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1. Zusammenfassung

Titel: Ergebnisse der chirurgischen Behandlung von Patienten mit zentralem Gallengangskarzinom
(Klatskin-Tumor) im Zeitraum von 2002-2019 in der Klinik fiir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-,

GefidB- und Kinderchirurgie am Universitédtsklinikum des Saarlandes

Hintergrund: Obwohl die vollstindige Resektion des perihildiren Cholangiokarzinoms (PCC) die
einzige kurative Behandlung ist, variiert die Prognose in den verschiedenen Studien erheblich, und
die Identifizierung von klinisch-pathologischen Faktoren, die das Uberleben beeinflussen, wird durch
die Raritéit der Erkrankung erschwert. Ziel dieser Studie war es, klinisch-pathologische Faktoren zu
identifizieren, die das Gesamtiiberleben der Patienten sowie das Auftreten von Komplikationen
beeinflussen konnen, da die chirurgische Resektion des PCC mit zahlreichen postoperativen

Komplikationen verbunden ist.

Patienten und Methodik: Zwischen 2002 und 2019 wurden insgesamt 69 Patienten mit pCC, die sich
einer chirurgischen Resektion mit kurativer Intention am Universitdtsklinikum des Saarlandes
unterzogen, retrospektiv untersucht. Das Gesamtiiberleben und die postoperativen Komplikationen
sowie der Einfluss von klinisch-pathologischen Variablen wurden mit der Kaplan-Meier-Methode

und einem Cox-Proportional-Hazard-Modell analysiert.

Ergebnisse: Postoperative Komplikationen wurden bei 71,01 % der Patienten beobachtet, von denen
44,61 % schwere Komplikationen waren (Clavien-Dindo-Klassifikation, Grad > 2). Die 90-Tage-
Mortalitdt betrug 23,18 % (n=16). Die Gesamtiiberlebensrate (OS) 1, 3 und 5 Jahre nach der
Operation betrug 62,4 %, 32,9 % und 14,6 %. Die multivariate Analyse zeigte, dass der R1-Status
(p=0,015), regionale lymphknotenpositive Tumore (p=0,001), die Art des chirurgischen Eingriffs
(p=0,003) und ein ldngerer Aufenthalt auf der Intensivstation (p=<0,001) statistisch signifikant mit

dem Uberleben der Patienten assoziiert waren.

Fazit: Die kurative Operation von pCC ist mit hohen Risiken verbunden. Komplikationen sollten
jedoch eine kurative Operation nicht ausschlieBen, auch wenn das langfristige Uberleben

moglicherweise begrenzt ist.



Summary

Titel: Outcomes of surgical treatment of patients with perihilar cholangiocarcinoma (Klatskin tumor)
in the period 2002-2019 at the Department of General Surgery, Visceral, Vascular and Pediatric
Surgery at Saarland University Hospital.

Background: Although complete resection of perihilar cholangiocarcinoma (PCC) is the only curative
treatment, the prognosis varies widely across studies and identification of clinicopathologic factors
influencing survival is hampered by the rarity of the disease. The aim of this study was to identify
clinicopathological factors that may influence overall patient survival (OS) as well as the occurrence
of complications, given the fact that surgical resection of pCC is associated with many postoperative

adverse effects.

Patients and methods: Between 2002 and 2019 a total of 69 patients with pCC who underwent
surgical resection with curative intent at Saarland University Hospital were retrospectively reviewed.
Overall survival and postoperative complications as well as the impact of clinicopathologic variables

was analyzed using the Kaplan-Meier method and a Cox proportional hazards model.

Results: Postoperative complications were observed in 71,01% patients of which 44,61% were severe
complications (Clavien Dindo Classification, grade > 2). 90-day mortality was 23.18% (n=16).
Overall survival (OS) rates at 1, 3 and 5 years after surgery were 62,4 %, 32,9 % und 14,6%.
Multivariate analysis demonstrated that R1 status (p=0,015), regional lymph node positive tumors
(p=0,001), the type of surgical procedure (p=0,003) and prolonged stay in the intensive care unit

(p=<0.001) were statistically significantly associated with patient survival.

Conclusions: Curative surgery for pCC carries high risks. However, complications should not

preclude curative surgery even though long-term survival may be limited.



2. Einleitung

2.1.Definition zentrales Gallengangskarzinom (Klatskin-Tumor)

In der Leber konnen grundsitzlich zwei Arten von primdren Leberkarzinomen entstehen, zum einen
das von entarteten Hepatozyten ausgehende Leberzellkarzinom sowie andererseits das von entarteten
Gallengangszellen ausgehende Gallengangskarzinom. Ersteres wird als hepatozelluldres Karzinom
(hepatocellular carcinoma, HCC) bezeichnet, wihrend letzteres auch als cholangiozellulédres

Karzinom (cholangiocellular carcinoma, CC) oder Cholangiokarzinom (CC) bezeichnet wird.

Das Cholangiokarzinom (CC) wurde erstmals von Durand-Fabel beschrieben [1]. Es ist ein bosartiger
Tumor, der auf gesamter Strecke des Gallengangssystems, sprich von vom Hering-Kanal bis zum
Ductus choledochus, entstehen kann [2]. Je nach Lage des betroffenen Gallengangsbereichs werden
die CC in intra-(iCC) und extrahepatisches (eCC) Cholangiokarzinom eingeteilt, wobei das eCC noch
weiter in perihildres (pCC) und distales (dCC) unterteilt wird [3] (Abbildung 1).

Abbildung 1: Manifestation des CC. DHC: Ductus hepaticus communis, DHR: Ductus hepaticus

dexter, DHL: Ductus hepaticus sinister, AR: rechts-anteriorer Gang PR: rechts-posteriorer Gang



Das pCC ist lokalisiert im Bereich der zentralen Gallengangsgabel, sprich dem Zusammenlauf von
Ductus hepaticus dextra et sinistra. Dabei ist die Ausdehnung definitionsgemdfl nach distal und
proximal begrenzt, ndmlich der Einmiindung des Ductus cysticus in den Ductus choledochus und den
Gallengidngen zweiter Ordnung (Abbildung 2). Das iCC befindet sich proximal der Gallenginge
zweiter Ordnung und damit innerhalb des Leberparenchyms. Von einem dCC wird gesprochen, wenn

der Tumor sich unterhalb der Einmiindung des Ductus cysticus in den Ductus choledochus befindet

[4].

Altemeier et al. hatten das pCC, sprich das Karzinom im Bereich der zentralen
Gallengangsbifurkation erstmalig beschrieben [5]. Eingang in die Literatur hat es jedoch nach ihrer
systematischen Beschreibung von Dr. G. Klatskin im Jahr 1965 als sogenannter Klatskin-Tumor
gefunden [6]. Heutzutage werden beide Begriffe, pCC und Klatskin-Tumor, nahezu synonym fiir das

CC im Bereich der zentralen Gallengangsgabel benutzt.

Eine exakte Zuordnung zu den genannten Lokalisationen gelingt in der klinischen Praxis jedoch nicht
immer, da der Tumor aufgrund seiner GréBe zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits
iiberlappende Bereiche eingenommen haben kann. Eine héufige Konstellation ist in diesem
Zusammenhang ein iCC, welches bereits die zentrale Gallengangsgabel erreicht hat und als pCC

imponiert, oder auch umgekehrt. In diesen Féllen wird hdufig der Begriff klatskinoid benutzt.
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Abbildung 2: Anatomische Lokalisation des pCC



2.2 Nomenklatur und Klassifikation

2.2.1.Bismuth-Corlette-Klassifikation

Die Bismuth-Corlette-Klassifikation beschreibt die Ausdehnung des Tumors innerhalb des
Gallengangs bzw. der Gallengangsgabel, die sehr variabel ausgeprigt sein kann [7, 8]. Sie wurde
quasi als Leitfaden fiir therapeutische Aspekte des pCC entwickelt (Abbildung 3). Da diese
Klassifikation jedoch nicht die Resektabilitidt des Tumors, den Lymphknotenbefall oder die Existenz
von Metastasen beriicksichtigt, hat sie keinen prognostischen Wert. Auch beschreibt sie nicht die

Ausdehnung des Tumors per continuitatem in umliegendes Gewebe bzw. Organstrukturen.
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Abbildung 3: Modifizierte Bismuth-Corlette Klassifikation

2.2.2. TNM -Stadium

Das American Joint Committee on Cancer (AJCC) / Union for International Cancer Control (UICC)
kann mit Hilfe der TNM-Klassifikation die Prognose des pCC abschétzen. Sie geht sehr ausfiihrlich

auf die Tumorausdehnung sowohl lokal als auch in umliegendes Gewebe bzw. Organstrukturen ein.

Im Gegensatz zur sechsten Edition [9], in der pCC und dCC als eine Entitét gruppiert waren, wurden
in der siebten Auflage [10] pCC und dCC separiert dargestellt. In der achten Auflage wurde sie erneut
umstrukturiert, wobei die Anzahl der betroffenen regionalen Knoten im Leberhilus und die Kategorie
T4 nicht mehr die Bismuth-Corlette Typ IV umfassen [11]. Die Zusammenfassung der sechsten,

siebten und achten Edition der TNM-Klassifikation wird in den Tabellen 1 und 2 préisentiert.



TNM-Klassifikation

6th Edition 7th Edition 8th Edition
T0 Kein Nachweis eines Primartumors
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor, der auf den Gallengang begrenzt ist
12 Der Tumor dringt
. . g Der Tumor dringt liber die Wand des Gallengangs hinaus in
T2a Uber die Wand des )
. das umgebende Fettgewebe ein
Gallengangs hinaus - - -
T2b Tumor dringt in angrenzendes Leberparenchym ein
Der Tumor befallt die
Leber, die
Gallenblase, die .
L I.. Tumor dringt in einseitige Aste der Pfortader oder
T3 Bauchspeicheldrise o
S Leberarterie ein
und/oder einseitige
Aste der Pfortader
oder der Leberarterie
Der Tumor dringt in
eine der folgenden Der Tumor befallt beidseiti
! & . . N ! .I & Der Tumor befallt die
Strukturen ein: die Hauptpfortader oder ihre .
- . . Hauptpfortader oder ihre
Hauptpfortader oder Aste oder die gemeinsame , : )
L . . . Aste auf beiden Seiten oder
ihre Aste auf beiden Leberarterie oder beidseitig . .
. . . . . die gemeinsame
Seiten, gemeinsame die Gallengange zweiter ) L
T4 ) L Leberarterie oder einseitige
Leberarterie oder Ordnung oder einseitig die - . .
.. ) bilidre Radikale zweiter
andere angrenzende Gallengédnge zweiter .
i Ordnung mit kontralateraler
Strukturen, z. B. Ordnung mit kontralateralem .
. Beteiligung der Pfortader
Dickdarm, Magen, Pfortader- oder oder der Leberarterie
Zwolffingerdarm und Leberarterienbefall
Bauchwand
NX Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen von:
Ductus cysticus, der
perlchql?dochale, der Metastasen 1-3 oder mehr
hilare, der . e
. . . regionale Lk von hilar,
peripankreatische Ductus cysticus, des .
. . Ductus cysticus,
(nur Kopf), der Ductus hepaticus communis, . .
. . . Ductus hepaticus communis
periduodenale, der der Arteria hepatici und der . . .
. , Arteria hepatici, posterior
periportale, der Pfortader
. pancreatoduodenal und
zoliakale und der
Pfortader
obere
Mesenterialknoten
Nodi lymphatici periaortal,
N2 pericaval, A. Mesenterica Metastasen >4 regionalen Lk
superior, oder coeliaci
MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO

Keine Fernmetastasen




‘ M1 ‘ Fernmetastasierung

Tabelle 1: TNM-Klassifikationen der American Joint Committee on Cancer (AJCC) der sechsten,
siebten und achten Edition

Stadieneinteilung der sechsten, siebten und achten Edition von “American Joint Committee on
Cancer (AJCC)”
6 th | 7 th | 8 th
Stage0 Tis - NO - MO

Stage A T1-N0O-MO T1-NO-MO

Stage 1B T2-N0-MO

Stage IIA T3-N0-MO T2a,b-N0-M0O

Stage 1IB T1/3-N1-M0
Stage ITIA T4-N*%-MO T3-N0O-MO

Stage I11B T1/3-N1-M0 T4-NO-MO
Stage I1IC TH*-N1-MO
Stage IVA TH*-N%-M1 T4-N%-MO T*-N2-M0
Stage I[VB TH*-N¥*-M1

Tabelle 2: Stadieneinleitung der sechsten, siebten und achten Edition von “American Joint
Committee on Cancer (AJCC)” T%*= Alle T-Stadien N %= Alle N-Stadien

2.3. Epidemiologie

CC repréasentieren weniger als 2 % aller gastrointestinalen Tumoren und sind mit 10-15 % die
zweithdufigste primidre Neoplasie der Leber [12]. Hauptsdchlich werden die CC im siebten
Lebensjahrzehnt diagnostiziert, wobei Méanner leicht {iberwiegen (Verhédltnis Méanner: Frauen von
1,2-1,5:1,0) [13], im Gegensatz zum Gallenblasenkarzinom, bei dem Frauen hiufiger betroffen sind

[14].

Unter der Pramisse, dass die verschiedenen Arten von CC durch unterschiedliche Risikofaktoren und
folglich unterschiedliche Privalenzen beeinflusst werden, kann ein altersstandardisierter Anstieg der
Inzidenz von 1CC und ein Riickgang der Inzidenz von eCC beobachtet werden, ohne dabei zwischen
pCC und dCC zu diskriminieren [15]. Die pCC sind seltene Tumore mit einer jahrlichen Inzidenz
von 1-2 pro 100.000 [16, 17], andererseits betrdgt die Inzidenz in Gebieten wie Nordthailand, wo
Opisthorchis viverrini endemisch ist, bis zu 113 pro 100.000 [18]. In einer Studie in den USA wurde

herausgefunden, dass iCC mit Infiltration der Hepatikusgabel bei Hispanics haufiger vorkommen als



bei Afroamerikanern und Asiaten [12]. In Deutschland erkranken jéhrlich ca. 5.000 Menschen an

einem CC, was etwa 3 % aller Krebstodestfille entspricht [18].

In die Leber infiltrierende pCC werden héufig irrtimlicherweise als iCC verschliisselt, was dazu
beitrigt, dass die Inzidenz von eCC unterschitzt wird [19-22]. In einer 2018 veroffentlichten Studie
wird das oben beschriebene Problem in Deutschland beschrieben[23]. Die Inzidenz von iCC nimmt
in Deutschland zu, wéhrend sie fiir eCC stabil ist. Die Fehleinordnung von pCC als iCC ist
vorhanden, aber deutlich im Sinken begriffen. Wahrend des beobachteten Zeitraums sank der Anteil
der pCC, die félschlich als iCC klassifiziert wurden, von 35 % (2003-2005) auf 12 % (2012-2014).
Dabei sank der Anteil der als pCC kodierten iCC von 12 % (2003-2005) auf 3 % (2012-2014). Nach
der Re-Klassifizierung und ohne tliberlappende und nicht spezifizierte CC beliefen sich echte pCC
auf 13 % aller CC (iCC: 46 %, dCC: 41 %).

2.4. Risikofaktoren

Die Majoritit der CC (70 %) entsteht sporadisch und ohne erkennbare Ursache. Es wurden jedoch
mehrere Risikofaktoren identifiziert, die nicht zuletzt von der geografischen Region abhidngen und
die bei verschiedenen Formen des CC unterschiedlich sind, wie z.B. der Parasitenbefall mit
Opisthorchis viverrini und Clonorchis sinensis durch den Konsum von rohem Fisch als wesentlichster

Risikofaktor fiir die Entstehung eines CC in Asien [24].

Bei 30-50 % der Patienten mit primér sklerosierender Cholangitis wird ein CC im ersten Jahr nach
der Diagnose detektiert. In 80 % der Fille befindet es sich im Leberhilus im Sinne eines pCC [25].
Die jéhrliche Inzidenz eines CC bei Patienten mit PSC betrégt 0,5-1,5 %, wobei die hochste Inzidenz

im ersten Jahr nach der Diagnose auftritt [26].

Gallengangszysten stellen einen weiteren etablierten Risikofaktor fiir ein CC dar, mit einer Inzidenz
im Lebensverlauf zwischen 6 % und 30 % bei diesen Patienten [27]. Das metabolische Syndrom [28§],
HIV-Infektion [29], HCV-Infektion und Hepatolithiasis [30] sind weitere Risikofaktoren fiir die

Entstehung eines CC, insbesondere eines iCC.

Pathologisch wird postuliert, dass eine Dysplasie-Karzinom-Sequenz des Gallengangsepithels der
Ausgangspunkt flir die Entstehung eines CC ist. Chronische Entziindungen mit Epithelschiden und

Zellproliferation konnen zu einer malignen Umwandlung der Gallengangszellen fiihren. Ein



eindeutiger Zusammenhang fiir einen einzelnen Faktor ist jedoch noch nicht so weit nachgewiesen,

dass therapeutische Konsequenzen oder gar Vorsorgemafinahmen in Deutschland geregelt sind [31].

2.5. Klinik und Diagnostik

Die klinische Ausprigung des pCC ist unspezifisch und steht in der Regel in direktem
Zusammenhang mit dem mechanischen Abflusshindernis im Gallengangssystem. Die klinischen und
laborchemischen Befunde im Rahmen einer Cholestase und die Gallengangstrikturen sind nicht
spezifisch fiir die Unterscheidung zwischen gut- und bésartiger Ursache [32, 33]. Ein schmerzloser
Ikterus manifestiert sich in 90% der Fille [32]. Als Begleitsymptome des Ikterus werden
Gewichtsverlust, Anorexie, Nausea, Erbrechen, Pruritus, Acholie oder dunkel gefarbter Urin sowie
Schmerzen im rechten oberen Quadranten beschrieben [33, 34]. Bei 10 % der Patienten manifestiert
sich ein pCC als bakterielle Cholangitis [35]. In einem Fallbericht wurde ein pCC im Rahmen eines

paraneoplastischen Syndroms isoliert als Erythema gyratum repens dargestellt [36].

Bei dieser Tumorentitit fungieren Tumormarker nicht als diagnostische, sondern als
Verlaufsparameter. CA 19-9 ist vor allem bei indeterminierten Gallengangsldsionen mit PSC niitzlich.
Es kann bei Vorliegen einer Cholangitis oder bei Cholestase bzw. bei Patienten, bei denen zuvor ein
Gallengangs-Stent eingesetzt wurde, erhoht sein[32]. Es wird postuliert, dass ein CA 19-9-Wert von
> 100 U/mL eine Sensitivitdt von 75 % und eine Spezifitidt von 80 % fiir die Diagnose eines CC bei
Patienten mit PSC aufweist [18]. Eine gleichzeitige CEA-Erh6hung unterstiitzt die Diagnose des CC
[37]. CA 19-9 und CEA haben keine diagnostische Bedeutung, konnen aber mit dem Tumorstadium
und der Resektabilitét assoziiert sein [38]. Das AFP kann niitzlich sein bei der Unterscheidung von

1CC und HCC.

Die Abkldarung eines lkterus beginnt mit einer abdominellen Sonographie, mit der die Hohe der
Obstruktion festgestellt werden kann, die aber bei der Diagnose eines pCC nicht prizise genug ist.
Nachfolgende MRT- und CT-Untersuchungen werden als gleichwertig angesehen, was die Préazision
der Diagnose und der Stadieneinteilung betrifft[39]. Deshalb wird in vielen Féllen eine kombinierte
CT-Untersuchung von Abdomen und Thorax durchgefiihrt, um einerseits ein CC zu detektieren und

zugleich ein Tumor-Staging einzuleiten.

Eine Meta-Analyse ergab zeigte, dass die CT-Untersuchung eine Sensitivitit von 84 % und eine
Spezifitdt von 93 % fiir eine Leberarterieninvasion sowie eine Sensitivitit von 89 % und eine
Spezifitit von 92 % fiir eine Pfortaderinvasion nachweist, dariiber hinaus hat die CT-Untersuchung

9



eine Sensitivitdt von etwa 60 % und Spezifizitdt von etwa 90% beim Nachweis von metastasierten
Lymphknoten und Fernmetastasen [40]. Eine Schwiche dieser Untersuchung ist die Schwierigkeit,

die Ausdehnung des Tumors innerhalb des Gallengangssystems zu definieren [41, 42].

Die MRCP hat eine 76-prozentige Préazision und eine 92-prozentige Sensibilitit bei der Detektion des
Ausmafes der tumordsen Verdnderung innerhalb des Gallengangs beim pCC, Hiermit kann jedoch
nicht die Resektabilitdt beurteilt werden [43]. Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET-Scan)
hat eine geringe Sensibilitit fiir den Nachweis des Primértumors [44, 45]. Die PET-Scan kann aber
zur Identifizierung von nodulidren Metastasen, distalen Metastasen und unklaren Lasionen verwendet

werden [46—48].

Die ERCP ermoglicht nicht nur die Diagnose eines pCC, sondern auch eine Therapie der Cholestase
im Sinne einer Entlastung des Gallengangssystems durch Einlage eines Stents. Auch wenn eine
Biopsie oder Zytologie einen Tumor nachweisen kann, so schlieft ein negatives Ergebnis das
Vorhandensein eines Malignoms nicht aus [49], und es ist oftmals notwendig, diese Untersuchung zu
wiederholen [50]. Dies liegt daran, dass sowohl die Biirstenzytologie als auch die Biopsie mittels

EUS-FNA eine Sensitivitdt von lediglich 40 % bzw. 83 % aufweisen [51-53].

2.6. Therapie

Die Chirurgie ist gegenwdrtig die Hauptsdule in der Behandlung des pCC, da vergleichbare
Uberlebensraten mit Chemotherapie und/oder Radiochemotherapie nicht erzielt werden. Das pCC ist
eine aggressive Tumorerkrankung und nur weniger als 30 % der Patienten konnen nach
Diagnosestellung tatsichlich einer kurativen Resektion zugefiihrt werden [54, 55]. Dabei sinkt der
Prozentsatz der Patienten fiir eine kurative Resektion mit der Zunahme der Diagnoseverfahren [56].
Dariiber hinaus zeigten etwa 15 % der Patienten, die sich einer onkologischen Resektion bei Verdacht
auf pCC unterzogen, in der endgiiltigen Pathologie eine benigne Erkrankung. Dies untermauert die
Schwierigkeit der Diagnostik hinsichtlich einer exakten Vorhersage von Gut- bzw. Bosartigkeit [57,

58].

Es wird diskutiert, ob der Gallengang prioperativ drainiert werden sollte, um die
Regenerationskapazitdt der Leber nach stattgehabter Operation zu verbessern. Viele Zentren
empfehlen zum Zeitpunkt der Operation einen Serumbilirubinspiegel von weniger als 2-3 mg/d [56,
59]. Eine préoperative Drainage, wenn das verbleibende postoperative Restvolumen der Leber (FLR)
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> 30 % ist, hat keinen Vorteil, wohl aber wenn der FLR <30 % ist oder eine Cholangitis vorliegt [60,
61].

Leberresektionen mit einem FLR <40 % sind bei pCC héufiger als bei anderen Leberldsionen [62].
Im Falle einer erweiterten rechten Hemihepatektomie liegt die FLR nicht {iber 40 %, sodass
dynamische Leberfunktionstechniken wie LiMAx-, ICG-Clearance oder 99mTc-Mebrofenin
verwendet werden sollten [63]. Bei Patienten mit pCC sollte der FLR bei gesunder Leber iiber 25-30
% liegen. Bei Patienten mit bestehender Leberschiddigung wie Zirrhose oder Postcholestase wird ein
FLR von tliber 40 % angestrebt [64]. Eine unvollstdndige Drainage vor der Hemihepatektomie erhoht
bei einem FLR von weniger als 50 % die Mortalitit und die Morbiditdt [65]. Eine addquate FLR kann
durch Pfortaderligatur oder Pfortaderembolisation [62, 66, 67] oder ,,Associating Liver Partition with
Portal vein ligation for Staged hepatectomy (ALLPS)“ erreicht werden, wobei letztere mit einer
Mortalitétsrate von 20-48 % einhergeht [68, 69]. Die Evaluation des FLR kann pridoperativ durch
Volumetrie mittels CT oder MRT erfolgen. Das FLR-Volumen gibt keinen Aufschluss iiber die
regenerative Kapazitit der Leber, so dass die "kinetische Wachstumsrate (KGR)*, definiert als das
Wachstum des FLR geteilt durch die Wochen seit der PVE, oft in %/Woche angegeben wird. Ist die
KGR grofler als 2,66 %/Woche, so ist die Operation mit einem postoperativen Leberversagen und

einer Mortalitét in 0 % der Fille assoziiert [70, 71].

2.6.1. Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie des pCC erfolgt unter onkologischen Gesichtspunkten und beinhaltet eine
vollstindige Tumorentfernung im Sinne einer R-0 Resektion inklusive einer lokalen
Lymphadenektomie. Aufgrund der vorliegenden Tumorlokalisation sind hierzu verschiedene
Operationsverfahren moglich, die jedoch auch unterschiedlich risikobehaftet fiir die Patienten sind.
Daher muss neben der grundsitzlichen Resektabilitit des Tumorbefundes auch immer die
onkologische Sinnhaftigkeit und das operative Risiko fiir Morbiditdt und Mortalitét beriicksichtigt

werden.

Jarnagin et al. vom Memorial Sloan-Kettering bewertet die Moglichkeit der operativ-technischen
Resektabilitit unter Beriicksichtigung der Tumorausdehnung innerhalb des Gallengangs, der
GefidBbeteiligung und der lobdren Atrophie, verliert dabei aber an prognostischem Wert, da ein
moglicher Lymphknoten- und Metastasenbefall nicht miterfasst werden [72—74]. Die ,,International
Cholangiocarcinoma Group for the Staging of PHC* [75] legte 2011 einen chirurgischen Leitfaden
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vor, der die Grofie des Tumors, die Gallenwege, die Venen, die Arterien, die Lymphknoten und den
moglichen Metastasenbefall beriicksichtigt, mit der Einschrinkung, dass er die Patienten nicht nach

diesen Variablen in Stadien einteilt und daher keinen prognostischen Wert hat.

Zahlreiche Studien haben gezeigt, wie wichtig der Lymphknotenstatus ist und wie er das Uberleben
beeinflusst [76—81]. Die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen liegt bei tiber 30 % der Patienten [82—
84], die wegen pCC in kurativer Intention operiert wurden [85]. Nach den Leitlinien des National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) [86] stellen Lymphknoten jenseits der Porta hepatis
(Lymphknoten am Hilus, am Ductus cysticus, am Ductus hepaticus communis), an der Arteria
hepatica communis, hinter dem Pankreaskopf und an der Pfortader eine Kontraindikation fiir eine
radikale Resektion dar. Andererseits orientiert sich die 2016 veréffentlichte ESMO-Leitlinie [87] fiir
Gallengangstumoren an der 7. Auflage des TNM, um regionale Knoten zu definieren. SchlieBlich
empfiehlt ,,The Japan Society of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery (JSHBPS)* die Mitentfernung
von Lk der Gruppen 8 (Nodi Lymphatici Arteria hepatica communis), 12 (Nodi Lymphatici
Ligamentum hepatoduodenale) und 13a (Nodi Lymphatici Cranialer hinterer Seite des
Pankreaskopfes, aber cranial der Duodenalpapille) [88], was von den beiden vorherigen Leitfiden

wesentlich abweicht.

Mit einem aggressiveren chirurgischen Konzept ist die Zahl der urspriinglich als inoperabel
angesehenen Tumore, die nunmehr reseziert werden konnten, deutlich gestiegen[89]. Die Kriterien
fiir die Resektion sind nicht {iberall gleich, z. B. stellen in westlichen Zentren pCC im Stadium
Bismuth-Corlette IV zumeist keine Indikation fiir eine Operation mit kurativer Absicht dar, wihrend
in asiatischen Lindern Patienten mit pCC im Stadium Bismuth-Corlette IV mit kurativer Absicht
operiert werden. Der folgende Algorithmus zeigt gingige Kriterien fiir eine Resektion bei pCC [16]
(Abbildung 4).
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Abbildung 4: Resekabilititsalgorithmus. AHP: Arteria hepatica propria; RHA: Arteria hepatica
dextra; GG: Gallengang; H.: Anatomische Hemihepatektomie; EHR: Erweitere Hemihepatektomie
rechts; EHL: Erweitere Hemihepatektomie links (adaptiert).

Studien wiesen nach, dass eine Pfortaderinfiltration in 21 % bis ca. 90 % histologisch bestitigt wurde
[90]. Im Laufe der Jahre sind die chirurgischen Eingriffe aggressiver geworden, und die Resektion
der zentralen Pfortader sowie der Leberarterie sind keine Kontraindikationen mehr fiir eine Operation
in kurativer Intention [91-102]. Wenn die Bildgebung die Resektabilitét nicht abkldren kann, kann
eine explorative Laparoskopie durchgefiihrt werden, um eine unnétige Laparotomie zu vermeiden
[103, 104], insbesondere im Stadium T2 und T3 des pCC [105]. Letztlich kann die Resektabilitdt nur

intraoperativ festgelegt werden.

Die chirurgische Therapie von pCC, die als Bismuth-Corlette I und II klassifiziert werden, ist
kontrovers, da das Operationsverfahren bei dieser Art sehr heterogen sein kann. Es kann sich dabei
zum Beispiel um eine isolierte extrahepatsche  Gallengangsresektion oder eine
Duodenopankreatektomie handeln. Die isolierte extrahepatische Gallengangsresektion als
onkologisches Verfahren ist jedoch umstritten, da eine diagnostische Unsicherheit besteht und
oftmals Bismuth-Corlette I/II letztlich Bismuth-Corlette III/IV waren und somit einer ungeniigenden
onkologischen Resektion zugefiihrt wurden [106, 107]. Um eine RO-Situation zu erzielen, ist bei
dieser Art zumeist auch eine gleichzeitige Leberresektion erforderlich, wobei die anatomische

Hemihepatektomie rechts bzw. links oftmals zum Einsatz kommt [108].
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Eine Beteiligung des Segments I im Sinne einer Tumorinfiltration des Lobus caudatus (Segment I
der Leber nach Couinaud) wurde bei 32,4 % histologisch festgestellt, auler Nimura et al. mit 98%
[108]. In zahlreichen Studien wurden Patienten mit und ohne Mitresektion des Lobes caudatus
verglichen. Es zeigte sich ein signifikanter positiver Einfluss der Resektion des Lobus caudatus auf
den RO-Status (91,4 - 71,2 % vs. 84,2-35 %), die Rezidivhaufigkeit (51,3- 37,1% versus 67,1- 42,1%)
und die mediane Uberlebenszeit (64-30 Monate versus 34,6-17 Monate) verglichen [109].

Mit der Einflihrung der Leberresektion in die chirurgische Behandlung von pCC stiegen die 5-Jahres-
Uberlebensraten auf ca. 20-40 %, was wesentlich héher ist als bei der Resektion der extrahepatischen
Gallenginge, die keine signifikante Langzeitiiberlebensrate erbrachte[110]. Die mediane
Gesamtiiberlebenszeit von Patienten, die sich einer Operation unterziehen, betrdgt 35 bis 42 Monate
bei RO-Resektionen und 21 Monate bei R1-Resektionen [111, 112]. Neuhaus et al. fiihrten die ,,Non-
Touch-Technik" ein, die eine rechts erweiterte Hemihepatektomie (EHR) mit zentraler
Pfortaderresektion, Resektion der rechten Leberarterie und Lymphadenektomie umfasst (Abbildung
5). Es wurde gezeigt, dass diese Technik von groBem Nutzen ist [113—-115Jund dass die
Uberlebensrate bei Patienten, die in kurativer Intention operiert wurden, um 15 % anstieg [116].
Daraus ergibt sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 58 % in der Gruppe der " Non-Touch-Technik"
im Vergleich zu einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 29 % nach konventioneller Hemihepatektomie.
Ein Kritikpunkt an der Studie von Neuhaus et al. war, dass die Uberlebensrate unter Ausschluss der

im Krankenhaus verstorbenen Patienten und des R1/R2-Status berechnet wurde [117].
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Abbildung 5: Anatomie des Gallenganges und der benachbarten Strukturen [114].

Bei Anwendung der Technik nach Neuhaus gibt es jedoch viele Patienten, bei denen der verbleibende
Leberanteil nicht ausreicht und die somit keiner EHR zugefiihrt werden konnen. Aus diesem Grund
hat eine deutsche Gruppe 2018 eine Modifikation der Neuhaus-Technik verdffentlicht, bei der ein
grofler Teil des Lebersegments 4 erhalten bleibt. Hier sind jedoch noch weitere Studien erforderlich,

um die Wertigkeit dieser Technik beurteilen zu kénnen [110].

Die Chirurgie bei Bismuth-Corlette-I1II/IV ist deutlich komplexer. Zum einen zieht die Arteria
hepatica dextra in aller Regel unter dem Gallengang in das Leberparenchym, so dass bereits sehr frith
eine Infiltration seitens des Tumors besteht. Die Arteria hepatica sinistra hingegen verlduft eher
distant vom Hauptgallengang und kann in vielen Situationen gut vom Tumorgeschehen separiert
werden. Auch verzweigen sich die rechtsseitigen Gallengidnge zweiter Ordnung bereits viel friiher als
linksseitig, so dass eine Tumorinfiltration wesentlich frither bestehen kann. Diese Aspekte lassen eine
RO-Resektion unwahrscheinlicher werden, so dass grundsétzlich eher eine Leberrechtsresektion
anzustreben wire. In diesem Zusammenhang berichteten verschiedene Studien, dass in mehr als 60

% eine RO-Resektion erzielt werden kann, wobei die EHRs (v.a. bei Bismuth-Corlette IV) effektiver
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waren [118, 119]. Es ist jedoch erwéhnenswert, dass bei EHL der verbleibende Leberanteil grof3er ist
und eine geringere Morbiditét aufweist als bei EHR [120]. In seltenen Féllen, in denen aus operativ-
technischen Griinden ein nicht resezierbares pCC vorliegt, kann eine Lebertransplantation in Betracht

gezogen werden. Hierbei sind jedoch strenge Auswahlkriterien zu beachten [121].

In einer Metaanalyse von Franken et al. wird die Inzidenz schwerer Morbiditét, bezeichnet als
Clavien-Dindo-Grad 3, mit etwa 40 % und einer 90-Tage-Mortalitit von 9-12 % angegeben [122].
Das Konzept der "Textbook outcomes (TO)" in der pCC-Chirurgie, definiert durch 4 Faktoren, 90-
Tage-Sterblichkeit, Clavien-Dindo > Grad II, keine Wiederaufnahme innerhalb von 90 Tagen nach
der Entlassung und kein verldngerter Krankenhausaufenthalt, war nur in 24 % der Fille

gegeben[123].

2.6.2. Adjuvante Therapie

Eine der Hauptgriinde fiir die Einleitung einer adjuvanten Therapie ist die hohe Rezidivrate von ca.
75 % nach stattgehabter Operation [124]. Die NCCN- [86], ESMO- [87], deutschen Leitlinien
[121]und ASCO-Leitlinie [118]stimmen darin iiberein, dass eine Capecitabin-Therapie nach einer
kurativen Operation eingeleitet werden kann, aber es gibt auch Uneinigkeiten. Die NCCN-Leitlinien
schldgt auch eine alleinige Nachsorge von Patienten mit RO-Status und ohne Lymphknotenbefall vor,
und Patienten mit R1 oder Lymphknotenbefall konnen mit Therapien wie einer Fluoropyrimidin-
oder Gemcitabin-basierten Chemotherapie, einer Fluoropyrimidin-basierten CRT oder einem
kombinierten Ansatz begonnen werden. Die ESMO-Leitlinie schldgt z. B. eine Therapie nach einer
Tumorkonferenz vor, die variiert werden kann und von der zu diesem Zeitpunkt verfiigbaren Evidenz
abhingt. Bei Patienten mit lokal fortgeschrittener und inoperabler Tumorerkrankung ohne
Fernmetastasen sollte die Uberweisung an ein Transplantationsprogramm in Betracht gezogen
werden. Hier soll die Kombination von Gemcitabin und Cisplatin in der Erstline als systemische
Therapie angeboten werden, sowie bei Patienten mit Fernmetastasen. Eine Neoadjuvante
Chemotherapie sollte auBBerhalb klinischer Studien bei primir resektablen Tumoren oder bei lokal

fortgeschrittener und inoperabler Tumorerkrankung nicht durchgefiihrt werden.

2.6.3. Palliative Therapie

In einer palliativen Situation betriigt die Uberlebenszeit beim pCC nicht mehr als 12 Monate [91].

Patienten beklagen oftmals Juckreiz, Appetitlosigkeit und allgemeine Schwiche, die durch den
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Ikterus verursacht sind, sowie eine schlechte Lebensqualitit [125]. Bei der palliativen Therapie wird
eine Drainage der Gallenwege durch das perkutane oder endoskopische Einsetzen von Metall- oder
Kunststoffstents in das Gallengangssystem angestrebt, um den Folgen des Ikterus entgegenzuwirken

[126].

Es gibt erginzende Therapien wie z. B. photodynamische Therapie [127], Radiofrequenzablation
[128] und intraluminale Brachytherapie [129], die als Bestandteil der Palliativtherapie eingesetzt
werden konnen. Patienten mit fortgeschrittenem CC umfassen jedoch eine heterogene Gruppe, die
sowohl lokal fortgeschrittene als auch in andere Organe metastasierte Tumorstadien beinhalten kann.
Die Uberlebensrate in der Palliativsituation ist bei Patienten mit Chemotherapie hdher als ohne,

insbesondere wenn die Chemotherapie auf einem Gemcitabin-basierten Regime basiert [130—132].
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3. Fragestellung

Die verfiigbaren Studien zur chirurgischen Therapie des pCC und dem Uberleben von operierten
Patienten zeigen sehr unterschiedliche Ergebnisse. Die zugrundeliegende Arbeit zielt darauf ab, die
Ergebnisse der Behandlung von Patienten mit pCC zwischen 2002 und 2019 in der Klinik fiir
Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, GefdB- und Kinderchirurgie des Universititsklinikums des
Saarlandes darzulegen. Ferner sollen Risikofaktoren in diesem Patientenkollektiv identifiziert

werden, die den Behandlungserfolg beeinflussen kdnnen.

Es ergaben sich folgende zentrale Fragen:

Wie erfolgreich war die chirurgische Therapie des pCC gemessen am Uberleben der Patienten?

Gibt es Faktoren, die einen positiven oder negativen Einfluss auf den Behandlungserfolg

(Patienteniiberleben) hatten?
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4. Patienten und Methodik

Es erfolgte eine retrospektive, monozentrische Analyse der klinischen Behandlungsverldufe von
Patienten mit einem histologisch gesicherten pCC, die im Zeitraum von 2002-2019 in der Klinik fiir
Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefdf- und Kinderchirurgie am Universitdtsklinikkum des
Saarlandes in kurativer Intention operiert wurden. Die Datenerhebung erfolgte nach vorheriger
Einholung eines positiven Votums seitens der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes

(No. 260/21).

4.1. Datensammlung und Erhebung

Die Patientenidentifikation und Datenerhebung erfolgte {iber das SAP-System der Klinik, wobei nach
den unmittelbar aufgefiihrten ICD-10-GM-Codes und Untercodes im Patientenkollektiv der Klinik

gesucht wurde:

C22: Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengédnge

C24: Bosartige Neubildung sonstiger und nicht nidher bezeichneter Teile der Gallenwege

Nach Uberpriifung o.g. Kriterien durch Einsichtnahme in die digitalisierte Patientenakte konnten
insgesamt 69 Patienten mit einem pCC identifiziert werden. Um die klinischen Daten dieser Patienten
systematisch zu erfassen, wurde vorab ein Datenerfassungsbogen (Anex 1) fiir die zu untersuchenden
Parameter erstellt. Dabei wurden die Variablen in prdoperative, intraoperative, histopathologische
und postoperative Bereiche eingeordnet. Es wurden sdmtliche Patientenspezifische Befunde wie
Arztbriefe, Tumorkonferenzprotokolle, Befunde apparativer Diagnostik, OP-Berichte und
pathologische Befunde im klinikinternen Dokumentationssystem SAP eingesehen, um einen

moglichst vollstandigen Datensatz zum jeweiligen Patienten zu erhalten.

4.2 Patientenverlauf (Follow up)

Zur Vervollstandigung der Patientendaten wurde ein Anschreiben mit einem Fragebogen (Anex 2) an
die betreffenden Hausérzte oder die weiterbehandelnden Kliniken gesendet. Der Fragebogen enthielt
Fragen zum aktuellen Krankheitsverlauf, Auftreten eines Rezidivs oder Metastasen und der
Durchfiihrung einer onkologischen Therapie. Aulerdem konnte eine Epikrise verfasst werden.

Dartuber hinaus wurden Informationen zu den Patienten iber das saarlindische Tumorzentrum
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eingeholt. Patienten selbst, Familienmitglieder oder Angehdrige der Patienten wurden nicht befragt,

damit die Privatsphdre der Betroffenen geschiitzt wurde. Von insgesamt 22 angeschriebenen

niedergelassenen Arzten hatten 11 (50%) die schriftliche Anfrage beantwortet.

4.3. Morbiditat und Mortalitét

Postoperative Komplikationen wurden gemiB3 der Clavien-Dindo-Klassifikation erhoben [133]

(Tabelle 3). Dabei waren Mehrfachnennungen pro Patientenfall mdglich.

Klassifikation nach Clavien-Dindo
Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit einer
I pharmakologischen, operativen, endoskopischen oder radiologischen Intervention. Erlaubtes
therapeutisches Regime: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte
und Physiotherapie
Bedarf an medikamentdser Behandlung mit nicht unter Grad I angefiihrten Medikamenten
. - :
inkl. parenterale Erndhrung und Bluttransfusion
I | Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischem oder radiologischem Interventionsbedarf
[ITa | Ohne Vollnarkose
IIIb | Mit Vollnarkose
Lebensbedrohliche Komplikationen (einschlielich ZNS-Komplikationen wie Hirnblutung,
IV | ischdmischer Insult, Subarachnoidalblutung jedoch exklusive TIA), die eine
intensivmedizinische Behandlung verlangen
IVa | Dysfunktion eines Organs (inkl. Dialyse)
IVb | Dysfunktion mehrerer Organe
V | Tod des Patienten

Tabelle 3: Klassifikation nach Clavien-Dindo
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5. Statistische Analyse

Die Datenauswertung erfolgte mit der Software IBM SPSS (v28.0.1.0; IBM Corporation, New York,
N.Y., USA). Die Hypothesen wurden mittels entsprechender statistischer Tests {iiberpriift.
Kategorische Variablen wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit dargestellt. Der Chi-
Quadrat-Test wurde fiir den Vergleich qualitativer Variablen verwendet, wobei der exakte Test von
Fischer von grofler Relevanz war. Die Darstellung der erhobenen metrischen Parameter erfolgte als
Mittelwert + Standardabweichung oder als Median plus Minimum und Maximum. Unter Anwendung
eines t-Testes und einfaktorieller Anova-Varianzanalyse bei mehreren Gruppen fiir verbundene
Stichproben wurden die normalverteilte Variablen verglichen. Fiir Gruppenvergleiche mit
abhingigen Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test und Kruskal-Wallis-Test und mehreren

Gruppen verwendet. Die Korrelationen werden mit Hilfe des Spermann-Tests festgelegt.

Zur Identifizierung potenzieller Prognosefaktoren wurde die Uberlebenszeit mit der
Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier mit 95%-Konfidenzintervall im Rahmen der univariaten
Analyse dargestellt, wobei die Priifung auf statistische Signifikanz mittels Log-Rank-Test berechnet
und ein p-Wert kleiner als 0,05 als signifikant angenommen wurde. Variablen mit einem p-Wert
kleiner als 0,05 in der multivariaten Analyse wurden anschlieBend mittels Cox-Regression
untersucht. Aufgrund der zensierten Daten wurde die mittlere Uberlebenszeit in dieser Studie nicht

dargestellt.

Die nachfolgenden Variablen definierten die Parameter fiir die Uberlebensanalyse:

- Eintritt in die Studie: es ist der Zeitpunkt, an dem der Patient operiert wurde

- Datum letzter Beobachtung: es ist der letzte Zeitpunkt, an dem der Zustand des Patienten bzw. der
Patientin (lebend oder verstorben) ermittelt werden konnte

-Uberlebenszeit: in dieser Studie wird das Gesamtiiberleben untersucht, bei dem die Zeit nach einer
Operation in kurativer Intention bis zum Tod oder der letzten Untersuchung beim behandelnden Arzt

betrachtet wird. Die zensierten Daten wurden in dieser Studie auch eingeschlossen.
Die statistische Auswertung und Interpretation der Ergebnisse wurden mit Hilfe von Kollegen des

Instituts fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik des

Universitétsklinikums des Saarlandes durchgefiihrt.
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6. Ergebnisse

Es wurden insgesamt 69 Patienten mit einem pCC identifiziert, die zwischen 2002-2019 in der Klinik
fiir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, GefdB- und Kinderchirurgie am Universitatsklinikum des

Saarlandes eine Operation in kurativer Intention erhalten hatten.

6.1. Praoperative Variablen

Die folgenden Parameter wurden fiir den préoperativen Bereich ausgewertet: Alters- und
Geschlechtsverteilung, ASA-Klassifikation, BMI, Vor-/Begleiterkrankungen, Voroperationen,
priaoperative Cholangitis, prédoperative Drainage des Gallengangs, prioperativer Leberstatus

(Hypertrophie-Induktion) sowie Tumormarker wie CEA, CA 19-9 und AFP (Tabelle 4).

Parameter prioperativ
Alter (in Jahren + SD) 66,67 + 9,05
m / w (n=; ratio) 45/24(1,8:1)
ASA — Klassifikation (n=, %)
I 1/ 69 (1,4)
I 42/ 69 (61)
I 25/ 69 (36,2)
v 1/ 69 (1,4)
\Y% 0
VI 0
BMI (in kg/m? ) 26,61 = 4,62
Vor-/Begleiterkrankung (n=, %) 54/ 69 (78,3)
Vor-Operation (n=, %) 35/69 (50,7)
Cholangitis prdoperativ ja (n=, %) 16 /69 (23.,2)
Gallengangsentlastung priaoperativ (n=, %) 50/69 (72,5)
Hypertrophie-Induktion (n=, %) 8/69 (11,6)
Tumormarker
CEA (in ug/L) 4,54 + 14,67
CA 19-9 (in U/mL) 3301,10 £ 9816,64
AFP (in ng/ml) 34+193

Tabelle 4: Praoperative Parameter im Patientenkollektiv

Die Altersangaben beziehen sich auf den Zeitpunkt des Operationstages. Am Operationstag lag das
Durchschnittsalter bei 66,67 £ 9,05 Jahren. In der Gruppe der minnlichen Patienten lag das
durchschnittliche Alter mit 67,71 £ 8,53 Jahren zum Zeitpunkt der Operation hoher als bei den
Frauen, deren Alter im Mittel 64,71 + 9,83 Jahre betrug (t-Test, p = 0,191). Die Verteilung nach
Geschlecht betrug 65,2 % (45/69) Ménner und 34,8 % (24/69) Frauen, das Geschlechterverhéltnis
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war 1,8 zu 1 (ménnlich zu weiblich). Bei beiden Geschlechtern bestand ein Gipfel des Auftretens der

Erkrankung im sechsten Dezennium (Tabelle 5).

Lebensdekade § Geschlecht
Mainner Frauen
Anzahl (n=) Prozent (%) | Anzahl(n=) | Prozent (%)
30-39 0 0 1 et
40-49 2 4.44 0 i
50-59 4 8,89 6 25
60-69 19 4222 9 37.5
70-79 17 37,78 8 33,33
80-89 3 6,67 0 0
Gesamt 45 100 24 100

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung in den Lebensdekaden bei Ménnern und Frauen

Insgesamt 61 % (42/69) der Patienten wurden der ASA-Klasse 11 zugeordnet, gefolgt von 36,2 %
(25/69) in Klasse 111, 1,4 % (1/69) in Klasse I, und 1,4 % (1/69) in Klasse I'V. Kein Patient wurde als
ASA'V oder VI eingestuft. Der Mittelwert des BMI aller Patienten betrug 26,61 £ 4,62 kg/m”. Ein
pridominanter Anteil 40,6 % (n=28/69) zeigten einen iibergewichtigen Habitus (>25 kg/m?).

Zum Zeitpunkt der Operation lagen bei 78,3 % (n=54/69) der Patienten eine oder mehrere Begleit-
/Vorerkrankungen vor, wohingegen lediglich bei 21,7 % (n=15/69) der Patienten keine Begleit-
/Vorerkrankung bekannt war. Am héufigsten wurden kardiale Erkrankungen angegeben, gefolgt von
endokrinologischen und gastrointestinalen bzw. hepatologischen Erkrankungen (Abbildung 6).
Hinsichtlich  kardiovaskuldrer = Begleit-/Vorerkrankungen = wurden arterielle = Hypertonie,
Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie, Koronare Herzkrankheit und Myokardinfarkt zusammengefasst.
Diabetes mellitus, Hypo- bzw. Hyperthyreose wurden unter endokrinologischen Begleit-
/Vorerkrankungen gefiihrt, neuropsychiatrische umfassten Epilepsie, Schlaganfall und
neuropsychiatrische Erkrankungen. TVT und LAE wurden als thromboembolischer Ereignisse
erfasst. Die akute und chronische Niereninsuffizienz wurden von urologischen Erkrankungen wie
Prostatakarzinom oder benigne Prostatahyperplasie getrennt. Pulmonale Begleit-/Vorerkrankungen
beinhalteten COPD und Asthma bronchiale, als rheumatologische fanden sich Arthritis oder
Arteriitis.
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Abbildung 6: Haufigkeit von Begleit-/Vorerkrankungen im Gesamtkollektiv

Die mediane Uberlebenszeit von 34,5 Monaten ist etwas mehr als doppelt so hoch wie die mediane
Uberlebenszeit von 16 Monaten bei Patienten, die mindestens eine Vorerkrankung hatten. Dies war
jedoch beim Log-Rank-Test nicht signifikant unterschiedlich (p=0,827). Die Einteilung der Patienten
in Gruppen entsprechend der Anzahl der Begleit-/Vorerkrankungen ergab folgende Verteilung:
Patienten ohne Begleiterkrankungen (n=15/69), Patienten mit 1 Begleiterkrankung (n=20/69),
Patienten mit 2 Begleiterkrankungen (n=23/69), Patienten mit 3 Begleiterkrankungen (n=7/69) und
Patienten mit 4 Begleiterkrankungen (n=4/69), ergab sich eine nicht signifikant schwache negative
Korrelation zwischen der Anzahl von Begleiterkrankungen und des Gesamtiiberleben (Spearman-

Test, p=0,620; r=-0,061).
Etwa die Haélfte aller Patienten (n=35/69, 50,7%) hatte vor der pCC-Operation bereits aus einem

anderen Grund eine Operation erhalten. Diese erfolgte in der Mehrzahl wegen einer Cholezystitis

bzw. Cholezystolithiasis oder Appendizitis (Tabelle 6).
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Organ Anzahl (n=) Prozent (%)
Gallenblase 15 42 .86
Appendix 11 31,43
Uterus / Adnexe 3 8,57
Bauchwand 3 8,57
Darm 1 2,86
Niere 1 2,86
Prostata 1 2,86
Gesamt 35 100

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung von Voroperationen im Patientenkollektiv

Eine praoperative Cholangitis bestand bei 23,2 % (n=16/69) der Patienten. Hierzu gehorten auch vier
Patienten, die eine iatrogene Gallengangsperforation wahrend der ERCP erlitten hatten (n=3/69). Um
dem Galleabfluss zur préoperativen Gallengangsdekompression zu gewihrleisten, hatten 67,2 %
(n=48/69) der Patienten eine Stentimplantation und 1,8 % (n=2/69) eine PTCD erhalten, wohingegen
bei 27,5 % (n=19/69) keine prioperative Sicherung des Gallenabflusses erfolgt war.

Da in der préoperativen Planung ein zu kleiner FLR bestand, erhielten insgesamt 11,6 % der Patienten
(n=8/69) prioperativ eine Hypertrophie-Induktion des potenziell verbleibenden linken Leberlappens
radiologisch-interventionell mittels Pfortaderembolisation (n=5/69; 7,25 %) oder chirurgisch mittels

Pfortaderligatur (n=2/69; 2,9 %) bzw. In Situ Splitting (n=1/69; 1,4 %).

Die Tabelle 7 zeigt die Verteilung der Tumormarker im Patientenkollektiv. Da pridoperativ keine
routinemafige Erhebung dieser Werte erfolgte, ist die Anzahl von fehlenden Werten mitunter sehr
hoch, so dass die Beurteilung dieser Variablen kritisch zu sehen ist. Fehlende Werte bestanden bei

40,58 % (n=28/69), 27,54 % (n=19/69) und 82,61 % (n=57/69) fiir CEA, CA 19-9 bzw. AFP.

Tumormarker CEA (ug/L) CA 19-9 (U/mL) AFP (ng/ml)
Anzahl (n=) 41 50 12
Mittelwert +£ SD 4,54 £ 14,67 3301,10 £ 9816,64 34+1,93
Median (Min;Max) 3.4 (1;11) 165,30 (8,7;29352) 3,15 (1,4;7,6)

Tabelle 7: Verteilung der Tumormarker im Patientenkollektiv
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einer groBBen Anzahl fehlender Werte korrelierten das CA 19-9 (p=0,045, r=-0,285) und das CEA
(p=0,033; r=-0,333) signifikant negativ mit dem Uberleben der Patienten im Spearman-Test
(Abbildung 7 und 8). Diese Analyse wurde aus o.g. Griinden nicht fiir AFP durchgefiihrt.

Einfaches Streudiagramm von CA199 Schritt: Uberlebenszeit (Monate)
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Abbildung 7: Korrelation von CA19-9 in Funktion der Uberlebenszeit
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Abbildung 8: Korrelation von CEA in Funktion der Uberlebenszeit
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6.2. Intraoperative Variablen

Die folgenden Parameter wurden in diesem Abschnitt ermittelt: Operationsart, OP-Dauer,
intraoperativer Blutverlust, Transfusionshiufigkeit (EK), Resektion der Pfortader, Mitentfernung des

Lobus caudatus (Tabelle 8).

Parameter intraoperativ
Operationsart (n=, %)
-Resektion extrahepatisches Gallengangssystem 6/69 (8,7)
-Anatomische Hemihepatektomie rechts 12/69 (17,4)
-Erweiterte Hemihepatektomie rechts 25769 (36,2)
-Anatomische Hemihepatektomie links 14/ 69 (20,2)
-Erweiterte Hemihepatektomie links 6/69 (8,7)
-Duodenopankreatektomie (DP) 6/69 (8,7)
OP-Dauer (in min) 261,78 + 59
Blutverlust intraoperativ (in ml) 831,74 £ 1004,832
Transfusionshiufigkeit (n=, %)
-intraoperativ 3/69 (4,34)
-innerhalb der ersten 24 h 7769 (10,14)
-gesamt 10/ 69 (14,48)
Resektion Vena portae (n=, %) 10/ 69 (14,5)
Resektion Lobus caudatus (n=, %)
-gesamt 46 /69 (66,7)
-im Rahmen von Leberresektionen 46 /57 (80,7)

Tabelle 8: Intraoperative Parameter im Patientenkollektiv

Die Operationszeit betrug im Durchschnitt 261,78 £ 59 min. Da mehrere verschiedene
Operationstechniken in kurativer Intention erfolgt waren, wurde diese Variable in Bezug auf das
Ausmal} der erfolgten Operation weiter untersucht. Dabei wurde angenommen, dass erweiterte
Hemihepatektomien umfangreicher und zeitaufwéndiger sind als anatomische Resektionen, egal ob
rechts- oder linksseitig. Auch wurde ein zeitlicher Unterschied zwischen Duodenopankreatektomie
und onkologischer extrahepatischer Gallengangsresektion postuliert. Bei ndherer Betrachtung ergab
sich die langste OP-Dauer bei erweiterten Hemihepatektomien (275,77 £ 61 min), die kiirzeste bei
anatomischen Hemihepatektomien (244,15 £ 54 min), wéahrend die OP-Dauer bei onkologischer
extrahepatischer Gallengangsresektion und Duodenopankreatektomie nahezu identisch war (264,5 +
77 versus 263,17 £ 41 min). Diese Beobachtung bestand auch bei Betrachtung der Median-Werte
(Tabelle 9). Ein statistisch signifikanter Unterschied bestand nicht (Einfaktorielle Anova-

Varianzanalyse, p=0,262).

27



Operationsart

OP-Dauer Erweiterte Anatomische Resektion DP
(in min) Hemihepatektomie | Hemihepatektomie extrahep. GG
Mittelwert + SD 275,77 + 61 24415 + 54 264,5 + 77 263,17+ 41
Median 281 (167,427) 234 (161,361) 259,5 (151,377) | 263 (218,329)
Gesamt 31 26 6 6

Tabelle 9: OP-Dauer in Abhangigkeit des OP-Verfahrens

Der intraoperative Blutverlust wurde ebenfalls in Bezug auf Art der Operation ausgewertet (Tabelle
10). Da sich die Daten nicht normalverteilt zeigten, wurden die Werte mittels Kruskal-Wallis-Test
verglichen, der einen statistischen signifikanten Unterschied (p=0,027) zwischen erweiterter
Hemihepatektomie und extrahepatischer Gallengangsresektion (p=0,012), nicht jedoch im Vergleich

zwischen den anderen Gruppen zeigte.

Operationsart

B{n:ra(r)f) ) ¢ Erweiterte Anatomische Resektion DP

gnvfnl;ls Hemihepatektomie | Hemihepatektomie | extrahep. GG
Mittelwert + SD 1127 + 1353 696 + 537 341 £ 146 475 +323

Median 800 450 325 325

Maximum 7500 1800 500 1000

Minimum 150 100 150 200
Gesamt 31 26 6 6

Tabelle 10: Intraoperativer Blutverlust in Abhangigkeit des OP-Verfahrens

Eine prioperative Transfusion, 72 Stunden vor der Operation, erfolgte bei keinem Patienten.
Intraoperativ wurden EK in drei von 69 Fillen (4,34 %) transfundiert. Postoperativ, hier als Zeitraum
innerhalb den ersten 24 Stunden definiert, wurden EK in sieben Féllen transfundiert (n=7/69; 10,14
%), so dass insgesamt 10 von 69 (14,48 %) Patienten intra- bzw. innerhalb der ersten 24 Stunden

postoperativ eine Transfusion mittels EK erhalten hatten.

In 10 von 69 Fillen (14,5 %) war intraoperativ eine Resektion mit Rekonstruktion der Vena portae
erfolgt. Die Resektion des Lobus caudatus wurde bei insgesamt 46 von 69 (66,67 %) der Patienten
durchgefiihrt und erfolgte ausschlieflich im Rahmen von Leberresektionen (n=46/57, 80,7 %).
Hierbei erfolgte dies bei erweiterter Hemihepatektomie doppelt so hdufig verglichen mit

anatomischer Hemihepatektomie (n=31/46, 67,4 % versus n=15/46, 32,6%).
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Eine der aufgestellten Hypothesen ist, ob es einen Zusammenhang zwischen der Entfernung des
Lobes caudatus und dem RO-Status gibt. Einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
simultaner Resektion des Lobus caudatus und RO-Status ergab der Chi-Quadrat Test mit einem p-

Wert von p=0,352 nicht.
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6.3. Histopathologische Variablen

In diesem Abschnitt wurden folgende Parameter zusammengestellt und analysiert: Bismuth-Corlette-

Klassifikation,

Tumor- und  Lymphknotenstatus

gemall  der

TNM-Klassifikation,

Differenzierungsgrad des Tumors (Grading) und der R-Status im Operationspriparat (Tabelle 11).

Parameter histopathologisch

Bismuth-Corlette (n=, %)

Typ I 0
Typ I 12/69 (17,4)
Typ llla 17/ 69 (24,6)
Typ IIb 19/69 (27,5)
Typ IV 10/ 69 (14,5)
unklar 5/69(7,2)
T-Stadium (n=, %)
pT1 9/69 (13)
pT2 38769 (55,1)
pT3 20/69 (29)
pT4 2/69(2,9)
N- Stadium (n=, %)
N1 26 /69 (37,7)
N2 3/69(3)
N+ 29 /69 (42)
Grading (n=, %)
Gl 1/69 (1,4)
G2 50/69 (72,5)
G3 18 /69 (26,1)
R-Status (n=, %)
RO 34769 (49,3)
R1 29 /69 (42)
R x 6/69 (8,7)

Tabelle 11: Histopathologische Parameter im Patientenkollektiv

Die Mehrzahl der Patienten (n=36 / 69, 52,2 %) mit einem pCC hatte zum Zeitpunkt der Operation

einen Klatskintumor Bismuth-Corlette Typ III, von denen 17 Patienten eine Tumorausweitung nach

rechts (Bismuth-Corlette Typ Illa) und 19 Patienten nach links (Bismuth-Corlette Typ IlIb)
aufwiesen. Deutlich seltener bestand ein Typ 1l (17,4 %) oder Typ IV (14,5 %). Ein Typ I nach

Bismuth-Corlette wurde nicht ermittelt.

Die Mehrzahl der Patienten hatte ein Stadium pT2, gefolgt von pT3 und pT1. Wie wichtig das T-

Stadium fiir die Prognose ist, zeigten die nachfolgenden Ergebnisse. Im Stadium pT1 ergab sich die

héchste mediane Uberlebenszeit in dem vorliegenden Patientenkollektiv mit 33,75 Monaten. Bereits
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im Stadium pT2 halbierte sich die mediane Uberlebenszeit auf 17,75 Monate, und nochmals um 50%

auf 8,75 Monate im Stadium pT3 (Tabelle 12).

Anzahl | Prozent Mediane Mediane Uberlebenszeit (in
T-Stadium (I;Z:) (?) /c)t Uberlebenszeit (in Monaten) fiir Low-(pT<3) und
° Monaten) High-Risk (pT>2)

T1 9 13,0 33,75 (15,33 - 52,18) 20.25

T2 12 17,4

18,8
T2 T2a 13 17,75 (11,26 - 24,24)

T2b 13 18,8
T3 20 29 8,75(0-17,52) 11.5
T4 2 2,9 16 (-)

Gesamt 69 100 -

Tabelle 12: Hiufigkeitsverteilung der T-Stadien und der medianen Uberlebenszeit

Auch wenn ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen T-Stadium und der Anzahl von
betroffenen Lymphknoten mittels Spearman-Test nicht gefunden werden konnte (p=0,063, r=0,225),

so zeigte sich, dass mit zunehmendem T-Status der Anteil tumorpositiver Lymphknoten anstieg
(Tabelle 13).

T-Stadium Anzahl von Patienten mit positiven Lymphknoten (n=; %)
1 1/9(11,11)
2 16 /38 (42,10)
3 11/20(55)
4 1/2(50)

Tabelle 13: Haufigkeit eines positiven LK-Stadiums in Abhédngigkeit vom T-Stadium

Histopathologisch ergab sich bei insgesamt 40 der 69 (58 %) der Patienten ein NO-Status. Ein N1-
Stadium lag bei 37,7% (n=26/69) dieser Patienten, ein N2-Stadium bei 4,3% (n=3/69) vor. Ein
positives Lymphknotenstadium, N1 oder N2, hatten somit insgesamt 29 der 69 Patienten (42%).

Bei der Mehrzahl der Patienten (n=50/69, 72,5%) wurde ein mittlerer Differenzierungsgrad (G2)
bestimmt, wohingegen 18 Patienten (26,1%) ein Karzinom mit einem schlechten

Differenzierungsgrad (G3) aufwiesen. Ein guter Differenzierungsgrad (G1) ergab sich lediglich bei
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einem Patienten (1,4 %). Bei 35 Patienten (50,7 %) wurde keine Lymphgefdinvasion nachgewiesen
(LO), wihrend dies bei 25 Patienten (36,2 %) der Fall war. In 9 Féllen konnte (13%) dies nicht eruiert

werden.

Bei insgesamt 34 der 69 Patienten (49,3%) erfolgte eine RO-Resektion, bei der die Resektionsrander
am Priparat sowohl mikroskopisch als auch makroskopisch tumorfrei waren. In 29 Fillen (42 %)
wurde eine R1-Resektion und in weiteren 6 Fillen (8,7 %) eine RX-Resektion histopathologisch
beschrieben. Dabei war es im Rahmen der Leberresektion in Bezug auf den in Tabelle 14 dargestellten
R-Status unerheblich, ob eine anatomische oder erweiterte Resektion durchgefiihrt worden war

(Chi2-Test, p= 0,977).

R-Status
RO R1 Gesamt
Anatomische Hemihepatektomie 15 11 26
Erweiterte Hemihepatektomie 18 13 31
Gesamt 33 24 57

Tabelle 14: R-Status in Abhéngigkeit des Ausmass der Hemihepatektomie
6.4. Postoperative Variablen

In diesem Abschnitt wurden die Dauer des stationdren bzw. Intensivaufenthaltes nach erfolgter
Operation zusammengestellt. Auch erfolgte die Erhebung von postoperativen Komplikationen
wiahrend der gesamten Dauer des stationdren Aufenthaltes bis zur Entlassung, sowie die Erfassung

der Mortalitdt (Tabelle 15).

Parameter postoperativ
Stationdrer Aufenthalt (in Tagen) 25+ 15
Intensivaufenthalt (in Tagen) 7,58+9
Wiederaufnahme auf Intensivstation (n=, %) 17/ 69 (24,6)
Inzidenz von Komplikationen (n=, %) 49 /69 (71,01)
Mortalitdt wihrend Primérhospitalisation (n=, %) 16/ 69 (23,2)

Tabelle 15: Postoperative Parameter im Patientenkollektiv
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Der gesamte stationdre Aufenthalt im Patientenkollektiv betrug im Mittel 25 + 15 Tage. Davon
verbrachten die Patienten 7,58 + 9 Tage postoperativ auf der Intensivstation. Es erfolgte die
routinemifige postoperative Betreuung auf der Intensivstation nach der Operation in allen Fillen.
Von den 69 Patienten wurden 52 (75,4 %) einmal auf der Intensivstation aufgenommen, weitere 12
von 69 Patienten (17,4 %) wurden zweimal auf der Intensivstation behandelt, wobei 5 von 69
Patienten (7,2 %) dreimal auf der Intensivstation betreut wurden. Eine Wiederauthahme auf der
Intensivstation erfolgte damit bei insgesamt 17 der 69 Patienten (24,6 %). Von den insgesamt 69
Patienten befanden sich 35 Patienten (50,7 %) zwischen einem und drei Tagen auf der Intensivstation,
24 Patienten (34,8 %) wurden langer als sieben Tage intensivmedizinisch behandelt, wihrend 10
Patienten (14,5 %) zwischen vier und sieben Tage auf der Intensivstation behandelt wurden. Die
durchschnittliche Verweildauer auf der Intensivstation war bei Patienten, die im Krankenhaus
verstarben, mit 17,94 + 12 Tagen statistisch signifikant linger als bei denen, die im weiteren Verlauf

nach Hause entlassen werden konnten, 4,45 = 5 Tage (Mann-Whitney-Test, p=<0,001).

Insgesamt konnten 12 der 69 Patienten (17,4 %) bereits innerhalb der ersten zwei Wochen
postoperativ entlassen werden. Bei weiteren 18 (26 %) Patienten erfolgte die Entlassung innerhalb
der folgenden zwei Wochen, sprich Woche 3 und 4 nach der Operation. Lianger als 4 Wochen nach

der Operation mussten 16 Patienten (23,2 %) im Krankenhaus verbringen.

Insgesamt wurden 195 Komplikationen registriert. Die Majoritét der Patienten hatte mindestens eine
postoperative Komplikation 71,01% (n=49/69), wobei Minor-Komplikationen (Grad I-II nach
Clavien-Dindo-Klassifikation) mit 55,39% am héufigsten und Major-Komplikationen (Grad Illa-V
nach Clavien-Dindo-Klassifikation) am wenigsten haufig waren (44,61%, n=22). Nach der Clavien-
Dindo-Klassifikation traten Komplikationen des Grades II bei 48,72% (n=95/195), des Grades [Va/b
bei 17,43% (n=34/195), des Grades IlIb bei 14,36% (n=28/195), des Grades Illa bei 12,82%
(n=25/195), des Grades V bei 8,21% (n=16/195) und des Grades I bei 6,67 % (n=13/195).

Die Inzidenz von Komplikationen wurde kalkuliert als die Anzahl der Patienten, bei denen
mindestens eine Komplikation auftrat, dividiert durch die gesamte Anzahl der Teilnehmer in der
Gruppe. So lag die Inzidenz von Komplikationen nach erweiterter Hemihepatektomie bei 77,41%
(n=24/31), gefolgt mit 73,03% (n=19/26) nach anatomischer Hemihepatektomie und mit 50 % nach

Tumorresektion mit alleiniger biliodigestiver Anastomosenanlage (n=3/6) bzw. nach PD (n=3/6).
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Infektionen, wie Pneumonie und Cholangitis, waren die hdufigste Ursache fiir Komplikationen des
Grades II, die mit Antibiotika behandelt werden mussten. Hier ist es zu erwahnen, dass ein Anteil
von Pneumonien postoperativ ohne intensivmedizinische Therapie detektiert und antibiotisch
behandelt werden konnte, aber 2 von 7 Patienten auf die Intensivstation verlegt werden mussten. Bei
den postoperativen Komplikationen des Grades II wurden auch FElektrolytstorungen und
Katecholamintherapie festgestellt, die in der unmittelbaren postoperativen Phase abgesetzt werden
konnten. Schliefllich gab es eine groe Anzahl von Féllen mit Atelektasenbildung, die mit
physikalischer Therapie behandelt wurden. Bei 11 Patienten wurde wihrend der Narkose eine
Katecholamintherapie begonnen, die nach Ausleitung der Narkose im Aufwachraum reduziert und

anschliefend abgesetzt werden konnte.

Insgesamt 25 Patienten hatten eine Clavien-Dindo Grad IIla Komplikation. Acht hiervon
entwickelten Pleuraergiisse, die mittels Pleurakatheter entlastet werden mussten. Siebzehn Patienten
wiesen einen intraabdominellen Verhalt auf, der mit einer perkutanen CT-gesteuerten Drainage

behandelt werden musste.

Operative Revisionen in Vollnarkose (Grad IIIb) wurden meist zur Behandlung von
Anastomoseninsuffizienzen bzw. Galleleckagen (n=8), Korrektur eines Platzbauchs bzw.
Fasziendehiszenzen (n=6) oder zur Wundrevision notwendig (n=5). Es ist erwdhnenswert, dass eine

Komplikation, die bei 6 Patienten auftrat, eine Nekrose des Colon transversum war.

Komplikationen des Typs IVa, die zu einer Verlegung auf die Intensivstation fiihrten, waren
postoperatives Leberversagen aufgrund der Resektion per se und Pfortaderthrombose, gefolgt von
respiratorischer Insuffizienz aufgrund von Pneumonie und Lungenarterienembolie. Die hdufigsten

Félle von Grad IVb waren Sepsis und hepatorenales Syndrom.
Die Todesursachen entsprechend Clavien-Dino-Klassifikation V waren hepatorenales Syndrom,

Multiorganversagen, septischer Schock und postoperative Leberinsuffizienz. Die Tabellen 16 und 17

geben eine Zusammenfassung der erwdhnten Komplikationen.
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Kriterium

BDA

Anatomische
Hemihepatektomie

Erweiterte
Hemihepatektomie

PD

Grad |

Postop.
Wundheilungsstorung
Verldngerte
Drainagenliegezeit

2

3

1

7

Grad 11
Elektrolytstorung
Kreislaufinsuffizienz
postoperativ
Kardiale
Dekompensation
Hyperglykdmie
Hypertensive
Entgleisung
Atelektase
Pneumonie
Cholangitis

Erysipel
Harnweginfekt
Wundinfekt
Paralytischer Ileus
Intraabd. Verhalt
Pankreasfistel

Tiefe Venenthrombose
Akutes Nierenversagen
HIT

Transfusion

N

W

N = N == BN DN

AN = W= N

=N NN

—_

Tabelle 16:

Postoperative Ereignisse - Minor-Komplikationen
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Kriterium BDA Anatomische Erweiterte PD
Hemihepatektomie Hemihepatektomie

Grad Illa
Pleueraerguss - 6 11 1
Intraabd. Verhalt 1 7 8 1
Grad IlIb
Kolonnekrose -
Postoperative Blutung -
Gallenleckage -
Fasziendehiszenz -
Wundheilungsstorung -
Kompartement - -
Syndrom
Grad IVa/b
Herzinfarkt -
Tachyarrhythmie -
GI-Blutung -
Pfortaderthrombose -
Postop. -
Leberinsuffizienz 1 -
Insuft GG-Anastomose - -
Niereninsuffizienz
Respiratorische -
Insuffizienz -
Lungenarterienembolie -
Akutes Delir -
Sepsis - -
Hepatorenales Syndrom
Grad V

Hepatorenales Syndrom -
Multiorganversagen -
Sepsis -
Postop. - -
Leberinsuffizienz
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Tabelle 17: Postoperative Ereignisse - Major-Komplikationen

Insgesamt verstarben 16 der 69 Patienten (23,19%) im weiteren postoperativen Verlauf. Die Anzahl
von Grad V-Komplikationen war hoher in der Gruppe Erweiterte Hemihepatektomie (14,5 vs. 8,7%).
Die 30-Tage Mortalitdt betrug 21,73 % (n=15/69), die 90-Tage Mortalitdt betrug 23,19 % (n=16/69)
(Tabelle 18).
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Operationsart

Erweiterte

Anatomische

Resektion

Hemihepatektomie Hemihepatektomie extrahep. GG (r]1)=1;)
(n=31) (n=26) (n=6)

OP-Dauer (min) 276+61 244+55 264+77 263441
Blutverlust (mL) 1127+1353 696+537 341+146 475+323
Dauer ICU (in Tagen) 9,1+11 7,77 5,3+6 1,3+0,8
Stat.  Aufenthalt (in 26,813 23,9+18 23,148 16,3+4
Tagen)
Inzidenz von
Komplikationen (in %)
Clavien-Dindo 1 6,2 8,77 0 0
Clavien-Dindo 2 37,21 61,4 50 83,33
Clavien-Dindo 3 29,46 19,30 25 16,67
Clavien-Dindo 4 19,38 10,53 25 0
Clavien-Dindo 5 7,75 10,52 0 0
Transfusionshéaufigkeit-
gesamt (n=)
EK 6 4 0 0
TK 0 0 0 0
Plasma 4 3 0 0
Patienten-Uberleben
(in %)
1-Jahr 61 59,5 50 100
3- Jahre 43 16,8 50 80
5-Jahre 23,5 5,6 0 20

Tabelle 18: Uberblick iiber die relevanten Variablen in Kapitel 5
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6.5. Patienteniiberleben

6.5.1 Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier

Das Gesamtiiberleben im Patientenkollektiv betrug ein Jahr nach der Operation 62,4 %, nach drei
Jahren 32,9 % und 14,6% nach 5 Jahren (Abbildung 9). Die mediane Uberlebenszeit belief sich auf
16 Monate (95%-KI:12,51-19,49). Das mediane Follow-up betrug 15,5 Monate (min 6 Tage, max
10,3 Jahre).

Uberlebensfunktion
1 Uberlebensfunktion

1,0 —}— Zensiert
0,8

0,6

Kum. Uberleben

0,4

0,2

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Uberlebenszeit (Monate)

Abbildung 9: Patienteniiberleben im Gesamtkollektiv

Wie bereits erwédhnt verstarben postoperativ 16 der 69 (23,19 %) Patienten an verschiedenen
Komplikationen. Um die onkologische Wertigkeit der chirurgischen Behandlung unabhéngig des
prozeduralen Risikos (gemessen an der postoperativen Mortalitdt) beurteilen zu konnen, wurde das
Patienteniiberleben der verbleibenden 53 Patienten errechnet. Hierbei ergab sich ein 1-Jahres-
Uberleben von Jahr 81,7%, ein 3-Jahresiiberleben von 43 % und ein 5-Jahresiiberleben von 19,1%
(Abbildung 10). Das mediane Uberleben betrug 23,25 Monate (95%-KI; 6,36-40,14).
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Abbildung 10: Patienteniiberleben nach Ausschluss perioperativer Todesfdlle

Hinsichtlich der Uberlebensanalyse im gesamten Patientenkollektiv erfolgte zunichst eine univariate

Analyse der einzelnen oben aufgefiihrten Parameter nach der Kaplan-Meier-Methode (Abbildungen

11-26). Zusitzlich wurden die mediane Uberlebenszeit sowie die Anzahl der fehlenden Daten fiir

jeden Parameter angegeben (Tabelle 18). Dabei ergab sich ein statistisch signifikanter

Zusammenhang zwischen Patienteniiberleben und verschiedenen prédoperativen (Vorhandensein

Cholangitis, p=0,029), intraoperativen (Operationsverfahren, p=0,046), histopathologischen (R-

Status, p<0,001; N-Stadium, p<0,001) und postoperativen (Tage auf Intensivstation, p=<0,001)

Variablen.

39



Uberiebensfunktionen
10 Alter
—rsesy
5850
65 J-zensiort
08 ——>65 J-zensiert
£
k- 06
s
-]
2>
E o4
<
0,2
0,0

o 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Oberlebenszeit (Monate)

Uberlebensfunktionen

10 Geschlecht
—rManniich
I Weiblich
4~ Mannlich-zensiet
—H—Weiblich-zensiet
08
H
€ 0,6
-
2
2
E o4
<
02
0,0

48 60 72 84 96 108 120

Oberlebenszeit (Monate)

0 12 24 36

Abbildung 11: Gesamtiiberleben in Bezug auf

das Patientenalter

Abbildung 12: Gesamtiiberleben in Bezug auf

das Patientengeschlecht
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben in Bezug auf
die gruppierte ASA-Klassifikation

Abbildung 14: Gesamtiiberleben in Bezug auf
die BMI-Gruppe
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben in Bezug auf

das Vorliegen einer praoperativen Cholangitis

Abbildung 16: Gesamtiiberleben in Bezug auf
die Sicherung des Galleabfluss
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Abbildung 17: Gesamtiiberleben in Bezug auf
die praoperative Hypertrophie-Induktion

Abbildung 18: Gesamtiiberleben in Bezug auf

das Operationsverfahren
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Abbildung 19: Gesamtiiberleben in Bezug auf

die simultane Pfortaderresektion

Abbildung 20: Gesamtiiberleben in Bezug auf

Mitresektion des Lobus caudatus
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Abbildung 21: Gesamtiiberleben in Bezug auf
das T-Stadium

Abbildung 22: Gesamtiiberleben in Bezug auf
gruppierte T-Stadium
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Abbildung 23: Gesamtiiberleben in Bezug auf
den Befall von Lymphknoten

Abbildung 24: Gesamtiiberleben in Bezug auf
das Grading
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Abbildung 25: Gesamtiiberleben in Bezug auf
R-Status

Abbildung 26: Gesamtiiberleben in Bezug auf

Verweildauer auf [O1

Die medianen Uberlebenszeiten der oben dargestellten Diagramme werden auf die gleiche Weise

beschrieben (Tabelle 19).
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Fehlende

Mediane

Gruppe Anzahl Uberlebenszeit p
Daten | (9504-K1)
<65 29 16 (12,06-19,94)
Alter ~65 40 0 1165 (8,1-24.9) 0,766
Mainnlich 45 15,5 (12.00-19.01)
Geschlecht Weiblich 25 0 | 185(13.66-2334) | %700
Gruppe 1 (I, IT) 43 18,75 (9,79-27,71)
ASA (gruppiert) Gruppe 2 26 0 10,25 (0- 25,78) 0,216
(IILIV)
Untergewicht 1 16(-)
Normalgewicht 25 15,5(9,39 - 21,62)
BMI Prii-Adipositas 28 O |1875(0-4247) | 064
Adipositas 15 15,25 (0 - 50,51)
.. Nein 53 18,5 (13,36 — 23,64)
Cholangitis Ta 16 0 7.5 (0-23.86) 0,029
. Keine 19 33,75 (2,62- 64,88)
Drainage des GG | gyent/ pTCD 50 O 116(1297-19,03) | %763
Hyperthrophie der Ja 8 0 34,5 (0-96,52) 0.444
Restleber Nein 61 15,75 (12,83-18,67) |
GG-Resektion 6 11,5 (6,40-16,60)
. AH 26 15,5 (11,34-19,66)
Operation Erw. Hemihep 31 O 12325 (0-47.79) 0,046
DP 6 40,75 (40,21-41,29)
Mitentfernung des Nein 11 0 8,75 (0- 22,78) 0.154
Lobus caudatus Ja 46 18,75 (12,89-24,61) ’
Simultane Ja 10 0 16,5 (0 - 42,61) 0.707
Pfortaderresektion Nein 59 16 (12,21 —18,80) ’
R-Status Rx 6 40,75 (40,21-41,29)
RO 34 0 34,5 (16,27 - 52,73) | <0.001
R1 29 10,25 (2,65- 17,85)
T-Stadium T1 9 33,75 (15,33 -52,18)
T2 38 17,75 (11,26-24,24)
T3 20 0 8,75 (0- 17,52). 0,222
T4 2 16
N- Stadium NO 40 23,25 (8,23-38,27)
N+ 29 0 175(0-1936) <0.001
Gl 1 34,5 —
Grading G2 50 0 16,5 (12,96- 20,04) | 0,974
G3 18 15,5 (4,78 - 26,22)
T auf  der 1-3 35 40,5 (31,68- 49,34)
Iatge . t“t. © 4-7 10 0 15,5 (6,46- 24,54) | <0.001
ntensivstation 8 24 1 (0-2.44)

Tabelle 19: Zusammenfassung der univariaten Analyse
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6.5.2 Multivariate Analyse

Im Anschluss erfolgte eine multivariate Analyse mittels Cox-Regressions-Modell mit all jenen
Parametern, die in der univariaten Analyse ein Signifikanzniveau erreicht hatten (p<0,05). Demnach
wurden bei der multivariaten logistischen Regressionsanalyse fiir die Zielvariable Uberlebenszeit die
folgenden Parameter als Einflussvariablen verwendet: Operationsverfahren, prioperative Cholangits,
gruppiertes N-Stadium, R-Status und Aufenthaltsdauer auf Intensivstation. Tabelle 20 weist die

Ergebnisse dieser Analyse aus.

Bei allen Variablen (auer OP-Verfahren) wurde festgestellt, dass der Koeffizient B negativ ist. Wie
in der Tabelle dargestellt, zeigte sich wie sich das Risiko verringert, wenn Patienten keine befallenen
Lymphknoten hatten, der Resektionsstatus RO war, eine Duodenopankreatektomie durchgefiihrt
wurde oder der Patient nicht lange auf der Intensivstation verbracht hatte. Die pridoperative

Cholangitis war in der multivariaten Analyse kein statistisch signifikanter Faktor fiir das

Patienteniiberleben.
Hazard 95% Konfidenz- | Signifikanz
Variable Gruppe Koeffizient B : intervall fiir | (Cox-
Ratio .
Exp(B) Regression)
N .. Ja -0,155 Referenz
Praop. Cholangitis Nein 0.857 0,389-1,885 0,701
BDA Referenz 0,003
DP 3,113 22,493 1,868-270,788 0,014
OP-Verfahren AH 0.143 1,154 | 0389-3426 | 0.79
EH -0,699 0,497 0,156-1,588 0,238
. NO 0,230
N-Stadium N+ -1,471 Referenz 0,1-0,530 0,001
RO 0,414
R-Status R4 -0,881 Referenz 0,204-0,842 0,015
1-3 -1,61 0,200 0,098-0,406 <0.001
?‘tlfen.that“i.da“er auf 1y 5 10,449 0.638 | 0267-1.527 0313
niensivstation >8 Referenz <0.001

Tabelle 20: Zusammenfassung der multivariaten Analyse
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7. Diskussion

Die einzige kurative Therapie fiir perihildre Cholngiokarzinome (pCC) ist die Operation, die in
lediglich etwa 30 % der Fille angeboten werden kann, da der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose
oftmals bereits lokal fortgeschritten und damit nicht mehr resektabel ist [134]. Die Inzidenz der pCC
nimmt mit steigendem Lebensalter zu. In der in dieser Studie vorgestellten Patientengruppe zeigte
sich ein Inzidenzgipfel zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr, &dhnlich zu den Daten einer
multizentrischen Studie [132]. Dennoch sind in verschiedenen Teilen der Welt deutliche
Altersunterschiede zu beobachten, z. B. ein Durchschnittsalter von 56 Jahren in China oder Thailand
[135, 136], wihrend die hochste Inzidenz fiir das pCC in den USA zwischen dem 75. und 84.
Lebensjahr beobachtet wird [14]. Dies zeigt, dass verschiedene, altersunabhingige Faktoren das

Auftreten dieser Krankheit beeinflussen konnen.

Mit 65,2 % im Gesamtkollektiv und einem Mann:Frau Verhéltnis von 1,8:1 waren Ménner am
hiufigsten von dieser Krankheit betroffen. Laut RKI lag der Anteil von Gallengangstumoren
auBlerhalb der Leber bei Ménnern bei 83 % [137]. In der Literatur wird darauf hingewiesen, dass das
Uberwiegen dieser Krebskrankheit bei Ménnern auf die iiberwiegende Beteiligung von Ménnern mit
PSC zuriickzufiihren ist [138]. In unserem Patientenkollektiv gab es lediglich drei Patienten mit PSC,
sodass wir diese These nicht belegen konnten. Allerdings zeigte sich, dass bei einer gro3en Anzahl
unserer Patienten (78,3 %) zum Zeitpunkt der Operation eine oder mehrere Begleit-/Vorerkrankungen
vorlagen. Der Mittelwert des BMI aller Patienten betrug 26,61 kg/m?, ein pridominanter Anteil (40,6

%) zeigten einen iibergewichtigen Habitus (> 25 kg/m?).

Die Resektabilitdt von pCCs richtet sich nicht nur nach der Tumormasse und der zentrifugalen
Ausbreitung in die jeweiligen Hepatikuséste, sondern vor allem auch nach nicht-onkologischen
Kriterien wie zum Beispiel dem postoperativ verbleibenden Leberanteil, um die Leberfunktion nach
der Resektion zu sichern und somit den Patienten durch eine Leberinsuffizienz nicht zu beschiadigen.
In der Mehrzahl der Fille kamen Leberrechtsresektionen (anatomisch/erweitert) bei unseren
Patienten zur Anwendung. Die Inzidenz von Komplikationen nach erweiterter Hemihepatektomie
betrug 77,41 % bzw. 73,03 % nach anatomischer Hemihepatektomie. Nach extrahepatischer
Gallengangs- bzw. Tumorresektion mit Anlage einer biliodigestiven Anastomose oder nach DP traten
in jeweils 50 % der Félle eine oder mehrere Komplikationen auf. Die 30-Tage Mortalitit im

Gesamtkollektiv betrug 21,73 % bzw. 23,19 % nach 90 Tagen.
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Wie erfolgreich war die chirurgische Therapie des pCC gemessen am Uberleben der operierten

Patienten?

Es ist wichtig, die Beurteilung mit dem Hinweis zu beginnen, dass perihildre Cholangiokarzinome
(pCC) seltene Tumore sind und in vielen Féllen in der Literatur nicht separat, sondern mit CCs an
anderer Lokalisation der Leber (sprich intrahepatisch, iCC) oder auch mit distalen
Cholangiokarzinomen (dCC) zusammen untersucht wurden. Das Gesamtiiberleben im vorgestellten
Patientenkollektiv betrug ein Jahr nach der Operation 62,4 %, nach drei Jahren 32,9 % und 14,6 %
nach 5 Jahren. Die mediane Uberlebenszeit belief sich auf 16 Monate. Das mediane Follow-up betrug
15,5 Monate. Es verstarben 16 der 69 (21,73%). Patienten in unserem Patientenkollektiv an
verschiedensten Komplikationen in einem Zeitraum von 30 Tagen nach der Operation. Die
Todesursachen standen allesamt in direktem Zusammenhang mit der Operation. Dies belegt die
Komplexizitit und das hohe Risiko des chirurgischen Eingriffs und unterstreicht jedwede Bemiihung,
die Operation selbst wie auch den postoperativen Verlauf in Zukunft sicherer zu gestalten. Der
Unterschied zwischen der 30- und 90-Tage Mortalitdt war gering, die Differenz betrug 1,4%. Dieser
doch sehr geringe Unterschied zwischen der 30- und 90-Tage Mortalitét ist zudem ein weiterer Beleg
fiir den erforderlichen Hochrisikoeingriff, der bei Vorliegen eines pCC notwendig war, andererseits
weist er auch auf die heutigen Mdglichkeiten einer guten intensivmedizinischen Behandlung in der

frithen postoperativen Phase hin.

Eine Studie zu Einfluss- und Qualitétsindikatoren wie "Textbook Outcomes (TO)" nach groBerer
Leberresektion (major hepatectomy for perihilar cholangiocarcinoma) wies eine 30- und 90-Tage-
Mortalitédt von lediglich bei 8 % bzw. 15 % auf [123], was mit 21,73 % (n=15) und 23,19 % (n=16)
in unserem Patientenkollektiv nicht vergleichbar ist. Qualitdtsindikatoren wie Abwesenheit von 90-
Tage-Sterblichkeit, Krankenhausaufenthalt unter dem 75. Perzentil, keine
Krankenhauswiederaufnahme in weniger als 90 Tagen und postoperative Komplikationen < III nach
der Clavien-Dindo Klassifikation betrugen in der genannten Studie 85%, 75%, 88% und 34%. In
unserem Patientenkollektiv kamen wir fiir diese Parameter mit 89,47%, 87,72%, 98,24% und 54,38%
zu vergleichbaren bzw. besseren Ergebnissen. Auch zeigte sich kein Unterschied in der
Uberlebensrate zwischen Patienten, die die TO-Kriterien erfiillten, und solchen, die es nicht taten,
analog zu der erwédhnten Arbeit von Benzing et al. [123]. Folglich ist die chirurgische Qualitét, die
unsere Patienten erhalten hatten, als (mindestens) gleichwertig zu betrachten, trotz der Unterschiede

in der 30- und 90-Tage Mortalitdt (15 versus 23%).
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In unserem Patientenkollektiv war die Komplikationsrate nach dem chirurgischen Eingriff mit 50 bis
77 % (je nach durchgefiihrtem Eingriff) grundsitzlich als hoch zu bewerten. Uber die Hilfte der
Patienten (54,38 %) nach Hemihepatektomie hatten sogar eine schwerwiegendere (> Grad II nach
Clavien-Dindo) Komplikation. Dies ist jedoch analog zu verschiedenen Studien [64, 139, 140], die
eine Inzidenz von sogar bis zu 90 % berichteten, wobei hohergradige Komplikationen (> Grad 11
nach Clavien-Dindo) in mehr als 65 % der Patienten beobachtet wurden. Diese Zahlen belegen erneut,

wie komplex und risikobehaftet die chirurgische Behandlung von pCC ist.

Die mediane Uberlebenszeit operierter Patienten mit pCC wurde in einer Meta-Analyse mit 35 bis
42 Monaten beschrieben [111, 112]. Patienten, die als inoperabel eingestuft werden, hatten eine
Uberlebenszeit von hdchstens 12 Monaten, weshalb die Resektion des Tumors so eminent wichtig
erscheint. Wenn der FLR mit weniger als 30 % sehr klein erschien, war in einigen Fillen in unserem
Kollektiv eine praoperative Leberkonditionierung mittels Pfortaderligatur, -embolisation oder
ALLPS erforderlich gewesen. Bei den Patienten, die sich einem dieser Verfahren zur
Restleberhypertrophie unterzogen hatten, war das mediane Gesamtiiberleben mit 34,5 Monaten
nahezu doppelt so hoch, gegeniiber kurativ operierten Patienten ohne Hypertrophieinduktion (15,75
Monate). Allerdings verstarben auch drei dieser acht Patienten (37,5 %) postoperativ an einem
Leberversagen. Der Uberlebenszeit-Zugewinn von 12 auf 37,5 Monate war somit nur unter

Inkaufnahme einer hoheren perioperativen Mortalitét realisierbar.

Es wurde beschrieben, dass die alleinige Resektion der Gallengéinge mit gleichzeitigem Verzicht auf
eine Leberresektion eine kurative, chirurgische Therapieoption sein kann [86]. In unserem
Patientenkollektiv erfolgte diese MaBBnahme in lediglich sechs Féllen, so dass keine valide Aussage
aus unseren Daten zu diesem Thema getroffen werden kann. Alle Patienten verstarben innerhalb von
zwel Jahren postoperativ. In der Literatur kommt diese Therapieoption auch insgesamt selten zur
Anwendung, da aufgrund der Tumorlokalisation eine RO-Resektion oftmals nicht realisierbar ist.
Einzig bei Klatskin Tumoren unterhalb der Gabel (Bismuth-Corlette Typ 1) oder allenfalls noch bis
zur Gabel reichend (Bismuth-Corlette Typ 2) wire dieser Eingriff wegen der geringeren Morbiditéat
bzw. Mortalitéit zu tiberlegen. Nicht selten ist jedoch im klinischen Alltag eine exakte Lokalisation
schwierig. In unserem Patientenkollektiv hatte kein Patient einen Klatskin-Tumor Bismuth-Corlette
Typ 1. Ahnliches gilt fiir die Durchfiihrung einer Duodenopankreatektomie, die in sechs Fillen bei

unseren Patienten erfolgt war. Hierbei ist das perioperative Risiko durch die zusitzliche
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Pankreaskopfentfernung mit konsekutiver Pankreasanastomose jedoch wiederum deutlich erhoht.
Diese OP-Technik findet grundsitzlich bei dCC Anwendung, ist aber nicht die Methode der ersten

Wahl bei Vorliegen eines pCC.

In zahlreichen Studien wird die 5-Jahres-Uberlebenszeit nach Resektion eines pCC zwischen 20 und
47 % angegeben [110, 141, 142]. Patienten, die systemische Therapien erhielten, hatten eine mediane
Uberlebenszeit von etwa 12 Monaten, wihrend die mediane Uberlebenszeit im Sinne von ,,best
supportive care* lediglich 2,9 Monate betrug [142]. Diese Zahlen unterstreichen nochmals, dass die

chirurgische Therapie die einzige kurative Therapievariante darstellt.

Unter dieser Vorstellung wurde die Diskussion gefiihrt, das onkologische Ergebnis durch
Mitresektion des Lobus caudatus (Segment 1 der Leber) zu verbessern. In der Tat konnten
verschiedene Autoren zeigen, dass hierdurch das Patienteniiberleben statistisch signifikant anstieg.
Dabei erhohte sich die Mortalitdt des Eingriffs nicht [83, 143—145]. Diesen positiven Effekt konnten
wir in unserem Patientenkollektiv nicht bestdtigen. Die simultane Mitentfernung des Lobus caudatus
im Rahmen der Leberresektion erfolgte bei 46 Patienten (80 %) in unserem Patientenkollektiv, in der

statistischen Analyse war dies ohne Bedeutung fiir das Patienteniiberleben.

Selbiges betrifft die Diskussion zu einer simultanen Resektion der Pfortader(gabel) im Rahmen einer
Leberresektion. Hierzu existieren zahlreiche Berichte, die einen positiven Effekt auf das
Patienteniiberleben berichteten, vermutlich durch Steigerung der RO-Resektionsraten [90, 100-102].
In unserem Patientenkollektiv erfolgte diese zusitzliche operative Mallnahme lediglich bei 10
Patienten. Eine Bedeutung fiir das Patienteniiberleben konnten wir in unserer statistischen Analyse

nicht belegen, moglicherweise infolge der zu geringen Fallzahl.

Die sogenannte hildre en-bloc Resektion mit einer Pfortaderresektion en principe und Mitnahme des
Lobus caudatus wurde von Neuhaus et al. berichtet [116]. Bei einer 30- bzw. 90-Tage Mortalitit von
8 bzw. 11 % erzielte er eine 5-Jahres Uberlebenszeit von etwa 50 % fiir seine Patienten. Ohne
simultane Pfortaderresektion ergab sich ein Patienteniiberleben von 61% nach 1 Jahr, 48 % nach 3
Jahren und 29% nach 5 Jahren. Diese Zahlen entsprechen weitestgehend den Ergebnissen unserer
Patienten nach anatomischer und erweiterter Leberresektion, mit etwa 60% nach 1 Jahr, 40% nach 3

Jahren und 25 % nach 5 Jahren.
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Um die onkologische Wertigkeit der chirurgischen Behandlung unabhéngig des prozeduralen Risikos
(gemessen an der postoperativen Mortalitét) beurteilen zu kdnnen, wurde das Patienteniiberleben von
insgesamt 53 Patienten errechnet, die langer als 3 Monate postoperativ gelebt und damit die kritische
Phase nach Leberresektion iiberstanden hatten. Hierbei ergab sich in unserem Patientenkollektiv ein
1-Jahres-Uberleben von Jahr 81,7%, ein 3-Jahresiiberleben von 43 % und ein 5-Jahresiiberleben von
19,1%. Folglich ist die chirurgische Resektion eine gute kurative Therapieoption, die aufgrund der
hohen perioperativen Morbiditét aber eine sehr sorgfiltige préoperative Patientenvorbereitung

erfordert.

Gibt es Faktoren, die einen positiven oder negativen Einfluss auf den Behandlungserfolg

(Patienteniiberleben) hatten?

Bei unseren Patienten wurde das perioperative Mortalititsrisiko mittels der ASA-Klassifikation
pridoperativ eingeschitzt. Von den Patienten, die wéhrend des Krankenhausaufenthalts starben,
wurden sechs Patienten als ASA II, neun Patienten als ASA III und ein Patient als ASA IV eingestuft.
Insgesamt 62,4 % der Patienten hatten einen praoperativen ASA-Score I oder II und waren somit laut
Definition der ,,American Society of Anésthesiologen® [146] auBler der Erkrankung am Gallengang
selbst gesundheitlich nur gering eingeschrankt. Deshalb wurden die Patienten in der vorliegenden
Analyse in zwei Gruppen unterteilt: Gruppe 1, geringes Risiko (ASA I und II) und Gruppe 2, hohes
Risiko (ASA III und IV). Die Uberlebensanalyse zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p=0,216), was im Gegensatz zu den Ergebnissen einer Studie aus dem
Jahr 2020 steht, in der die ASA-Klassifikation als unabhingiger Faktor fiir ein schlechtes Uberleben
identifiziert wurde (RR 2,10, CI 1,03-4,26, p=0,043) [117]. Neben der ASA Klassifikation hatte auch
das Alter der Patienten in unserer Analyse keinen Einfluss auf das Uberleben, was diesmal analog zu

Studien ist, in denen die Patienten dlter als 70 Jahre waren [147-149].

Die Korrelation zwischen BMI und dem onkologischen Outcome bei Patienten mit pCC ist noch
nicht ausreichend untersucht. Welzel et al. haben jedoch bereits die Bedeutung des BMI als
prognostischer Faktor beim CCC nachgewiesen [150]. In einer im Jahr 2021 veroffentlichten Studie
wurde der BMI sogar auch als Pradiktor fiir ein erhohtes Rezidivrisiko betrachtet [151].
Interessanterweise war das mediane Uberleben bei unseren Patienten mit Ubergewicht mit 33,75
Monaten hoher als bei Patienten mit einem BMI im Normalbereich (15,5 Monate) oder bei Adipositas

(15,25 Monate). Wir konnten diese Beobachtungen somit nicht bestatigen.
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Eine Meta-Analyse, die 491 Patienten umfasste, kam zu dem Ergebnis, dass die Mortalitdt und
Morbiditét in der Gruppe mit praoperativer Cholangitis mit 24,09 % und 66,23 % hoher war als in
der Gruppe ohne Cholangitis (11,58 % und 52,57 %) [152]. Die Bedeutung einer moglichen
Cholangitis zeigte sich auch in der vorliegenden Studie. Demnach bestand eine pridoperative
Cholangitis im eigenen Patientenkollektiv in 22,9 % der Fille und war im Hinblick auf die mediane
Uberlebenszeit mit p=0.029 statistisch signifikant von Bedeutung fiir das postoperative mediane
Uberleben (18,5 Monate ohne versus 7,5 Monate mit Cholangitis). Dabei ist die pridoperative
Drainage der Gallengénge in der Literatur grundsitzlich ein umstrittenes Thema. So stellten Cherqui
et al. [153] eine Studie vor, in der Patienten vor Leberresektion nach ihren Bilirubinwerten unterteilt
wurden. Es bestand dabei kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich Mortalitit oder
postoperativer Leberinsuffizienz, jedoch war die Morbiditit statistisch signifikant hoher bei Patienten
mit praoperativem Ikterus (50 % im Vergleich zu 15 % ohne Ikterus, p=0.006). Wihrend einige
Autoren zeigen konnten, dass das Patienteniiberleben in Korrelation zu den Bilirubin-Werten stand
[154, 155], konnte in unserem Patientenkollektiv kein entsprechender Zusammenhang belegt werden
(p=0,360). Mo6glicherweise sind diese Unterschiede jedoch bedingt durch die zu geringen Fallzahlen
in unserem Patientenkollektiv. Allerdings war das mediane Uberleben bei Patienten, bei denen der
Gallengang prédoperativ drainiert wurde, doppelt so hoch (33 gegeniiber 16 Monaten bei jenen
Patienten ohne pridoperative Gallengangsdrainage). Diese Beobachtung ist wiederum im Einklang
mit einer 2016 verdffentlichten Studie, die =zeigen konnte, dass eine unvollstindige
Gallengangsdrainage bei einem FLR < 50% die postoperative Mortalitit erhdhte [156]. Daher sollte
priaoperativ die Entlastung von gestauten Gallengéingen immer erwogen werden, und auch suffizient

erfolgen.

Einer der wichtigsten Faktoren bei der Operation ist das Erreichen einer vollstindigen
Tumorresektion. Dies kann eine Herausforderung sein, wenn man bedenkt, dass der Abstand zum
Tumor grofer als 1 cm sein soll, um als RO zu gelten. Leider sind diese Informationen in der
vorliegenden Studie nicht verfligbar, da keine Daten diesbeziiglich anhand der histopathologischen
Préparate erhoben worden waren. Dennoch wurde in unserer Serie eine R0O- in 49,3 % und eine R1-
Situation in 42 % der Féille in der histopathologischen Aufarbeitung des resezierten Tumorpréiparates
berichtet. Ohne Beriicksichtigung der heterogenen PD- und BDA-Gruppen ergab sich eine RO-
Resektionsrate von 57,89 % unserer Patienten. Der Anteil von RO-resezierten Patienten war damit

deutlich hoher als in einer aktuellen Metaanalyse, die dies in 12-37 % der Fille berichtete [157].
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Diese Metaanalyse zeigte jedoch auch, dass ein R1-Status in 10-70 % der Studien anzutreffen war,
so dass hier offenkundig deutliche Schwankungen bestehen. Das 5-Jahres Uberleben im RO- und R1-
Status war je nach analysierter Studie sehr heterogen. In der angesprochenen Studie von KE et al.
betrug das 5-Jahres Uberleben 19,35 % nach RO- und 3,45 % nach R1-Resektion. Abbas et al. [90]
berichteten in ihrer Meta-Analyse ein 5-Jahres Uberleben im RO-Status zwischen 11-52 % bzw. 0-32
% im R1-Status. In unserem Patientenkollektiv betrug die Uberlebensrate nach 1, 3 und 5 Jahren bei
RO-Resektionen 26,47 %, 23,53 % und 14,71 %, wahrend sie bei R1-Resektionen 55,17 %, 31,03 %
und 6,9 % betrug. Auch das mediane Uberleben war in unserem Kollektiv mit 34 Monaten nach RO
hoher als mit 10 Monaten bei Patienten mit tumorpositiven Schnittrdndern (R1). Diese Zahlen
belegen deutlich die Wichtigkeit der vollstindigen Tumorresektion im Sinne einer RO-Resektion.
Dennoch wird in der Literatur auch die R1-Resektion akzeptiert, da das Uberleben nach Einschiitzung
einiger Autoren dem Uberleben mit RO-Status #hnlich sein kann [117, 130, 131]. Kritisch
anzumerken ist in dieser Diskussion jedoch, dass es sich jeweils um kleine Studien handelte mit einer

nur begrenzten Anzahl von Patienten.

Um die Hypothese zu iiberpriifen, ob ein Uberlebensvorteil fiir Patienten bestand, die sich einer
zusitzlichen Segment-I Resektion unterzogen hatten, ergab die statistische Analyse wie bereits
erwidhnt keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit bzw. ohne Segment-I Resektion
(p=0,154), wenngleich die mediane Uberlebenszeit etwa 10 Monaten hdher war. Auch erbrachte die
Resektion von Segment-1 keine statistisch signifikant hohere Rate an RO-Resektionen. Diese
Ergebnisse standen nicht im Einklang mit vielen Studien, die die Bedeutung der Segment 1-Resektion

beschrieben hatten [158, 159].

GefédBresektionen waren und sind in vielen Zentren noch immer eine Kontraindikation fiir eine
Operation mit kurativer Absicht. Dies hat sich im Laufe der Zeit gedndert und die zentrale Resektion
der Pfortader sowie der Leberarterie mit entsprechender Rekonstruktion ist heute akzeptiert. In
unserem Patientenkollektiv erfolgte eine arterielle Rekonstruktion nur bei zwei Patienten, so dass
beziiglich der Gefafresektion als Einflussfaktor fiir das Patienteniiberleben keine hinreichende
Aussage getroffen werden konnte. Sicher ist aber, dass gemél} der Literatur die Sterblichkeit bei der
arteriellen Rekonstruktion etwa 2 bis 16 % betrdgt und eine Morbiditétsrate von 50 bis 69 % berichtet
wird, was derjenigen von Patienten entspricht, bei denen keine gleichzeitige Arterienresektion

durchgefiihrt wurde [160].
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Eine Meta-Analyse zeigte eine tumorbedingte Pfortaderinvasion in bis zu 80 % der Fille [90]. Der
zitierten Studie war zu entnehmen, dass sich eine makroskopische Pfortaderinvasion (R2) negativ auf
das Uberleben der Patienten auswirkte, eine mikroskopische Invasion (R1) jedoch nicht, so dass die
Entscheidung zur Resektion der Pfortader nicht mehr umstritten ist. Somit ist auch die simultane
Resektion der Vena portae akzeptiert, um eine RO-Resektion zu erzielen. Dariiber hinaus kann eine
Non-Touch-Technik mit simultaner Pfortaderresektion die Freisetzung von Tumorzellen und damit

auch die Mikroembolisierung verringern, was die Uberlebensrate erhohen diirfte.

Es ist unbestreitbar, dass die Pfortaderresektion bei fortgeschrittenen Tumoren eine viel komplexere
Operation ist und dass es oft eine Herausforderung ist, die Pfortader nicht nur zu resezieren, sondern
auch zu rekonstruieren. Bei zehn Patienten in unserem Patientenkollektiv wurde eine zentrale
Pfortaderresektion mit anschlieBender End-zu-End Anastomosierung durchgefiihrt. Mit einer
medianen Uberlebenszeit von 16 Monaten gab es keinen Unterschied im Vergleich zu Patienten, die
keine zentrale Pfortaderresektion erhalten hatten (p=0,707). Die postoperative Morbiditdt von
Patienten, bei denen eine Pfortaderresektion durchgefiihrt wurde, und solchen, bei denen dies nicht
der Fall war, war auch nicht signifikant unterschiedlich (p=0,099). Dies steht im Einklang mit dem
Konzept, dass die simultane Pfortaderresektion keinen negativen Einfluss auf die postoperative
Rekonvaleszenz hat. Im Jahr 2018 wurde berichtet, dass sowohl eine einseitige als auch eine trunkale
Beteiligung der Leberarterie selbst schlechte prognostische Faktoren fiir das Gesamtiiberleben waren,
eine Beteiligung der Pfortader jedoch nicht [95]. In unserer Studie wurde nur bei zwei Patienten eine
arterielle Resektion durchgefiihrt, die ein Uberleben von 16 und 7,5 Monaten hatten. Dies entspricht
den Ergebnissen der vorangegangenen Studie, in der das mediane Uberleben bei arteriellen

Resektionen zwischen 10,6 und 6,9 Monaten lag.

Der Befall von Lymphknoten gilt als einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir das Uberleben von
Patienten mit CC [161, 162]. In dieser Studie iiberlebten Patienten, deren Lymphknoten tumorfrei
waren, mit 23,25 Monaten deutlich ldnger als Patienten mit tumorpositiven Lymphknotenbesatz
(mediane Uberlebenszeit von 7,5 Monaten). Hier entstehen mehrere Fragen, z.B. welche lokalen
Lymphknoten entfernt oder welche Anzahl von resezierten Lymphknoten notwendig ist, um als NO
zu gelten. Da der Lymphknoten der Gruppe 8 fiir Japaner ein Synonym fiir Resektabilitét ist (im
Gegensatz zu westlichen Landern), ist die Analyse und Bewertung zu diesem Aspekt jedoch duf3erst

schwierig. Aoba et al.[ 163] fanden eine positive Korrelation zwischen dem T-Stadium und der Anzahl

52



der gefundenen LKs. Die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen betrug 0 % bei T1, 36,7 % bei T2,
23,8 % bei T3 bzw. 57,7 % bei T4. In unserer Studie wurde ebenfalls eine positive Korrelation mit
11 % bei T1, 42 % bei T2, 55 % bei T3 und 50 % bei T4 festgestellt, die jedoch nicht statistisch
signifikant war. In einer 2015 verdffentlichten Meta-Analyse wurde festgestellt, dass bzgl. der
Gesamtzahl der zu untersuchenden Lymphknoten (TLCN) notwendigerweise zwischen sieben und
neun Lymphknoten entfernt werden sollten, um das Risiko eines falschen Stagings zu minimieren.

Im Jahr 2022 wurde in einer weiteren Studie diese Zahl auf vier reduziert [164].

In den vorliegenden Studien wurden stets die verschiedenen T-Stadien des pCC in Bezug auf das
Uberleben verglichen. In der vorliegenden Studie wurden 55 % pT2, gefolgt von 29 % pT3, 13,1 %
pT1 und 2,9 % pT4 Tumore gefunden. Das mediane Uberleben nahm zunéchst mit zunehmendem T-
Stadium ab. Bei T1 betrug das mediane Uberleben 33,75, bei T2 17,75 und bei T3 8 Monate. T4-
Tumore hatten interessanterweise keine schlechtere Prognose, ndmlich 16 Monate. Die
Uberlebensanalyse ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede (p=0,222). Allerdings ergab
sich bei Aufteilung in zwei Gruppen, > pT3 versus < pT2, ein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,041) hinsichtlich des Patienteniiberlebens. In einer aktuellen Meta-Analyse wurde die
Bedeutung des T-Stadiums fiir das Uberleben ebenso beschrieben [165]. Demnach konnte in dieser
Studie der statistisch signifikante Zusammenhang nicht Einzeln sondern ebenfalls erst in gruppierter
Form (als geringes und hohes Risiko) nachgewiesen werden. Wie schon bei den Lymphknoten ist
aber auch dieser Aspekt der Bewertung schwierig, da eine Uberarbeitung der T-Stadienzuteilung in
den letzten Jahren mehrmals stattgefunden hat. In unserem Patientenkollektiv wurden 31 Félle nach
der 6. Edition, 30 nach der 7. und 8 nach der 8. Edition klassifiziert. Die stindige Uberarbeitung der
TNM-Klassifikation hat selbstverstindlich zu Diskrepanzen bei der Interpretation der Resultate
gefiihrt hat. Eine Neu- bzw. Nacheinteilung der T-Stadien in den bereits publizierten Studien gemif
der aktuellsten UICC Klassifikation ist unmdglich, so dass ein starker Bias in diesem Analysebereich
besteht. Dies mag erkldren, weshalb einige Autoren erfolgreich statistisch signifikante Unterschiede

nachweisen konnten, wohingegen anderen dies nicht gelang [166—172].

Es ist bekannt, dass der Grad der histologischen Differenzierung (Grading) eine wichtige Rolle fiir
die Prognose der Krankheit spielt. Eine schlechte Differenzierung geht mit einer aggressiveren
Erkrankung, einer hohen Rezidivrate, einer mangelnden Empfindlichkeit gegeniiber einer adjuvanten
Behandlung sowie einer groen Bedeutung fiir das Uberleben und einer schwierigen prioperativen

Beurteilung des Tumorgrades einher [173]. In unserem Patientenkollektiv hatte nur ein Patient einen
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G1 Tumor mit einem medianen Uberleben von 34 Monaten, wihrend Patienten mit G2 und G3
Tumoren ein medianes Uberleben von 16 bzw. 15 Monaten aufwiesen. Diese Unterschiede im
Uberleben waren statistisch nicht signifikant, was im Kontrast zu vielen Studien steht [112]. Als
Lymphangiosis carcinomatosa (L) bezeichnet man eine Infiltration der LymphgefdBbahnen durch
Tumorzellen. Der Prozentsatz von L1 lag bei 36,2 % mit einer medianen Uberlebenszeit von 11
Monaten und unterschied sich von der Gruppe von Li et al., in der der Prozentsatz von L1 20,4 %
betrug und eine mediane Uberlebenszeit von ca. 16 Monaten beschrieben wurde [161]. Aufgrund der
perineuralen Ausbreitung von Tumoren (Pn) wird in der Literatur die Nervendissektion in Verbindung
mit der Tumorresektion als radikalerer Ansatz hervorgehoben. Eine Perineuralscheiden-Infiltration
wurde bei 49,3 % unserer Patienten beobachtet, hatte jedoch keinen statistisch signifikanten Einfluss
auf das Uberleben (p=0,079), was sich von Studien unterscheidet, die diesen Zusammenhang
beschrieben hatten [164, 174, 175]. Weniger hiufig als die Infiltration der Perineuralscheiden und
die Lymphangiosis carcinomatosa ist die vendse Invasion (V). Die Rekonstruktion der Pfortader
wurde bei 14,5 % der Patienten durchgefiihrt, aber 23,2 % der Patienten wiesen eine vendse
Infiltration (V-Status) auf, wobei der Unterschied darauf zuriickzufiihren ist, dass im
histopathologischen Préparat des exzidierten Leberanteils die Pfortader infiltriert war, nicht aber der
Venenstamm der Pfortader. So betrug das mediane Uberleben im Stadium V1 lediglich einen Monat,
im Vergleich zu 17,75 Monaten im Stadium V0. Der V-Status war somit ein wichtiger prognostischer

Faktor [176].

Eine Variable, bei der sich eine besondere Korrelation zum Patienteniiberleben zeigte, war der
Aufenthalt auf der Intensivstation. Die Mehrheit der Patienten (50,7 %) befand sich ein bis drei Tage
auf der Intensivstation und hatte eine mittlere Uberlebenszeit von 40,5 Monaten. Patienten mit einem
Aufenthalt von vier bis sieben Tagen oder mehr als acht Tagen auf der ICU hatten eine mittlere
Uberlebenszeit von 15,5 bzw. 0 Monaten. Beim Vergleich der Verweildauer von Patienten, die
wihrend ihres Krankenhausaufenthalts starben, zeigte sich, dass die Verweildauer auf der
Intensivstation wesentlich ldnger war als bei Patienten, die entlassen werden konnten. Dies ist

zweifelsfrei auf das Auftreten von postoperativen Komplikationen zuriickzufiihren.

Univariate Analysen zeigten, dass die prdoperative Cholangitis, das chirurgische Verfahren, der R-
Status, der N-Status und die Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation Faktoren waren, die das
Uberleben beeinflussten und von signifikanter Bedeutung waren. In der multivariaten Analyse

verblieben der R-Status, der N-Status, die Art der Operation und die Tage auf der Intensivstation als
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potentielle Einflussgroflen fiir das Patienteniiberleben. Als Konsequenz fiir die Behandlung von
patienten mit pCC ergeben sich daher folgende Gedanken: durch den Chirurgen beinflussbar sind der
R-Status und die Art der Operation. Es sollte daher eine RO-Resektion mittels Leberresektion
angestrebt werden. Der Lymphknotenstatus kann praoperativ nicht hinreichend eruiert werden, so
dass hiermit keine sichere Therapieentscheidung getroffen werden kann. Erst intraoperativ konnte
mittels Schnellschnitt eine grobe Einschitzung der Erkrankungsschwere und damit der individuellen
Uberlebensrate getroffen werden. Dabei ist jedoch zu bedenken, dass nicht alle Lymphknoten im
Operationssitus zum Schnellschnitt entfernt werden konnen. Die Information um die Bedeutung der
Intensivdauer kann préoperativ natiirlich nicht verwertet werden, so dass sich hieraus keine
Konsequenzen fiir die Therapieentscheidung ergeben, wohl aber fiir die bestmdgliche

Patientenvorbereitung auf die Operation.

Diese Arbeit ist eine retrospektive Studie mit den sich daraus ergebenden Einschrinkungen. Trotz der
Suche nach Daten in Dokumenten sowie Briefen an Hausérzte oder Einrichtungen, in denen Patienten
betreut wurden, und sogar mit Hilfe des saarldndischen Krebsregisters konnten Follow-up, klinische,
pathologische oder Labordaten nicht in jedem Fall vollstindig erginzt werden. Der Beitrag der
vorliegenden Studie bestand darin, das Uberleben von Patienten, die mit kurativer Absicht wegen
eines pCC operiert wurden, in Abhéngigkeit von verschiedenen Variablen darzustellen, sodass diese
in Zukunft als Ansatz fiir Verbesserungen dienen konnen. Somit lieBen sich weitere prospektive
Studien sinnvoll konzipieren. Es muss jedoch beachtet werden, dass die Erkrankung selten auftritt
und das Patientenklientel sehr heterogen sein wird. Damit ist die Gruppe der zu untersuchenden
Patienten relativ klein, dies mag den statistischen Fehler vom Typ II erhohen. Daher sollten betroffene
Patienten meiner Meinung nach in speziellen Registern erfasst und deren Behandlungsverlauf
prospektiv beobachtet werden. Dies konnte durch die entsprechenden Fachgesellschaften abgebildet

werden.
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12. Anhang

12.1 Annex 1

Sektion Datum
Peri op

Intra op

Post op

Histologisch

Fragebogen

ID-Nummer

Checkliste

noch zu vervollstandigen

Datum

Alter:

Gewicht: Grol3e: BMI:

Vorerkrankung:

Herz Ja Nein
Lunge Ja Nein
Leber Ja Nein

kg/m2 ASA:

Welche:
Welche:
Welche:

bek. Leberzirrhose: NEIN JA: Child-Pugh Class:

Niere Ja Nein

Anderes:

Welche:

1. Prdoperative Diagnostik:

Geschlecht: M/ F

Bild: CT MRT
Volumetrie: Datum:
Bismuth-Corlette: TNM:
Notiz:

2. Préoperative Intervention in Rahmen der pri-op. Vorbereitung:

2.1. Interventionelle Verfahren: JA
Endos. Einlage eines Stent: JA
PTCD JA

2.2 Pré-op. Embolisation der V. porta:
2.2 Anderes Verfahren:

Nein
Nein
Nein
JA Nein
JA Nein

Datum:
Datum:

Datum:

Datum:

Datum:
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2.3. Praoperative Cholangitis: JA Nein

3. Labor Pra-OP: Datum:
Leukozyten: Hb g/dL Thrombozyten: CRP: mg/L
Na:  mmol/L K mmol/L Kreatinin  mg/dL  Urea  mg/dL
Lipase: ~~ U/L  Amylase: U/L

TGO:  U/L TGP: UL Albumin:  g/L

AP:. UL GGT:___ UL Bilirubin: ~ mg/dL

Quick: %INR: PTT:  s.

CEA:  CAI19-9: AFP:

4. LIMAX: JA Nein

Messung: Datum:

5. Prd-op Vorgehen Datum:
Neoadjuvante Therapie: Ja Nein

Radiotherapie allein:

Chemotherapie allein:

Radiochemotherapie:

6. Chirurgie: Ja Nein

7. Chirurgie

Datum:

OP-Dauer: min

Pringle Manover: NEIN JA min.

Blutverlust: ~~~ mL

Eingriff:

- Alleinige extrahepatische Resektion des GG:

- Hilusresektion Ja: Nein
- Hemihepatektomie Ja: Welche: re. /1i. Nein
- Erw. Hemihepatektomie Ja: Welche: re. /1i. Nein

Resektion vaskular:

Resektion der V. porta Ja: Nein
Rekonstruktion der V. porta Ja/ Nein

Venoser Briicke Ja / Nein

Patch Ja / Nein
Anderes:
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Resektion part. V. cava inf. Ja / Nein
Arterielle Resektion Ja: Welche: / Nein

Mitentfernung des Lobus caudatus: Ja/ Nein

Drainage:

Verlorene Drainage EF-Drainage T-Drainage Endlosdrainage
Re-Operation: NEIN JA:  Datum:

Notiz:

8. Mortalitdt Intraoperativ: JA Nein

9. Transfusion

Priaoperativ Ja/ Nein

EK TK  Plasma

Intraoperativ  Ja / Nein

EK TK  Plasma

Postoperativ (innerhalb 24 Std. post-OP) Ja/ Nein
EK TK  Plasma

10. Komplikationen in Zusammenhang der Chirurgie: Clavien-Dindo-Grad

Notizen:

11. Postoperatives Labor: Datum:
Leukozyten: Hb g/dL  Thrombozyten: CRP:_ mg/L
Na: mmol/L K~ mmol/L Kreatinin  mg/dL Urea  mg/dL
Lipase: ~ U/L  Amylase: U/L

TGO: UL TGP: UL Albumin:  g/L

AP:. UL GGT:___ UL Bilirubin:  mg/dL

Quick: %INR: PTT:  s.

CEA:  CAI19-9: AFP:

Glucose:  (Erster postoperativer Wert registriert) Datum:
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12. Postoperatives Punktat im Sekret:
.POD

Datum:

Bilirubin Amylase Lipase
.POD

Datum:

Bilirubin Amylase Lipase

13. Histologie

Leberteilresektion-Ausmal: X X cm

TumorgroBe: X X cm

Gewicht:

Proximal : R: 0 I 2 Abstand: _mm (bei RO)

Distal :R:0 1 2 Abstand: _mm (bei RO)

Infiltration lymphovaskulér: Ja /Nein
Infiltration perineural: Ja /Nein
Gallenblasenbefall: Ja /Nein
Ductus cysticusbefall: Ja / Nein
Lymphknoten:

Untersuchte Lymphknoten:

Typ:

Adenokarzinom: gut ~ méaBig  schlecht
Hepatitis nach Desmet:

Fibrose nach Desmet:

Goldner-Farbung:

Eisen-Féarbung:

PAS-Diastase-Farbung:

Gomori-Farbung:

HE-Farbung:

Notiz:

Betroffene Lymphknoten:

Schnellschnitt
Schnellschnittrand: Pos Neg

LK vom oberen Rand des Pankreas: Pos Neg

nicht durchgefiihrt
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Klassifikation AJCC
TNM:

Edition:  Jahr:

14. Aufenthalt:

Periphere Station: vom bis zum

Intensiv: vom bis zum
Entlassung am:

Notiz:

15. Adjuvante Therapie: Ja ~ Nein
Radiotherapie: JA  NEIN

Dosis: cGys

Beginndatum: Endedatum:

Chemotherapie: JA  Nein

16. Rezidiv / Metastase Datum:
Lokal Hepatisch Pulmonal Retroperitoneal

17. Follow-up:

Lebend: Ja Nein

Verstorben: Todesursache: Datum:
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12.2 Annex 2

UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES

Kliniken und Institute fiir Chirurgie

Klinik fiir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefa3- und Kinderchirurgie
Direktor: Prof. Dr. M. Glanemann

Cesar Augusto Castro Flores

Universitétsklinikum des Saarlandes

Klinik fiir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefd3- und Kinderchirurgie
Gebaude 57, Postfach 6

Kirrberger Stral3e

D-66421 Homburg / Saar

Sehr geehrter Herr/Frau X,

zurzeit wird eine retrospektive Studie am Universitdtsklinikum des Saarlandes durchgefiihrt. Das

Thema lautet:

,.Epidemiologisches Profil, klinische und histologische Charakteristika, Morbiditit und Uberleben
von Patienten mit peri- und hiliiren Tumoren des Gallengangs im Zeitraum 2002-2019 in der Klinik

fiir Allgemein-, Viszeral-, Gefda3- und Kinderchirurgie am Universitédtsklinikum des Saarlandes “

In Rahmen der Studie erfolgt ein Follow-Up der Patientinnen bzw. Patienten, um den klinischen
Verlauf zu vervollstandigen. Dafiir wire es sehr hilfreich, wenn der folgende Fragebogen bestmdglich

ausgefiillt werden kann.

Anbei befindet sich ein frankierter Briefumschlag, damit der Fragebogen per Post zuriickgesendet
werden kann.
Ich bedanke mich im Voraus fiir ihre Hilfe und verbleibe

mit freundlichen Griif3en,
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Fragebogen:

Patient:

Adjuvante Therapie: Ja. OJ

(Lokal-)Rezidiv: Ja. O
Metastase(n): Ja. O
Verstorben: Ja. O

Todesursache (wenn bekannt):

Nein

Nein

Nein.

Nein

a o a g

Nicht bekannt. (1
Nicht bekannt.
Nicht bekannt.

Datum:

Kurze Epikrise (wenn mdoglich):
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14. Lebenslauf
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