Verlust von Gallenflussigkeit (Stérung des enterohepatischen
Kreislaufs/Wasser-Elektrolyt-Haushalts) (Ba et al., 2020)

e endoskopisch nasobiliar

Pro: spllbar (Hameed et al., 2016), Uberprifung der
Gallenflussigkeit (Farbe und Menge) (Kawakami et al., 2011b,
Hameed et al., 2016), minimalinvasiv, keine
Tumorzelldissemination (Arakura et al., 2009)

Kontra: nasopharyngeale Irritationen, Unkomfortabilitat (Maeda
et al., 2019), Dislokationsgefahr (Kawakami et al., 2011b),
weniger effektiv bei weit fortgeschrittenem Tumorstadium (Paik
et al., 2014), Verlust von Gallenflissigkeit (Storung des
enterohepatischen Kreislaufs/Wasser-Elektrolyt-Haushalts)
(Kawakami et al., 2011a, Ba et al., 2020)
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1.9.3 Operatives Vorgehen und operative Strategie

Die vollstdndige Resektion des Tumors mit negativen Schnittrdndern stellt die
einzige kurative Therapie dar (Seehofer et al., 2012). Préaoperativ wird anhand
der Einteilung nach Bismuth-Corlette eine Resektionsstrategie erarbeitet (vgl.
exemplarisch Abbildung 6). Ein weniger radikales Vorgehen hat sich in der
Vergangenheit mit schlechten 5-Jahres-Uberlebensraten von < 20% als nicht
sinnvoll erwiesen (Nadalin et al., 2016). Ziel muss es sein, den RO-Status, den
wichtigsten prognostischen Faktor, zu erreichen, um dem Patienten die
bestmoglichen Uberlebenschancen zu bieten. Dabei konnen 5-Jahres-
Uberlebensraten von 10-40% erreicht werden (Soares et al., 2014, Rahnemai-
Azar et al., 2020).

Die Grundlagen der radikalen Resektion sind wie folgt:

e Erweiterte Gallengangsresektion mit Resektion von Leberanteilen
(Hemihepatektomie bei Bismuth-Corlette Typ I-Il/Trisektionektomie bei
Bismuth-Corlette Typ IlI-IV)

e Lokoregiondre Lymphadenektomie am Ligamentum hepatoduodenale
entlang der Arteria hepatica bis zum Truncus coeliacus der Vena portae

bis nach retropankreatisch

e Resektion der Pfortadergabel, falls infiltriert, mit direkter Rekonstruktion

mit/ohne GefalRinterponaten (Capobianco et al., 2018)

e Gegebenenfalls, im Fall einer Tumorausdehnung nach distal, zusatzliche
Duodenocephalopankreatektomie (Jonas et al., 2001, Nagino et al., 2010,
Ebata et al.,, 2012, Capobianco et al., 2018, Ladurner et al., 2002,
Seehofer et al., 2012)
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DissektionsausmaB im Leberhilus bei rechisseitiger Trisegmentekto-
mie. @ die A. hepatica dextra und die Arterie zu Segment IV werden
durchtrennt. @ der Ductus choledochus wird suprapankreatisch und
der linke Ductus hepaticus in der Umbilikalfissur im Bereich der Auf-
zweigung zu den Segmenten 2 und 3 abgesetzt. @ durch die Resek-
tion der Pfortadergabel wird ein groBerer Sicherheitsabstand zum
Tumor erreicht. Die Autoren danken ihrer Kollegin Frau Dr. Gumpp fiir
die Anfertigung der Grafik.

Abbildung 6: Dissektionsausmal? bei Trisegmentektomie rechts entnommen aus (Witzigmann et al., 2008)
JA.“ Arteria, \V.": Vena, ,Lig.”: Ligamentum

Wahrend der Resektion gestaltet sich die Differenzierung von Tumor und
entziindetem Gewebe als schwierig. Das Risiko einer R1-Resektion bleibt somit
bestehen (Seehofer and Neuhaus, 2009, Nadalin et al., 2016). Das periduktale
Wachstum erschwert bei unklar abzugrenzendem Tumor zuséatzlich die
Resektion (Colombari and Tsui, 1995). Bei erweiterter Leberresektion mit
Sicherheitsabstand von ca. 1lcm muss des Weiteren das postoperative
Restlebervolumen (RLV) berlcksichtigt werden, um einem postoperativen

Leberversagen vorzubeugen (Seehofer and Neuhaus, 2009).

Fur eine erfolgreiche Resektion muss die Leber demnach bestimmten

Anforderungen entsprechen:
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e Rest-Leber-Volumen (RLV)
Bei zu geringem RLV besteht die Gefahr des postoperativen
Leberversagens (post hepatectomy liver failure (PHLF)-Beurteilung nach
der Einteilung der International Study Group of Liver Surgery
(ISGLS))/Small-for-Size-Syndroms (SFSS) (Tucker and Heaton, 2005,
Rahbari et al., 2011a).

Gefordertes RLV: 25% bei gesunder Leber
40% bei Fibrose

60% bei Zirrhose (Golriz et al., 2016, Rahbari et al.,
2011a, Nadalin et al., 2016)

e Qualitat
Das Regenerationsvermodgen der Leber steht in Abhangigkeit von
Komorbiditaten (Adipositas, Alkoholabusus, Cholestase, etc.) (Nadalin et
al., 2016).

e Funktion
Messbar anhand folgender Parameter:
— Cholinesterase (CHE)
— Albumin
— INR
Funktionstests:
— GEC (Galactose Elimination Capacity)
— MEGX-Test (MEGX: Lidocain-Test)
— ICG-Test (ICG: Indocyaningrtin)
— LiMAXx-Test (Maximal Liver Function Capacity based in 13C-
Methacetin[MA]Kinetics) (Nadalin et al., 2004, Jochum et al.,
2006, Jara et al., 2015)

e Sicherung des arteriellen und ventsen Zuflusses (Nadalin et al., 2016)

Bei einem wahrscheinlichen RLV von <25% und umfangreicher Resektion ist

meist eine VergrolRerung des RLV nétig (Seehofer and Neuhaus, 2009).
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Diesbezlglich kommen folgende Leberaugmentationsverfahren in Frage:

e Pfortaderembolisation (PVE)
PVE des zu resezierenden Leberanteils. Durch die Hypertrophie des nicht
zu resezierenden Leberanteils vergréf3ert sich das RLV. Der resezierende
Eingriff wird 4-6 Wochen nach der PVE durchgefiihrt (Seehofer and
Neuhaus, 2009).

o Pfortaderligatur
- Portalvenenligation (PVL) (Capussotti et al., 2008)

e In-Situ Split Verfahren ISS/Associating Liver Partition and Portal vein
Ligation for Staged hepatectomy (ALPPS) (Lang et al., 2014)

Neben der Evaluation des Tumorstadiums, dem Allgemeinzustand und den
Winschen des Patienten sind zur Abschatzungen der Resektabilitat
verschiedene Kriterien zu beurteilen (Stavrou et al., 2014, Lau and Lau, 2012,
Rassam et al., 2018):

- Metastasen (intra-/extrahepatisch)

- Beteiligung von Lymphknoten (lediglich im ligamentum
hepatoduodenale (N1) oder entlang der A. hepatica communis
und/oder des Truncus coeliacus (N2)

- Erreichbarkeit von RO

- Befall der Portalvene (Bifurkation)

- Befall der Arterien

- Moglichkeit der Rekonstruktion von Gefal3en

- Restlebervolumen und dessen Funktion (Rassam et al., 2018,
Rahnemai-Azar et al., 2020)

Je nach Lokalisation und Auspréagung der Merkmale wird das therapeutische
Vorgehen bestimmt. Sind jedoch Dbeide Leberarterien oder die
Segmentgallengédnge beidseits von Tumorgewebe infiltriert, wird der Patient als
nicht resektabel eingestuft. Die korrekte Langenausdehnung des Tumors
innerhalb der Gallengange gestaltet sich als aul3erst schwierig zu beurteilen

26



(Stavrou et al., 2014, Nadalin et al., 2016), fuhrt dadurch oft zu einer Unter- oder
Uberschatzung des Befalls und folglich zum Ausschluss des Patienten von einer
Resektion. Eine eindeutige Resektabilitatseinschatzung ist dann nur durch eine
Exploration zu treffen (Stavrou et al., 2014, Seehofer and Neuhaus, 2009). Der
Befall der Portalvene stellt keine Kontraindikation fur eine Resektion dar. Jedoch
sollte die Resektion der Portalvenenbifurkation lediglich bei nachgewiesener
Tumorinfiltration erfolgen (Capobianco et al., 2018). Neuere Studien zeigen, dass
auch ein fortgeschrittenes Tumorstadium Bismuth Typ IV  kein
Ausschlusskriterium sein muss. Durch radikale Resektion und Rekonstruktion
der Portalvene und der A. hepatica, verbunden mit Duodeno-Pankreatektomie
wird versucht der Tumor zu entfernen (Ebata et al., 2012, Nagino et al., 2010,
Schmelzle et al., 2020, Ebata et al., 2018b).

1.9.4 Lebertransplantation (LTx)

Die Option auf eine LTx ist nur sehr wenigen phCCA-Patienten vorbehalten.
Aufgrund des allgemeinen Organmangels ist dieses Vorgehen schwer vertretbar
und wird in Deutschland derzeit nur nach Lebendspende oder innerhalb von
Studien durchgefuhrt. Bei fortgeschrittenem Tumorstadium wurde aul3erdem
eine  erhohte Rezidivrate beobachtet. Die  Auswahlkriterien  sind
dementsprechend streng (Seehofer and Neuhaus, 2009, Seehofer et al., 2015)
(siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Kriterien flr eine Lebertransplantation bei phCCA (Seehofer et al., 2015)

Kriterien fur eine LTx
zentrales Gallenganskarzinom (mit/ohne PSC)

keine extrahepatischen Metastasen

NO (obligat bestatigt durch chirurgische Lymphadenektomie)

sichtbare Tumorgréf3e (< 3cm) in der Schnittbildgebung
CA 19-9 < 1000U/I (bzw.< 500)

kein vorheriger Resektionsversuch, keine transperitoneale Tumorbiopsie
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keine perkutane transhepatische Cholangiographie (intraperitoneale

Tumorzellverschleppung)

L,LTx“: Lebertransplantation, ,PSC* primér sklerosierende Cholangitis, ,N“: Lymphknoten, ,cm*:
Zentimeter, ,CA 19-9% Carbohydrate-Antigen 19-9, ,U“: Enzymeinheit, ,I*: Liter, ,bzw.*: beziehungsweise

Der Lymphknoten (LK)-Status stellt dabei einen wichtigen prognostischen Faktor
dar. Bei negativem Status stehen die Heilungschancen, auch ohne zusatzliche
Therapie in Form von Chemo- oder Radiotherapie, bei 40-50% (Kaiser et al.,
2008, Seehofer et al., 2009). Bei LTx in Kombination mit perioperativer Chemo-
und Radiotherapie wurden bisher auch aufgrund der strengen Auswahlkriterien,
gute Ergebnisse erzielt (5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 73%)
(Rosen et al., 2010, Schile et al., 2013). Als neoadjuvante Behandlung werden
dabei eine externe RT, eine transluminale Brachytherapie und eine systemische
Chemotherapie mit Capecitabinen durchgefiihrt. Dem sogenannten Mayo-
Protokoll folgt pra-LTx eine explorative Laparatomie zur Kontrolle des LK-Status
(Heimbach et al., 2004, Rosen et al., 2010).

1.9.5 Neo-/Adjuvante Chemotherapie

Die positive Auswirkung von adjuvanter Chemotherapie mit Capecitabinen auf
das Gesamtiberleben der Patienten konnte in der BILCAP-Studie (Phase lll)
nachgewiesen werden. Dabei lag das mediane Uberleben bei Patienten mit
adjuvanter Chemotherapie bei 51,1 Monaten. Im Vergleich dazu Uberlebten
Patienten ohne adjuvante Chemotherapie mit Capecitabinen lediglich 36,4
Monate (Primrose et al., 2017, Primrose et al., 2019). Diese Ergebnisse hatten
zur Folge, dass in der laufenden ACTICCA-1 (Adjuvant Chemotherapy with
Gemcitabine and Cisplatin Compared to Observation after Curative Intent
Resection of Cholangiocarcinoma) Studie (Phase Ill) der Kontrollarm von
,Beobachtung® auf Gabe von Capecitabinen umgestellt wurde (Shroff et al.,
2019, Stein et al., 2015). Ebata et al. prasentiert die Ergebnisse der BCAT-Studie
(Phase Ill) zur adjuvanten Therapie mit Gemcitabinen. Es wurde keine
Verbesserung bezlglich des Gesamtiberlebens erzielt. Die Patienten der

Vergleichsgruppe uberlebten nahezu gleich lang (Ebata et al.,, 2018a). Eine
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franzosische Studie (PRODIGE 12-ACCORD 18-UNICANCER Gl, Phase IlI)
zeigte bei der adjuvanten Behandlung mit Gemcitabinen in Kombination mit
Oxaliplatin keine Auswirkung auf das Gesamtuberleben (Edeline et al., 2019). In
der ESPAC-3 Studie wurde ebenfalls kein verbessertes Gesamtiberleben durch
adjuvante = Chemotherapie  (Fluoruracil+Folinsdure  oder  Gemcitabine)
nachgewiesen (Neoptolemos et al.,, 2012). Takada et al. konnte durch die
Verwendung von Mitomycin C+5-Fluoruracil ebenfalls kein signifikant
verbessertes Gesamtuberleben erzielen (Study Group of Surgical Adjuvant
Therapy for Carcinomas of the Pancreas and Biliary et al., 2002).

Die neoadjuvante Chemotherapie stellt derzeit kein Standardtherapieverfahren
fur phCCA dar (Seehofer et al., 2015).

1.10Fragestellung und Zielsetzung

Anhand der retrospektiven Analyse des eigenen Patientenkollektivs an der
Universitatsklinik fur Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie in
Tubingen im Zeitraum von 2006-2015 sollen folgende Fragen untersucht werden:

1) Analyse der verschiedenen operativen Techniken im Hinblick auf das
Erreichen einer radikalen Resektion und der assoziierten peri- und
postoperativen Komplikationen (Morbiditét)

2) Analyse der Follow-up Daten im Hinblick auf das postoperative und das
rezidivfreie Uberleben (Mortalitét)

3) Identifizierung von prognostischen Faktoren fur die krankheitsbezogene
Mortalitdt im eigenen Patientenkollektiv

Vergleichbare Studien hinsichtlich der Lange, als auch des Patientenkollektivs
sind selten und zeichnen das Universitatsklinikum Tuldbingen als eines der

gréf3ten Zentren in Europa aus.
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2 Material und Methoden

2.1 Allgemeines zum Patientenkollektiv

Im Rahmen der Studie wurden retrospektiv medizinische und demographische
Daten aus den digitalen Krankenakten der Abteilung der Allgemeinen Chirurgie
des Universitatsklinikums Tubingen mit Hilfe des EDV Programmes IS-
H*med/SAP erhoben. Dabei wurden Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2006
bis 31.12.2015 aufgrund der Verdachtsdiagnose eines Cholangiokarzinoms an
der Universitatsklinik fir Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie
Tldbingen bzw. am ZGO, Teil des Comprehensive Cancer Center Tubingen,
vorstellig wurden, erfasst. Sowohl Patienten, bei denen eine Resektion
durchgefuhrt wurde, als auch Patienten, die als inoperabel eingestuft wurden,
wurden dabei bertcksichtigt. Die Gruppe der als inoperabel geltenden Patienten
(explorierte und primér inoperable Patienten), sowie die Patienten, bei denen
eine Minor-OP durchgefiihrt wurde, soll als Vergleichsgruppe in der Auswertung
der Daten herangezogen werden. Die Summe der Patienten mit gesicherter
Diagnose ,phCCA* ergibt fur den Zeitraum von 2006 bis einschliel3lich 2015 ein
Patientenkollektiv von 162 Patienten.

2.2 Vorgehen bei der Datenerhebung

Zur Anonymisierung wurde jedem Patienten eine Nummer von 1-162
zugewiesen. Per Uberprifung der digitalen Krankenakten wurden von jedem
Patienten eine Vielzahl von Daten erhoben (siehe Anhang 13.1 Patientendaten).
Aufgrund der meist durch die Hauséarzte oder ndher am Heimatort der Patienten
gelegener Arzte erfolgten postoperativen Nachsorge, konnte der klinische

Verlauf nicht bei allen 162 Patienten vollstandig anhand der digitalen
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Krankenakten des UKT erhoben werden. Der 31.12.2017 wurde im Rahmen der
vorliegenden Studie als Stichtag fur das Ende des Follow-up‘s gewahlt.

Fur die Erhebung der Follow-up-Daten wurden deshalb samtliche, in den
Arztbriefen des jeweiligen Patienten vermerkten Hausarzte und Vorbehandler,

postalisch kontaktiert. Uberprift wurden dahingehend folgende Parameter:

e lebend [ja/nein]
e Todesdatum
e Rezidiv [ja/nein]

e Rezidiv [Wann?]

Fur 134 Patienten wurde ein patientenspezifischer Fragebogen (siehe Anhang
13.2 Fragebogen) erstellt. Verschickt wurden insgesamt 194 Anschreiben mit
beigelegtem Fragebogen. Von den versandten Fragebtgen wurden insgesamt
99 ausgefillt zuriickgesandt. Dartber konnten weitere Informationen bezlglich

des Follow-up’s fiur 82 Patienten erhoben werden.

Zusatzlich wurden vom Klinischen Krebsregister Tubingen patientenbezogene
Daten angefordert. Dabei handelte es sich um folgende Parameter:

e Datum 1. lokoregionares Rezidiv
e Datum letzter Tumorstatus

e Datum letzter Vitalstatus/Todesdatum

Konnte weder ein Kontakt zu einem behandelnden Hausarzt hergestellt werden,
sowie bei Unwissenheit dessen beziiglich des derzeitigen Gesundheitsstatus des
Patienten, noch Informationen Uber das klinische Krebsregister Tubingen
eingeholt werden, wurde bei dem flur den Patienten zustandigen
Einwohnermeldeamt eine Anfrage gestellt. Dabei konnte lediglich abgefragt
werden, ob der Patient eine aktuelle Meldeadresse hat und somit lebt,

beziehungsweise als ,Verstorben®, teils inklusive Todesdatum, gelistet ist.

Mit Hilfe der Daten des klinischen Krebsregisters, der ausgeflllten Fragebdgen
und er Angaben der Einwohnermeldedmter konnten die Follow-up-Daten
vervollstandigt werden. Die Studie umfasst demnach ein Patientengut von 162
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Patienten. Bei einem dieser Patienten (primar inoperabel) konnte kein Status
bezuglich Lebendig/Verstorben erhoben werden. Er wird nur in Analysen, die
keine Information beziglich dessen bendtigen, bertcksichtigt. In allen Analysen
bei denen der Status bendtigt wird umfasst das Patientenkollektiv lediglich 161

Patienten.

2.3 Votum der Ethikkommission

Im Vorfeld der Untersuchung wurde das Votum der Ethikkommission der
Eberhard Karls Universitat Tubingen eingeholt (Votum 586/2016B02).

2.4 Charlson-Comorbidity-Index (CCI)

Eine Komorbiditéat beschreibt neben der Haupterkrankung eine zusétzlich
vorliegende Begleiterkrankung. Sie kann, muss jedoch nicht, ausschlaggebend
fur die Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Patienten sein (Feinstein, 1970).
Begleiterkrankungen stellen fur Studien oft ein Ausschlusskriterium dar. Der CCI
dient der Berlcksichtigung von Ko- bzw. Multimorbiditaten und kommt in der
Onkologie sehr haufig zur Anwendung. Er zeugt sowohl von einfacher
Anwendung als auch von sehr guter Reliabilitit. Eine Ubersicht der 19
unterschiedlich gewichteten Komorbiditéaten des CCI zeigt Tabelle 11. Der Index
wird durch Summierung der Gewichte errechnet (Charlson et al., 1987).

Tabelle 11: Charlson-Comorbidity-Index enthommen aus (Charlson et al., 1987)

Erkrankung Wert

Herzinfarkt 1

Herzinsuffizienz

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

e

Zerebrovaskulare Erkrankungen
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Demenz

Chronische Lungenerkrankung

Kollagenose

Ulkuserkrankung

Lebererkrankung (leicht)

Diabetes mellitus (ohne Endorganschaden)

Hemiplegie

MafRig schwere - schwere Nierenerkrankung

Diabetes mellitus (mit Endorganschaden)

Tumorerkrankungen

Leukamie

Lymphom

Ma&lRig schwere - schwere Lebererkrankung

Metastasierter solider Tumor

AIDS

DO | W N INIDNINMNMNINDNIN|P|FP[IFP|IPFP|FP]|PRP

LAIDS®: Acquired Immunodeficiency Syndrome

2.5 Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA)

Zur Klassifizierung der perioperativen Morbiditat und Sterblichkeit des Patienten

wird die ASA-Klassifikation angewendet. Tabelle 12 zeigt die 6 Grade der

Klassifikation. (Irlbeck et al., 2017, ASo, 2014).

Tabelle 12: ASA-Klassifikation (Irlbeck et al., 2017, ASo, 2014)

ASA-Klassifikation

Grad Definition

I gesunder Patient

I leichte Allgemeinerkrankung (z.B. leichter Diabetes)

[l schwere Allgemeinerkrankung (z.B. Angina pectoris)
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schwere Allgemeinerkrankung (=sténdige Lebensbedrohung

\Y,

(z.B. Nierenversagen))
Vv moribunder Patient, der ohne OP nicht Gberleben wird
Vi hirntoter Organspender

,OP*“: Operation, ,z.B.”: zum Beispiel

2.6 Komplikationen nach Dindo/Clavien

Zur Klassifizierung der postoperativen Komplikationen findet die Klassifikation

nach Dindo/Clavien Anwendung. Jede Abweichung von einem normalen

postoperativen Verlauf wird entsprechend ihres Schweregrads eingestuft.

Tabelle 13 zeigt die 5 Grade der Komplikationen mit jeweils 2 Untergraden bei
Grad Ill und Grad IV (Dindo et al., 2004, Clavien et al., 2009).

Tabelle 13: Klassifikation der postoperativen Komplikationen nach Dindo/Clavien (Dindo et al., 2004)

Komplikationen nach Dindo/Clavien

Grad Definition
I jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf, keine
Intervention nétig
| pharmakologische Behandlung, Bluttransfusionen, parenterale
Ern&hrung
" chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention
notig
llla ohne Vollnarkose
b mit Vollnarkose
lebensbedrohliche Komplikationen, intensivmedizinische
v Versorgung noétig
IVa Single Organversagen (beinhaltet Dialyse)
IVb Multiorganversagen
Vv Tod
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Andauern der Komplikation auch nach der Entlassung

Suffix ,,d“
(d=disability)

2.7 Klassifikation nach der International Study Group of Liver
Surgery (ISGLS)

Zur weiteren Einteilung der postoperativen Komplikationen finden die

Einteilungen der ISGLS Anwendung.

2.7.1 Bilidre Leckage (Bile Leakage (BL))

Tabelle 14: BL nach ISGLS (Koch et al., 2011)

Biliare Leckage (BL) nach ISGLS

(erhohte Bilirubinkonzentration in der abdominalen Drainage oder der

intraabdominalen Flussigkeit (Bilirubin mindestens 3x hoher als die

Bilirubinkonzentration im Serum (gemessen zum selben Zeitpunkt)) ab

dem 3. postoperativen Tag, oder der Notwendigkeit radiologischer

Intervention (z.B. Drainage) aufgrund von Ansammlung von

Gallenflissigkeit oder Relaparatomie bei galliger Peritonitis)

Grad Definition

Grad A | keine oder geringe Anderung der klinischen Versorgung

Grad B | Veranderung der klinischen Versorgung notig (z.B.

zusatzliche Diagnostik oder Intervention),

Relaparatomie oder Grad A fir > 1 Woche

keine

Grad C | Relaparatomie notig

,Z.B.“: zum Beispiel
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2.7.2 postoperative Blutung nach Leberresektion (post-hepatectomy
haemorrhage (PHH))

Tabelle 15: PHH nach ISGLS (Rahbari et al., 2011b)

Post-hepatectomy haemorrhage (PHH) nach ISGLS

(Abfall des Hamoglobinwertes > 3 g/dl nach dem Ende der Operation im
Vergleich zum postoperativen Ausgangslevel und/oder jede
postoperative  Bluttransfusion aufgrund sinkenden Hamoglobins
und/oder dem Bedarf invasiver Reintervention (z.B. Embolisation,
Relaparotomie) zur Stoppung einer Blutung.

Zur Diagnose von PHH (und zum Ausschluss anderer Ursachen einer
Blutung) sollte das Vorhandensein einer intraabdominalen Blutung z.B.
freier Blutverlust Uber die abdominale Drainage (falls vorhanden) (z.B.
Hamoglobinlevel in der Drainageflissigkeit > 3 g/dl) oder eines
intraabdominalen Hamatoms oder einer aktiven Blutung durch
abdominale Bildgebung (US, CT, Angiographie) nachgewiesen werden.
Patienten, die unmittelbar postoperativ aufgrund intraoperativen
Blutverlusts substituiert wurden (maximal 2 Blutkonserven; z.B. kein

Nachweis einer aktiven Blutung) werden nicht als PHH diagnostiziert.)

Grad Definition

Grad A Bluttransfusion < 2 Konserven

Grad B Bluttransfusion > 2 Konserven

Grad C Radiologische Intervention (z.B. Embolisation) oder
ra
Relaparatomie noétig

,US": Ultraschall, ,CT*: Computertomographie
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2.7.3 Leberversagen nach Hepatektomie (post-hepatectomy-liver-failure

(PHLF))

Tabelle 16: PHLF nach ISGLS (Rahbari et al., 2011a)

Post-hepatectomy-liver-failur (PHLF) nach ISGLS

Postoperativ.  erworbene  Verschlechterung der Leberfunktion
(synthetisch, exkretorisch und detoxifizierend), charakterisiert anhand
eines steigenden INR Wertes (oder Bedarf von Gerinnungsfaktoren, um
den normalen INR zu halten) und Hyperbilirubindmie (gemafR des
normalen Grenzwertes, definiert durch das Labor vor Ort) ab dem 5.
postoperativen Tag.

Falls der INR oder die Serumbilirubinkonzentration praoperativ
angestiegen ist, wird PHLF durch einen ansteigenden INR (steigende
Prothrombinzeit) und eine steigende Serumbilirubinkonzentration ab
dem 5. postoperativen Tag definiert (verglichen mit den Werten des
vorangegangen Tages). Andere ersichtliche Grinde fur die
biochemischen und Kklinischen Veradnderungen, wie z.B. bilidre

Obstruktion, sollten ausgeschlossen werden.

Grad Definition

Grad A | abnormale Laborparameter, aber keine Veranderung der

klinischen Versorgung

Grad B | Abweichen von der klinischen Versorgung, aber ohne

invasive Behandlung

Grad C | Abweichen von der klinischen Versorgung, invasive

Behandlung nétig

LINR*: International Normalized Ratio, ,,z.B.”: zum Beispiel
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2.8 Operatives Vorgehen

Die Patienten wurden je nach operativem Vorgehen in Gruppen eingeteilt.

e Gruppe 1: Inoperabel (primar inoperabel+explorierte (Ex) Patienten)

1. Als ,Inoperabel’ wurden Patienten eingestuft, bei denen eine OP
aufgrund von Kontraindikationen im Vorfeld als nicht
maoglich/sinnvoll  erachtet wurde. Diese Patienten wurden
stattdessen medikamentds/palliativ/nicht chirurgisch (konservative
Therapie) behandelt (priméar inoperabel).

2. Ebenfalls als ,Inoperabel‘ eingestuft wurden Patienten, bei denen
eine Operation, wahrend dieser jedoch, aufgrund von neu
entdeckten Kontraindikationen, keine Resektion und somit eine
reine Exploration durchgefuhrt wurde (explorierte (Ex)).

e Gruppe 2: Minor-OP
Resektion von < 3 Segmenten
e Gruppe 3: Major-OP

Resektion von 2 3 Segmenten

1. Hepatektomie rechts (RH) oder Hemihepatektomie rechts
Resektion der Segmente V-VIII (+/- Segment I)

2. Hepatektomie links (LH) oder Hemihepatektomie links
Resektion der Segmente II-IV (+/- Segment 1)

3. Trisektionektomie rechts (RT) oder erweiterte
Hemihepatektomie/Hepatektomie rechts
Resektion der Segmente IV-VIII (+/- Segment |)

4. Trisektionektomie links (LT oder erweiterte
Hemihepatektomie/Hepatektomie links
Resektion der Segmente 1I-V, VIII (+/- Segment I) (Strasberg et al.,
2000)
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2.9 Literaturrecherche

Im Rahmen der Literaturrecherche  wurden die medizinisch-
naturwissenschaftlichen  Datenbanken PubMed (National Center for
Biotechnology Information (NCBI)) und Google Scholar genutzt. Geeignete
Literatur wurde mittels des Literaturverwaltungsprogramms EndNote X7.8

gesammelt und verwaltet.

2.10 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von Microsoft Excel Windows 2013
und dem Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Programm, Version
25 durchgeflhrt. Die anschlieRende Textverarbeitung erfolgte mit Microsoft Word
Windows 2013.

Die gesammelten Daten wurden mit Hilfe von Tabellen und Graphiken
zusammengefasst und dargestellt. Absolute und relative Haufigkeiten wurden mit
Kreuztabellen dargestellt und mit dem exakten Test nach Fisher Uberpruft. ,n“
steht jeweils fur die Anzahl der Patienten. Die Analyse des Patienteniiberlebens
wurde mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet und graphisch dargestellt.
Neben dem medianen Uberleben wurde auRerdem der Interquartilsabstand
(interquartile range (IQR)) angegeben. Mit Hilfe des Log-rank-Tests wurden die
Uberlebenszeiten von unterschiedlichen Gruppen in einer univariaten
Regressionsanalyse miteinander verglichen. Die 1-, 3- und 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode
ermittelt. In der multivariaten Analyse fand zur Abschatzung von Risiken und dem
Erkennen von prognostischen Faktoren die Cox-Regressionsanalyse
Anwendung. Das Signifikanzniveau lag bei 5%, so dass Ergebnissen mit einem

p-Wert von < 0,05 als fir statistisch relevant befunden wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv Major-OP-Patienten

Im Folgenden wird zunachst die Gruppe der Major-OP-Patienten (Resektion von
= 3 Segmenten (n=90)) ausfuhrlich analysiert. Die als inoperabel eingestuften
Patienten (reine Exploration (Explorierte)+primar inoperable Patienten) und die
Minor-OP-Patienten (Resektion von < 3 Segmenten) werden in 3.4.2
Gesamtuberleben des gesamten Patientenkollektivs betrachtet und zum

Vergleich herangezogen.

3.1.1 Ubersicht
Tabelle 17 zeigt eine Ubersicht des Patientenkollektivs, bei dem eine Major-OP
(n=90) durchgefuhrt wurde.

Tabelle 17: Ubersicht des Patientenkollektivs

Major-OP (n=90)

Geschlecht mannlich - 58 (64,4%)
weiblich - 32 (35,6%)
Alter Mittelwert 62,8 Jahre

Standardabweichung 10,2
Range 39-79 Jahre

BMI Mittelwert 25,5 kg/m?
ASA Mittelwert 2,2
Standardabweichung 0,5
Grad 1 - 4 (4,4%)
Grad 2 - 63 (70%)
Grad 3 - 22 (24,4%)
Grad 4 -1 (1,1%)
phCCA praop Typ | -2 (2,2%)
(Bismuth-Corlette) Typ Il - 16 (17,8%)
Typ llla - 29 (32,2%)
Typ llb - 22 (24,4%)
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Typ IV - 21 (23,3%)

phCCA postop
(Bismuth-Corlette)

Typ | - 0 (0%)

Typ Il - 8 (8,9%)
Typ llla - 32 (35,6%)
Typ llib - 24 (26,7%)
Typ IV - 26 (28,9%)

Entlastung praop

68 (75,6%)

Augmentation

29 (32,2%)

OP-Untertyp

RH - 5 (5,6%)

LH - 21 (23,3%)
RT - 52 (57,8%)
LT - 12 (13,3%)

Resektion Hepatikusgabel - 88 (97,8%)
anatomischer Segment | - 68 (75,6%)
Strukturen Ductus pancreaticus - 7 (7,8%)
Gefal- A. hepatica - 1 (11,1%)

rekonstruktion

A. hepatica + PV - 4 (4,4%)
PV - 38 (42,2%)
Vendse Struktur + PV - 1 (1,1%)

Krankenhaus-
aufenthalt

Mittelwert 24,2 Tage
(Range 4-82 Tage)
Intensivstation

Mittelwert: 8,5 Tage
(Range 2-48 Tage)

Praoperative

SONO - 87 (96,7%)

Diagnostik CT - 82 (91,1%)
MRT/MRCP - 67 (74,4%)
ERCP - 70 (77,8%)
Tumormarker < 37 U/ml - 18 (22,5%)
CA 19-9 > 37 U/ml - 62 (77,5%)
(n=80)

,OP* Operation, ,BMI“: Body-Mass-Index, ,kg“: Kilogramm, ,m*: Meter, ,ASA“: American Society of
Anesthesiologists, ,prdop*“: prdoperativ, ,postop”: postoperativ, ,RH”: Hepatektomie rechts, ,LH"
Hepatektomie links, ,RT": Trisektionektomie rechts , ,LT* Trisektionektomie links, ,A.“ Arteria, ,PV*:
Portalvene, ,SONO®: Sonographie, ,,CT": Computertomographie, ,MRT": Magnetresonanztomographie,
~,MRCP*: Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie, ,ERCP*:
Cholangiopankreatikographie, ,U*: Enzymeinheit, ,ml*: Milliliter)

endoskopisch(e)

retrograde
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3.1.2 Tumorstadium TNM, V,L,Pn,G,R

Bei allen 90 Patienten konnten Daten beztiglich des TNM, V-, L-, Pn-, G- und R-

Status erhoben werden (siehe Tabelle 18).
Tabelle 18: TNM-Klassifikation mit V, L, Pn, G und R

TNM-Klassifikation (n=90)

Primartumor - T

T1 3 (3,3%)
T2a 11 (12,2%)
T2b 54 (60%)
T3 14 (15,6%)
T4 8 (8,9%)
Regionarer Lymphknotenbefall - N

NX 4 (4,4%)
NO 39 (43,3%)
N1 47 (52,2%)
Fernmetastasen - M

MO 80 (88,9%)
M1 10 (11,1%)
Invasion in Venen - V

VX 5 (5,6%)
VO 65 (72,2%)
\i 20 (22,2%)
Invasion in Lymphgefalie - L

LX 4 (4,4%)
LO 58 (64,4%)
L1 28 (31,1%)
Perineurale Invasion - Pn

Pn 6 (6,7%)
PnO 15 (16,7%)
Pnl 69 (76,7%)
Differenzierungsgrad - G

G1 11 (12,2%)
G2 60 (66,7%)
G3 19 (21,1%)

Resektionsstatus - R
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RO | 52 (57,8%)
R1 | 38 (42,2%)

3.1.3 phCCA-Klassifikation pra- vs. postoperativ

Die praoperative Einstufung anhand der phCCA-Klassifikation (Bismuth-Corlette)
ergab folgende Verteilung: 2 Patienten (2,2%) Typ |, 16 Patienten (17,8%) Typ Il,
29 Patienten (32,2%) Typ llla, 22 Patienten (24,4%) Typ llIb und 21 Patienten
(23,3%) Typ IV.

Postoperativ konnten mit Hilfe von Gewebeproben histologisch gesicherte
Diagnosen gestellt werden: O Patienten (0%) Typ |, 8 Patienten (8,9%) Typ Il, 32
Patienten (35,6%) Typ llla, 24 Patienten (26,7%) Typ lllb und 26 Patienten
(28,9%) Typ IV (siehe Abbildung 7).

n=90
35 32
29
30 26
= ,, 2
5 21
e 20 16
Q
€ 15
o
5 10 8
0
0 [ |
| I Illa b Y%

Klatskin - Klassifikation

W prdop M postop

Abbildung 7: phCCA-Klassifikation (Bismuth-Corlette) pra- vs. postoperativ
Lprdop“: prdoperativ, ,postop*: postoperativ

Die korrekte Einstufung des Tumorstadiums ist anhand Tabelle 19 ersichtlich. X

von y Einstufungen waren beim jeweiligen Tumortyp und bei der Analyse aller
Falle richtig.
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Tabelle 19: Korrekte Einstufung des Tumorstadiums praoperativ in x von y Féllen

n=90 ‘ Typ | Typ I ‘ Typ llla | Typ llib Typ IV | Alle
xly 0/2 7116 24/29 19/22 14/21 64/90
(x in %) (0%) (43,8%) | (82,8%) | (86,4%) | (66,7%) | (71,1%)

3.2 Analyse der OP-Techniken bei den Major-OP-Patienten

3.2.1 Wahl der OP nach Bismuth-Corlette praoperativ

Tabelle 20 zeigt in welchem Tumorstadium nach Bismuth-Corlette (praoperativ)
welche OP-Art angewendet wurde. Der exakte Test nach Fisher ergibt einen Wert
von p < 0,001. Der Wert ist signifikant und somit besteht ein Unterschied
zwischen den unterschiedlichen Stadien. Je nach dem vorliegenden
Tumorstadium wurde demnach die entsprechende OP-Art gewahlt (bei Typ ll-llla
und IV v.a. RT und bei Typ lllb v.a. LH).

Tabelle 20: Auswahl der OP-Art abhangig vom praoperativen Tumorstadium nach Bismuth-Corlette

Bismuth- exakter
Corlette RH LH RT LT Test nach
praoperativ (n=5) (n=21) (n=52) (n=12) Fisher
(n=90) (2-seitig)
I 1 1
(n=2) (50%) ) (50%) )
I 1 3 11 1
(n=16) (6,3%) (18,8%) (68,8%) (6,3%)
llla 3 1 25
(n=29) (10,3%) (3,4%) (86,2%) ) <0001
b 13 2 7
(n=22) ) (59,1%) (9,1%) (31,8%)
\Y, 4 13 4
(n=21) ) (19%) (61,9%) (19%)

,RH”:  Hepatektomie rechts, ,LH": Hepatektomie links, ,RT“ Trisektionektomie rechts, ,LT*
Trisektionektomie links
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3.2.2 R-Status

3.2.2.1 Major-OP insgesamt

Innerhalb des Major-OP-Kollektivs konnte bei 57,8%der Patienten ein RO-Status
und bei 42,2% der Patienten ein R1-Status dokumentiert werden (vgl. Tabelle
18).

3.2.2.2 R-Status in Abhangigkeit von der OP-Art

Tabelle 21 zeigt die Verteilung des erzielten R-Status in Abhangigkeit von der
OP-Art.

Tabelle 21: R-Status in Bezug auf die OP-Art

ot | o o |
= = 0, = 0,

(n=90) (n=52, 57,8%) (=38, 42,2%) et
RH (n=5) 4 (80%) 1 (20%)
LH (n=21) 11 (52,4%) 10 (47,6%)

0,681

RT (n=52) 31 (59,6%) 21 (40,4%)
LT (n=12) 6 (50%) 6 (50%)

»,OP*“: Operation, ,RH”: Hepatektomie rechts, ,LH": Hepatektomie links, ,RT": Trisektionektomie rechts,
,LT*: Trisektionektomie links, ,,R0“: kein Resttumor, ,R1“: mikroskopisch nachweisbare Tumorreste

Der exakte Test nach Fisher ergibt einen Wert von p=0,681. Das Ergebnis ist
nicht signifikant und somit besteht kein Unterschied zwischen den verschiedenen
OP-Arten. Die Wahl der OP-Art macht somit fiir das Ergebnis hinsichtlich des R-
Status keinen Unterschied.

3.2.2.3 R-Status in Abhangigkeit vom Tumorstadium

Betrachtet man die Ergebnisse des R-Status in Bezug auf das T-Stadium zeigt
sich anhand der Kreuztabellen und des exakten Tests nach Fisher (p=0,004) ein
Unterschied zwischen den T-Stadien. Je hoher das T-Stadium ist, desto niedriger
ist die Wahrscheinlichkeit einen RO-Status zu erreichen (Abfall der
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Wahrscheinlichkeit im Schnitt um ca. 20% von einem Status zum

nachstschwereren Tumorstatus) (siehe Tabelle 22).

Tabelle 22: R-Status in Bezug auf den T-Status

T-Status RO R1 i);ifirl e
(n=90) (n=52,57,8%) | (n=38, 42,2%) ]
T1 (n=3) 3 (100%) :
T2a (n=11) 9 (81,8%) 2 (18,2%)
T2b (n=54) 34 (63%) 20 (37%) 0,004
T3 (n=14) 5 (35,7%) 9 (64,3%)
T4 (n=8) 1 (12,5%) 7 (87,5%)

» 1% Primértumor, ,R0“: kein Resttumor, ,R1*: mikroskopisch nachweisbare Tumorreste

3.2.2.4 R-, T-Status und Tumortyp nach Bismuth-Corlette in Bezug
auf die OP-Art

Die Tabelle 23 zeigt die Verteilung von RO : R1, des T-Status und des Tumortyps
nach Bismuth-Corlette postoperativ in Bezug auf die OP-Art.

Tabelle 23: Verteilung von RO : R1, T-Status und Tumortyp nach Bismuth-Corlette postoperativ in Bezug auf
die OP-Art

T-Stadium Bismuth-Corlette
OP-Art RO : R1 postoperativ
= 0

(n=90) (%) 1 |2a|2b| 3 | 4 | | [ Il [lajlb]| IV
RH (n=5) 80:20 11211/ - - - 4] - 1
LHMn=12) | 524:476 | 1 | 2 |11 |6 |1 | - |2 |1 |12 6
RT(n=52) | 596:404 | 1 | 7 |33| 6 | 5| - |6 |27]| 6 |13
LT (n=21) 50:50 - - 19112 - |- - 6 | 6

»,OP*: Operation, ,R0": kein Resttumor, ,R1": mikroskopisch nachweisbare Tumorreste, , T*: Prim&rtumor,
,RH”:  Hepatektomie rechts, ,LH": Hepatektomie links, ,RT*“ Trisektionektomie rechts, ,LT*
Trisektionektomie links
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3.3 Komplikationen nach Major-OP

3.3.1 Komplikationen perioperativ

3.3.1.1 Erneute OP (Re-OP)

Bei 19 Patienten (21,1% aller Major-OP Patienten) musste aus verschiedenen
Grinden (siehe Tabelle 24) im Zeitraum der ersten 30 Tage nach der Major-OP
(postoperative day 30 (POD 30)) eine Re-OP durchgefiihrt werden. Uber 65%
der Re-Ops fanden nach einer RT statt (vgl. Tabelle 25).

Tabelle 24: Grinde fir eine Re-OP

Grunde fur Re-OP

Galleleckage

Insuffizienz der bilio-digestiven Anastomose

Hamatome im Bereich der Resektionsflache

lleus

Exploration bei Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
Nachblutung

Platzbauch
»~Re-OP*: erneute Operation

Tabelle 25: Haufigkeit der Re-OP abhangig von der OP-Art

n=19 RH (n=5) LH (n=21) RT (n=52) LT (n=12)

Re-OP 1 (5,3%) 4 (21,1%) 13 (68,4%) 1 (5,3%)

,OP* Operation, ,RH”: Hepatektomie rechts, ,LH"“: Hepatektomie links, ,RT*: Trisektionektomie rechts,
LLT": Trisektionektomie links, ,Re-OP*: erneute Operation

3.3.1.2 Verstorben vor POD 30 (operative Mortalitat)

Insgesamt sind 10 (11,1%) von 90 Patienten in den ersten 30 Tagen postoperativ
verstorben. Dabei verstarben 8 (15,4% aller RT) Patienten nach einer RT und 2
(9,5% aller LH) Patienten nach einer LH.
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3.3.2 Komplikationen postoperativ

3.3.2.1 ISGLS

Von den 90 Major-OP-Patienten konnten Daten beziglich Komplikationen

erhoben werden.

Bei

47 (52,2%) Patienten traten eine oder mehrere

Komplikationen analog zu den Klassifikationen der ISGLS auf. Postoperativ
traten 22 Falle von BL, 13 Falle von PHH und 33 Falle von PHLF auf (siehe
Tabelle 26). Die drei Komplikationen traten am haufigsten nach RT auf (54,5%
aller BL, 61,5% aller PHH, 78,8% aller PHLF). Nach 50% aller RT trat PHLF auf.
Nach knapp 1/4 der RT trat BL auf.

Tabelle 26: Verteilung der Komplikationen nach ISGLS in Abhéngigkeit der OP

ISGLS RH LH RT LT Gesamt
(n=90) (n=5) (n=21) (n=52) (n=12) (% von n)
BL 1 6 12 3 22
(4,5%) (27,3%) (54,5%) (13,6%) (24,4%)
Grad A - - - - -
Grad B - 3 4 2 9
(10%)
13
Grad C 1 3 8 1 (14,4%)
PHH ] 4 8 1 13
(30,8%) (61,5%) (7,7%) (14,4%)
Grad A - 1 4 1 6
(6,7%)
2
Grad B - - 2 - (2,2%)
Grad C - 3 2 - S
(5,6%)
PULE 2 3 26 2 33
(6,1%) (9,1%) (78,8%) (6,1%) (36,7%)
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9
Grad A 1 5 - (10%)

22
Grad B 1 19 2 (24,4%)

2
Grad C - 2 - (2,2%)

JSGLS®: International Study Group of Liver Surgery, ,RH”: Hepatektomie rechts, ,LH": Hepatektomie
links, ,RT*": Trisektionektomie rechts, ,LT": Trisektionektomie links, ,BL": Biliary Leakage, ,PHH":

postoperativer Blutung nach Leberresektion, ,PHLF*: post-hepatectomy-liver- failure

3.3.2.2 Dindo/Clavien

3.3.2.2.1 Hauptursachen

Die Komplikationen kénnen verschiedene Ursachen haben. Komplikationen

konnen auf Grund einer Infektion, einer Fistel/Leck, einer Blutung/Hamatom,

vaskular  bedingt, durch

Magenentleerungsstorung

bedingt,

durch

Leberinsuffizienz, durch Niereninsuffizienz, neurologisch bedingt, durch eine

allergische Reaktion, durch Pankreatitis oder anderes entstehen. Tabelle 27 zeigt

die Hauptursachen in absteigender Reihenfolge.

Tabelle 27: Hauptursachen der Komplikationen nach Dindo/Clavien

Hauptursache Anzahl RH LH RT LT
Infektion 28 1 5 19 3
Leberinsuffizienz 18 2 - 16 -
Fistel/Leck 13 1 5 5 2
i'r;(;if;i ;zm I?e.)Thrombozytose, 10 ) 5 4 4
Blutung/Hamatom 7 - 5 2 -
kardiopulmonal bedingt 6 - - 5 1
vaskular bedingt 5 - - 5 -
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Magenentleerungsstérung 3 1 - 2 -
neurologisch bedingt 2 - 1 - 1
allergische Reaktion 2 - 1 1 -
Niereninsuffizienz 1 1 - - -
Pankreatitis 1 - - 1 -

,RH”: Hepatektomie rechts, ,LH": Hepatektomie links, ,RT": Trisektionektomie rechts, ,LT"
Trisektionektomie links

3.3.2.2.2 hochster Grad

Im Zeitraum von 2006-2015 wurden bei 80 (88,9%) der 90 Patienten der Major-
OP-Gruppe postoperativ 205 Komplikationen nach Dindo/Clavien dokumentiert.
Tabelle 28 zeigt die Haufigkeiten des héchsten Grades je Patient in Abhangigkeit
zu der vorrausgegangen OP-Methode. Bei 45,6% der Patienten traten
Komplikationen der Grade I-ll auf und 43,3% der Patienten hatten

Komplikationen Grad = lII.

Tabelle 28: Haufigkeit des hochsten Komplikationsgrades nach Dindo/Clavien postoperativ in Abhangigkeit
von der OP-Art

héchster Grad
dt? :) : :nmnpailckha- Rin LH RT LT
Dindo/Clavien (=) (n=21) (n=52) (n=12)
(n=90)
keine
- 0, 0 0
(n=10) 4 (19%) 2 (3,8%) 4 (33,3%)
Grad | 1 (20%) 3 (14,3%) 8 (15,4%) 1 (8,3%)
(n=13)
pioely 3 (60%) 6 (28, 6%) | 16 (30,8%) 3 (25%)
(n=28)
Grad llla
- 0, ) 0
(n=12) 3 (14,3%) 8 (15,4%) 1 (8,3%)
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Gr(zig';'b 1(20%) | 3(143%) | 4(77%) | 1(83%)
Gr(f;]ui 6|;/a ) 5 (10%) 1 (8,3%)
Gr(i(i 2l;/b _ 1 (2%) 1 (8,3%)
?nfjfo\)’ i 2 (9,5%) 8 (16%) -

,RH”: Hepatektomie rechts,
Trisektionektomie links

3.3.2.2.3 2 Grad lll

,LH" Hepatektomie links,

LRT“ Trisektionektomie rechts, ,LT"

Tabelle 29 zeigt das Auftreten von Komplikationen nach Dindo/Clavien = Grad

lll, sog. severe complications, nach einer Major-OP in Abhangigkeit zu

verschiedenen Faktoren.

Tabelle 29: Komplikationen nach Dindo/Clavien = Grad Il in Abh&ngigkeit zu verschiedenen Faktoren

severe complications (2 Grad Ill)

exakter Test

" —39J23 3% —si\l Es|6N 7% nach Fisher

(n=39 (43,3%)) | (n=51(56,7%)) (2-seitig)

Alter (Jahre) p=0,524

<65 18 (39,1%) 28 (39,1%)

> 65 21 (47,7%) 23 (52,3%)

Geschlecht p=0,506

weiblich 12 (37,5%) 20 (62,5%)

mannlich 27 (46,6%) 31 (53,4%)

BMI (kg/m?) p=0,182

<25 20 (48,8%) 21 (51,2%)

225 12 (32,4%) 25 (67,6%)

> 30 7 (58,3%) 5 (41,7%)

ASA p=0,341

Grad I-11 27 (40,3%) 40 (59,7%)

Grad IlI-IV 12 (52,2%) 11 (47,8%)

CCl p=0,480

Grad O 25 (64,1%) 35 (68,6%)
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Grad 1-2

12 (30,8%)

11 (21,6%)

Grad 3-5 2 (5,1%) 5 (9,8%)

T-Status p=0,405
T1 2 (66,7%) 1 (33,3%)

T2a 4 (36,4%) 7 (63,6%)

T2b 20 (37%) 34 (63%)

T3 8 (57,1%) 6 (42,9%)

T4 5 (62,5%) 3 (37,5%)

N-Status p=0,828
NO 17 (43,6%) 22 (56,4%)

N1 19 (40,4%) 28 (59,6%)

M-Status p=0,177
MO 37 (46,3%) 43 (53,8%)

M1 2 (20%) 8 (80%)

Pn-Status p=0,567
PnO 5 (33,3%) 10 (66,7%)

Pnl 31 (44,9%) 38 (55,1%)

G-Status p=0,120
G1 3 (27,3%) 8 (72,7%)

G2 24 (40%) 36 (60%)

G3 12 (63,2%) 7 (36,8%)

V-Status p=0,210
VO 26 (40%) 39 (60%)

V1 12 (57,1%) 9 (42,9%)

L-Status p=0,011
LO 20 (34,5%) 38 (65,5%)

L1 18 (64,3%) 10 (35,7%)

R-Status p=0,527
RO 21 (40,4%) 31 (59,6%)

R1 18 (47,4%) 20 (52,6%)

OP-Typ p=0,475
RH 1 (20%) 4 (80%)

LH 8 (38,1%) 13 (61,9%)

RT 26 (50%) 26 (50%)

LT 4 (33,3%) 8 (66,7%)

ERCP p=0,610
Ja 29 (41,4%) 41 (58,6%)

Nein 10 (50%) 10 (50%)

Entlastung der Gallenwege praoperativ p=1,0
Ja 29 (42,6%) 39(57,4%)

Nein 10 (45,5%) 12 (54,5%)
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Augmentation

p=1,0

Ja 13 (44,8%) 16 (55,2%)

Nein 26 (42,6%) 35 (57,4%)

Resektion der Hepaticusgabel p=0,503
Ja 39 (44,3%) 49 (55,7%)

Nein - 2 (100%)

Resektion des Segment | p=0,229
Ja 32 (47,1%) 36 (52,9%)

Nein 7 (31,8%) 15 (68,2%)
Duodeno-Pankreatektomie p=0,461
Ja 4 (57,1%) 3 (42,9%)

Nein 35 (42,2%) 48 (57,8%)

LASA“ American Society of Anesthesiologists, ,CC/“: Charlson-Comorbidity-Index, ,, T“: Prim&rtumor, ,N*:
Lymphknotenstatus, ,M*: Metastasen, ,,Pn*: perineurale Invasion, ,,G": Differenzierungsgrad, ,V*: Invasion
in Venen, ,L*: Invasion in Lymphgefél3e, ,R": Resektionsstatus, ,,OP“: Operation, ,ERCP*: endoskopisch
retrograde Cholangiopankreatikographie

3.4 Follow-up

3.4.1 Status der Patienten zum Stichtaq (31.12.2017)

Die Tabelle 30 zeigt den jeweiligen Status (lebendig/vorzeitig lebendig
ausgeschieden/Follow-up unklar/verstorben) des gesamten Patientenkollektivs
(n=162) zum Studienende (Follow-up bis zum Stichtag 31.12.2017).

Tabelle 30: Patientenstatus zum Stichtag 31.12.2017

Patientenkollektiv (n=162)

Lebendig 12 (7,4%)
vorzeitig lebendig ausgeschieden 22 (13,5%)
Follow-up unklar 1 (0,6%)
Verstorben 127 (78,4%)

Major-OP (n=90)
lebendig 11 (12,2%)
11 (12,2%)
68 (75,6%)

vorzeitig lebendig ausgeschieden

Verstorben
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Minor-OP (n=7)

lebendig 1 (14,3%)
vorzeitig lebendig ausgeschieden 2 (28,6%)
verstorben 4 (57,1%)

primér inoperabel (n=26)

lebendig -

vorzeitig lebendig ausgeschieden 3 (11,5%)
Follow-up unklar 1 (3,8%)
verstorben 22 (84,6%)

Explorierte (n=39)

lebendig -
vorzeitig lebendig ausgeschieden 6 (15,4%)
verstorben 33 (84,6%)

»,OP*“: Operation

3.4.2 Gesamtiiberleben des gesamten Patientenkollektiv

Die folgende Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigt das Gesamtiiberleben des
Patientenkollektivs (n=162) in Monaten (siehe Abbildung 8). Das
Gesamtiuberleben ist definiert als die Zeitspanne von der Erstdiagnose bis zum
Tod bzw. dem Studienende. Zensiert (34 Patienten) bedeutet, dass das Ereignis
(=Tod) nicht eingetreten ist, also die Patienten bis zum Stichtag der Studie
(31.12.2017) nicht verstorben oder auf Grund nicht weiter nachvollziehbarem
Follow-up aus der Studie ausgeschieden sind. Von einem der primar inoperablen
Patienten konnte wegen mangelnder Information kein Status (lebendig/vorzeitig
lebendig ausgeschieden/verstorben) festgestellt werden. Die Anzahl der
Patienten beschrankt sich somit auf 161 Patienten.

Das mediane Uberleben lag bei den Operierten (Minor-OP+Major-OP (n=97)) bei
26,6 Monaten (IQR: 11,3-67,9).

54



Das mediane Uberleben lag bei den Explorierten (n=39) bei 14,0 Monaten (IQR:
6,9-19,6).

Das mediane Uberleben lag bei den primar inoperablen Patienten (n=25) bei 5,3
Monaten (IQR: 3,3-15,2).

Bei einem p-Wert < 0,001 liegt ein signifikanter Unterschied vor.

Tabelle 31 zeigt die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die 1-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Exploration ist um mehr als 20%
hoher als bei der Gruppe der primar inoperablen Patienten. Nach einer Resektion
steigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit um weitere 20% gegeniiber der Gruppe

der Explorierten.

Uberlebensfunktionen
OPIExIprimar

10 . ;
inoperabel
Ex
—TOP (Minar+Major)
08 T primar inoperabel

k* {~ Ex-zensiert

1 \\ —+—op (Minor+Major)-zensiert
{ |

—t+— primar inoperabel-zensiert

06 1Lk

04

o | ﬁh

00
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00 1200 2400 3600 4800 6000 7200 S4,00 9E00 108,00 12000 132,00 14400

Gesamtiiberleben in Monaten

Abbildung 8: Gesamtiiberleben des gesamten Patientenkollektivs
,OP* Operation, ,Ex“ Explorierte
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Tabelle 31: Uberlebenswahrscheinlichkeiten des gesamten Patientenkollektivs

1-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Uberlebens- Uberlebens- Uberlebens-
n=161 | wahrscheinlichkeit | wahrscheinlichkeit | wahrscheinlichkeit
Pat. lebt < 12 Mo. Pat. lebt < 36 Mo. Pat. lebt < 60 Mo.
(Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.)
oP
(n=97) 72,9% (70) 39,8% (30) 26,5% (16)
EX 53,1% (19) 3,5% (1) 3,5% (1)
(n=25) ’ ’ ’
primar
in-
opera- 30,5% (7) 5,1% (1) 0% (0)
bel
(n=39)

»,OP“: Operation, ,Ex": Explorierte, ,Mo.": Monate, ,Pat.“: Patient

3.4.3 Resektion vs. keine Resektion

Die folgende Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigt das Gesamtiiberleben des
Patientenkollektivs (n=162) in Monaten (siehe Abbildung 9). Unterschieden wird
hierbei zwischen einer erfolgten Resektion (Minor-OP+Major-OP) und keiner
erfolgten Resektion (Explorierte+primar inoperable Patienten). Von einem der
primar inoperablen Patienten konnte wegen mangelnder Information kein Status
(lebendig/vorzeitig lebendig ausgeschieden/verstorben) festgestellt werden. Die

Anzahl der Patienten beschrankt sich somit auf 161 Patienten.

Das mediane Uberleben nach erfolgter Resektion (Minor-OP+Major-OP (n=97))
lag bei 26,6 Monaten (IQR: 11,3-67,9).

Das mediane Uberleben der Patienten bei denen keine Resektion
(Explorierte+primar inoperable Patienten (n=64)) stattfand lag bei 9,2 Monaten
(IQR: 4,3-17,1).

Bei einem p-Wert < 0,001 liegt ein signifikanter Unterschied vor.

Tabelle 32 zeigt die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit.
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Abbildung 9: Gesamtiiberleben des gesamten Patientenkollektivs, Resektion vs. keine Resektion

Tabelle 32: Uberlebenswahrscheinlichkeiten des gesamten Patientenkollektivs, Resektion vs. keine
Resektion

1-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Uberlebens- Uberlebens- Uberlebens-
n=161 | wahrscheinlichkeit | wahrscheinlichkeit | wahrscheinlichkeit
Pat. lebt < 12 Mo. Pat. lebt < 36 Mo. Pat. lebt < 60 Mo.
(Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.)
Resek-
tion 72,9% (70) 39,8% (30) 26,5% (16)
(n=97)
keine
Resek-
Ao 44,4% (26) 4,1% (2) 2,1% (1)
(n=64)

,Mo.”“: Monate, ,Pat.“: Patient
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3.4.4 Postoperatives Uberleben nach Major-OP

3.4.4.1 Insgesamt

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben der Patienten bei
denen eine Major-OP (n=90) durchgefuhrt wurde (Abbildung 10). Der Zeitraum
postoperatives Uberleben ist definiert als die Zeitspanne vom OP-Datum bis zum
Tod bzw. dem Studienende. Zensiert (23 Patienten) bedeutet, dass das Ereignis
(=Tod) nicht eingetreten ist, also die Patienten bis zum Stichtag (31.12.2017)
nicht verstorben oder auf Grund nicht weiter nachvollziehbarem Follow-up aus

der Studie ausgeschieden sind.

Das mediane Uberleben nach einer Major-OP (n=90) lag bei 23,4 Monaten (IQR:
9,3-54,7).

Tabelle 33 zeigt die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Uberlebensfunktion

Uberlebensfunktion
1.0 Zensiert

0,8
0,6

04

Kum. Uberleben
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0,0

oo 12,00 24,00 36,00 43,00 60,00 72,00 84,00 9600 108,00 120,00

Postoperatives Uberleben in Monaten nach Major - OP

Abbildung 10: Postoperatives Uberleben nach Major-OP
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Tabelle 33: Postoperative Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Major-OP

1-Jahres-
Uberlebenswahr-
scheinlichkeit
Pat. lebt < 12 Mo.
(Anzahl Pat.)

3-Jahres-
Uberlebenswahr-
scheinlichkeit
Pat. lebt < 36 Mo.
(Anzahl Pat.)

5-Jahres-
Uberlebenswahr-
scheinlichkeit
Pat. lebt < 60 Mo.
(Anzahl Pat.)

Major-OP

63,0% (56)

37,4% (26)

24,8% (14)

,Pat.”: Patient, ,Mo.“: Monate, ,,OP“: Operation

3.4.4.2 abhangig vom R-Status

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben der Patienten bei

denen eine Major-OP (n=90) durchgefihrt wurde in Abhangigkeit vom R-Status
(siehe Abbildung 11).

Das mediane Uberleben bei RO (n=52) lag bei 26,9 Monaten (IQR: 10,9-94,3).

Das mediane Uberleben bei R1 (n=38) lag bei 15,3 Monaten (IQR: 6,9-41,7).

Bei einem p-Wert von 0,047 liegt ein signifikanter Unterschied vor.

Tabelle 34 zeigt die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit.
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Tabelle 34: Postoperative Uberlebenswahrscheinlichkeiten abhangig vom R-Status

n=90

1-Jahres-
Uberlebenswahr-
scheinlichkeit
Pat. lebt < 12 Mo.
(Anzahl Pat.)

3-Jahres-
Uberlebenswahr-
scheinlichkeit
Pat. lebt < 36 Mo.
(Anzahl Pat.)

5-Jahres-
Uberlebenswahr-
scheinlichkeit
Pat. lebt < 60 Mo.
(Anzahl Pat.)

RO
(n=52)

69,2% (36)

42,8% (19)

35,9% (15)

R1
(n=38)

54,3% (20)

29,8% (7)

8,5% (2)

,Pat.”: Patient, ,Mo.“: Monate, ,R0": kein Resttumor, ,R1“: mikroskopisch nachweisbare Tumorreste

3.4.4.3 abhangig von der OP-Art

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben der Patienten bei
denen eine Major-OP (n=90) durchgefihrt wurde. Die Kurve zeigt aufgesplittet
die Untertypen der Major-OP (RH, LH, RT, LT) (siehe Abbildung 12).
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Das mediane Uberleben lag nach einer RH (n=5) bei 37,6 Monaten (IQR: 28,8-
39,4).

Das mediane Uberleben nach einer LH (n=21) lag bei 14,9 Monaten (IQR: 8,7-
54.,7).

Das mediane Uberleben lag nach einer RT (n=52) bei 22,9 Monaten (IQR: 9,3-
89,4).

Das mediane Uberleben nach einer LT (n=12) lag bei 19,4 Monaten (IQR: 5,2-
34,6).

Bei einem p-Wert von 0,948 liegt kein signifikanter Unterschied vor.

Tabelle 35 zeigt die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 12: Postoperatives Uberleben abhangig von der OP-Art
,OP* Operation, ,RH”: Hepatektomie rechts, ,LH": Hepatektomie links, ,RT": Trisektionektomie rechts,
LLT" Trisektionektomie links
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Tabelle 35: Postoperative Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Major-OP-Untertypen

1-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Uberlebenswahr- | Uberlebenswahr- | Uberlebenswahr-
n=90 scheinlichkeit scheinlichkeit scheinlichkeit
Pat. lebt < 12 Mo. Pat. lebt < 36 Mo. Pat. lebt < 60 Mo.
(Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.)
RH
100% (5) 60% (3) 20% (1)
(n=5)
S 52,4% (11) 29,8% (5) 19,8% (2)
(n=21) ' ' '
RT 65,4% (34) 41,2% (16) 27,1% (8)
(n:52) b b )
=U 54,5% (6) 22,7% (2) 22,7% (2)
(n:12) L L b
,Pat.“: Patient, ,Mo.“: Monate, ,RH”: Hepatektomie rechts, ,LH": Hepatektomie links, ,RT"

Trisektionektomie rechts, ,L T": Trisektionektomie links

3.4.4.4 abhangig von postoperativen Komplikationen

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben der Patienten bei

denen eine Major-OP (n=90) durchgeflhrt wurde

in Abhangigkeit von

aufgetretenen Komplikationen (nur Komplikationen nach Dindo/Clavien oder

zusatzlich auch ISGLS) (Abbildung 13).

Das mediane Uberleben, wenn keine Komplikationen (n=10) auftraten, lag bei

117,4 Monaten (IQR: 7,1-117,4).

Das mediane Uberleben, wenn Komplikationen (n=80) auftraten, lag bei 22,9

Monaten (IQR: 9,3-41,7).
Bei einem p-Wert von 0,012 liegt ein signifikanter Unterschied vor.

Tabelle 36 zeigt die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit.
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Abbildung 13: Postoperatives Uberleben abhéngig von aufgetretenen Komplikationen

Tabelle 36: Postoperative Uberlebenswahrscheinlichkeiten abhangig von aufgetretenen Komplikationen

1-Jahres-
Uberlebenswahr-

3-Jahres-
Uberlebenswahr-

5-Jahres-
Uberlebenswahr-

n=90 scheinlichkeit scheinlichkeit scheinlichkeit
Pat. lebt < 12 Mo. Pat. lebt < 36 Mo. Pat. lebt < 60 Mo.
(Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.)

Kompli-
kationen 62,1% (49) 33% (20) 20,6% (10)
(n=80)
keine
E;’t?;'[r’]'é'n 70% (7) 70% (7) 56% (4)
(n=10)

LPat.“: Patient, ,Mo.": Monate

3.4.5 Rezidivfreies Uberleben nach Major-OP

Von 79 Patienten der 90 Major-OP-Patienten konnten Daten beziglich eines

Rezidivs erhoben werden.
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3.4.5.1 Insgesamt

Bei 54 (68,4%) Patienten bildete sich ein Rezidiv.

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das rezidivfreie Uberleben der Patienten, bei

denen eine Major-OP durchgefuhrt wurde (Abbildung 14).

Der Zeitraum rezidivfreies Uberleben ist definiert als die Zeitspanne vom OP-
Datum bis zum Auftreten eines Rezidivs bzw. bis zum Studienende. Zensiert (25
Patienten) bedeutet, dass ein Patient kein Rezidiv hatte oder aufgrund nicht

weiter nachvollziehbarem Follow-up die Studie verlassen hat.
Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei 18,9 Monaten (IQR: 8,6-57,2).

Tabelle 37 zeigt die 1-, 3- und 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies

Uberleben.
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Rezidivfreies Uberleben in Monaten nach Major - OP

Abbildung 14: Rezidivfreies Uberleben nach Major-OP
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Tabelle 37: Rezidivfreies Uberleben nach Major-OP

1-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Wahrscheinlich- Wahrscheinlich- Wahrscheinlich-
N=79 keit keit keit
Kein Rezidiv Kein Rezidiv Kein Rezidiv
<12 Mo. < 36 Mo. < 60 Mo.
(Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.)
Major - OP 58,3% (37) 27% (15) 22,9% (11)

,Pat.”: Patient, ,Mo.“: Monate, ,,OP“: Operation

3.4.5.2 abhangig vom R-Status

Bei 70,2% der RO-Patienten trat ein Rezidiv auf, 29,8% der RO-Patienten blieben,
soweit als moglich verfolgbar, rezidivfrei. Ahnliche Zahlen ergaben sich nach
einem R1-Status (Tabelle 38).

Tabelle 38: Rezidiv in Abhangigkeit vom R-Status

n=79 Rezidiv kein Rezidiv

- (n=54 (68,4%)) (n=25 (31,6%))
nach RO (n=47) 33 (70,2%) 14 (29,8%)
nach R1 (n=32) 21 (65,6%) 11 (34,4%)

»,RO* kein Resttumor, ,R1“: mikroskopisch nachweisbare Tumorreste

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das rezidivfreie Uberleben der Patienten bei denen
eine Major-OP (n=79) durchgefiihrt wurde in Abhangigkeit zum R-Status
(Abbildung 15).

Das mediane rezidivfreie Uberleben bei RO (n=47) lag bei 19,5 Monaten (IQR:
8,6-71,6).

Das mediane rezidivfreie Uberleben bei R1 (n=32) lag bei 15,6 Monaten (IQR:
8,5-30,0).

Bei einem p-Wert von 0,130 liegt kein signifikanter Unterschied vor.
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Tabelle 39 zeigt die 1-, 3- und 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit fir ein rezidivfreies

Uberleben in Abhangigkeit vom R-Status.

Uberlebensfunktionen
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08 —t—R1-zensiert
c
@
ﬁ 06
o
!
=
g 04
x " .
0.2
0,0
00 1200 2400 3800 4800 6000 7200 8400 9600 10800 120,00
Rezidivfreies Uberleben in Monaten nach Major - OP
Abbildung 15: Rezidivireies Uberleben nach Major-OP abhangig vom R-Status
»,R“ Resektion, ,R0": kein Resttumor, ,R1“: mikroskopisch nachweisbare Tumorreste
Tabelle 39: Rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom R-Status
1-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Wahrscheinlich- Wahrscheinlich- Wahrscheinlich-
N=79 keit keit keit
Kein Rezidiv Kein Rezidiv Kein Rezidiv
<12 Mo. < 36 Mo. < 60 Mo.
(Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.)
nach RO
62,4% (25) 32,2% (12) 29,3% (10)
(n=47)
nach R1
(1=32) 51,0% (12) 16,7% (3) 8,3% (1)

,Pat.“: Patient, ,Mo.“: Monate, ,R0": kein Resttumor, ,R1“: mikroskopisch nachweisbare Tumorreste
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3.4.5.3 abhangig von der OP-Art

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das rezidivfreie Uberleben der Patienten bei denen
eine Major-OP (n=79) durchgefihrt wurde. Die Kurve zeigt aufgesplittet die
Untertypen der Major-OP (Abbildung 16).

Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei der RH (n=5) bei 14,2 Monaten (IQR:
10,3-28,1).

Das mediane rezidivfreie Uberleben bei der LH (n=19) lag bei 15,1 Monaten
(IQR: 5,5-71,6).

Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei der RT (n=44) bei 19,5 Monaten
(IQR: 11,0-57,2).

Das mediane rezidivfreie Uberleben bei der LT (n=11) lag bei 9,8 Monaten (IQR:
7,3-19,9).

Bei einem p-Wert von 0,839 liegt kein signifikanter Unterschied vor.

Tabelle 40 zeigt die 1-, 3- und 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit fir ein rezidivfreies
Uberleben in Abhangigkeit von der OP-Art.
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Abbildung 16: Rezidivfreies Uberleben abhéngig von der OP-Art
,OP* Operation, ,RH”: Hepatektomie rechts, ,LH*: Hepatektomie links, ,RT": Trisektionektomie rechts,
LT Trisektionektomie links

Tabelle 40: Rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit von der OP-Art

120,00

1-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Wahrscheinlich- Wahrscheinlich- Wahrscheinlich-
OP-Art keit keit keit
(n=79) Kein Rezidiv Kein Rezidiv Kein Rezidiv
<12 Mo. < 36 Mo. < 60 Mo.
(Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.)
RH 60% (3) 20% (1) 20% (1)
(n=5)
1 53,7% (7) 26,8% (3) 26,8% (3)
(n=19) ' ' '
U 61,7% (23) 31,3% (10) 24,3% (7)
(n=44) ' ' '
= 50% (4) 12,5% (1) 12,5% (1)
(n=11) ’ ’

,Pat.“: Patient, ,Mo.": Monate, ,,OP*: Operation, ,RH”: Hepatektomie rechts, ,LH": Hepatektomie links,
,RT" Trisektionektomie rechts, ,L T*: Trisektionektomie links
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3.4.5.4 abhanqgig von der OP-Art bei Typ IV nach Bismuth-

Corlette

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das rezidivfreie Uberleben der Typ IV-Patienten
(Bismuth-Corlette) bei denen eine Major-OP (n=23) durchgefuhrt wurde. Die
Kurve zeigt aufgesplittet die Untertypen der Major-OP (Abbildung 17).

Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei der RH (n=1) bei 10,3 Monaten (IQR:
10,3-10,3).

Das mediane rezidivfreie Uberleben bei der LH (n=6) lag bei 8,5 Monaten (IQR:
5,2-15,1).

Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei der RT (n=10) bei 31,6 Monaten
(IQR: 8,6-38,3).

Das mediane rezidivfreie Uberleben bei der LT (n=6) lag bei 7,3 Monaten (IQR:
6,0-18,9).

Bei einem p-Wert von 0,613 liegt kein signifikanter Unterschied vor.

Tabelle 41 zeigt die 1-, 3- und 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit fir ein rezidivfreies
Uberleben in Abhangigkeit von der OP-Art bei Typ IV-Patienten (Bismuth-
Corlette).
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Abbildung 17: Rezidivfreies Uberleben abhéngig von der OP-Art bei Typ IV-Patienten nach Bismuth-

Corlette

,OP* Operation, ,RH”: Hepatektomie rechts, ,LH": Hepatektomie links, ,RT": Trisektionektomie rechts,
LT Trisektionektomie links

Tabelle 41: Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit von der OP-Art bei Typ IV-Patienten nach Bismuth-

Corlette
1-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Wahrscheinlich- Wahrscheinlich- Wahrscheinlich-
OP-Art keit keit keit
(n=23) Kein Rezidiv Kein Rezidiv Kein Rezidiv
<12 Mo. < 36 Mo. < 60 Mo.
(Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.)
RH
0, 0, 0,
(n=1) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
LH
(n=6) 44,4% (2) 22,2% (1) 22,2% (1)
U 58,3% (4) 38,9% (2) 19,4% (1)
(n=10) ' ’ ’
=U 33,3% (2) 0% (0) 0% (0)
(n=6) '

,Pat.”: Patient, ,Mo.”: Monate, ,OP*: Operation, ,RH”: Hepatektomie rechts, ,LH"“: Hepatektomie links,
L,RT" Trisektionektomie rechts, ,L T“: Trisektionektomie links
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3.4.5.5 abhangig vom T-Status

Jeder Patient mit T-Status 2a entwickelte ein Rezidiv. Knapp % aller Rezidive
bildeten sich bei Patienten mit T2a und T2b. Die Verteilung Rezidiv : kein Rezidiv
fallt bei T2b, T3 und T4 nahezu 2/3 : 1/3 aus. Je hoher jedoch der Tumorstatus,
desto hoher die Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu entwickeln. Ausnahme bildet

hier das Stadium 2a, da alle Patienten ein Rezidiv entwickelten (Tabelle 42).

Der exakte Test nach Fisher zeigt keine Signifikanz.

Tabelle 42: Auftreten eines Rezidivs in Abhéngigkeit vom T-Status

T-Status . - - exakter. Test
(n=79) kein Rezidiv Rezidiv nach El;her
(2-seitig)
T1 (n=2) 1 (50%) 1 (50%)
T2a (n=9) - 9 (100%)
T2b (n=49) 18 (36,7%) 31 (63,3%) 0,196
T3 (n=12) 4 (33,3%) 8 (66,7%)
T4 (n=7) 2 (28,6%) 5 (71,4%)

, T Primartumor

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das rezidivfreie Uberleben der Patienten, bei
denen eine Major-OP durchgefiihrt wurde und Daten bezlglich eines
aufgetretenen Rezidivs erhoben werden konnten (n=79). Die Kurve zeigt

aufgesplittet die Untertypen des T-Status (Abbildung 18).

Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei T1 (n=2) bei 77,6 Monaten (IQR:
77,63(75%)).

Das mediane rezidivfreie Uberleben bei T2a (n=9) lag bei 11,4 Monaten (IQR:
8,5-15,6).

Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei T2b (n=49) bei 19,6 Monaten (IQR:
10,3-71,6).

Das mediane rezidivfreie Uberleben bei T3 (n=12) lag bei 9,7 Monaten (IQR: 5,5-
14,2).
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Das mediane rezidivfreie Uberleben bei der T4 (n=7) lag bei 31,6 Monaten (IQR:

6,0-60,3).

Bei einem p-Wert von 0,014 liegt ein signifikanter Unterschied vor.

Tabelle 43 zeigt die 1-, 3- und 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies

Uberleben in Abhangigkeit vom T-Status.
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Abbildung 18: Rezidivireies Uberleben abhéngig vom T-Status
L T Primartumor
Tabelle 43: Rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom T-Status
1-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-
Wahrscheinlich- Wahrscheinlich- Wahrscheinlich-
T-Status keit keit keit
(n=79) Kein Rezidiv Kein Rezidiv Kein Rezidiv
<12 Mo. < 36 Mo. < 60 Mo.
(Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.) (Anzahl Pat.)
T1
(1=2) 100% (2) 100% (2) 100% (2)
T2a
(129) 44,4% (4) 0% (0) 0% (0)
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T2b

(n=49) 63,1% (24) 32,7% (11) 26,4% (8)
(nIiZ) 36% (3) 12% (1) 12% (1)
(nT=47) 714 26,8 (1) 26,8 (1)

,Pat.“: Patient, ,Mo.“: Monate, ,, T*: Primartumor

3.5 Prognostische Faktoren fiur die Mortalitat — univariate Analyse

3.5.1 Alter

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf das

Alter der Patienten, bei denen eine Major-OP (n=90) durchgefihrt wurde

(Abbildung 19).

Das mediane Uberleben bei Patienten im Alter von < 65 (n=46) lag bei 24,6
Monaten (IQR: 9,3-90,1).

Das mediane Uberleben bei Patienten im Alter von = 65 (n=44) lag bei 18,8
Monaten (IQR: 8,7-89,4).

Bei einem p-Wert von 0,577 liegt kein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 19: Postoperatives Uberleben abhangig vom Alter

3.5.2 Geschlecht

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf das

Geschlecht der Patienten, bei denen eine Major-OP (n=90) durchgefuhrt wurde
(Abbildung 20).

Das mediane Uberleben der Manner (n=58) lag bei 15,3 Monaten (IQR: 7,1-

37,9).

Das mediane Uberleben von Frauen (n=32) lag bei 54,7 Monaten (IQR: 11,5-

104,9).

Bei einem p-Wert von 0,012 liegt ein signifikanter Unterschied vor.

74



Uberlebensfunktionen

1.0
1L
L
0,3 |
L
L.
c
2 1\ :
8 06 .
: |
= |- "
a |
g 04 W
X L
02 LL"L
: 1
0,0
00 1200 2400 3600 4800 6000 7200 B400 9500 108,00 120,00

Postoperatives Uberleben in Monaten nach Major - OP

Abbildung 20: Postoperatives Uberleben abhangig vom Geschlecht

3.5.3 BMI
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf den BMI

der Patienten, bei denen eine Major-OP (n=90) durchgefihrt wurde (Abbildung

21).

Das mediane Uberleben der Patienten mit einem BMI von < 25 kg/m? (n=41) lag

bei 18,8 Monaten (IQR: 9,2-94,3).

Das mediane Uberleben der Patienten mit einem BMI von = 25 kg/m? (n=37) lag

bei 22,9 Monaten (IQR: 10,7-37,9).

Das mediane Uberleben der Patienten mit einem BMI von > 30 kg/m? (n=12) lag

bei 33,4 Monaten (IQR: 8,7-41,7).

Bei einem p-Wert von 0,538 liegt kein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 21: Postoperatives Uberleben abhéngig vom BMI
»,BMI*: Body Mass Index, ,kg“: Kilogramm, ,m“: Meter

3.54 CA19-9

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf den
Tumormarker CA 19-9 der Patienten, bei denen eine Major-OP (n=80)
durchgeftihrt wurde (Abbildung 22).

Das mediane Uberleben der Patienten mit einem CA 19-9 von < 37 kU/I (n=18)
lag bei 35,1 Monaten (IQR: 11,7-117,4).

Das mediane Uberleben der Patienten mit einem CA 19-9 von = 37 kU/I (n=62)
lag bei 17,5 Monaten (IQR: 7,4-43,1).

Bei einem p-Wert von 0,121 liegt kein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 22: Postoperatives Uberleben abhangig von CA 19-9
,CA“: Carbohydrate-Antigen, ,k*: kilo, ,U*“: Enzymeinheit, ,I*: Liter

3.5.5 CCl

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf den CCI
der Patienten (n=90). Die Grade 1 und 2, sowie die Grade 3, 4 und 5 wurden

jeweils zusammengefasst (Abbildung 23).

Das mediane Uberleben der Patienten mit Grad 0 (n=60) lag bei 26,3 Monaten
(IQR: 10,1-89,4).

Das mediane Uberleben der Patienten mit Grad 1-2 (n=23) lag bei 12,1 Monaten
(IQR: 6,8-54,0).

Das mediane Uberleben der Patienten mit Grad 3-5 (n=7) lag bei 19,4 Monaten
(IQR: 10,7).

Bei einem p-Wert von 0,920 liegt kein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 23: Postoperatives Uberleben abhangig vom CCI
,CCI*: Charlson-Comorbidity-Index

3.5.6 ASA-Klassifikation

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben der Patienten (n=90)
in Bezug auf die Einstufung nach der ASA-Klassifikation. Die Grade 1 und 2,

sowie die Grade 3 und 4 wurden jeweils zusammengefasst (Abbildung 24).

Das mediane Uberleben der Patienten mit ASA-Grad I-Il (n=67) lag bei 26,9
Monaten (IQR: 10,7-90,1).

Das mediane Uberleben der Patienten mit ASA-Grad IIl-IV (n=23) lag bei 13,2
Monaten (IQR: 6,8-34,6).

Bei einem p-Wert von 0,047 liegt ein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 24: Postoperatives Uberleben abhingig vom ASA-Grad
LASA“ American Society of Anesthesiologists

3.5.7 T-Status

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf den T-
Status der Patienten, bei denen eine Major-OP (n=90) durchgefihrt wurde
(Abbildung 25).

Das mediane Uberleben der Patienten mit T1 (n=3) lag bei 90,1 Monaten (IQR:
0,9-117,4).

Das mediane Uberleben der Patienten mit T2a (n=11) lag bei 17,5 Monaten (IQR:
11,0-37,6).

Das mediane Uberleben der Patienten mit T2b (n=54) lag bei 26,3 Monaten (IQR:
10,7-89,4).

Das mediane Uberleben der Patienten mit T3 (n=14) lag bei 10,7 Monaten (IQR:
6,8-28,5).

Das mediane Uberleben der Patienten mit T4 (n=8) lag bei 11,5 Monaten (IQR:
6,4-54,0).
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Bei einem p-Wert von 0,299 liegt kein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 25: Postoperatives Uberleben abhangig vom T-Status
, T Priméartumor

3.5.8 N-Status
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf den N-

Status der Patienten, bei denen eine Major-OP (n=86) durchgefihrt wurde

(Abbildung 26).

Das mediane Uberleben der Patienten mit NO (n=39) lag bei 34,6 Monaten (IQR:

14,9-90,1).

Das mediane Uberleben der Patienten mit N1 (n=47) lag bei 12,8 Monaten (IQR:

7,1-37,9).

Bei einem p-Wert von 0,015 liegt ein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 26: Postoperatives Uberleben abhangig vom N-Status
»,N“ Lymphknoten

3.5.9 M-Status

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf den M-

Status der Patienten, bei denen eine Major-OP (n=90) durchgefihrt wurde

(Abbildung 27).

Das mediane Uberleben der Patienten mit MO (n=80) lag bei 23,1 Monaten (IQR:

9,2-89,4).

Das mediane Uberleben der Patienten mit M1 (n=10) lag bei 37,6 Monaten (IQR:

10,9-40,0).

Bei einem p-Wert von 0,924 liegt kein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 27: Postoperatives Uberleben abhéngig vom M-Status
.M Fernmetastase

3.5.10 G-Status

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf den G-
Status der Patienten, bei denen eine Major-OP (n=90) durchgefihrt wurde
(Abbildung 28).

Das mediane Uberleben der Patienten mit G1 (n=11) lag bei 33,4 Monaten (IQR:
6,4-54,0).

Das mediane Uberleben der Patienten mit G2 (n=60) lag bei 26,3 Monaten (IQR:
10,7-90,1).

Das mediane Uberleben der Patienten mit G3 (n=19) lag bei 11,5 Monaten (IQR:
4,9-35,1).

Bei einem p-Wert von 0,263 liegt kein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 28: Postoperatives Uberleben abhangig vom G-Status
,G*“ Differenzierungsgrad

3.5.11 L-Status

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf den L-

Status der Patienten, bei denen eine Major-OP (n=86) durchgefihrt wurde

(Abbildung 29). Bei 4 Patienten war der L-Status nicht beurteilbar.

Das mediane Uberleben der Patienten mit LO (n=58) lag bei 26,9 Monaten (IQR:

10,9-89,4).

Das mediane Uberleben der Patienten mit L1 (n=28) lag bei 12,1 Monaten (IQR:

6,9-41,7).

Bei einem p-Wert von 0,242 liegt kein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 29: Postoperatives Uberleben abhéngig vom L-Status
,L“ Invasion in Lypmphgefaiie

3.5.12 VV-Status

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf den V-

Status der Patienten, bei denen eine Major-OP (n=86) durchgefihrt wurde

(Abbildung 30). Bei 4 Patienten war der V-Status nicht beurteilbar.

Das mediane Uberleben der Patienten mit VO (n=65) lag bei 28,7 Monaten (IQR:

10,9-89,4).

Das mediane Uberleben der Patienten mit V1 (n=21) lag bei 11,5 Monaten (IQR:

6,9-23,1).

Bei einem p-Wert von 0,044 liegt ein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 30: Postoperatives Uberleben abhangig vom V-Status
,V* Invasion in Venen

3.5.13 R-Status

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben der Patienten, bei
denen eine Major-OP (n=90) durchgefuhrt wurde in Bezug auf den R-Status

(Abbildung 31).
Das mediane Uberleben bei RO (n=52) lag bei 26,9 Monaten (IQR: 10,9-94,3).
Das mediane Uberleben bei R1 (n=38) lag bei 15,3 Monaten (IQR: 6,9-41,7).

Bei einem p-Wert von 0,047 liegt ein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 31: Postoperatives Uberleben abhangig vom R-Status
,R"“: Resektion

3.5.14 Pn-Status

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf den Pn-
Status der Patienten, bei denen eine Major-OP (n=84) durchgefihrt wurde (siehe

Abbildung 32).

Das mediane Uberleben der Patienten mit Pn0 (n=15) lag bei 89,4 Monaten (IQR:

11,6-94,3).

Das mediane Uberleben der Patienten mit Pn1 (n=69) lag bei 18,8 Monaten (IQR:

8,7-39,4).

Bei einem p-Wert von 0,017 liegt ein signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 32: Postoperatives Uberleben abhangig vom Pn-Status
,Pn*: perineurale Invasion

3.5.15 Komplikationen nach Dindo/Clavien (hdchster Grad)

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das postoperative Uberleben in Bezug auf die
hdchste aufgetretene Komplikation nach Dindo/Clavien der Patienten, bei denen
eine Major-OP (n=90) durchgefihrt wurde (Abbildung 33). Die Grade |-l sowie
Grad IlI-IVb wurden zusammengefasst. Grad V ist durch den Tod des Patienten
definiert und wird, wie auch die Gruppe der Patienten ohne Komplikationen

(keine), aufgefuhrt.

Das mediane Uberleben der Patienten ohne Komplikation (keine) (n=10) lag bei
117,4 Monaten (IQR: 7,1-117,4).

Das mediane Uberleben der Patienten mit einer Komplikation Grad I-1l (n=41) lag
bei 26,0 Monaten (IQR: 12,8-41,7).

Das mediane Uberleben der Patienten mit einer Komplikation Grad Ill-IVb (n=29)
lag bei 26,9 Monaten (IQR: 10,1-54,0).
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Das mediane Uberleben der Patienten mit einer Komplikation Grad V (n=10) lag
bei 0,6 Monaten (IQR: 0,3-0,9).

Bei einem p-Wert von < 0,001 liegt ein signifikanter Unterschied vor.

Uberlebensfunktionen

Komplikationen

1 nach
b DindoiClavien
‘ 1 (héchster Grad)
l M Tkeine
1L — 1 Grad W
Ly . ) M1 Grad |- Il

T Ly FGrad - IWh

LY — keine-zensiert
0 [ —t— Grad V-zensiert
- {— Grad | - I-zensient
‘H + = Grad Il - Wh-zensiert

0,8

04 L !

Kum. Uberleben

0,2

0,0 ‘

o 12,00 24,00 36,00 43,00 50,00 72,00 4,00 26,00 108,00 120,00
Postoperatives Uberleben in Monaten nach Major - OP

Abbildung 33: Postoperatives Uberleben abhangig von den Komplikationen nach Dindo/Clavien (héchster
Grad)

3.6 Prognostische Faktoren fir die Mortalitat — multivariate Analyse

Fur die Untersuchung prognostischer Faktoren und deren Einfluss auf das
Gesamtuberleben wurde die multivariate Regressionsanalyse nach Cox
verwendet. Die signifikanten Faktoren aus der univariaten Analyse nach Kaplan
Meier (vgl. 3.5. Prognostische Faktoren fir die Mortalitdt — univariate Analyse)
wurden in der multivariaten Analyse schrittweise getestet. Die Faktoren
Geschlecht, ASA-Klassifikation, V-Status, R-Status und Komplikationen nach
Dindo/Clavien fielen in der Cox-Regressionsanalyse wegen fehlender Signifikanz

heraus (siehe Tabelle 44).
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Tabelle 44: multivariate Cox-Regressionsanalyse

Faktor

Hazard Ratio
(HR)

95% Konfidenzintervall
fur das Hazard Ratio

p-Wert

N-Status
N1
VS.
NO

1,81

1,02-3,21

0,042

Pn-Status
Pnl

VS.

PnO

2,23

1,02-4,85

0,044

»,N“ Lymphknoten, ,Pn*“: perineurale Invasion

Patienten mit einem N1-Status haben im Vergleich zu Patienten ohne

Lymphknotenmetastasen (NO) ein um den Faktor 1,81 erhdhtes Risiko zu sterben
(HR 1,812; Kles 1,022-3,213).

Patienten mit Pn1-Status haben im Vergleich zu PnO-Status-Patienten ein 2,23-
fach erhdhtes Risiko zu versterben (HR 2,226; Klgs 1,022-4,848).

Der N-Status und der Pn-Status kdnnen somit als unabhéngige prognostische

Faktoren fir das Uberleben herangezogen werden.
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4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

In der Literatur zeigt sich, wie auch am UKT (62,3%, gesamtes
Patientenkollektiv), ein erhthtes Aufkommen des Tumors bei Mannern
(Mosadeghi et al., 2016, Young et al., 2011, Wiggers et al., 2016, Juntermanns
et al., 2016). Ahnliche Zahlen finden sich auch bei Nagino et al. Gber einen
Studienzeitraum von 34 Jahren (Manner 66,4%, Frauen 33,6%) (Nagino et al.,
2013).

Der Altersdurchschnitt von 65,31 Jahren (Range 39-86) der UKT-Patienten findet
sich mit ahnlichen Ergebnissen sowohl bei Wiggers et al. (62,7 Jahre) (Wiggers
et al., 2016), bei Rocha et al. (65 Jahre) (Rocha et al., 2010), als auch bei Unno
et al. (65,7 Jahre) (Unno et al., 2010).

4.2 Haufigkeitsverteilung der CCA-Typen

Laut Khan et al. traten vor einigen Jahren vorwiegend phCCA zu 50-60%, gefolgt
von ICCA und dCCA mit jeweils 20% auf (Khan et al., 2012). Neuere Studien
bestétigen die Zahlen des UKT (47% iCCA,39% phCCA, 14% dCCA). Laut einer
Arbeit der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen zeigt sich eine &hnliche
Haufigkeitsverteilung (iCCA 56,6%, phCCA 33%, dCCA 10,4%) (Preinfalk, 2018).
Eine Umverteilung der Haufigkeiten zeigt auch die Studie von Waseem et al.
(iCCA 37,2%, phCCA 43%, dCCA 19,8%) (Waseem and Patel, 2017).

Die Weiterentwicklung der Diagnostik sowie der Kenntnisse der behandelnden
Arzte lasst eine genauere Klassifikation der CCA zu. Des Weiteren wurde die
Klassifikation der CCA (berarbeitet. Fehldiagnosen werden reduziert und

verlagern die Haufigkeitsverteilung. Aul3erdem berichtet Aljiffry et al. von einem
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Ansteigen der Inzidenz der iCCA und einem Absinken der Inzidenz der eCCA
(Aljiffry et al., 2009).

4.3 phCCA-Klassifikation der OP-Patienten pra- vs. postoperativ

Das praoperative Staging gestaltet sich aufgrund des longitudinalen Wachstums
entlang der Gallenwege und der Perineuralscheide aul3erst schwierig. Eine
Fehleinschatzung hat jedoch Auswirkungen auf die OP-Strategie. Wird das
Stadium zu gering eingestuft wird auch das Resektionsausmald geringer

eingestuft.

Beim Vergleich der pra- und postoperativen Daten konnte festgestellt werden,
dass das Tumorstadium bei knapp % der Félle zu niedrig eingestuft wurde. Bei
Grad Il wurden 56% der Patienten zu niedrig eingestuft. Bei Grad IV ergaben sich

postoperativ knapp 2/3 mehr Patienten als praoperativ.

Auffallig ist, dass den postoperativen Daten zufolge kein Patient im Stadium | und
lediglich 8 (8,9%) Patienten im Stadium Il nach Bismuth-Corlette operiert wurden.
Demnach hatten 82 (91,1%) Patienten bereits ein fortgeschrittenes Stadium von
Typ 2 llla erreicht (vgl. Abbildung 7). Die Diagnose phCCA wird folglich, auch well
die Symptome unspezifisch sind, erst recht spat gestellt. Eine frihzeitige
Diagnose bei einem noch geringeren Tumorstadium wirde die
Wabhrscheinlichkeit den gewiinschten RO-Status zu erzielen erhéhen und das

Outcome des Patienten verbessern (vgl. Tabelle 22 und 34).

4.4 Krankenhausaufenthalt

Der Krankenhausaufenthalt der Patienten lag mit einer Range von 4-82 Tagen
durchschnittlich bei 24,2 Tage. Bei Dinant et al. werden uber den
Beobachtungsraum von 15 Jahren nach radikalen Leberoperationen &hnliche
Ergebnisse (22-24 Tage) beobachtet (Dinant et al., 2006). Young et al. berichtet

91



von einer um Y kiirzeren Aufenthaltszeit im Krankenhaus (18 Tage) bei ahnlicher
Patientenanzahl (n=83) im Vergleich zum UKT (Young et al., 2011). Bei Ratti et
al. ist die durchschnittliche Aufenthaltszeit mit 13 Tagen im Vergleich zum UKT
sogar knapp bei der Hélfte (Ratti et al., 2015)

Vergleicht man die Zahlen mit der durchschnittlichen Krankenhausaufenthaltszeit
von 10,8 Tagen nach minimalinvasiver Resektion (robotisch, laparoskopisch)
konnte man einen Vorteil gegentber der offenen Resektion vermuten (Franken
etal., 2019b). Zu beachten ist jedoch, dass die Auswahl der Patienten sehr streng
und teilweise der Lobus caudatus (Segment |) aufgrund der technischen
Schwierigkeit nicht reseziert worden ist (Franken et al., 2019b, Rahnemai-Azar
et al., 2020).

45 R-Status

4.5.1 Insgesamt

Am UKT wurde zu 57,8% der RO Status erreicht (28,9% Typ 1V, 91,1% Typ llI/IV
Bismuth-Corlette). Nari et. al berichtet von @hnlichen Ergebnissen wie am UKT.
Bei 62% der Patienten wurde der RO-Status erreicht. Das Kollektiv bestand
jedoch aus 20% weniger Typ IlI/IV Patienten (71% Typ 1lII/IV Bismuth-Corlette,
sogar nur 2% Typ V) als das am UKT (Nari et al., 2014). Bei Zhang et al. wurde
lediglich bei 65,5% der Patienten der RO-Status erreicht, obwohl das
Patientenkollektiv mit 65% einen niedrigeren Anteil an Patienten mit Typ HI/IV
(Typ IV 22,7% Bismuth-Corlette) nach Bismuth-Corlette als das am UKT hatte
(Zhang et al., 2018). In der Studie von Ethun et al. wurden 70% RO-Patienten
prasentiert (29% Typ IV, 82% Typ [II/IV Bismuth-Corlette) (Ethun et al., 2018).
Stremitzer et al. berichtet sogar von einer Quote von 80% beim RO-Status. Das
Patientenkollektiv besteht dabei aber zu einem geringeren Anteil an Typ IV
(14,3% Typ IV, 80% Typ IlI/IV Bismuth-Corlette) Patienten als am UKT. Der
prozentuale Anteil der Typ IV-Patienten am UKT ist hingegen doppelt so hoch
(Stremitzer et al., 2019).
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Das UKT liegt bei einer Range von 57,8-80% erreichtem RO-Status am unteren
Rand der Ergebnisse. Zu beachten ist dabei jedoch, dass das UKT den héchsten
Anteil an Typ Ill/IV-Patienten und wie auch Ethun et al. den héchsten Anteil an
Typ IV-Patienten nach Bismuth-Corlette (ca. 29%) hat (Ethun et al., 2018).

Beim Vergleich von RO- und R1-Status-Patienten zeigte sich am UKT ein
signifikanter Unterschied beziglich der medianen Uberlebenszeiten (26,9 vs.
15,3 Monate) und den Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Hu et al. bestatigt den
Unterschied beziiglich des medianen Uberlebens mit 35,2 Monaten nach RO-
Resektion und 12,4 Monaten nach R1 oder R2 (50% Bismuth-Corlette Typ IlI/IV)
(Hu et al., 2016a). Auf die Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten am UKT wird

in Kapitel 4.9 Postoperatives Uberleben nach Major-OP eingegangen.

45.2 Abhangig vom T-Status und der OP-Art

Betrachtet man die Ergebnisse des R-Status in Bezug auf das T-Stadium zeigt
sich, dass je hoher das T-Stadium, desto niedriger die Wahrscheinlichkeit einen
RO-Status zu erreichen ist. Anhand der Kreuztabellen und des exakten Tests
nach Fisher mit einem Wert von p=0,004 ist ein signifikanter Unterschied
zwischen den T-Stadien nachgewiesen (vgl. Tabelle 22). Ziel muss es sein den
Tumor frihzeitig zu diagnostizieren, um die Wahrscheinlichkeit einer RO-
Resektion zu erhdhen. Bei oft unspezifischen Symptomen stellt die frihe

Diagnose jedoch eine Herausforderung dar (Rizvi and Gores, 2013).

Analysiert man die Operationsmethoden RH, LH, RT und LT zeigt die RH mit
80% RO das prozentual beste Ergebnis. Zu beachten ist dabei jedoch, dass
lediglich 5 Patienten in der Gruppe der RH sind und die Aussagekraft gering ist.
Bei der LH (n=12) ergab sich eine Verteilung von 52,4% zu 47,6% bezlglich RO
und R1. Am aussagekréftigsten zeigt sich, auf Grund der hohen Patientenzahl
von 52 Patienten, die Gruppe bei denen eine RT durchgefiihrt wurde. Bei 59,6%
konnte ein RO-, bei 40,4% ein R1-Status erreicht werden. Dabei handelt es sich
auch um den umfangreichsten Eingriff der 4 OP-Arten. In der Gruppe der LT-

Patienten konnten bei einer Anzahl von 21 Patienten &hnliche Ergebnisse wie bei
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der LH erreicht werden. 50% der LT Patienten hatten postoperativ einen RO- und
50% einen R1-Status.

Mit einbezogen werden muss jedoch der T-Status bzw. der postoperative
Tumortyp nach Bismuth-Corlette. Diese geben erst nach der Resektion
Aufschluss tber die Wahrscheinlichkeit eine RO-Resektion zu erreichen (vgl.
Tabelle 23). Da bei der RH die T-Stadien eher geringgradig (80% T1-T2b) und
auch nach Bismuth-Corlette 80% der Patienten Typ llla waren, ist das hohe
Ergebnis der RO-Resektionen auf das Tumorstadium zuriickzufhren. Ist der
Groliteil der Patienten Stadium llla werden bessere Verhaltnisse von RO : R1
erzielt (vgl. RH (80 : 20) und RT (59,6 : 40,4) in Tabelle 23). Sind die Patienten
hingegen eher ein fortgeschrittenes Stadium Illb und IV wie bei der LH und der
LT ist die RO : R1 Verteilung lediglich bei ca. 50 : 50. Das beste Ergebnis zeigt
die RT mit knapp 60% RO. Die RT zeigt sich dahingehend als die effektivste
Methode (abgesehen von der RH mit lediglich 5 Patienten).

4.6 Komplikationen

Die Vergleichbarkeit der Studien hinsichtlich aufgetretener Komplikationen
gestaltet sich schwierig. Die Klassifikationen nach ISGLS oder nach
Dindo/Clavien werden nicht standardmé&Rig in allen Studien verwendet. Eine
einheitliche Einteilung der aufgetretenen Komplikationen ist notwendig fur eine

aussagekraftige Analyse der Ergebnisse (Franken et al., 2019a).

Auf Grund aufgetretener Komplikationen mussten am UKT knapp 1/4 aller Major-
OP Patienten innerhalb der ersten 30 POD reoperiert werden. Aufféllig dabei ist,
dass 68,4% der Re-OPs nach einer RT stattfanden. Bei der RT handelt es sich
um den ,groRten” Eingriff. Der Patient verliert am meisten seines Lebervolumens.
Hauptursachen fir eine Komplikation nach einer RT waren Infektion und
Leberinsuffizienz (vgl. Tabelle 27). Bei 50% der Patienten trat nach einer RT die

Komplikation PHLF nach ISGLS auf. Die adaquate Vorbereitung des Patienten
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evtl. mittels PVE ist auf3erst wichtig, um die Wahrscheinlichkeit eines PHLF zu

minimieren (Ribero et al., 2016).

Hervorzuheben ist, dass bei 88,9% (n=80) der Patienten nach Major-OP
Komplikationen auftraten. Das mediane Uberleben lag bei 22,9 Monaten. Dem
gegeniber steht ein signifikant hoheres medianes Uberleben von 117,4 Monaten
bei Patienten ohne postoperative Komplikationen. Die Vermeidung und das
Downgrading der Schwere der Komplikationen muss also weiterhin an Prioritat
gewinnen, um bessere Uberlebensraten zu erzielen und das Outcome der
Patienten zu verbessern. Dies kann durch bessere Vorbereitung des Patienten
im Vorfeld der OP durch adaquate Drainage und Erh6hung des RLV erfolgen
(Franken et al., 2019a).

4.7 Mortalitat

Insgesamt sind 10 (11,1%) Patienten nach einer Major-OP am UKT innerhalb der
30 POD verstorben. Davon hatten 7 (70%) sowohl Komplikationen wie BL, PHH
und/oder PHLF, als auch Komplikationen nach Dindo/Clavien (Todesursache:
Infektion (n=3), Pankreatitis (n=1), Blutung (n=3), kardiopulmonal bedingt (n=1),
vaskular bedingt (n=1), allergische Reaktion (n=1)).

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich, auch wenn die Ergebnisse auf Grund
unterschiedlicher Patientenkollektive und Rahmenbedingungen schwer
vergleichbar sind, in einigen Studien. Regimbeau et al. nennt eine Mortalitatsrate
von 7,6% (Regimbeau et al., 2011) und Nari et al. von 15% (Nari et al., 2014).
Bei Unno et al. verstarben 8% des Patientenkollektivs nach operativen
Komplikationen (u.a. Leberversagen, Gefal3ruptur und Sepsis) (Unno et al.,
2010). In der Studie von Wiggers et al. verstarben innerhalb 90 POD 14% des
Patientenkollektivs (Wiggers et al., 2016). Bei Young et al. liegt die Mortalitatsrate
bei 7% (v.a. durch Multiorganversagen) (Young et al., 2011). Rassam et al.
berichtet von einer Rate von 9% innerhalb 90 POD (Patientenkollektiv: 84,6%
phCCA, 15,4% anderes) (Rassam et al., 2018). Deutlich bessere Ergebnisse
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zeigen die Studien von Zhang et al. in der 4,3% (Zhang et al., 2018) und von
Nagino et al. in der nur 2,1% der Patienten innerhalb 30 POD verstarben (Nagino
et al., 2013). Uber die Jahre konnte Nagino et al. die Mortalitatsrate von 11,1%
(1977-1990) auf 1,4% (2006-2010) verringern. Praoperative Cholangitis,
Leberfunktion und Blutverlust erwiesen sich als prognostisch unabhangige
Faktoren fur die Mortalitdt. Auch die stetige Verbesserung der Therapie (PVE,
weniger perkutane Drainage zur Vermeidung von Tumorzelldissemination,
radikaleres Vorgehen, andere bildgebende Verfahren, Bluttransfusion, kirzere
Operationszeit) haben zu einer Verbesserung des postoperativen Outcomes der
Patienten gesorgt (Nagino et al., 2013). Es bedarf somit einer Optimierung der
Rahmenbedingungen (u.a. praoperative Drainage, Management des
Restlebervolumens, Hohe des Blutverlusts, OP-Zeit) um die Mortalitatsrate zu

senken.

4.8 Gesamtiuberleben des gesamten Patientenkollektivs

Die Schlussfolgerung, dass eine Operation zu einem signifikant l&angeren
Uberleben fiihrt (p-Wert < 0,001), ist offensichtlich (vgl. Abbildung 9 und Tabelle
32). Dies deckt sich auch mit der vorherrschenden Meinung, dass ein
ausgedehnter resezierender Eingriff die einzige Mdglichkeit ist, um phCCA zu
heilen bzw. die Uberlebenschancen zu verbessern (Serrablo and Tejedor, 2013).

Dass sich das Uberleben der primér inoperablen Patienten und der explorierten
Patienten vor allem beim 1-Jahres-Uberleben deutlich unterscheidet, liegt daran,
dass bei einem explorierten Patienten noch in Betracht gezogen wurde eine OP
durchzufiihren. Diese Patienten wurden préoperativ teilweise z.B. mittels
praoperativer Entlastung der Gallenwege und/oder PVE vorbereitet, um bessere
OP-Voraussetzungen zu schaffen. Die Inoperabilitat konnte erst bei der
Exploration festgestellt werden. Die primar inoperablen Patienten wurden jedoch
schon von vorneherein als inoperabel eingestuft und hatten somit schon eine
schlechtere Ausgangssituation und Grundvoraussetzungen der Erkrankung

Stand zu halten. Aulerdem wurden beide Gruppen praoperativ lediglich nach
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Bismuth-Corlette eingestuft und wenn man die Ergebnisse aus Kapitel 3.1.3
phCCA-Klassifikation pra- vs. postoperativ berlicksichtigt sich gezeigt hat, dass

uber 1/5 der Patienten zu niedrig eingestuft wurde.

4.9 Postoperatives Uberleben nach Major-OP

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse anderer Studien mit der vorliegenden Studie
ist begrenzt. Die Diversitdt der Patientenkollektive und der erfolgten
TherapiemalBnahmen an den unterschiedlichen Zentren determiniert die
Analyse. Dennoch liefern die Ergebnisse einen Uberblick tiber die Bandbreite der

erzielten Ergebnisse der letzten 10 Jahre.

Ribero et al. beschreibt @hnliche Ergebnisse hinsichtlich des postoperativen
Uberlebens in Abhangigkeit vom R-Status wie das UKT (RO 26,9 Monate, R1
15,3 Monate). Das mediane Uberleben nach RO-Resektion lag bei 29,3 Monaten
(R1 14,9 Monate) (Ribero et al., 2011). Bei Unno et al. werden teils &hnliche,
jedoch insgesamt nahezu uberall bessere Ergebnisse als am UKT préasentiert.
Sein Patientenkollektiv zeigt 1-, 3- und 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 73,2%, 36,7% und 34,7% (UKT
63%/37,4%/24,8%). Das mediane Uberleben liegt bei 26,8 Monaten (UKT 23,4
Monate). Der RO-Status konnte in 63,2% der Falle erreicht werden (UKT 57,8%).
Mit einem medianen Uberleben von 36 Monaten erzielen die RO-Patienten ein
deutlich besseres Ergebnis als die R1/R2-Patienten mit 16,9 Monaten und die
Patienten am UKT. Die 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt nach
RO-Resektion bei 49,6% und bei 46% (Unno et al., 2010).

Lee et al. erreichte bei seinem Kollektiv (n=268) im Vergleich zum UKT ein
besseres medianes Uberleben von 47,7 +/- 3,1 Monaten, auRerdem deutlich
bessere Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 1, 3 wund 5 Jahren
(81,5%/43,4%/35,5%). Ebenfalls hoher und somit erfolgreicher zeigte sich die
RO- mit 76,5% und die R1-Statusrate mit 23,5% nach einer Kombination von

Hepatektomie und Gallengangsresektion (Lee et al., 2010).
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Mit einem knapp halb so groRem Patientenkollektiv, wie am UKT, beschreibt Nari
et al. Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 77%, 35% und 21% nach 1, 3 und 5
Jahren mit einem medianen Uberleben von 31 Monaten. Der RO-Status wurde in
62% der Falle erreicht. Die Wahrscheinlichkeiten postoperativ 12, 36 und 60
Monate zu uberleben wurden mit 91%, 54% und 32% deklariert. Der R1-Status
wurde in 31% der Falle mit sehr guten Uberlebensraten von 80% und 43% nach
1 und 3 Jahren und &auf3erst schlechten 0% nach 5 Jahren erreicht. 7% der
Patienten gingen mit einem R2-Status und einer 33-prozentigen
Wahrscheinlichkeit 1 Jahr zu Uberleben aus der Operation heraus. Die 3- und 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 0% (Nari et al., 2014).

Young et al. berichtet von einem im Vergleich zum UKT niedrigeren medianen
Uberleben von 20 Monaten. Besser schneiden die Patienten hinsichtlich der 1-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten mit 70% ab. Die 3- und 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigt sich mit 36% und 20% schlechter als am UKT
(Young et al., 2011).

Bei Cheng et al. zeigte das Patientenkollektiv ein medianes Uberleben von 28
Monaten. AulR3erdem wurden 1-, 3- und 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 88,9%, 38% und 13,5% dokumentiert
(Cheng et al.,, 2012). Igami et al. berichtet von dem UKT insgesamt weit
uberlegenen 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten von 77%, 49% und 42% (Igami
et al., 2010).

Nagino et al. prasentierte 2013 sehr gute Ergebnisse beziiglich der 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 38,1% nach Major-Resektion in den
Studienjahren 2001-2010. In einem friheren Studienzeitraum von 1977-2000 war
die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 23,1% noch schlechter
ausgefallen. Der gesamte Studienzeitraum von 1977-2010 zeigt eine 3-, 5- und
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 44,3%, 32,5% und 19,9% bei
einem Patientenkollektiv von 574 Patienten (Nagino et al., 2013). In einer
weiteren Studie Uber den Zeitraum 2001-2012 berichtet Nagino et al. von dem
UKT ahnlichen Ergebnissen mit einem 5-Jahrestberleben von 24,6% (Nagino,
2013).
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Zhang et al. berichtet von einem dem UKT &ahnlichen medianen Uberleben von
24,4 Monaten und einer deutlich besseren 1-Jahres-Uberlebensrate von 75,3%.
Die 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten mit 35,3% und 18,6% unterliegen den
Ergebnissen des UKTs. Die R-O-Statusrate liegt bei 65,5% (Kollektiv: n=225,
24% nur Gallengansresektion) (Zhang et al., 2018).

In der Studie von Saxena et al. wird von einem medianen Uberleben von 28
Monaten mit 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten von 67%, 43% und 24%
berichtet. Bei 64% wurde ein RO-Status erreicht mit einem medianen Uberleben
von 46 Monaten (R1 9 Mo.). Im direkten Vergleich zu dieser Studie liefert das
UKT &hnliche jedoch etwas schlechtere Ergebnisse. Zu berlcksichtigen ist, dass
bei Saxena et al. 81% des operierten Patientenkollektivs Stadium T3 oder T4
waren (beim UKT lediglich 24,4% T3/4). Somit unterscheiden sich die
Voraussetzungen der Patienten und die Ergebnisse des UKT sind deutlich

schlechter (Saxena et al., 2011).

Werden die OP-Methoden am UKT aufgesplittet betrachtet zeigt sich bei der RH
das langste mediane Uberleben mit 37,6 Monaten, sowie die beste
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 1 (100%) und 3 (60%) Jahren. Dies ist der
geringen Patientenzahl (n=5) und dem relativ geringgradigen Tumorstadium
(80% Bismuth-Corlette Typ llla (postoperativ)) geschuldet.

Nach RT (n=52) zeigt sich ein medianes Uberleben von 22,9 Monaten mit einer
1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 65,4%, 41,2% und 27,1%.
Das mediane Uberleben nach LT (n=21) liegt bei 19,4 Monaten. Die 1-, 3- und 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 54,5%, 22,7% und 22,7%. Die
schlechtesten Werte sowohl im medianen Uberleben mit 14,9 Monaten als auch
bei der 1- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 52,4% und 19,8%

wurden nach LH erzielt.

War der Grof3teil der Patienten Stadium llla (Bismuth-Corlette) wurden bessere
Verhéltnisse von RO : R1 mit 80 : 20 bei RH und 59,6 : 40,4 bei RT erzielt. Sind
die Patienten hingegen eher ein fortgeschritteneres Stadium lllb und IV wie bei
der LH und der LT liegt die RO : R1 Verteilung lediglich bei 50 : 50 Je weniger

das Tumorstadium fortgeschritten ist, desto hoher ist demnach die
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Wahrscheinlichkeit einen RO-Status und somit eine bessere Ausgangslage fur

den Patienten zu erzielen (vgl. Tabelle 22+34).

Insgesamt zeigen sich nach RT mit knapp 60% die hochsten R-O-
Resektionsraten (LH RO: 52,4%; LT RO: 50%; ausgenommen RH, da lediglich 5
Patienten (RO 80%)).

Dies lasst den Schluss zu, dass fir das Outcome der Patienten, sowohl
hinsichtlich des erzielten R-Status, des medianen Uberlebens als auch der 1-, 3-

und 5-Jahreswahrscheinlichkeiten die RT die besten Ergebnisse liefert.

4.10Rezidivireies Uberleben

Von 79 Patienten konnten Daten beziiglich eines Rezidivs erhoben werden. Bei
68,4% (n=54) dieser Patienten bildete sich ein Rezidiv. Das mediane rezidivfreie
Uberleben lag bei 18,9 Monaten. Die 1-, 3- und 5-Jahreswahrscheinlichkeiten fiir
ein rezidivfreies Uberleben liegen bei 58,3%, 27% und 22,9%.

29,8% der RO-Patienten blieben, soweit als moglich verfolgbar, rezidivirei (R1
34,4%). Die RO-Patienten hatten somit eine hohere, wenn auch gering,
Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu bilden als die R1-Patienten. Vergleicht man
das mediane rezidivfreie Uberleben schneiden jedoch die RO-Patienten besser
als die R1-Patienten ab (19,5 vs. 15,6 Monate). Auch bei den 1-, 3- und 5-
Jahreswahrscheinlichkeiten fiir ein rezidivfreies Uberleben sind die RO-Patienten
den R1-Patienten Uberlegen (62,4%/32,2%/29,3% vs. 51%/16,7%I/8,3%). Um
dem Patienten ein langeres rezidivfreies Uberleben zu ermdoglichen muss somit

intraoperativ das Erreichen des RO-Status angestrebt werden.

Hinsichtlich der 1-Jahres-Wahrscheinlichkeiten fur ein rezidivfreies Uberleben
scheinen die RH und RT mit ca. 60% der LH und der LT mit ca. 50% uberlegen.
Vor allem die 3-Jahres-Wahrscheinlichkeit fur ein rezidivfreies Uberleben nach
RT ist gegeniber der LT um mehr als doppelt so hoch (31,3% vs. 12,5%). Die LT

schneidet generell auch beim medianen rezidivfreien Uberleben mit nur 9,8
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Monaten schlechter als die anderen OP-Arten ab (RT 19,5/ LH 15,1/ RH 14,2
Monate). Diese Uberlegenheit begriindet sich durch den erhthten Umfang
resezierten Gewebes bei der RT. Betrachtet man die Ergebnisse bezogen auf
die Einteilung nach Bismuth-Corlette ergibt sich fur die Typ IV-Patienten (n=23)
nach einer RT (n=10) ein medianes rezidivfreies Uberleben von 31,6 Monaten.
Bei den Typ IV-Patienten bei denen eine LT (n=6) vollzogen wurde lag hingegen
das mediane rezidivfreie Uberleben bei lediglich 7,3 Monaten. Auch hinsichtlich
der 1-, 3- und 5-Jahreswahrscheinlichkeiten fiir ein rezidivfreies Uberleben
Ubertrifft die RT die LT deutlich (58,3%/38,9%/19,4% vs. 33,3%/0%/0%). Das
langere rezidivfreie Uberleben durch eine RT geht jedoch meist mit einer
erhohten Mortalitdtsrate und Morbiditatsrate gegentber der linksseitigen
Resektion einher (Ratti et al., 2015).

In der vorliegenden Studie liefert somit die RT im Vergleich der 4 OP-Arten

bezliglich des rezidivfreien Uberlebens die besten Ergebnisse.

Die Analyse der Ergebnisse hinsichtlich des Tumorstadiums zeigt, dass jeder
Patient mit T2a ein Rezidiv entwickelt hat. Im Vergleich der restlichen
Tumorstadien steigt die Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu entwickeln mit
Fortschreiten des Tumorstadiums an (Ausnahme hier T2a). Dies wiederum
bestétigt die Annahme, dass das friihzeitige Erkennen des Tumors das Follow-
up des Patienten erheblich beeinflusst. Beim rezidivfreien Uberleben jedoch
zeigen sich bei den Patienten mit T4 (31,6 Monate) neben den Patienten mit T1
(77,6 Monate) die besten Ergebnisse. Bei diesen Patienten wurde zu 87,5% eine
Trisektionektomie (62,5% RT, 25% LT) durchgefuhrt. Das radikale Vorgehen

erhoht somit die Wahrscheinlichkeit fir ein rezidivfreies Uberleben.

Ergebnisse anderer Studien kénnen wieder nur als Uberblick gewertet und nicht
zum direkten Vergleich herangezogen werden. So berichtet Kobayashi et al. bei
seinen RO-Patienten (n=79) von einer niedrigeren Rezidivrate von 53% als am
UKT. Die 3-Jahres-Wahrscheinlichkeit fur ein rezidivfreies Uberleben zeigt mit
48% (52% Rezidive) ebenfalls ein besseres Ergebnis als am UKT (32,2% nach
RO) (Kobayashi et al., 2010). Bei Saxena et al. entwickelten, &hnlich wie am UKT,

64% der Patienten ein Rezidiv. Es zeigten sich ebenfalls ein &hnliches medianes
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rezidivfreies Uberleben von 15 Monaten, wie auch vergleichbare 1-, 3- und 5-
Jahreswahrscheinlichkeiten fiir ein rezidivfreies Uberleben (58%/31%/12%)
(Saxena et al., 2011). Zhang et al. berichtet, dass lediglich 44% des
Patientenkollektivs ein Rezidiv entwickelten. Das mediane rezidivfreie Uberleben
bis zum Rezidiv liegt, dhnlich dem UKT, bei 18 Monaten. Die 1-, 3- und 5-
Jahreswahrscheinlichkeiten ein Rezidiv zu entwickeln liegen bei vergleichsweise
sehr guten 12,1%, 58,3% und 70,5% (Zhang et al., 2018). Bei Groot Koerkamp
et al. wurde ein im Vergleich zum UKT besseres medianes rezidivireies

Uberleben von 26 Monaten erreicht (Groot Koerkamp et al., 2015).

4.11 Prognostische Faktoren fiir die Mortalitat

Um maogliche prognostische Faktoren herauszufiltern wurde zunachst eine
univariate Analyse nach Kaplan-Meier durchgefiihrt. Konnte in dieser Analyse
statistische Signifikanz (p < 0,05) nachgewiesen werden, wurden diese Faktoren

in einem zweiten Schritt in einer multivariaten Analyse Uberpruft.

Die univariate Analyse zeigte, dass es signifikante Unterschiede beim Uberleben
der Patienten in Abhangigkeit vom Geschlecht (p=0,012), von der ASA-
Klassifikation (p=0,047), vom N-Status (p=0,015), vom V-Status (p=0,044), vom
R-Status (p=0,047), vom Pn-Status (p=0,017) und von den aufgetretenen
Komplikationen nach Dindo/Clavien (p < 0,001) gab (vgl. Kapitel 3.5.

Prognostische Faktoren fir die Mortalitat-univariate Analyse).

Bei folgenden Faktoren lie3 sich nach der schrittweise erfolgten multivariaten

Cox-Regressionsanalyse statistische Signifikanz nachweisen:

e N-Status
Patienten mit einem N1-Status hatten im Vergleich zu Patienten ohne
Lymphknotenmetastasen (NO) ein um den Faktor 1,81 erhohtes Risiko zu
sterben (p=0,042; HR 1,81; Kles 1,02-3,21).
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e Pn-Status
Bei postoperativem Pnl-Status stieg das Sterberisiko im Vergleich zu PnO
um das 2,23-fache (p=0,044; HR 2,23; Klgs 1,02-4,85).

In diversen Studien wurden bisher einige Faktoren als unabhéngige
prognostische Faktoren erkannt. So berichtet Nagino et al., dass der N-Status
der wichtigste prognostische Faktor fir das Uberleben ist. Unter anderen wurde
auch der R-Status als prognostischer Faktor erkannt. Die Analyse erfolgte nur
bei Patienten mit pMO (457/574 Patienten) Uber den Zeitraum von 34 Jahren
(1977-2010). Am UKT waren knapp 90% der Patienten auch pMO. Fir den
Zeitraum 2001-2010 (324/574 Patienten) wurde von Nagino et al. ebenfalls eine
Analyse der pMO Patienten durchgefuhrt. Dabei zeigten sich in der multivariaten
Analyse erneut der R-Status (HR 1,49) und der N-Status (HR 2,23) als
unabhangige prognostische Faktoren fiir das Uberleben (Nagino et al., 2013).
Bei Lee et al. zeigten sich in der multivariaten Analyse folgende Faktoren, die das
Uberleben beeintrachtigen, signifikant: positive Lymphknoten (HR 3,875) der R-
(HR 23,290) und der G-Status (HR 7,245) (Lee et al., 2010).

Cheng et al. berichtet in seiner Studie ebenfalls davon, dass ein positiver
Lymphknotenstatus in der multivariaten Analyse mit einer HR von 1,5 signifikant
als unabhéngiger prognostischer Faktor erkannt wurde. Auf3erdem der R-Status
und der G-Status (Cheng et al., 2012).

DeOliveira et al. dokumentiert, dass neben dem R-Status und dem G-Status der
N-Status mit der wichtigste prognostische Faktor fur das Outcome bei einem CCA
ist (in dieser Studie phCCA (50%), ICCA (8%) und dCCA (42%)) (DeOliveira et
al., 2007).

Bei Unno et al. wurden das Geschlecht (HR 3,71), G-Status (G2/G1 HR 2,74;
G3/G1 HR 5,04)), R-Status (HR 0,48) und der T-Status (HR 0,529) als
unabhangige prognostische Faktoren identifiziert (Unno et al., 2010).

Young et al. weist in seiner multivariaten Analyse nach, dass Fernmetastasen
(HR 2,27), PTBD (perkutane transhepatische bilidre Drainage) (HR 2,27) und
Bluttransfusionsbedarf (HR 2,0) als prognostische Faktoren Auswirkungen auf
das Uberleben haben (Young et al., 2011). Juratli et al. arbeitete ebenfalls den

Lymphknoten- sowie den Resektionsstatus als prognostische Faktoren heraus
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(Juratli et al., 2011) und Hakeem et al. berichtet, dass der G-Status,
Fernmetastasen und der N-Status als unabhangige prognostische Faktoren
erkannt wurden (Hakeem et al., 2014). Bei Sallinen et al. wurde das Alter > 65
Jahre als ein unabhangiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben genannt
(Sallinen et al., 2019).

Saxena et al. berichtet, dass der G-Status (HR 4,04) und der R-Status (HR 2,7)
als unabhangige prognostische Faktoren erkannt wurden (Saxena et al., 2011).
In der Studie von Hu et al. werden neben dem N-Status (HR 1,701), dem R-
Status (HR 1,798) und dem G-Status (HR 2,535) auch die vaskulare Invasion
(HR 1,542) als unabhéangige prognostische Faktoren genannt (Hu et al., 2016a).
De Jong et al. identifizierte ebenfalls sowohl den N-Status (HR 1,79) als auch
den R-Status (HR 1,81) als prognostische Faktoren (de Jong et al., 2012).

Wie auch am UKT wurde bei Murakami et al. (Patientenkollektiv bestehend aus
eCCA) die perineurale Invasion (HR 3,07) und der N-Status (HR 1,65) als
unabhangiger prognostischer Faktor fur das Uberleben erkannt. AuRerdem
beschrieben werden folgende Faktoren: der G-Status (HR 1,4) und der R-Status
(HR 2,03) (Murakami et al., 2013). Sowohl Kim et al. (Kim et al., 2011) als auch
Zhou et al. bestatigen Pn als unabhangigen prognostischen Faktor fur das
Uberleben bei eCCA (Zhou et al., 2008). Kang et al. identifiziert den N-Status und
den histologischen Grad des Tumors als unabhéngige prognostische Faktoren
(Kang et al., 2016).

In einer Metaanalyse von Bird et al. wurde sowohl der T-Status, der N-Status, die
mikrovaskulare Invasion, die perineurale Invasion, der Differenzierungsgrad als
auch das Alter als prognostische Faktoren mit einem signifikantem Effekt auf das
Gesamtuberleben erkannt (Bird et al., 2018).

In bisher veroffentlichten Studien (Zeitraum 2007-2019) wurde somit eine
Vielzahl unabhangiger prognostischer Faktoren erkannt (Nagino et al., 2013, Lee
et al., 2010, Cheng et al., 2012, DeOliveira et al., 2007, Unno et al., 2010, Young
etal., 2011, Juratliet al., 2011, Hakeem et al., 2014, Sallinen et al., 2019, Saxena
etal., 2011, Hu et al., 2016b, de Jong et al., 2012, Murakami et al., 2013, Kim et
al., 2011, Zhou et al., 2008, Abd EIWahab et al., 2016, Mao et al., 2016, Bird et
al., 2018).
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Am haufigsten wurden der N-, der R- und der G-Status als unabhéngige
prognostische Faktoren genannt (Cheng et al., 2012, Lee et al., 2010, DeOliveira
et al., 2007, Matsuo et al., 2012, Hu et al., 2016a, Murakami et al., 2013, Bird et
al., 2018, Kang et al., 2016). Am UKT wurde davon lediglich der N-Status als ein

wichtiger Faktor identifiziert.

Auf Grund der unterschiedlichen Datensammlungen unterscheiden sich auch die
statistischen Ergebnisse der Studien. Ein einheitliches Konzept der Erhebung
und Auswertung der Daten ist folglich notwendig, um unabhé&ngige prognostische
Faktoren mit Auswirkungen auf das Uberleben der phCCA-Patienten zu

erkennen.
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5 Schlussfolgerungen

Die Therapiemalinahmen zur Behandlung von phCCA haben sich in den letzten
Jahrzehnten deutlich weiterentwickelt. Das immer radikaler werdende Vorgehen
und die Verbesserung der technischen Fahigkeiten der Chirurgen liefert bessere
Ergebnisse hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens
als noch vor einigen Jahren. Die Optimierung der frihzeitigen Diagnose, des
praoperativen Stagings, der Vorbereitung des Patienten auf die OP, der OP
selbst und auch der postoperativen Weiterbehandlung muss jedoch
weiterverfolgt werden. Friherkennung, préaoperative Drainage, das optimale
Management hinsichtlich des RLV, die Vermeidung und das Downgrading von
Komplikationen wie auch eine adjuvante Chemotherapie muissen dabei an
Bedeutung gewinnen, um das bestmdgliche Therapiekonzept fir die Patienten
herauszuarbeiten.

Die hier vorliegende Studie unterliegt gewisser Limitationen. Die Studie wurde
retrospektiv durchgefuhrt. Retrospektive Studien haben oft den Nachteil einer
mangelnden Datenlage zur Folge. Vorgaben an z.B. den Pathologen fir die
genaue Darstellung der Ergebnisse der histologischen Untersuchung anhand
festgelegter vergleichbarer Merkmale fehlen oder sind unzureichend. Fehlende
Daten kdnnen meist im Nachhinein nicht rekonstruiert werden (Bestehorn, 2014).
Ebenfalls stellt die Patientenanzahl einen limitierenden Faktor dar. Lediglich 5
Patienten wurden mit einer RH therapiert und liefern somit nur Ergebnisse mit
geringer Aussagekratft.

Die Voraussetzungen und Prinzipien fur die Durchfiihrung von Studien wie dieser
mussen einheitlichen Regeln folgen, um sie vergleichbar und evaluierbar zu
machen. Es werden Parameter, die internationalen Standards folgen, bendtigt,
um die Heterogenitat der Daten von Kollektiven aneinander anzupassen. Die
retrospektive Datenanalyse unterliegt dabei bisher der prospektiven Studie. Im
Gegenzug dazu liefert die retrospektive Studie schnellere Ergebnisse.

Die Moglichkeit mehrere Patientenkollektive zusammenzufassen und

multizentrische Analysen zu erstellen wird durch die Einfuhrung von Standards
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gegeben. Kleinere Zentren konnen in Studien, auch landerubergreifend,
eingebunden werden und gewinnen somit an Bedeutung. Generell kbénnte
dadurch auch vergleichbares Datenmaterial fir weitere retrospektive Studien
entstehen und =zur Beantwortung spater auftretender Fragestellungen
herangezogen werden. Da sich die Ergebnisse bisher immer auf Studien von
Patientenkollektiven beziehen, deren Zusammensetzung sich jeweils
unterscheidet, wird die Vergleichbarkeit der Studien erschwert. Fir die
Einschatzung und Gewichtung der einzelnen Faktoren bedarf es weiterer Studien

mit moéglichst groRen Patientenkollektiven und einheitlichen Vorgaben.
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6 Zusammenfassung

Die Therapie des perihilaren Cholangiokarzinoms stellt nach wie vor eine grol3e
Herausforderung dar. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluation
prognostischer Faktoren auf das Gesamt- sowie rezidivfreie Uberleben als auch
die perioperative Morbiditat. Dazu wurde eine retrospektive Analyse des eigenen
Patientenkollektivs (n=162) im Zeitraum von 2006 bis 2015 durchgefuihrt. Davon

unterzogen sich 90 Patienten einer chirurgischen Major-Resektion.

Das mediane Gesamtuberleben lag in dieser Gruppe mit 23,4 Monaten weit Uber
dem der nicht resektablen (primar inoperabel+Explorierte) Patienten (9,2
Monate). Das UKT bewegt sich damit im internationalen Vergleich im unteren
Mittelfeld. Gleichzeitig kommt es im Rahmen solch radikaler Eingriffe zu einer
erheblichen Anzahl an schwerwiegenden Komplikationen (Dindo/Clavien > l1ll)
(43,3%). Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei 18,9 Monaten, wobei jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen postoperativem RO- und R1-Status
dargestellt werden konnte. Ebenfalls konnten keine eindeutigen Risikofaktoren
fur das Auftreten schwerwiegender Komplikationen herausgearbeitet werden. Im
Hinblick auf das postoperative Uberleben wurden die Faktoren N- und Pn- in der
uni- als auch der multivariaten Analyse als unabhangige prognostische Faktoren

identifiziert.

Die chirurgische Resektion bleibt der zentrale Baustein in der multimodalen
Therapie dieser Tumorentitat. Zur Reduktion der Morbiditat und Verbesserung
des postoperativen Uberlebens sollte insbesondere die Optimierung des
perioperativen Patientenmanagements (u.a. praoperative Ableitung der
Gallenwege, Augmentation des Restlebervolumens) weiter in den Fokus geriickt
werden. Die Zuweisung der betroffenen Patienten an ausgewiesene Zentren
sowie die Etablierung und Standardisierung moderner Operationsverfahren als
auch adjuvanter Strategien konnten in Zukunft die Therapiemoglichkeiten positiv

beeinflussen. Dafur sind weitere Forschungsanstrengungen notwendig.
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13Anhang

13.1Patientendaten

Folgende Parameter wurden fir jeden Patienten erhoben:

— OP-Datum

— Alter am OP-Tag

— Geschlecht

— KorpergroRe [cm]

— Korpergewicht [kg]

— Body Mass Index (BMI)

— American Society of Anesthesiologists (ASA)-Klassifikation [I-VI]

— Datum der Erstdiagnose

— Sonographie

— Computertomographie (CT)

— Magnetresonanztomographie (MRT)/
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP)

— endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP)

— Klassifikation nach Bismuth-Corlette praoperativ [I-1V]

— Histologie (T, N, M, R, G, V, L, Pn)

— Tumormarker bei Erstvorstellung (CA 19-9)

— Praoperative Entlastung der Gallenwege (Stent, PTCD, nasobiliare
Sonde)

- PVE

— Resektion (Minor-OP (< 3 Segmente), Major-OP (= 3 Segmente))

— Befund OP-Bericht

— Brisbane-Klassifikation postoperativ

— Hepatikusgabelresektion [ja/nein]

— Segment | reseziert [ja/nein]
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Ductus pancreaticus reseziert (Duodeno-Pankreatektomie) [ja/nein]
Gefalirekonstruktion (Arterie/Portalvene/Vene) [ja/nein]
Klassifikation nach Bismuth-Corlette postoperativ [I-1V]

Erneute OP vor dem 30. Tag postoperativ (+ Grund)

Verstorben vor dem 30. Tag postoperativ

Anzahl der Tage im Krankenhaus (inklusive Operationstag)
Komplikationen nach Dindo/Clavien [Grad I-V]

Hochster Grad einer Komplikation nach Dindo/Clavien

Anzahl der Komplikationen nach Dindo/Clavien = Grad |l
Komplikationen nach ISGLS (BL [Grad A-C], PHH [Grad A-C], PHLF [Grad
A-C))

Patient zuletzt gesehen am (Datum)

Lebendig [ja/nein] (Todesdatum)

Postoperatives Uberleben in Tagen/Monaten

Gesamtuberleben in Tagen/Monaten

Rezidiv [ja/nein] (Datum)

Rezidivfreies Uberleben in Tagen/Monaten
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13.2 Fragebogen

Fragebogen

Name:

Geburtsdatum:

Zutreffendes bitte ankreuzen (X) bzw. entsprechend ausfiillen.

Verstorben JA NEIN Datum:
Todesursache:

Letzte Vorstellung in lhrer Datiiin:

Praxis/Klinik %

Lokalrezidiv JA NEIN Datum:

Metastasen JA NEIN Datum:
Wo?

Chemotherapie JA I NEIN | Datum:
Medikamente:

Strahlentherapie JA | NEIN | Datum:
Dosis:

Wer macht die

Nachsorge(z.B. Onkologe)

Krankenhausaufenthalt Zeitraum:
Grund:

Sonstige Anmerkungen:

Therapie(OP etc.):

Ort, Datum

Unterschrift und Praxisstempel

AuRerdem bitten wir Sie um das Beilegen der letzten Arzt-/Nachsorgebriefe.

Bitte an folgende Nummer zuriickfaxen: 07071/29 - 4934
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