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1 Einleitung

1 Einleitung

Cholangiozellulare Karzinome (CCC) sind sehr seltene, vom Gallengangsepithel
ausgehende Tumore [2, 3]. CCC werden generell hinsichtlich ihrer Lokalisation
in intrahepatisch (ICCC) und extrahepatisch (ECCC) unterteilt [2, 4]. In dieser
Arbeit wurden isoliert ICCC betrachtet. Da diese im Gegensatz zu ECCC lange
Zeit asymptomatisch verlaufen, werden 80% der Félle erst spat und dann bereits
in einem fortgeschrittenen Tumorstadium diagnostiziert [3, 5]. Eine vollstandige
chirurgische Tumorresektion als aktuell einziger kurativer Therapieansatz ist in

diesem Stadium oft nicht mehr durchfiihrbar [3, 5].

1.1 Epidemiologie von CCC

Bei CCC handelt es sich um eine sehr seltene Tumorentitét [2]. Sie stellen mit
2% einen geringen Anteil aller Karzinomarten dar [6] und machen 3% aller
gastrointestinalen Karzinome aus [2, 6, 7]. CCC sind allerdings mit 10-20% der
zweithaufigste lebereigene maligne Tumor nach den Hepatozellularen Karzino-
men (HCC) [7, 8]. Weltweit variiert die Inzidenz von CCC stark; so konnte eine
steigende Inzidenz fur ICCC beobachtet werden, wahrend die Inzidenz von
ECCC gesunken ist [7]. Bedingt durch das gehaufte Auftreten von Risikofaktoren
im asiatischen Raum ist dort eine hohere Inzidenz als in westlichen Landern zu
verzeichnen. Die hdchste Inzidenz konnte in Stdostasien beobachtet werden,
wahrend in Australien die wenigsten Félle von CCC bekannt sind [4, 7].
Insbesondere fur ICCC konnte beobachtet werden, dass das Alter der Patienten
bei Diagnosestellung steigt: ICCC treten gehauft ab dem 65. Lebensjahr auf [2].
Weltweit erkranken Manner 1,3-3,3 mal haufiger an ICCC als Frauen. Somit ist
die Verteilung weniger stark zum mannlichen Geschlecht verzerrt als bei Patien-
ten mit HCC [7].
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1.2 Anatomie der Gallenwege
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Anatomie der Gallenwege.
Mit freundlicher Genehmigung von Thieme Copyright Clearance Center aus [1].

Das Gallengangsystem entspringt in der Leber und mindet nach Vereinigung mit
dem Ductus pancreaticus lber die Papilla vateri (duodeni major) in das Duo-
denum. Die Gallenflissigkeit wird von den Hepatozyten gebildet und fliel3t ent-
lang immer groRer werdender Gange in den rechten und linken Ductus hepaticus.
Die innerhalb der Leber gelegenen Gange werden als intrahepatisches Gallen-
gangsystem bezeichnet. Die Ductus treten am Leberhilus (der Aus- und Eintritts-
stelle von BlutgefafRen und Gallengangen) aus der Leber aus und vereinigen sich
zum Ductus hepaticus communis. In diesen mindet der Ductus cysticus, welcher
die Gallenblase als Speicherort der Gallenflissigkeit mit dem Gallengangsystem
verbindet. Der folgende Abschnitt wird als Ductus choledochus bezeichnet und
verbindet sich vor der Miindung in das Duodenum mit dem Ductus pancreati-
cus [9] (s. Abb. 1).
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1.3 Einteilung von CCC entsprechend der
anatomischen Lokalisation

CCC werden klassischerweise nach ihrer anatomischen Lage in ICCC und
ECCC gegliedert. Des Weiteren werden die ECCC in distale und perihilare Kar-
zinome unterteilt. Perihilare Karzinome werden auch als hilare Karzinome oder
Klatskin-Tumore bezeichnet und entstehen am Leberhilus. Alle weiter Richtung
Duodenum liegenden CCC werden als distale CCC bezeichnet [9] (s. Abb. 2).

Perihilare CCC wurden erstmals 1965 von Gerald Klatskin beschrieben, wodurch
sie ihren Namen erhielten. Mit 60-70% der ECCC stellen die Klatskintumore den
Grofdteil der ECCC dar. ICCC sind mit 5-10% die seltensten Gallengangs-

karzinome [2, 3].

( )
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[ ccc ]/; g , distal |
—~ extrahepatisch =\ /

P ~(

\ J
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Abb. 2: Einteilung Cholangiozellularer Karzinome (CCC) nach ihrer anatomischen Lo-
kalisation.
CCC werden nach ihrem anatomischen Bezug zur Leber in intra- und extrahepati-
sche CCC gegliedert. Extrahepatische CCC werden wiederum in distale (Richtung
Duodenum liegende) und perihildare (am Leberhilus) Karzinome eingeteilt.
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1.4 Einteilung von ICCC anhand der pathologischen
Klassifikation

ICCC entstehen in den kleinsten Gallengangen der Leber, dabei werden drei
makroskopische Wachstumsmuster unterschieden. Am haufigsten werden knotig
im Leberparenchym wachsende Tumore (,mass-forming type®) beschrieben.
Periduktal infiltrierende Tumore wachsen entlang der Gallenwege und fihren
haufig zu einer Dilatation der Gallenwege. Intraduktal infiltrierende Formen wach-
sen in das Lumen der Gallenwege hinein und kénnen somit zu einem Verschluss
dieser fuhren[10]. Diese Wachstumsform wird h&aufiger bei ECCC beobach-
tet [11]. In 90% der Tumore handelt es sich um Adenokarzinome [2]. Seltener
treten andere histologische Formen wie  Siegelringzell-Karzinome,

adenosquamadse oder kleinzellige Karzinome auf [12].

1.5 Anatomie der Leber und Ausmalf von
Resektionsverfahren

Die Leber ist ein intraperitoneal lokalisiertes Bauchorgan, das entsprechend der
Anatomie durch das Ligamentum falciforme in einen rechten und einen linken
Leberlappen gegliedert wird [13]. Entscheidender flir das operative Vorgehen ist
allerdings die funktionelle Gliederung der Leber in 8 Segmente nach Claude
Couinaud [14]. Diese Einteilung richtet sich nach den versorgenden Strukturen
der Leber: Vena porta, Arteria hepatica propria, Gallengange sowie Venae
hepaticae. Die sagitale Gliederung erfolgt durch die Venae hepaticae, wahrend
sich die transversale Einteilung der Segmente nach den Asten der Vena portae
und den sie begleitenden Asten der Arteria hepatica propria und der Gallengénge
richtet [15]. Der linke Leberlappen wird durch das Ligamentum falciforme in einen
lateralen und einen medialen Sektor gegliedert. Der laterale Sektor besteht aus
den Segmenten Il und Ill, der mediale Sektor aus den Segmenten IVa und IVb.
Der rechte Leberlappen besteht ebenfalls aus 2 Sektoren, einem anterioren
(Segmente V und VIII) und einem posterioren Sektor (Segmente VI und VII). Der
Lobus caudatus (Segment I) ist ein autonomes Lebersegment, der sowohl von

den rechtsseitigen als auch von den linksseitigen Strukturen versorgt wird [13].
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Die Terminologie der Leberresektion richtet sich nach der funktionellen Segment-
gliederung. Mit ,Hemihepatektomie rechts® wird eine Resektion der Segmente
V-VIII beschrieben, wahrend bei einer ,Hemihepatektomie links® die Segmente
[I-1V reseziert werden. Bei ,erweiterten Resektionen® werden zusatzliche Seg-
mente oder Sektoren reseziert; werden dabei drei vollstandige Sektoren rese-

ziert, spricht man von einer Trisektorektomie (s. Abb. 3) [13].
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Abb. 3: Terminologie der Leberresektionsverfahren nach funktioneller Gliederung der
Leber.

Dargestellt ist die funktionelle Gliederung der Leber in 8 Segmente und die daraus
resultierenden Resektionsgrenzen der entsprechenden Operationsverfahren. Zu re-
sezierende Segmente sind farblich gekennzeichnet.

Mit freundlicher Genehmigung von Springer Copyright Clearance Center aus [16].

Die Resektionsverfahren kénnen entsprechend ihres Resektionsausmalles ein-
geteilt werden. Dabei werden Resektionen von drei oder mehr Lebersegmenten
als ,Major OP-Verfahren“ bzw. ,Major-Resektionen und die Resektion von
weniger als 3 Segmenten als ,Minor OP-Verfahren“ bzw. ,Minor-Resektionen®
bezeichnet [17, 18].
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1.6 Pathogenese von CCC

Der Entstehungsmechanismus von CCC ist bis heute noch nicht vollstéandig ge-
klart. Nur wenige der Patienten weisen die bekannten generellen Risikofaktoren
auf (s. Tab. 1) [2]. Zu diesen zahlen u.a.: Alter Uber 65 Jahren, mannliches Ge-
schlecht, Rauchen, Ubergewicht und Diabetes mellitus [2, 3]. Den Hauptrisiko-
faktor in westlichen Landern stellt jedoch die Primar Sklerosierende Cholangitis
(PSC) dar. Das Lebenszeitrisiko bei einer bekannten PSC ein CCC zu entwickeln
betragt etwa 7-10%, wobei Patienten mit PSC bereits in jungerem Alter
(5. Lebensdekade) an einem CCC erkranken [2, 11, 19, 20].

Parasitare Infektionen erhdhen ebenfalls das Risiko fur die Entstehung eines
CCC. Dies spielt vor allem in Stidostasien eine entscheidende Rolle, da dort be-
sonders viele Menschen von Leberparasiten wie Opisthorchis viverrini und
Clonorchis sinensis befallen sind [4]. Des Weiteren stellen angeborene Erkran-
kungen des Gallengangssystems (z.B. Caroli Syndrom oder Choledochuszys-
ten) und toxische Agenzien wie das inzwischen nicht mehr verwendete radiologi-
sche Kontrastmittel Thorotrast oder Dioxine ein erhdhtes Risiko dar. Infektitse
Hepatitiden und eine Leberzirrhose stellen hingegen spezifischere Risikofaktoren
dar. Das Risiko fur Patienten mit Leberzirrhose, ein CCC zu entwickeln, ist
10-fach hoher ist als fur die Normalbevdlkerung [2].
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Tab. 1: Bekannte Risikofaktoren fir die Entstehung Cholangiozellularer Karzinome in An-
lehnung an [2, 3, 11, 21]

Generelle Risikofaktoren
Alter tGiber 65 Jahren
Mannliches Geschlecht

Rauchen
Adipositas
Diabetes mellitus

Chronisch entziindliche Erkrankungen

Primar Sklerosierende Cholangitis
Hepaititis B

Hepatitis C

Leberzirrhose

Parasitare Infektionen

Opisthorchis viverrini
Clonorchis sinensis

Kongenitale Erkrankungen

Caroli Syndrom
Choledochuszysten

Chemische Substanzen

Thorotrast
Dioxine

1.7 Diagnostik von CCC

Die Diagnosestellung von CCC setzt sich aus verschiedenen Komponenten zu-
sammen. Hinweisend sind dabei der Zusammenhang aus klinischer Prasentation
des Patienten, Laborwerten, radiologischer Bildgebung und pathologischen Be-
funden. Da Lebermetastasen anderer Tumore die haufigste Karzinomentitat der
Leber darstellen, sind eine Osophagogastroduodenoskopie und Koloskopie
weitere diagnostische Verfahren, die im Rahmen einer Tumorsuche durchgefuhrt
werden [22].
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1.7.1 Klinische Manifestation

Bei ECCC kommt es haufig bereits im frihen Tumorstadium zur Verlegung der
Gallenwege und einer daraus resultierenden Cholestase mit Ikterus, dunklem
Urin und entfarbtem Stuhlgang [23]. ICCC verlaufen lange Zeit klinisch unauf-
fallig, bis sie in bereits fortgeschrittenen Stadien zu unspezifischen Symptomen
wie abdominellem Schmerz, Ikterus, Gewichtsverlust, Fieber und Unwohlsein
fuhren konnen [22, 24].

1.7.2 Laborchemische Untersuchung und
Tumormarker

Bei laborchemischen Untersuchungen fallen h&ufig erhdhte Leberenzyme wie
alkalische Phosphatase (AP) und Gamma-Glutamyltransferase (GGT) auf. Das
Serum-Bilirubin ist ebenfalls haufig erhéht. Das Vorliegen erhdhter Laborpara-
meter ist nicht diagnosesichernd, sondernd spricht eher fir eine Obstruktion oder
einen Gewebeschaden. Als bekannte Tumormarker im Blutserum gelten
Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA 19-9) und das Carcinoembryonale Anti-
gen (CEA). Allerdings ist eine Erhdhung nicht spezifisch fir das CCC, eine solche
kann auch bei Pankreaskarzinomen, gastrointestinalen Tumoren, Primar Biliarer
Zirrhose (PBC) und bei Rauchern auftreten. Ein alleiniger Tumormarkeranstieg

ist somit nicht diagnosesichernd [2, 25].

1.7.3 Bildgebung

Bildgebende Verfahren sind essentiell fir die Diagnosestellung und Therapie-
planung von CCC. Eine praoperative Biopsie ist haufig zusatzlich notwendig, ins-
besondere dann, wenn in den bildgebenden Verfahren keine eindeutige Aussage

Uber die Tumorentitat getroffen werden kann [26].

1.7.3.1 Sonographie

Die Abdomen-Sonographie ist eine einfache Untersuchung zur Beurteilung einer
Cholestase sowie des Leberparenchyms und wird in der Regel friihzeitig durch-
gefuihrt. Hierbei stellen sich ICCC zumeist als echoarme Region dar [2, 22].
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1.7.3.2 Computertomographie (CT)

Typisches computertomographisches Merkmal fir CCC ist eine durchgehende
Kontrastmittelanreicherung sowohl in der arteriellen als auch in der venésen
Phase. Dies unterscheidet sie von HCC, bei denen es zu einer vermehrten
Kontrastmittelanreicherung in der arteriellen Phase und einer Kontrastmittelaus-
waschung in der vendsen Phase kommt [26].

1.7.3.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

In der T1-Wichtung stellt sich ein ICCC als hypointense Raumforderung dar, wo-
hingegen es sich in der T2-Wichtung hyperintens demarkiert. Die Kombination
aus MRT und Cholangiopankreatikographie wird als Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie (MRCP) bezeichnet und kann hilfreich zur Darstel-
lung des Gallengangs- und Gefal3systems sowie zur Einschatzung des

Tumorausmal3es sein [22].

1.7.3.4 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
Durch die Verabreichung von radioaktiv markierter Fluordesoxyglukose (FDG)
kénnen CCC in einer PET-Untersuchung detektiert werden. Die Sensitivitat des
PET-Scans fur die Detektion eines CCC >1cm liegt bei 85%, wobei die
Sensitivitat fir bereits infiltrierende CCC bei nur 18% liegt [2].

1.8 Staging von ICCC

Das Tumorstaging dient der Beurteilung der Tumorinvasivitat und hilft bei der
anschlieBenden Therapieplanung. Tumore werden entsprechend der TNM-
Klassifikation (Tumor, Nodus, Metastase) eingeteilt. Diese Klassifikation be-
ricksichtigt die Tumorausdehnung (T), den Befall von Lymphknoten (N) und die
Metastasierung des Tumors (M). Sie wird regelméf3ig nach dem neusten Stand
der Wissenschaft durch das American Joint Committee on Cancer bzw.
International Union Against Cancer (AJCC/ UICCA) aktualisiert. Lange Zeit gab
es unter der Kategorie ,Primare Lebertumore® ein gemeinsames Staging-System
fur ICCC und HCC. Erst mit der 7. Auflage (2010) des AJCC/UICCA wurde ein
eigenes Staging-System fir ICCC eingefuhrt und dieses bereits weiter entwickelt
(8. Auflage, 2017) (s. Tab. 2 und Tab. 3) [22, 27].
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Tab. 2: TNM-Klassifikation von ICCC nach UICC/AJCC 8. Auflage 2017 [28].

TNM Beschreibung

TX TumorgréRe nicht sicher beurteilbar

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

Tla Solitdrer Tumor bis 5 cm ohne GefaRinfiltration

T1b Solitéarer Tumor gréRer 5 cm ohne GefaRinfiltration

T2 Solitdrer Tumor mit intrahepatischer GeféaRinfiltration oder multiple Tumore mit

oder ohne GefaRinfiltration

T3 Tumor perforiert das viszerale Peritoneum

T4 Tumor infiltriert lokal extrahepatische Strukturen

NX Regionale Lymphknotenmetastase nicht beurteilbar

NO Keine regionale Lymphknotenmetastase

N1 Regionale Lymphknotenmetastase

MO Keine Fernmetastase

M1 Fernmetastase

Tab. 3: Stadieneinteilung von ICCC nach UICC/AJCC 8. Auflage 2017 [28]

Stadium Tumor Nodus Metastase

I T1 NO MO

1A Tla NO MO

B Tlb NO MO

Il T2 NO MO

IMA T3 NO MO

B T4 NO MO
Jedes T N1 MO

v Jedes T Jedes N M1

1.9 Therapieoptionen von ICCC

Therapiemoglichkeiten bestehen grundsatzlich aus konservativen und

operativen Mallnahmen. Da eine vollstandige Tumorresektion nach aktuellem

Kenntnisstand die einzige kurative Therapieoption darstellt, sollte diese bei aus-

reichendem residualen Lebergewebe und vertretbarer Parenchymfunktion ange-

strebt werden.

10
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1.9.1 Préaoperative Therapie

Um nach einer Leberresektion ein ausreichendes Leberrestvolumen zu bewah-
ren kbnnen verschiedene praoperative Verfahren angewendet werden. Zu diesen
Moglichkeiten zahlt zum einen die praoperative Pfortaderembolisation. Hierbei
wird durch einen Verschluss des Pfortaderastes des zu resezierenden Leber-
lappens eine kompensatorische Hypertrophieinduktion der Gegenseite (zukinf-
tige Restleber) bewirkt. Dadurch kann eine Vergrol3erung des Leberrest-
volumens um 12-20% erreicht werden und das Risiko eines postoperativen
Leberversagens bei groRen Leberresektionen (sog. Major-Resektionen)
verringert werden [2]. Weitere Mdglichkeiten zur Erhaltung eines ausreichenden
Leberrestvolumens bestehen in einer zweizeitigen Leberresektion in Kombi-
nation mit oder ohne Durchfiihrung einer systemischen Therapie im Intervall.
Alternativ kann zur Ermoéglichung einer Leberresektion eine neoadjuvante
Therapie durchgefiihrt werden, die zur Reduktion des Tumorvolumens im
Verhaltnis zum Lebervolumen fuhrt [2, 29]. Um die Resektabilitat des Leber-
parenchyms zu ermitteln, wird das Verhaltnis von Leberrestvolumen zum Korper-
gewicht des Patienten bestimmt. Dieses sollte >0,5 % des Korpergewichtes sein,
muss jedoch bei vorerkrankter Leber (z.B. Leberzirrhose bei PSC) deutlich héher
angesetzt werden [30].

1.9.2 Operative Therapie

Eine Leberresektion erzielt bei CCC die besten Langzeit-Uberlebens-Raten und
zeigt ein geringeres Risiko fur Tumorrezidive gegenuber lokal ablativen Ver-
fahren (s. 1.9.4). Deshalb sollte eine vollstandige Tumorresektion mit histologisch
untersuchtem tumorfreiem Resektionsrand (RO) und das Erhalten eines adaqua-
ten Leberrestvolumens angestrebt werden. Allerdings ist eine Leberresektion nur
dann in Betracht zu ziehen, wenn der Allgemeinzustand des Patienten eine Ope-
ration zulasst, der Tumor noch keine Fernmetastasen gebildet hat und dieser so
lokalisiert ist, dass eine Resektion technisch tberhaupt méglich ist [2, 3, 31]. Das
Resektionsausmal? richtet sich nach der funktionellen Gliederung der Leber in
8 Segmente (s. Abb. 3).
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1.9.3 Adjuvante Therapie

Die Rolle adjuvanter Therapieverfahren bei Patienten mit CCC ist noch nicht voll-
standig geklart. Untersuchungen hierzu sind schwierig und selten, da aufgrund
der geringen Fallzahlen haufig Karzinome des gesamten Gallenwegssystems
(inklusive Gallenblasenkarzinomen) untersucht werden [32]. Metaanalysen zeig-
ten den gro63ten Nutzen einer adjuvanten Therapie bei Patienten mit positivem
Resektionrand oder Lymphknotenbefall [21]. Neben einer systemischen Chemo-
therapie als bevorzugte adjuvante Therapie werden auch gezielte Bestrahlungen
angewendet; aktuell gibt es kein standardisiertes Therapieprotokoll fir die An-
wendung adjuvanter Chemotherapie oder gezielter Bestrahlungen bei Patienten
mit CCC [3]. In einigen retrospektiven Studien konnte kein Uberlebensvorteil von
Patienten mit adjuvanter Chemotherapie gegeniber Patienten mit alleiniger
Leberresektion beobachtet werden [33, 34], in anderen wiederum schon [32].
Mittlerweile empfiehlt die American Society of Clinical Oncology (ASCO) basie-
rend auf Klinischen Studien eine sechsmonatige adjuvante Chemotherapie
mittels Capecitabin [35, 36]. Einige weitere randomisierte prospektive Studien zur
Untersuchung des Einflusses adjuvanter Chemotherapeutika auf das Uberleben
laufen zum Zeitpunkt der Niederschrift dieser Arbeit noch [32, 37, 38].

1.9.4 Palliative Therapie

Aufgrund des haufig fortgeschrittenen Stadiums bei Diagnosestellung und den
Komorbiditaten der Patienten, die eine Operation nicht erméglichen, erhalt die
Halfte der Patienten mit ICCC eine rein palliative Therapie [2]. Ziel einer solchen
Therapie ist die Reduktion von krankheitsbedingten Symptomen und die
Verbesserung der Lebensqualitat [39]. Bei Patienten mit bereits metastasiertem
CCC stellt eine systemische Chemotherapie basierend auf 5-Fluoruracil oder
Gemcitabin in Kombination mit einer platinhaltigen Verbindung (Cisplatin oder
Oxaliplatin) eine mégliche Option dar [21, 26].

Neben systemischen Chemotherapeutika kommen auch lokal-ablative Verfahren
wie die Radiofrequenzablation oder die Mikrowellenablation zum Einsatz,

insbesondere bei perkutan gut zuganglichen kleinen Tumoren.
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1.10 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war eine retrospektive Datenanalyse von Patienten mit ICCC,
die zwischen 2003 und 2015 am Universitatsklinikum Wirzburg in kurativer Ab-
sicht leberreseziert wurden. Neben einer Beschreibung der erhobenen Daten
sollte der Einfluss der angewandten Operationsverfahren und der daraus
resultierende perioperative Verlauf der Patienten untersucht werden. Aul3erdem
sollten mdgliche Einflussfaktoren auf das mittel- und langfristige (3 Jahres und
5 Jahres) Uberleben der Patienten sowie auf das Auftreten von Tumorrezidiven
und deren Lokalisation untersucht werden.

Es existieren aktuell wenige Untersuchungen, inwieweit ausgedehnte Resektio-
nen bei groRen Tumoren einen Uberlebensvorteil darstellen oder moglicherweise
ein hoheres Rezidivrisiko nach sich ziehen. Dies soll mit Hilfe dieser Arbeit am
eigenen Patientenkollektiv untersucht werden, um Hinweise fir ein sinnvolles

Nachsorgekonzept zu ermitteln.
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2 Material und Methoden

2.1 Das Patientenkollektiv

In das Patientenkollektiv dieser Arbeit wurden alle Patienten eingeschlossen, die
im Zeitraum zwischen 2003 und 2015 aufgrund eines intrahepatischen cholangio-
zellularen Karzinoms am Universitatsklinikum Wurzburg in kurativer Absicht

operiert wurden.

Nicht in das Patientenkollektiv aufgenommen wurden Patienten, die folgende

Ausschlusskriterien aufwiesen:

e Perihilares Cholangiozellulares Karzinom,

e Distales Cholangiozellulares Karzinom,

e Gallenblasenkarzinom,

¢ Kombination aus Gallenblasen- und Cholangiozellularem Karzinom,

e Kombination aus Hepatozellularem und Cholangiozellularem Karzinom,

e Patienten, die eine explorative Laparotomie ohne anschlieRende Leber-
resektion erhalten haben,

e Patienten, die sich in einem fortgeschrittenen Tumorstadium mit Fern-

metastasierung befanden.

Mit Hilfe einer Suchanfrage im Softwaresystem SAP konnten alle Patienten er-
mittelt werden, die nach ICD 10 Kodierung mit der Diagnose ,intrahepatisches
Gallengangskarzinom® (C 22.1) am Universitatsklinikum Wirzburg zwischen
2003 und 2015 gefuhrt wurden. Nach Bericksichtigung der oben aufgefiihrten
Ein- und Ausschlusskriterien ergab sich ein Kollektiv bestehend aus
42 Patienten. AnschlielRend wurden die Patientendaten der digitalen Patienten-
akte entnommen (beriicksichtigt wurden unter anderem Anasthesieprotokolle,
Operationsberichte, pathologische Befunde, Arztbriefe, Laborbefunde,
Tumorboardbeschlisse und radiologische Befunde). Zur Vervollstandigung
fehlender Todesdaten wurden Daten des Deutschen Tumorregisters verwendet.
Diese Daten konnten der Dokumentationssoftware fir Tumore ,Onkostar® ent-

nommen werden. Die vorhandenen Daten wurden anonymisiert.
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Die Patienten wurden zur Tumornachsorge an die spezielle Lebersprechstunde
des Universitatsklinikums Wurzburg angebunden. Der Beobachtungszeitraum fir
das Gesamtuberleben dieser Patienten erstreckte sich vom Operationsdatum bis
zum Todesdatum bzw. bis zum Ende der dokumentierten Nachsorge (Follow up).
In Fallen, bei denen das Follow up zum Zeitpunkt des Schreibens dieser Arbeit
noch lief, wurde der 15. Januar 2018 als Stichtag gewahlt und die Beobachtung
fur diese Arbeit abgeschlossen. 3 Patienten sind wéhrend des Krankenhaus-
aufenthaltes und ein weiterer sechs Wochen nach der Leberresektion verstorben.
Diese 4 Patienten wurden als perioperativ verstorben (innerhalb der ersten
90 Tage postoperativ [40]) beschrieben und fur die Untersuchung auf Tumor-
rezidive im Krankheitsverlauf ausgeschlossen, da sie vermutlich nicht tumor-
bedingt verstorben sind und sich in der Kirze der postoperativen Zeit vermutlich
kein Rezidiv entwickeln konnte. Diese Patienten waren alle in der siebten
Lebensdekade, zeigten eine hohergradige ASA-Klassifikation (American Society
of Anesthesiologists) (ASA 3) sowie zahlreiche Komorbiditaten und wiesen somit
bereits praoperativ ein erhéhtes Risikoprofil auf.

Bei Patienten, deren Operation weniger als 3 Jahre (2 Patienten) bzw. 5 Jahre
(4 Patienten) zurlck lag konnte kein 3 Jahres bzw. 5 Jahres Follow up erhoben
werden (s. Abb. 4).
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Abb. 4:

Patienten mit
Leberresektion
n (42)

seit OP < 3 Jahre vergangen
n(2)

3 Jahres Follow up
n (40)

seit OP < 5 Jahre vergangen
n(4)

5 Jahres Follow up
n (36)

Patienten mit
Leberresektion
n (42)

T

Perioperativ verstorben
n(4)

seit OP < 3 Jahre vergangen
n(2)

3 Jahres Follow up
n (36)

seit OP < 5 Jahre vergangen
n(4)

—|

5 Jahres Follow up
n (32)

Kollektivzusammensetzung von Patienten mit intrahepatischem cholangio-
zellularem Karzinom nach operativer Resektion fur das 3 Jahres und 5 Jahres
Follow up.

A: Zusammensetzung des gesamten Patientenkollektives. B: Zusammensetzung
des Patientenkollektives unter Berlcksichtigung der Patienten, die perioperativ
(innerhalb der ersten 90 Tage postoperativ) verstarben. (n= Anzahl der Félle).
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2.2 Erhobene Patientendaten

2.2.1 Demographische Daten

Die 42 Patienten wurden im Rahmen dieser Arbeit bezliglich demographischer
und klinisch-pathologischer Eigenschaften untersucht. Neben Parametern wie
Geschlecht und Alter am Operationstag wurden der Body-Mass-Index (BMI,
berechnet aus Kérpergewicht in kg geteilt durch die quadrierte Korpergrof3e in m)

zur Erhebung der Adipositasrate erfasst.

2.2.2 Vorerkrankungen

Als relevante Vorerkrankung wurden Diabetes mellitus Typ Il, arterielle Hyper-
tonie, kardiale Vorerkrankungen wie Zustand nach akutem Koronarsyndrom,
pulmonale Vorerkrankungen wie die Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung
(COPD), Adipositas (BMI =30 kg/m?) und andere bereits bekannte Krebs-

erkrankungen in der Vorgeschichte berlcksichtigt.

2.2.3 Erkrankungen der Leber und der Gallenwege

Das Vorhandensein von Erkrankungen der Leber und Gallenwege wie eine
infektibse Hepatitis und eine Primar sklerosierende Cholangitis wurden erfasst.
Das Vorliegen einer Leberzellverfettung (Steatose) oder einer Leberzirrhose
wurde mit Hilfe des pathologischen Berichtes des untersuchten Leberpraparates

ermittelt.
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2.2.4 Praoperative Bildgebung

Préaoperativ haben alle Patienten eine bildgebende diagnostische Untersuchung
erhalten um die Tumorausdehnung, das Vorliegen extrahepatischer Metastasen
und die Operabilitdat des Tumors beurteilen zu kénnen. Alle Patienten haben
dabei eine Computertomographie (CT) und/oder eine Magnetresonanz-
tomographie (MRT) erhalten. Zusatzlich durchgefuhrte Untersuchungen werden
iIm Weiteren als ,komplettierende Untersuchungen® bezeichnet. Zu diesen
,komplettierenden Untersuchungen® zahlten eine Abdomen-Sonographie, eine
Osophagogastroduodenoskopie, eine Koloskopie, eine Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) und eine Endoskopische Retrograde Cholangiopankreatiko-
graphie (ERCP). Diese Untersuchungen wurden durchgefiihrt, um einen extra-
hepatischen Tumorprimarius auszuschlieBen. Die TumorgrofRe in der pra-
operativen Bildgebung wurde dem radiologischen Befund entnommen, wobei der

groRte Tumordurchmesser bertcksichtigt wurde.

2.2.5 Diagnose, unklare Raumforderung und préa-
operative Biopsie

Wahrend der Operation reseziertes Gewebe wurde zur Aufbereitung und histo-
logischen Untersuchung in das Pathologische Institut der Universitat Wirzburg
gesendet. Dort wurde anhand dieses Gewebes die endgtiltige Diagnose eines
intrahepatischen cholangiozellularen Karzinoms gestellt. Als Zeitpunkt fir das
Vorliegen einer unklaren Leberraumforderung wurde das Datum der Bildgebung
verwendet, bei der die Raumforderung erstmals aufgefallen war. Sofern als Zeit-
punkt fur eine bildgebende Diagnostik lediglich eine Monatsangabe vorlag, wurde
der 15. des entsprechenden Monats als Kalkulationsgrundlage fur die weiteren
Betrachtungen definiert. Fehlten die zeitlichen Angaben beziglich einer bild-
gebenden Diagnostik ganzlich, wurde stattdessen das Datum 14 Tage vor der
durchgefuhrten Leberbiopsie verwendet. Wurde eine unklare Leberraum-
forderung vor der Operation punktiert, pathologisch untersucht und als
cholangiozellulares Karzinom eingestuft, galt die Diagnose als préaoperativ ge-

sichert.
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2.2.6 Operationsbezogene Faktoren
Praoperativ wurden alle Patienten durch einen Anasthesisten entsprechend der
ASA-Klassifikation zur Abschatzung des perioperativen Mortalitatsrisikos einge-

stuft.

Tab. 4: Gradeinteilung des perioperativen Mortalittsrisikos nach ASA-Klassifikation [41]
Grad Definition
ASA | Gesunder Patient
ASA I Patient mit leichter Systemerkrankung
ASA I Patient mit schwerer Systemerkrankung
ASA IV Patient mit schwerer Systemerkrankung, welche eine stéandige Lebens-
bedrohung darstellt
ASA YV Moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht Gberlebt
ASA VI Hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende enthnommen werden

Die angewendeten Operationsverfahren wurden in ,Major OP-Verfahren“ und
,Minor OP-Verfahren“ eingeteilt. Resektion von drei oder mehr Segmenten
wurden als ,Major OP-Verfahren® definiert, wohingegen Resektionen von

weniger Segmenten als ,Minor OP-Verfahren® bezeichnet wurden (s. Tab. 5).

Tab. 5: Einteilung der Operationsverfahren in ,Major OP-Verfahren® und ,Minor OP-
Verfahren®
Major OP-Verfahren Minor OP-Verfahren
Trisektorektomie 1-Segmentresektion
Erweiterte Hemihepatektomie rechts/links 2-Segmentresektion
Hemihepatektomie rechts/links Laterale Sektorektomie rechts
Andere Resektionen von = 3-Segementen Lobektomie links

Um Unterschiede in der Gruppe der ,Major OP-Verfahren“ herauszuarbeiten,
wurde eine weitere Unterteilung in ,Major Grof3“ und ,Major Klein“ vorgenommen
(s. Tab. 6).
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Tab. 6: Unterteilung der ,Major OP-Verfahren“ in ,Major Gro3* und ,Major Klein*

Major OP-Verfahren

Major Grof3 Major Klein
Trisektorektomie Hemihepatektomie rechts/links
Erweiterte Hemihepatektomie rechts/links Andere Resektionen von 2 3-Segmenten

Durchgefiihrte Operationsverfahren, die nicht zum Routine-Vorgehen bei Leber-
resektionen z&hlen, wurden als ,zusétzliche OP-Verfahren“ bezeichnet. Hierzu
gehorten Gefal3resektionen und -plastiken, biliodigestive Anastomosen,
Omentektomien, Zwerchfellresektionen, Zystostomien und Resektionen anderer
Organe oder Teile davon (wie Splenektomie oder Nebennierenpolresektionen).
Eine Cholezystektomie wurde standardméaRig durchgefuhrt, sofern dies nicht

bereits im Vorfeld geschehen war.

Bei 1 Patienten wurde eine zweizeitige Leberresektion vorgenommen. Die Dauer
der beiden Operationen wurde addiert und im Folgenden wie eine Operation

gewertet.

Als Operationsdauer wurde die Zeitspanne zwischen Schnitt und Naht definiert.
Wahrend des Krankenhausaufenthaltes wurde der Transfusionsbedarf von
Erythrozytenkonzentraten (EK) und Fresh Frozen Plasma (FFP) untersucht. Die
Transfusion von Blutprodukten wahrend der Operation und innerhalb der ersten
24 Stunden danach, wurden als ,perioperative Transfusionen“ definiert. Spater

verabreichte Blutprodukte wurden als ,postoperative Transfusionen® definiert.

Postoperative Komplikationen wurden mit Hilfe der Klassifikation nach Clavien
und Dindo eingeteilt. Bei Vorhandensein mehrerer Komplikationen, wurde die

nach Clavien und Dindo hdher eingestufte Komplikation gewertet (s. Tab. 7).
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Tab. 7: Gradeinteilung postoperativer Komplikationen nach Clavien und Dindo [42]

Grad Definition

Grad | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne die Notwendig-
keit einer pharmakologischen Therapie oder chirurgischer, endoskopischer
oder radiologischer Intervention.
Erlaubte Behandlungsmdoglichkeiten sind:
Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte
und Physiotherapie. Dieser Grad beinhaltet ebenfalls die Eréffnung von Wund-
infektionen am Patientenbett.

Grad Il Erforderliche pharmakologische Therapie mit anderen Medikamenten als unter
Grad | aufgefuihrt. Eingeschlossen sind Bluttransfusionen und parenterale
Ernahrung.

Grad lll Notwendigkeit chirurgischer, endoskopischer oder radiologischer Intervention

Grad lll a Intervention ohne Allgemeinanasthesie

Grad lll b Intervention unter Allgemeinanéasthesie

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikation, die eine intensivmedizinische Therapie
erfordert

Grad IV a Versagen eines Organes (inklusive Dialyse)

Grad IV b Multiorganversagen

Grad V Tod des Patienten
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2.2.7 Tumorpathologie

Die Tumoreigenschaften gemafl der TNM-Klassifikation wurden dem patho-
logischen Bericht entnommen. Die Einteilung des Tumors nach TNM-
Klassifikation richtet sich nach der zur Zeit der Untersuchung aktuellen Auflage
der TNM-Klassifikation. Es wurde die Tumorausdehnung (T), der Lymphknoten-
befall (N), das Vorliegen von Metastasen (M), der Differenzierungsgrad (G), der
Resektionsgrad (R), die Perineuralscheideninfiltration (Pn), die Lymphgefal3-
infiltration (L) und die Infiltration des Gefal3systems (V) berucksichtigt. In den
Jahren 2003-2008 wurde die Infiltration von Perineuralscheide, Lymph- und
Gefallsystem nicht standardisiert im pathologischen Bericht beschrieben.
Wurden Infiltrationen dieser Strukturen im FlieBtext des pathologischen
Berichtes beschrieben, so wurden diese entsprechend bertcksichtigt und in die
Tumoreinteilung nach der TNM-Klassifikation aufgenommen. Genaue Angaben
zur Infiltration der Perineuralscheide fehlen bei 14 Patienten, zur Infiltration des
Lymphgefalisystems bei 11 Patienten und zur Infiltration des Gefal3systems bei
10 Patienten. Des Weiteren wurde die Tumoranzahl untersucht. Fand sich in der
pathologischen Untersuchung ein einziger Tumorherd, wurde dessen Tumorlage
als ,unifokal® beschrieben. Wurden hingegen mindestens zwei Tumorherde
identifiziert, wird im Folgenden von einem ,multifokal lokalisierten Tumor® gespro-
chen. Bei den multifokal lokalisierten Tumoren wurde die Tumoranzahl erfasst.
Zur Untersuchung der TumorgréRe wurde der grofRte Durchmesser des bei der

pathologischen Untersuchung im Leberresektat gefundenen Tumors verwendet.

2.2.8 Krankenhausaufenthalt

Der Gesamtkrankenhausaufenthalt wurde definiert als die Zeitspanne zwischen
Operationstag und Tag der Krankenhausentlassung. Fur den Aufenthalt auf
Intensivstation (ITS) und Uberwachungsstation (IMC) wurden nur solche Auf-

enthalte, die mindestens 24 Stunden andauerten, bertcksichtigt.
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2.2.9 Therapie

Unter neoadjuvanter Therapie wurden Therapieoptionen zusammengefasst, die
praoperativ durchgefihrt wurden, um ein Downstaging oder die Operabilitat des
Tumors zu erzielen. Zu den neoadjuvanten Therapien des Patientenkollektives
zéhlten Pfortaderchemoembolisationen (gegebenenfalls mit einer Re-
embolisation) und systemische Chemotherapien. Eine adjuvante Therapie wurde
nach einer Leberresektion durchgefiihrt und umfasste eine systemische Chemo-
therapie und in einem Fall die Kombination aus Chemotherapie und stereo-

taktischer Bestrahlung.

2.2.10 Tumorrezidiv

Die Patienten wurden nach einer Leberresektion regelmafig zur Tumornach-
sorge einbestellt. Es wurde eine klinische Untersuchung, eine radiologische Bild-
gebung in Form von Sonographie, CT oder MRT und eine Laborkontrolle durch-
geftuhrt.

Rezidive wurden mittels bildgebender Verfahren und pathologischer Unter-
suchung bioptisch gesicherten Materials diagnostiziert. Als Datum fir ein Rezidiv
wurde das Datum der Biopsie oder das Datum der Bildgebung verwendet, ab der
eine therapeutische MalRhahme eingeleitet wurde. Bis auf 4 Patienten wurden
alle Patienten mit Rezidiv in einem interdisziplinaren Tumorboard vorgestellt und
eine individuelle Therapie geplant und empfohlen. Diese 4 Patienten erkrankten
zwischen 2003 und 2005 an einem Rezidiv. Zu dieser Zeit war das inter-
disziplinare Tumorboard noch nicht etabliert. Rezidive wurden nach ihrer
Lokalisation in ,rein intrahepatisch®, ,intra- und extrahepatisch® sowie ,rein
extrahepatisch“ eingeteilt. Rezidive mit intrahepatischer Beteiligung wurden
genauer auf ihre Lokalisation in der Leber untersucht. Befand sich das Rezidiv
am Resektionsrand wurde es als Lokalrezidiv definiert. Intrahepatische Rezidive,
die sich an anderer Stelle als der urspringliche Primartumor befanden wurden

nicht als Lokalrezidiv angesehen (s. Abb. 5).
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Abb. 5: Lokalisation von Tumorrezidiven bei Patienten mit intrahepatischem chol-
angiozellularem Karzinom nach Leberresektion.
Dargestellt ist die Lokalisation aufgetretener Rezidive von Patienten mit intra-
hepatischem cholangiozellularem Karzinom, die vor Auftreten eines Rezidivs in
kurativer Absicht leberreseziert wurden. Die Lokalisation der Rezidive war rein
intrahepatisch, rein extrahepatisch oder sowohl intra- als auch extrahepatisch.
Daraus ergaben sich die Falle mit intrahepatischer Beteiligung und extrahepatischer
Beteiligung. Unter den Rezidiven mit intrahepatischer Beteiligung wurde die genaue
Rezidivlokalisation in der Leber untersucht. Trat das Rezidiv am Resektionsrand auf,
wurde dies als Lokalrezidiv gewertet.

2.3 Statistische Auswertung

Eine statistische Beratung erfolgte durch das Epidemiologische Institut der Uni-
versitat Wirzburg. Die Datenanalyse wurde mittels IBM® SPSS® Statistics
Version 24 durchgefihrt.

Statistische Tests

Fir die Darstellung von Haufigkeiten wurden deskriptive Verfahren angewendet.
Um die Lage und Verteilung der Daten anzugeben wurden der Median mit Inter-
guartilsabstand angegeben. Der Median reagiert robuster auf Ausreil3er als der

Mittelwert, weshalb er fur dieses Patientenkollektiv bevorzugt wurde [43].
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Aufgrund der kleinen Fallzahl und der dadurch bedingten kleinen Gruppengrol3e
wurden Kreuztabellen angefertigt. Unterschiede wurden durch den Chi2-Test her-
ausgearbeitet. Lag die erwartete Haufigkeit in einer Zelle bei kleiner 5 konnte der
Chi?-Test nicht angewendet werden. Die Analyse erfolgte dann durch den
Exakten Fisher-Test. Dieser kam ebenfalls zur Anwendung, wenn mehr als

2x2 Variablen verglichen wurden.

Um metrische unabhangige Variablen miteinander zu vergleichen wurden nicht-
parametrische Tests zur Auswertung herangezogen. Zum Vergleich zweier
Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Beim Vergleich metrischer Variablen die eine Verbundenheit aufwiesen, wurde

der Wilcoxon-Test angewendet.

Fur die Darstellung von Gesamtiiberleben, rezidivfreiem Uberleben und Rezidiv-
freiheit wurde die Kaplan-Meier-Methode verwendet. Das Gesamtiberleben
wurde aus der Zeit zwischen Operation und Tod bzw. Beendigung des
Follow ups; das rezidivfreie Uberleben aus der Zeit zwischen Operation und Tod
bzw. Beendigung des Follow ups bzw. Diagnose eines Rezidivs; die Rezidiv-
freiheit aus der Zeit zwischen Operation und Diagnose eines Rezidivs bzw.
Beendigung des Follow ups berechnet. Zur Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven
wurden Ereignisse wie Eintreten des Todes oder Auftreten eines Rezidivs
definiert. Als zensierte Falle wurden solche bezeichnet, bei denen das definierte
Ereignis bis zum Zeitpunkt der Zensur nicht eingetreten war, deren individueller
Beobachtungszeitraum (Follow up) jedoch endete. AnschlieBend wurden die

Kurven paarweise mittels Log-Rank-Test auf Unterschiede untersucht.

Das Signifikanzniveau dieser Arbeit wurde fur einen p-Wert < 0,05 festgelegt. Lag
der p-Wert < 0,05 wurde ein statistisch signifikanter Unterschied angenommen

und dieser mit einem * markiert oder der p-Wert angegeben.

2.4 Literaturrecherche

Eine strukturierte Literaturrecherche erfolgte mit Hilfe der medizinischen Daten-
bank Pubmed und den Literaturverzeichnissen der gefundenen Artikel, welche

nach Relevanz sortiert wurden.
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Die Suchanfrage wurde mit Hilfe der Booleschen Operatoren AND, OR und NOT

sowie mit Hilfe der Trunkierungsfunktion * gestaltet [43] (s. Tab. 8).

Tab. 8: Schliisselworter der strukturierten Literaturrecherche

Schlisselworter

cholangio*
cholangiocellular
carcinoma

intrahepatic

NOT (hilar OR perihilar)
outcome

resection

surgery

survival
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3 Ergebnisse
3.1 Deskriptive Statistik des Gesamtkollektives

3.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung
Das Gesamtkollektiv aus 42 Patienten bestand aus 18 weiblichen (42,86%) und
24 mannlichen (57,14%) Patienten (s. Abb. 6).

B mannlich
M weiblich

Abb. 6: Geschlechterverteilung
Dargestellt ist der prozentuale Anteil ménnlicher und weiblicher Patienten sowie die
Anzahl (n) der Falle im untersuchten Patientenkollektiv (n=42).

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation zwischen 42 und 86 Jahren
alt. Der mediane Altersdurchschnitt bei Operation lag bei 66 Jahren. In der
Gruppe der mannlichen Patienten lag der mediane Altersdurchschnitt mit
68 Jahren etwas hoher als in der Gruppe der weiblichen Patienten mit
61 Jahren. Dieser Altersunterschied war jedoch statistisch nicht signifikant
(Mann-Whitney-U-Test).

Am Operationstag waren 39 Patienten (92,85%) zwischen 50 und 79 Jahren alt.
Nur 1 Patient (2,38%) war junger und 2 Patienten (4,76%) waren éalter als die

besagte Altersgruppe (s. Abb. 7).
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Abb. 7: Altersverteilung zum Operationszeitpunkt.

Die 42 untersuchten Falle wurden entsprechend ihres Alters am Operationstag in
funf Gruppen eingeteilt. Darstellung der prozentualen Verteilung in den einzelnen
Altersgruppen bezogen auf das Gesamtkollektiv.

3.1.2 Verteilung der Falle zwischen 2003 und 2015

Die betrachteten Patienten wurden in den Jahren 2003 bis 2015 operiert.
27 Patienten (64,29%) wurden in den Jahren 2010 bis 2015 operiert. Die
anderen 15 Patienten (35,71%) wurden in den Jahren 2003 bis 2009 operiert
(s. Abb. 8).
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2003 - 2009
2010 - 2015

Abb. 8: Verteilung der Félle Uber die Operationsjahre
Dargestellt ist der prozentuale Anteil sowie die Anzahl (n) der Falle im untersuchten
Patientenkollektiv (n=42), die zwischen 2010 und 2015 operiert wurden.
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3.1.3 Vorerkrankungen sowie Erkrankungen der
Leber und Gallenwege

Die bekannten Vorerkrankungen der eingeschlossenen Patienten wurden im
Rahmen dieser Arbeit ausgewertet. Hierbei zeigte sich, dass bei 11 Patienten
(26,20%) keine und bei 31 Patienten (73,80%) mindestens eine Vorerkrankung
vorlag. 10 Patienten (32,26%) waren an einem Diabetes Typ Il und 27 Patienten
(87,10%) an einer arteriellen Hypertonie erkrankt. Unter den 15 Patienten
(48,39%) mit kardialer Vorerkrankung waren 8 Patienten (53,33%) an Herz-
rhythmusstorungen erkrankt, 5 Patienten (33,33%) an einer Koronaren Herz-
krankheit, 2 Patienten (13,33%) an einer Herzinsuffizienz und bei 4 Patienten
(26,67%) war ein akutes Koronarsyndrom in der Vorgeschichte bekannt. 4 der
vorerkrankten Patienten (12,90%) wiesen eine pulmonale Erkrankung auf.
Darunter waren 3 Patienten (75%) an einer chronisch obstruktiven Lungen-
erkrankung und 1 Patient (25%) an Asthma bronchiale erkrankt. 6 Patienten
(19,35%) zeigten einen Ubergewichtigen Habitus mit einem BMI von = 30 kg/m?.
9 Patienten (29,03%) waren vor Diagnose des CCC von einer anderen Krebs-
erkrankung betroffen (s. Abb. 9). 1 Patient (11,11%) war an einem Nierenzellkar-
zinom erkrankt, 1 Patient (11,11%) an einem Harnblasenkarzinom, 1 Patient
(11,11%) an einem Prostatakarzinom, 1 Patient (11,11%) an einem Basalzell-
karzinom, 2 Patienten (22,22%) an einem Melanom, 2 Patienten (22,22%) an
einem Mammakarzinom und 1 Patient (11,11%) an einem B-Zell Non-Hodgkin-

Lymphom.
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Abb. 9: Vorerkrankungen im Patientenkollektiv
Dargestellt ist die Anzahl der Patienten (n=42) gemdall der erhobenen
Vorerkrankungen. Hierbei ist es moglich, dass Patienten an mehreren Vor-
erkrankungen litten (n=Anzahl der Falle).

Bei der Untersuchung des Patientenkollektives auf Erkrankungen der Leber und
Gallenwege zeigte sich, dass 5 Patienten (11,9%) an einer Form der viralen
Hepatitis erkrankt waren. Darunter waren 3 Patienten an einer Hepatitis B er-
krankt. Je 1 Patient war an der Kombination aus Hepatitis A und E bzw. Hepa-
titis B und C erkrankt. Obwohl keiner der Patienten dieses Kollektives an einer
PSC erkrankt war (PSC gilt als bekannter Risikofaktor fiir die Entstehung eines
CCC, s. 1.6.), wurde sie explizit berticksichtigt (s. Abb. 10). In der pathologischen
Untersuchung zeigte sich bei 20 Patienten (47,62%) eine Steatose und bei
8 Patienten (19,05%) eine Leberzirrhose.
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Abb. 10: Erkrankungen der Leber und der Gallenwege im Patientenkollektiv.

Das Gesamtkollektiv (n=42) wurde auf das Vorliegen von Erkrankungen der Leber
und Gallenwege untersucht. Hierbei ist es mdglich, dass Patienten von mehreren
Erkrankungen betroffen waren. (PSC= Priméar Sklerosierende Cholangitis, n=Anzahl
der Falle)

3.1.4 Praoperative Bildgebung

In 40 Fallen (95,24%) wurde praoperativ eine CT-Untersuchung durchgefihrt.
Bei den verbliebenen 2 Patienten (4,76%) wurde stattdessen eine MRT Unter-
suchung veranlasst. Insgesamt haben 21 Patienten (50,00%) sowohl eine CT-
als auch eine MRT-Untersuchung erhalten. Komplettierende Untersuchungen
wurden bei 24 Patienten (57,12%) durchgefuhrt. Von diesen Patienten haben 23
(95,83%) eine praoperative Abdomensonographie, 17 Patienten (70,83%) eine
Osophagogastroduodenoskopie, 16 Patienten (66,67%) eine Koloskopie,
9 Patienten (37,5%) ein PET und 2 Patienten (8,33%) eine ERCP erhalten.
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3.1.5 Unklare Raumforderung und praoperative
Biopsie

Die mediane Zeit zwischen der initialen Feststellung einer unklaren Leber-
raumforderung und Operation lag bei 7 Wochen (4-12 Wochen). Bei Patienten,
die préoperativ eine Therapie erhalten haben, lag die mediane Zeit von Fest-
stellung der unklaren Raumforderung bis zur Einleitung einer neoadjuvanten
Therapie bei 6 Wochen (4-10,5 Wochen). Die mediane Zeit zwischen Fest-
stellung einer Raumforderung und Versterben der Patienten lag bei
20,5 Monaten (11,75-48 Monate).

Bei 28 Patienten (66,67%) wurde eine praoperative Sicherung durch eine Probe-

entnahme durchgefihrt.

3.1.6 Operationsbezogene Faktoren

Bei allen Patienten wurden vor der Operation das perioperative Mortalitatsrisiko
anhand der ASA-Klassifikation abgeschéatzt (s. 2.2.6). 2 Patienten (4,76%)
wurden als ASA [, 24 Patienten (57,14%) als ASA Il, 14 Patienten (33,33%) als
ASA Il und 2 Patienten (4,76%) als ASA IV eingestuft (s. Abb. 11). Fir die
weitergehende Betrachtung des Einflusses der ASA-Klassifikation wurden die
ASA-Gruppen lund Il sowie Il und IV zusammengefasst und diese beiden

Gruppen miteinander verglichen.
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Abb. 11: ASA-Klassifikation des Patientenkollektives.
Bei den Patienten wurde vor der Operation das perioperative Mortalitétsrisiko mittels
der ASA-Klassifikation eingeschéatzt. Entsprechend wurden die Patienten einer ASA-
Gruppe zugeordnet. Die Anzahl der Falle (n) und der prozentuale Anteil am Gesamt-
kollektiv in den vorkommenden ASA-Gruppen wurde dargestellt (n=42).
(ASA= American Society of Anesthesiologists)

Bei der Betrachtung der angewendeten Operationsverfahren zeigte sich, dass
bei 11 Patienten (26,19%) ein ,Minor OP-Verfahren® angewendet wurde.
Darunter erhielten 6 Patienten (14,29%) eine 1-Segmentresektion und
5 Patienten (11,90%) eine 2-Segmentresektion. Insgesamt erhielten
31 Patienten (73,81%) ein ,Major OP-Verfahren“. Bei 2 Patienten (4,80%)
wurden drei oder mehr Segmente reseziert. Bei 10 Patienten (23,81%) wurde
eine einfache Hemihepatektomie, bei 13 Patienten (30,95%) eine erweiterte
Hemihepatektomie und bei 6 Patienten (14,29%) eine Trisektorektomie durchge-
fuhrt (s. Abb. 12). Es folgte eine weitere Unterteilung der ,Major OP-Verfahren®
in ,Major Klein“ mit 12 Patienten (38,71% der ,Major OP-Verfahren) und

,Major Grol3* mit 19 Patienten (61,29% der ,Major OP-Verfahren®).
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Abb. 12: Einteilung der Operationsverfahren von Patienten mit intrahepatischem

cholangiozellularem Karzinom.

Die angewendeten Operationsverfahren wurden mit ihrem prozentualen Anteil am
Gesamtkollektiv dargestellt. 1-Segmentresektionen und 2-Segmentresektionen
wurden im weiteren Verlauf zu ,Minor OP-Verfahren® zusammengefasst. Die
anderen angewendeten Operationsverfahren wurden als ,Major OP-Verfahren®
zusammengefasst und zur genaueren Untersuchung nochmals unterteilt in
~Major Klein“ und ,Major Gro3* (n=42). (erw.= erweiterte)

Bei 5 Patienten (11,9%) wurde intraoperativ ein Pringle-Mandéver durchgefiuhrt.
Bei 1 Patienten (2,38%) wurde eine zweizeitige Leberresektion zur Hyper-
trophieinduktion des verbleibenden Leberanteils vorgenommen. Der Abstand
zwischen den beiden Operationen betrug 7 Tage.

Bei 15 Patienten (35,71%) wurde ein ,zusatzliches OP-Verfahren“ angewendet
(s. Tab. 9).
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Tab. 9: Auflistung der durchgefiihrten ,zusatzlichen OP-Verfahren“ und deren prozentualer
Anteil an allen 15 Patienten bei denen ein ,zusatzliches OP-Verfahren® durchgefiihrt
wurde. Hierbei war es moglich, dass bei einem Patienten mehrere Verfahren ange-
wendet worden sind.

Angewendetes Verfahren Anzahl (n=15) Prozent
Gefalresektion und -plastik 10 66,67
biliodigestive Anastomose 6 40,00
Omentektomie 2 13,33
Zwerchfellresektion 2 13,33
Zystostomie 2 13,33
Resektion anderer Organe oder Anteile (Milz/Nebenniere) 2 13,33

3.1.6.1 Operationsdauer

Die mediane OP-Dauer betrug im gesamten Kollektiv 264 Minuten
(208-383 Minuten). Die mediane OP-Dauer fir ,Major OP-Verfahren“ war mit
305 Minuten  (238-451 Minuten) statistisch  signifikant (Mann-Whitney-U-
Test, p<0,05) langer als fur ,Minor OP-Verfahren® mit 197 Minuten
(171-237 Minuten, s. Abb. 13 A). In der weiteren Aufteilung der ,Major OP-
Verfahren“ zeigte sich, dass die Operationen der Gruppe ,Major Gro3“ mit einer
medianen Dauer von 373 Minuten (270-528 Minuten) signifikant langer dauerten
als die der Gruppe ,Major Klein® mit 232 Minuten (186-306 Minuten,
s. Abb. 13 B).
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Abb. 13: Operationsdauer von Patienten mit intrahepatischem cholangiozellularem

Karzinom nach operativer Resektion in Abhangigkeit vom durchgefihrten
Operationsverfahren.

A: Dargestellt ist die Operationsdauer in Minuten von Patienten des Gesamt-
kollektives (n=42) in den beiden Gruppen ,Major OP-Verfahren“ und ,Minor OP-
Verfahren“ als Boxplot. B: Dargestellt ist die Operationsdauer in Minuten von
Patienten des Gesamtkollektives (n=42) in den beiden Gruppen ,Major Klein“ und
,Major Grol3* als Boxplot. Hierbei wird durch die Box der Interquartilsabstand
(inklusive des Medians), durch die Antennen das Minimum und Maximum der
ermittelten Operationszeit und durch ° Ausrei3er représentiert. Statistische Aus-
wertung mittels Mann-Whitney-U-Test (*p<0,05). (n= Anzahl der Félle)

3.1.6.2 Peri- und postoperativer Transfusionsbedarf
Perioperativ haben 11 Patienten (26,19%) EKs erhalten, wohingegen
31 Patienten (73,81%) keine EKs transfundiert wurden. Wurden EKs peri-
operativ verabreicht, lag die mediane Gabe bei 2 Konserven (1-7 Konserven).
Bei der Betrachtung der EK-Transfusionen wahrend des gesamten Kranken-
hausaufenthaltes zeigte sich, dass 13 Patienten (30,95%) mit EKs transfundiert
wurden, wohingegen 29 Patienten (69,05%) keine EKs erhalten haben. Die
mediane EK-Gabe lag bei 2 Konserven (1-7 Konserven). 7 Patienten (16,67%)
wurden perioperativ FFPs transfundiert. Im weiteren Krankhausaufenthalt
wurden bei keinem der Patienten weitere FFPs transfundiert. Die mediane FFP-
Gabe lag in den 7 Fallen bei 8 Konserven (4-16 Konserven).
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3.1.6.3 Komplikationen

Bei 25 Patienten (59,52%) konnte ein komplikationsloser postoperativer Verlauf
beobachtet werden. Bei den restlichen 17 Patienten (40,48%) traten dagegen
Komplikationen auf, die nach Clavien und Dindo Klassifiziert wurden
(s. 2.2.6 Tab. 7), wobei 1 Patient (2,38%) als Grad I, 5 Patienten (11,90%) als
Grad Il, 2 Patienten (4,76%) als Grad Il a und 6 Patienten (14,29%) als Grad Ill b
eingestuft wurden. 3 Patienten (7,14%) sind wahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes an ihren postoperativen Komplikationen verstorben und wurden
entsprechend als Grad V eingestuft (s. Abb. 14). Mit 94,10% (16 von 17 Fallen)
traten signifikant (Exakter Fisher-Test, p<0,05) haufiger Komplikationen nach
einem ,Major OP-Verfahren® auf als nach einem ,Minor OP-Verfahren® (5,90%,

1 von 17 Fallen).
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Abb. 14: Einteilung der postoperativen Komplikationen nach Clavien und Dindo von
Patienten mit intrahepatischem cholangiozellularem Karzinom nach Leber-
resektion.

Darstellung der absoluten Patientenzahlen (n=42) in den einzelnen Kategorien
(keine postoperative Komplikation, Komplikationsgrad 1-V). Eine detaillierte
Beschreibung der Bedeutung der einzelnen Komplikationsgrade erfolgte in
Kapitel 2.2.6., Tab. 7.
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Zu den haufigsten Komplikationen zahlten Stérungen des Gallenwegsabflusses
(47,06%), pulmonale Komplikationen (41,18%) sowie Fieber, Wundheilungs-
storungen und Narbenhernien (je 23,53%) (s. Tab. 10).

Tab. 10: Auflistung der postoperativ aufgetretenen Komplikationen sowie deren absolute und
relative Haufigkeit in Bezug zur Gesamtheit der Patienten mit postoperativen
Komplikationen. Hierbei ist es mdglich, dass Patienten mehrere Komplikationen
entwickelt haben.

Komplikation Anzahl (n=17) Prozent
Gallenwegsabflussstérung 8 47,06
Pulmonale Komplikation 7 41,18
Fieber 4 23,53
Wundheilungsstérung 4 23,53
Narbenhernie 4 23,53
Sepsis 3 17,65
Thrombose 3 17,65
Dislozierte Drainage 3 17,65
Psychisch-neurologische Komplikation 3 17,65
Urologische Komplikation 2 11,76
Akutes Nierenversagen 1 5,88
Intraabdomineller Abszess 1 5,88
Kardiale Komplikation 1 5,88
Nachblutung 1 5,88

3.1.7 Tumorpathologie

Bei der Betrachtung der Tumorausdehnung (T) zeigte sich, dass 32 Patienten
(76,2%) einen Tumor aufwiesen, der sich auf intrahepatische Strukturen
beschrankte (T1 und T2). Bei 10 Patienten (23,8%) war der Tumor bereits auf
das viszerale Peritoneum oder extrahepatische Strukturen ausgedehnt (T3)
(s. Tab. 11).

In der pathologischen Untersuchung konnte bei 19 Patienten (45,24%) kein
Lymphknotenbefall (NO) nachgewiesen werden. Bei ebenso vielen Patienten
konnte keine Aussage getroffen werden, ob eine Lymphknoteninfiltration statt-
gefunden hat oder nicht (NX). Eine Lymphknoteninfiltration konnte dagegen bei

4 Patienten (9,52%) nachgewiesen werden (N1).

39



3 Ergebnisse

Bei keinem der Patienten wurde eine Fernmetastase festgestellt (M0). Dies war
allerdings auch Voraussetzung fiir eine kurative Leberresektion und somit fur die
Aufnahme in das hier untersuchte Patientenkollektiv.

Bei 11 Patienten (26,19%) wurden keine Angaben zur Lymphgefal3infiltration
gemacht (L k.A). Die betroffenen Patienten wurden zwischen den Jahren 2003
und 2008 operiert. Zu der damaligen Zeit waren Lymphgefainfiltration, Peri-
neuralscheideninfiltration und Gefalinfiltration noch kein fester Bestandteil der
TNM Klassifikation. Bei 23 Patienten (54,76%) hat keine Infiltration in das Lymph-
gefalRsystem stattgefunden (LO). Bei 8 Patienten (19,05%) konnte allerdings eine
LymphgefaRinfiltration nachgewiesen werden (L1).

Bei der Betrachtung der Perineuralscheideninfiltration fehlten bei 14 Patienten
(33,33%) Angaben (Pn k.A). In 22 Fallen (52,38%) konnte keine Infiltration nach-
gewiesen werden (Pn0) und in den anderen 6 Fallen (14,29%) hat eine Peri-
neuralscheideninfiltration stattgefunden (Pnl).

Angaben zur Gefalinfiltration fehlten bei 10 Patienten (23,81% V k.A). Bei
21 Patienten konnte keine GefaRinfiltration im untersuchten Pr&parat nach-
gewiesen werden (VO0). Bei 10 Patienten (23,81%) konnte mikroskopisch (V1)
und bei 1 Patienten (2,38%) makroskopisch (V2) Tumorgewebe im Gefal3system
nachgewiesen werden.

Das Tumorgewebe wurde mit gesundem Gewebe verglichen. Dabei zeigte sich
in der Tumorbeschaffenheit bei 24 Fallen (57,14%) eine maRige Differenzierung
(G2) und in den anderen 18 Fallen (42,86%) eine schlechte Differenzierung (G3).
Nicht differenziertes (G4) oder gut differenziertes (G1) Tumorgewebe wurde in
dem untersuchten Patientenkollektiv nicht beobachtet.

Bei 39 Patienten (92,86%) konnte ein tumorfreier Resektionsrand (RO) erzielt
werden. In 2 Fallen (4,76%) konnte mikroskopisch Tumorgewebe am
Resektionsrand nachgewiesen werden (R1) und bei 1 Patienten war die Be-

urteilung des Resektionsrandes nicht moglich (RX).

40



3 Ergebnisse

Tab. 11: Auswertung der absoluten und relativen Haufigkeiten der verschiedenen
Klassifikationskriterien. Die Einteilung wurde anhand des pathologischen Berichtes
des untersuchten Leberresektates ermittelt. Berticksichtigt wurden dabei Tumor-
ausdehnung (T), Lymphknotenbefall (N), Fernmetastasen (M), LymphgefaR-
infiltration (L), Perineuralscheideninfiltration (Pn), GefaRinfiltration (V),
Differenzierungsgrad (G) und Beurteilung des Resektionsrandes (R).

TNM Haufigkeit (n=42) Prozent
T1 16 38,10
T2 16 38,10
T3 10 23,80
NO 19 45,24
N1 4 9,562
NX 19 45,24
MO 42 100,00
LO 23 54,76
L1 8 19,05
L k.A 11 26,19
Pn0 22 52,38
Pnl 6 14,29
Pn k.A 14 33,33
VO 21 50,00
Vi 10 23,81
V2 1 2,38
V k.A 10 23,81
G2 24 57,14
G3 18 42,86
RO 39 92,86
R1 2 4,76
RX 1 2,38

Fur die Tumorlokalisation wurde zwischen unifokal und multifokal lokalisierten
Tumoren unterschieden. In diesem Patientenkollektiv zeigten sich bei
27 Patienten (64,29%) unifokal lokalisierte Tumore wahrend multifokal
lokalisierte Tumore bei 15 Patienten (35,71%) beobachtet wurden (s. Abb. 15).
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B multifokal
M unifokal

Abb. 15: Verteilung der Tumorlokalisationen im Gesamtkollektiv.
Die Tumore waren an einer Stelle (unifokal) oder an mehreren Stellen (multifokal)
lokalisiert. Dargestellt ist der prozentuale Anteil sowie die Anzahl (n) der Félle im
untersuchten Patientenkollektiv (n=42).

Fur die Bestimmung der Tumorgrof3e wurde zum einen der Durchmesser des
grofdten Tumors im pathologisch untersuchten Leberresektat beriicksichtigt. Hier-
bei zeigte sich ein medianer Tumordurchmesser von 6,65 cm (4-10 cm). Zum
anderen wurde die praoperative Bildgebung (radiologische Befundung) herange-
zogen. Hierbei lag der mediane Tumordurchmesser bei 5,4 cm (3,7-9,13 cm).
Der Unterschied der pathologisch und radiologisch festgestellten Tumorgrof3e

war statistisch signifikant (Wilcoxon-Test, p<0,05).

3.1.8 Krankenhausaufenthalt
Der mediane Krankenhausaufenthalt der Patienten betrug 14 Tage (11-21 Tage).
Die Patienten hielten sich median 2 Tage (1-5,25 Tage) auf Intensivstation und

1 Tag (0-2,25 Tage) auf Uberwachungsstation auf.
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3.1.9 Neoadjuvante und adjuvante Therapie

5 Patienten (11,90%) haben praoperativ eine Therapie erhalten. Bei 4 Patienten
wurde eine neoadjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin bzw. Gemcitabin und
Oxaliplatin durchgefuhrt. 3 dieser Patienten zeigten eine deutliche Tumor-
reduktion, wodurch eine kurative Resektion erst moglich wurde. Bei den ver-
bliebenen Patienten wurde zusatzlich eine Pfortaderembolisation durchgefihrt.
Aufgrund einer unzureichenden Leberhypertrophie wurde in diesem Fall eine
Reembolisation angewendet. Insgesamt wurden 2 Patienten mit einer Pfort-
aderembolisation behandelt.

Bei 2 Patienten wurde im Anschluss an die Leberresektion eine adjuvante
Therapie durchgefihrt. Einer der beiden Patienten war bereits neoadjuvant mit
Gemcitabin vortherapiert worden. Der andere Patient wurde zusatzlich mit einer

stereotaktischen Bestrahlung behandelt.

3.1.10 Tumorrezidiv

Die folgende Ausflihrung zum Auftreten von Tumorrezidiven bezieht sich nur auf
38 der 42 Patienten, da 4 Patienten innerhalb der ersten sechs Wochen post-
operativ verstorben sind, 3 dieser Patienten bereits wéahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes. Es wurde davon ausgegangen, dass diese 4 Patienten operations-
assoziiert verstorben sind und sich innerhalb der postoperativen Zeit kein Rezidiv
entwickelt haben konnte.

24 Patienten (63,16%) entwickelten im Krankheitsverlauf ein Tumorrezidiv. Die
mediane Zeit zwischen Operation und Feststellung des Rezidivs betrug
8,5 Monate (2-72 Monate). Das mediane Alter der Patienten bei Diagnose-
stellung des Rezidivs lag bei 68,5 Jahren (60,25-74 Jahren). Bei 20 Patienten
(83,33%) wurde das Rezidiv allein durch bildgebende Verfahren diagnostiziert.
Bei 3 Patienten (12,50%) wurde das Rezidiv durch eine Kombination aus Bild-
gebung und Biopsie gesichert. Bei 1 Patienten wurde eine Hautbiopsie
entnommen, bei der sich herausstellte, dass es sich um eine kutane Meta-

stasierung des CCC handelte.
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Unter den beiden Patienten die R1-reseziert wurden, erkrankte ein Patient
(50,00%) 4 Monate nach der Operation an einem Rezidiv und verstarb 12 Monate
nach Diagnosestellung des Rezidivs, wahrend der andere Patient zum Zeitpunkt
des Niederschreibens dieser Arbeit, 58 Monate nach der Operation ein rezidiv-
freies Leben fuhrte. Bei einem Patienten konnte der Resektionsrand nicht sicher
beurteilt werden und wurde daher mit RX beschrieben. Dieser Patient erkrankte
9 Monate nach der Operation an einem Tumorrezidiv und verstarb 19 Monate
nach Feststellung des Rezidivs.

Bei den 24 Patienten, die an einem Tumorrezidiv erkrankten, wurde die

Lokalisation des Rezidivs untersucht (s. Abb. 16).

Rezidiv
(n=24)
n=V n=12l \1‘=4
Rein intra - und Rein
intrahepatisch extrahepatisch extrahepatisch
n:8l n:1’2/ \rjzlz ln:4

Intrahepatische Beteiligung] [Extrahepatische Beteiligung]

n=5/ \E1=15

Lokalrezidiv] [Kein Lokalrezidiv]

r

\

Vs

\

Abb. 16: Lokalisation der Tumorrezidive von Patienten mit intrahepatischem cholangio-
zellularem Karzinom nach Leberresektion.
Dargestellt sind die 24 Falle, bei denen sich nach potentiell kurativer Leberresektion
ein Tumorrezidiv entwickelte. Die Lokalisation der Rezidive war rein intrahepatisch,
rein extrahepatisch oder sowohl intra- als auch extrahepatisch. Daraus ergaben sich
die Falle mit intrahepatischer Beteiligung und extrahepatischer Beteiligung. Unter
den 20 Rezidiven mit intrahepatischer Beteiligung wurde die genaue Rezidiv-
lokalisation in der Leber untersucht. Trat das Rezidiv am Resektionsrand auf, wurde
dies als Lokalrezidiv gewertet. (n= Anzahl der Félle)
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8 Patienten (33,33%) wiesen eine rein intrahepatische Lokalisation und
4 Patienten (16,66%) eine rein extrahepatische Lokalisation ihres Tumorrezidivs
auf (s. Tab. 12). Bei den anderen 12 Patienten (50,00%) konnten Rezidive mit
sowohl intra- als auch extrahepatischer Lokalisation nachgewiesen werden. Bei
den 20 Patienten mit intrahepatischer Beteiligung wurde die genaue Lokalisation
des Rezidivs in der Leber untersucht. Lokalrezidive am Resektionsrand fanden
sich bei 5 Patienten (25,00%), wohingegen bei 15 Patienten zwar intrahepatische
Rezidive gefunden wurden, diese aber keine Verbindung zum Resektionsrand

hatten (kein Lokalrezidiv).

Tab. 12: Extrahepatische Lokalisation der Rezidive
Die genaue Lokalisation mit Anzahl der Félle (n) und deren prozentualem Anteil an
allen Fallen mit extrahepatischer Beteiligung sind hier dargestellt.

Lokalisation Anzahl (n=16) Prozent
Lymphknoten 10 62,50
Lunge 4 25,00
Knochen 2 12,50
Haut 1 6,25
Nebenniere 1 6,25
Peritoneum 1 6,25

3.2 Uberleben

Der mediane Beobachtungszeitraum nach Operation und somit das mediane
Follow up der Patienten betrug 36 Monate (16,25-60,5 Monate). Der langste hier-
bei beobachtete Zeitraum lag bei 162 Monaten (13,5 Jahren). Das mediane
Uberleben der Patienten betrug 30 Monate (11-59 Monate); nach 3 Jahren lebten
noch 21 Patienten (50,00%), nach 5 Jahren noch 16 Patienten (38,10%) (s. Abb.
17).
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Abb. 17: Gesamtiberleben (Kaplan-Meier-Kurve) von Patienten mit intrahepatischem
cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion.
Dargestellt ist das postoperative kumulative Uberleben von Patienten (n=42). Bei
zensierten Fallen ist bis zum Zeitpunkt der Zensur das definierte Ereignis (Tod) nicht
eingetreten, jedoch endete der patientenindividuelle Beobachtungszeitraum
(Follow up). (n= Anzahl der Félle)

3.2.1 Einfluss der Geschlechter- und Altersverteilung
auf das Uberleben

Bei der Betrachtung des 3-Jahres und 5-Jahres Uberlebens zeigten sich
statistisch nicht signifikante Unterschiede (Log-Rank-Test) zwischen den beiden
Geschlechtern (Manner: 45,80% und 37,50%; Frauen: 55,60% und 38,90%).
Hingegen war das 3-Jahres und 5-Jahres Uberleben der Patienten, die zum Zeit-
punkt der Operation 60 Jahre und alter waren statistisch signifikant
(Log-Rank-Test, p<0,05) reduziert gegenuber den unter 60-Jahrigen
(33,30% vs. 80,00% bzw. 22,20% vs. 66,70%) (s. Abb. 18).

46



3 Ergebnisse

1,0 p=0,004
0,8
c
]
Qo
Q
3 0,67
)
[%]
(3]
=
8 0,4
>
S
=}
<
0.27 1< 60 Jahre
1260 Jahre
-+ <60 Jahre Zensierte Félle
0,0 ~ 260 Jahre Zensierte Falle
\ \ \ \ \ \
0 12 24 36 48 60
Zeit nach Operation in Monaten
Abb. 18: Gesamtiberleben (Kaplan-Meier-Kurven) von Patienten mit intrahepatischem

cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion in Abh&ngigkeit
vom Alter bei der Operation.

Dargestellt ist das postoperative kumulative Uberleben von Patienten (n=42) in Ab-
héngigkeit vom Alter zum Operationszeitpunkt. Bei zensierten Fallen ist bis zum
Zeitpunkt der Zensur das definierte Ereignis (Tod) nicht eingetreten, jedoch endete
der patientenindividuelle Beobachtungszeitraum (Follow up). Statistische Aus-
wertung mittels Log-Rank-Test. (n= Anzahl der Falle)

3.2.2 Einfluss operationsbezogenen Faktoren auf das
Uberleben

Bei der Betrachtung der Abhangigkeit des 3-Jahres Uberlebens von der pra-
operativ erhobenen ASA-Klassifikation zeigte sich, dass Patienten mit einer
hoheren Einstufung (ASA Il und IV) ein signifikant (Log-Rank-Test, p<0,05)
reduziertes kumulatives Uberleben gegeniiber Patienten mit einer niedrigeren
Einstufung (ASA Iund Il) aufwiesen. Hierbei zeigte sich, dass der unter-
schiedliche Verlauf der Uberlebenskurven der beiden untersuchten Gruppen

primar aus dem perioperativen Versterben resultierte (s. Abb. 19).
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Gesamtiberleben (Kaplan-Meier-Kurven) von Patienten mit intrahepatischem
cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion in Abhangigkeit von
der ASA-Klassifikation.

Dargestellt ist das postoperative kumulative Uberleben von Patienten (n=42) in Ab-
hangigkeit von der préaoperativ erhobenen ASA-Klassifikation. Bei zensierten Fallen
ist bis zum Zeitpunkt der Zensur das definierte Ereignis (Tod) nicht eingetreten,
jedoch endete der patientenindividuelle Beobachtungszeitraum (Follow up).
Statistische Auswertung mittels Log-Rank-Test. (ASA=American Society of
Anesthesiologists, n=Anzahl der Félle)

Wurden die 4 perioperativ verstorbenen Patienten aus dem betrachteten

Kollektiv ausgeschlossen, zeigten sich wesentlich geringere Uberlebens-

unterschiede (Log-Rank-Test) zwischen den beiden Gruppen (s. Abb. 20), die

zwar deutlich in der Grafik zu sehen aber statistisch nicht signifikant waren.
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Abb. 20: Gesamtiberleben (Kaplan-Meier-Kurven) von Patienten mit intrahepatischem

cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion (Ausschluss peri-
operativer Todesfalle) in Abhéangigkeit von der ASA-Klassifikation.
Dargestellt ist das postoperative kumulative Uberleben von nicht bereits perioperativ
(innerhalb der ersten 6 Wochen nach Operation) verstorbenen Patienten (n=38) in
Abhangigkeit von der praoperativ erhobenen ASA-Klassifikation. Bei zensierten
Féllen ist bis zum Zeitpunkt der Zensur das definierte Ereignis (Tod) nicht ein-
getreten, jedoch endete der patientenindividuelle Beobachtungszeitraum
(Follow up). Statistische Auswertung mittels Log-Rank-Test. (ASA=American
Society of Anesthesiologists, n= Anzahl der Félle)

Um diese Unterschiede in den beiden Gruppen der ASA-Klassifikation herauszu-
arbeiten, wurden die Gruppen weiter untersucht. Hierbei zeigte sich, dass das
mediane Alter bei Operation in der Gruppe ASA IlI+IV mit 69 Jahren
(66-76,5 Jahre) signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05) hoher war als das
mediane Alter der Gruppe ASA I+II mit 58,5 Jahren (54-68 Jahre). Aul3erdem
konnte beobachtet werden, dass in der Gruppe ASA llI+IV signifikant
(Exakter Fisher-Test, p<0,05) mehr Patienten an Diabetes mellitus Typ II,

kardialen Vorerkrankungen und anderen Krebserkrankungen erkrankt waren.
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Das 3-Jahres Uberleben von Patienten, die einen komplikationslosen post-
operativen Verlauf hatten, ist mit 64,00% signifikant (Log-Rank-Test, p<0,05)
hoher als das der Patienten, die postoperative Komplikationen entwickelten
(29,40%). Auch hier zeigt sich, dass der Unterschied der Kurven im 3-Jahres

Uberleben priméar aus den perioperativen Todesfallen resultiert (s. Abb. 21).
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Abb. 21: Gesamtiberleben (Kaplan-Meier-Kurven) von Patienten mit intrahepatischem

cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion in Abhangigkeit
vom Auftreten postoperativer Komplikationen.

Dargestellt ist das postoperative kumulative Uberleben von Patienten (n=42) in Ab-
hangigkeit von postoperativ aufgetretenen Komplikationen. Bei zensierten Fallen ist
bis zum Zeitpunkt der Zensur das definierte Ereignis (Tod) nicht eingetreten, jedoch
endete der patientenindividuelle Beobachtungszeitraum (Follow up). Statistische
Auswertung mittels Log-Rank-Test. (n= Anzahl der Falle)

Wurden die perioperativ verstorbenen Patienten ausgeschlossen, sind die Unter-
schiede zwischen den Gruppen statistisch (Log-Rank-Test) nicht mehr
signifikant, aber in der Grafik (s. Abb. 22) erkennbar.
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Abb. 22: Gesamtiberleben (Kaplan-Meier-Kurven) von Patienten mit intrahepatischem

cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion (Ausschluss peri-
operativer Todesfalle) in Abhangigkeit vom Auftreten postoperativer
Komplikationen.
Dargestellt ist das postoperative kumulative Uberleben von nicht bereits perioperativ
(innerhalb der ersten 6 Wochen nach Operation) verstorbenen Patienten (n=38) in
Abhangigkeit von postoperativ aufgetretenen Komplikationen. Bei zensierten Fallen
ist bis zum Zeitpunkt der Zensur das definierte Ereignis (Tod) nicht eingetreten,
jedoch endete der patientenindividuelle Beobachtungszeitraum (Follow up).
Statistische Auswertung mittels Log-Rank-Test. (n=Anzahl der Falle)

Bei der genaueren Betrachtung der Patienten mit bzw. ohne postoperative
Komplikationen zeigte sich, dass Patienten mit postoperativen Komplikationen
signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05) langer im Krankenhaus verweilten
und wahrend des Krankenhausaufenthaltes langere Zeit auf Intensiv- und Uber-
wachungsstation verbrachten als Patienten mit komplikationslosem Verlauf. Der
mediane Krankenhausaufenthalt bei kompliziertem Verlauf betrug 23 Tage
(14-34 Tage), der mediane Aufenthalt auf Intensivstation betrug 6 Tage
(2-8 Tage) und der mediane Aufenthalt auf Uberwachungsstation betrug 2 Tage
(0-5 Tage). Zum Vergleich verbrachten Patienten ohne Komplikationen mit einem
medianen Aufenthalt von 13 Tage (11-14 Tage), 10 Tage weniger im Kranken-
haus als Patienten mit Komplikationen. Der mediane Aufenthalt auf Intensivsta-
tion betrug 2 Tage (1-3 Tage) und auf Uberwachungsstation 0 Tage (0-5 Tage).
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Patienten, die ein ,Minor OP-Verfahren“ erhielten, hatten in 10 Fallen (90,90%)
einen komplikationslosen Verlauf und somit traten signifikant (Exakter Fisher-
Test, p<0,05) weniger Komplikationen auf als bei Patienten, bei denen ein
,Major OP-Verfahren® durchgefiihrt wurde. In dieser Gruppe haben 16 Falle
(51,60%) eine Komplikation entwickelt, wahrend 15 Falle (48,40%) einen kompli-
kationslosen Verlauf zeigten. Patienten mit einem ,Major OP-Verfahren“ zeigten
Komplikationen hoherer Clavien-Dindo Grade als Patienten mit einem
,Minor OP-Verfahren®. In der Unterscheidung der ,Major OP-Verfahren® in
,Major Grol3“ und ,Major Klein“ konnten beziglich des Auftretens von Kompli-
kationen keine statistisch signifikanten Unterschiede (Exakter Fisher-Test) fest-
gestellt werden. Patienten, bei denen ein ,zusatzliches OP-Verfahren® an-
gewendet wurde, haben in 53,30% Komplikationen und in 46,70% keine Kompli-
kationen entwickelt. Wurde kein ,zusatzliches OP-Verfahren“ durchgefihrt,
entwickelten 33,30% Komplikationen, wahrend 66,70% einen komplikationslosen

Verlauf zeigten. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (Chi2-Test).

Der mediane Krankenhausaufenthalt der Patienten mit ,Major OP-Verfahren® lag
bei 14 Tage (13-25,5 Tage). Die Patienten verbrachten einen medianen Aufent-
halt von 3 Tagen (2-6 Tage) auf Intensivstation und von 2 Tagen (0-3 Tage) auf
Uberwachungsstation. Diese Aufenthalte waren signifikant (Mann-Whitney-U-
Test, p<0,05) langer als bei Patienten mit ,Minor OP-Verfahren®. Hier betrug der
mediane Krankenhausaufenthalt 11 Tage (9,5-14 Tage). Dieses Kollektiv ver-
brachte einen medianen Aufenthalt von 1 Tag (1-2,5 Tage) auf Intensivstation
und keinen Tag auf Uberwachungsstation.

Der mediane Tumordurchmesser der ,Major OP-Verfahren® lag mit 8,5 cm
(5,65-10,25 cm) signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05) Uber dem der
,Minor OP-Verfahren“ mit 4 cm (3-5,15 cm) (s. Abb. 23).
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Abb. 23: Tumorgrofle von Patienten mit intrahepatischem cholangiozellularem

Karzinom nach operativer Resektion in Abhangigkeit vom durchgefihrten
Operationsverfahren.
Dargestellt ist der grofRte Tumordurchmesser im pathologisch untersuchten Leber-
resektat von Patienten des Gesamtkollektives (n=42) in den beiden Gruppen
~Major OP-Verfahren“ und ,Minor OP-Verfahren“ als Boxplot. Hierbei wird durch die
Box der Interquartilsabstand (inkl. des Medians), durch die Antennen das Minimum
und Maximum der ermittelten Tumordurchmesser und durch ° Ausreil3er
reprasentiert. Statistische Auswertung mittels Mann-Whitney-U-Test (*p<0,05).
(cm=Zentimeter, n=Anzahl der Félle)

Im Vergleich der OP-Gruppen ,Major Grof3* und ,Major Klein® konnten
signifikante Unterschiede (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05) in der bereits
beschriebenen OP-Dauer und in der Dauer des Intensivaufenthaltes festgestellt
werden. Patienten bei denen ein ,Major Grol3* Verfahren durchgefiihrt wurde,
verbrachten einen medianen Aufenthalt von 4 Tagen (2-7 Tage) auf Intensiv-
station. Der mediane Aufenthalt von Patienten mit ,Major Klein“ Verfahren auf
Intensivstation lag bei 2 Tagen (1-3 Tage).

Uberlebensunterschiede konnten weder im Vergleich der ,Major OP-Verfahren®
und ,Minor OP-Verfahren® (s. Abb. 24) noch im Vergleich zwischen ,Major Grof3*
und ,Major Klein* festgestellt werden.
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Abb. 24 Gesamtiberleben (Kaplan-Meier-Kurven) von Patienten mit intrahepatischem

cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion in Abhangigkeit
vom Operationsausmali.
Dargestellt ist das postoperative kumulative Uberleben von Patienten (n=42) in
Abhangigkeit vom Operationsausmal. Bei zensierten Féllen ist bis zum Zeitpunkt
der Zensur das definierte Ereignis (Tod) nicht eingetreten, jedoch endete der
patientenindividuelle Beobachtungszeitraum (Follow up). Statistische Auswertung
mittels Log-Rank-Test. (h=Anzahl der Falle)

3.2.3 Einfluss von Tumoreigenschaften auf das
Uberleben

Im untersuchten Patientenkollektiv konnten beziglich der untersuchten
Kategorien der TNM Kilassifikation (s.3.1.7) keine statistisch signifikanten
Unterschiede (Log-Rank-Test) im 3-Jahres und 5-Jahres Uberleben festgestellt
werden.

Bei der Infiltration des Lymphgefal3systems zeigte sich in der Gruppe der
lymphogen metastasierten Patienten ein besseres Uberleben verglichen mit
Patienten ohne Befall des Lymphgefal3systems, sodass sich eine wesentliche
Einschrankung der Prognose durch eine lymphogene Metastasierung am unter-
suchten Patientenkollektiv nicht zeigen liel3.

Ebenso zeigte die Tumorgrol3e keinen Einfluss auf den langfristigen Verlauf der
Erkrankung (s. Abb. 25).
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Abb. 25:
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Gesamtiberleben (Kaplan-Meier-Kurven) von Patienten mit intrahepatischem
cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion in Abh&angigkeit von
Tumoreigenschaften.

Dargestellt ist das postoperative kumulative Uberleben von Patienten (n=42) in
Abhangigkeit von der Tumoreigenschaft Grading (A), Perineuralscheiden-
infiltration (B), vendser GefaRinfiltration (C), LymphgefaRinfiltration (D) und Tumor-
gréRe (E). Bei zensierten Fallen ist bis zum Zeitpunkt der Zensur das definierte
Ereignis (Tod) nicht eingetreten, jedoch endete der patientenindividuelle
Beobachtungszeitraum (Follow up). Statistische Auswertung mittels Log-Rank-Test.
(cm= Zentimeter, n=Anzahl der Félle)

55



3 Ergebnisse

Bei der Betrachtung des Einflusses der Tumorlokalisation auf das mediane Uber-
leben, sowie das 3-Jahres und 5-Jahres Uberleben zeigte sich, dass Patienten
mit einem multifokalen Tumor ein signifikant (Log-Rank-Test, p<0,05) reduziertes
Uberleben gegeniiber Patienten mit einem unifokalen Tumor aufwiesen
(12 Monate vs. 44 Monate; 20,00% vs. 66,67%; 6,67% vs. 55,56%). Auffallig
hierbei war der nicht parallele Verlauf der Uberlebenskurven, der u.a. aus dem

perioperativen Tod einiger Patienten resultierte (s. Abb. 26).
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Abb. 26: Gesamtiberleben (Kaplan-Meier-Kurven) von Patienten mit intrahepatischem

cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion in Abhangigkeit von
der Tumorlokalisation.

Dargestellt ist das postoperative kumulative Uberleben von Patienten (n=42) in
Abhangigkeit von der Tumorlokalisation (unifokal bzw. multifokal). Bei zensierten
Fallen ist bis zum Zeitpunkt der Zensur das definierte Ereignis (Tod) nicht
eingetreten, jedoch endete der patientenindividuelle Beobachtungszeitraum
(Follow up). Statistische Auswertung mittels Log-Rank-Test. (n=Anzahl der Falle)

Wurden die 4 perioperativ verstorbenen Patienten ausgeschlossen zeigten sich
weiterhin signifikante (Log-Rank-Test, p<0,05) Unterschiede im 3-Jahres und
5-Jahres Uberleben (25,00% vs. 69,23% bzw. 8,33% vs.57,69%) (s. Abb. 27).
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Zeit nach Operation in Monaten

Gesamtuberleben (Kaplan-Meier-Kurven) von Patienten mit intrahepatischem
cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion (Ausschluss peri-
operativer Todesfélle) in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation.

Dargestellt ist das postoperative kumulative Uberleben von nicht bereits perioperativ
(innerhalb der ersten 6 Wochen nach Operation) verstorbenen Patienten (n=38) in
Abhangigkeit von der Tumorlokalisation (unifokal bzw. multifokal). Bei zensierten
Féllen ist bis zum Zeitpunkt der Zensur das definierte Ereignis (Tod) nicht ein-
getreten, jedoch endete der patientenindividuelle Beobachtungszeitraum
(Follow up). Statistische Auswertung mittels Log-Rank-Test. (h=Anzahl der Falle)

Eine weiterfihrende Betrachtung der beiden Gruppen zeigte, dass der mediane

Tumordurchmesser bei multifokal lokalisierten Tumoren mit 9,2 cm (5,8-13,5 cm)

signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05) groRer war als der mediane Tumor-

durchmesser der unifokal lokalisierten Tumore mit 55cm (3,9-9,2 cm)
(s. Abb. 28).
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Abb. 28: TumorgroRe multifokal und unifokal lokalisierter Tumore von Patienten mit
intrahepatischem cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion.
Dargestellt ist der grof3te Tumordurchmesser im pathologisch untersuchten Leber-
resektat von Patienten des Gesamtkollektives (n=42) als Boxplot. Hierbei wird durch
die Box der Interquartilsabstand (inkl. des Medians), durch die Antennen das
Minimum und Maximum der ermittelten Tumordurchmesser reprasentiert.
Statistische Auswertung mittels Mann-Whitney-U-Test (*p<0,05). (cm=Zentimeter,
n=Anzahl der Falle)

Weitere statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen der
Tumorlokalisation lagen in der OP-Dauer, der Durchfihrung zusatzlicher
OP-Verfahren und der Aufenthaltsdauer auf Intensivstation (s.unten). Die
mediane OP-Dauer bei Patienten mit multifokalem Tumor war mit 313 Minuten
(285-469 Minuten) signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05) langer als die OP-
Dauer bei Patienten mit unifokalem Tumor mit 241 Minuten (196-315 Minuten).
Bei 9 (60,00%) von 15 Patienten mit multifokal lokalisiertem Tumor wurde ein
zusatzliches OP-Verfahren durchgefihrt; bei 6 (22,22%) von 27 Patienten mit
unifokalem Tumor wurde ein solches Verfahren angewendet. Patienten mit
multifokalem Tumor verbrachten mit 4,5 Tagen (1-13 Tage) einen signifikant
(Mann-Whitney-U-Test, p<0,05) langeren medianen Aufenthalt auf Intensiv-

station als Patienten mit unifokalem Tumor mit 2 Tagen (0-30 Tage).
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3.2.4 Einfluss des Auftretens eines Tumorrezidivs auf
das Uberleben

Fur die Untersuchung des Einflusses eines Tumorrezidivs auf das Uberleben
wurden das Patientenkollektiv bestehend aus 38 Patienten, die nicht perioperativ
verstorben sind, beriicksichtigt. 4 Patienten, die perioperativ und somit innerhalb
der ersten 6 Wochen nach Operation verstorben sind, wurden nicht berick-
sichtigt, da davon ausgegangen wurde, dass sich in der kurzen postoperativen
Zeit dieser Patienten kein Tumorrezidiv entwickelt hat. Patienten, die wahrend
ihres Krankheitsverlaufs ein Tumorrezidiv entwickelten, zeigten ein signifikant
(Log-Rank-Test, p<0,05) niedrigeres Uberleben als Patienten, die nicht an einem
Rezidiv erkrankten. Nach 3 Jahren sowie nach 5 Jahren lebten noch 12 (85,71%)
der 14 redizivfreien Patienten wahrend nach 3 Jahren noch 9 (37,50%) und nach
5 Jahren noch 4 (16,67%) der 24 Patienten, die in ihrem Krankheitsverlauf ein
Rezidiv entwickelten, lebten (s. Abb. 29).
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Abb. 29:

1,07 p<0,001

o o
i T

Kumulatives Uberleben
o
T

o
i

11 kein Rezidiv

-1 Rezidiv

- kein Rezidiv Zensierte Félle
0,0 -+ Rezidiv Zensierte Falle

\ \ \ \ \ \
0 12 24 36 48 60

Zeit nach Operation in Monaten

Gesamtuberleben (Kaplan-Meier-Kurven) von Patienten mit intrahepatischem
cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion (Ausschluss peri-
operativer Todesfélle) in Abhangigkeit vom Auftreten eines Tumorrezidivs.
Dargestellt ist das postoperative kumulative Uberleben von nicht bereits perioperativ
(innerhalb der ersten 6 Wochen nach Operation) verstorbenen Patienten (n=38) in
Abhangigkeit vom Auftreten eines Tumorrezidivs im Krankheitsverlauf. Bei
zensierten Fallen ist bis zum Zeitpunkt der Zensur das definierte Ereignis (Tod) nicht
eingetreten, jedoch endete der patientenindividuelle Beobachtungszeitraum
(Follow up). Statistische Auswertung mittels Log-Rank-Test. (h=Anzahl der Félle)

Das mediane krankheitsfreie Uberleben im Beobachtungszeitraum lag bei
14 Monaten. Nach 3 Jahren lebten noch 15 (39,47%) der 38 Patienten rezidivfrei,

wohingegen im weiteren Verlauf zwei Patienten an einem Rezidiv erkrankten und

somit nach 5 Jahren nur noch 13 Patienten (34,21%) rezidivfrei lebten. Im

Beobachtungszeitraum verstarben 2 Patienten, die in ihrem Krankheitsverlauf

nicht an einem Rezidiv erkrankten. Ein Patient verstarb im Alter von 74 Jahren

11 Monate nach der Operation, wahrend der andere Patient mit 87 Jahren

14 Monate nach seiner Leberresektion verstarb (s. Abb. 30).
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Abb. 30: Rezidivfreies Uberleben (Kaplan-Meier-Kurve) von Patienten mit intra-

hepatischem cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion
(Ausschluss perioperativer Todesfalle).

Dargestellt ist das postoperative rezidivireie Uberleben von nicht bereits perioperativ
(innerhalb der ersten 6 Wochen nach Operation) verstorbenen Patienten (n=38). Bei
zensierten Fallen ist bis zum Zeitpunkt der Zensur das definierte Ereignis (Tod,
Rezidiv) nicht eingetreten, jedoch endete der patientenindividuelle Beobachtungs-
zeitraum (Follow up). (n=Anzahl der Falle)

Das mediane Uberleben nach der Diagnose eines Tumorrezidivs betrug in
diesem Kollektiv 11 Monate (4-19 Monate). Am Ende des Beobachtungs-
zeitraumes war noch einer der 24 Patienten, die an einem Rezidiv erkrankten,
am Leben. Seine Operation lag 30 Monate zuriick und er erkrankte 9 Monate
nach der Operation an einem Tumorrezidiv.

Wie bereits beschrieben konnten signifikante Unterschiede im Uberleben
zwischen den Patienten, die an einem Rezidiv im Krankheitsverlauf erkrankten,
und denen, die in ihrem Krankheitsverlauf kein Rezidiv entwickelten, beobachtet
werden. Daraufhin wurden diese beiden Patientengruppen genauer untersucht.
Hierbei zeigte sich, dass Patienten, die bei Operation 60 Jahre oder &lter waren,
signifikant (Log-Rank-Test, p<0,05) haufiger an einem Tumorrezidiv erkrankten

als Patienten, die bei Operation unter 60 Jahre alt waren (s. Abb. 31).
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Abb. 31: Rezidivfreiheit (Kaplan-Meier-Kurven) von Patienten mit intrahepatischem

cholangiozellularem Karzinom nach operativer Resektion (Ausschluss
perioperativer Todesfélle) in Abhangigkeit vom Alter bei der Operation.
Dargestellt ist die kumulative rezidivfreie Zeit von nicht bereits perioperativ
(innerhalb der ersten 6 Wochen nach Operation) verstorbenen Patienten (n=38). Bei
zensierten Fallen ist bis zum Zeitpunkt der Zensur das definierte Ereignis (Rezidiv)
nicht eingetreten, jedoch endete der patientenindividuelle Beobachtungszeitraum
(Follow up). Statistische Auswertung mittels Log-Rank-Test. (h=Anzahl der Falle)

Das mediane Alter bei OP in der Patientengruppe, die an einem Rezidiv
erkrankte, lag bei 68 Jahren (60-73,5 Jahre). In der Patientengruppe, die nicht an
einem Rezidiv erkrankte, war das mediane Alter am Operationstag 57,5 Jahre
(52-66 Jahre) (s. Abb. 32).
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Abb. 32: Alter bei Operation von Patienten mit intrahepatischem cholangiozellularem
Karzinom (Ausschluss perioperativer Todesfélle) in Abh&éngigkeit vom
Auftreten eines Tumorrezidivs im Krankheitsverlauf.
Dargestellt ist das Alter von Patienten, die nicht bereits perioperativ (innerhalb der
ersten 6 Wochen nach Operation) verstorben sind (n=38), in Abhé&ngigkeit von der
Entstehung eines Tumorrezidivs im Krankheitsverlauf als Boxplot. Hierbei wird durch
die Box der Interquartilsabstand (inkl. des Medians) und durch die Antennen das
Minimum und Maximum des ermittelten Alters reprasentiert. Statistische Auswertung
mittels Mann-Whitney-U-Test (*p<0,05). (n=Anzahl der Falle)

Ein weiterer Unterschied wurde in der Tumorlokalisation beobachtet. Es zeigte
sich, dass Patienten mit einem multifokal lokalisierten Tumor signifikant
(Exakter Fisher-Test, p<0,05) haufiger ein Rezidiv entwickelten als Patienten mit
einem unifokalen Tumor. Von den 12 Patienten mit multifokal lokalisiertem Tumor
entwickelten 11 Patienten (91,67%) im Krankheitsverlauf ein Rezidiv, wahrend
Patienten mit unifokalem Tumor in 13 (50,00%) von 26 Fallen ein Tumorrezidiv
entwickelten. Die Anzahl der multifokalen Tumore hatte dabei in diesem
Patientenkollektiv keinen Einfluss auf das Uberleben. Ebenso konnten keine
Einflisse von einem Tumorbefall des Resektionsrandes, Differenzierungs-
grades, Lymphknotenbefalls und weiteren Kriterien der TNM-Klassifikation

beobachtet werden.
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Des Weiteren wurde der Einfluss des Auftretens eines Rezidivs nach einer
Operation auf das Uberleben untersucht. Von den 24 Patienten, die im Verlauf
ein Tumorrezidiv entwickelten, trat dieses bei 11 Patienten (45,83%) innerhalb
der ersten 6 Monate, bei 13 Patienten (54,17%) nach mehr als 6 Monaten nach
der Operation auf. Die mediane Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Diagnose
eines Rezidivs von Patienten, die ein solches innerhalb von 6 Monaten post-
operativ entwickelt hatten, betrug 9 Monate. Dies war signifikant (Log-Rank-
Test, p<0,05) kurzer als die mediane Uberlebenszeit von Patienten, die nach
mehr als 6 Monaten ein Rezidiv entwickelten (14,5 Monate). 1 Patient (9,09%)
der Patientengruppe, bei der ein Rezidiv innerhalb der ersten 6 Monate fest-
gestellt wurde, lebte nach 3 Jahren noch. Das 5 Jahres Uberleben dieser Gruppe
betrug 0,00%. Das 3 Jahres Uberleben (5 Jahres Uberleben) der Patienten mit
nach mehr als 6 Monaten postoperativ diagnostiziertem Rezidiv lag bei 61,54%
(30,77%) (s. Abb. 33).
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Abb. 33: Uberleben (Kaplan-Meier-Kurven) von Rezidivpatienten nach operativer

Resektion eines intrahepatischen cholangiozellularen Karzinoms (Ausschluss
perioperativer Todesfélle) in Abhangigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens des
Tumorrezidivs.
Dargestellt ist das postoperative kumulative Uberleben von nicht bereits perioperativ
(innerhalb der ersten 6 Wochen nach Operation) verstorbenen Patienten, die in
ihrem Krankheitsverlauf ein Tumorrezidiv entwickelt haben (n=24), in Abhangigkeit
des zeitlichen Auftretens des Tumorrezidivs. Bei zensierten Féllen ist bis zum Zeit-
punkt der Zensur das definierte Ereignis (Tod) nicht eingetreten, jedoch endete der
patientenindividuelle Beobachtungszeitraum (Follow up). Statistische Auswertung
mittels Log-Rank-Test. (n=Anzahl der Félle)
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurden Einflussfaktoren auf das Uber-
leben und die Entwicklung eines Tumorrezidivs von Patienten untersucht, die auf-
grund eines ICCC kurativ leberreseziert wurden. Hierbei wurden 42 Patienten
eingeschlossen, die zwischen 2003 und 2015 am Universitatsklinikum Wirzburg
operiert wurden.

Die Datenauswertung lieferte die Erkenntnis, dass sowohl das Vorhandensein
multifokal lokalisierter ICCC als auch ein erhdhtes Lebensalter (60 Jahre und
alter) zum Zeitpunkt der Operation mit einem geringeren perioperativen und lang-
fristigen Uberleben der Patienten (3 Jahres und 5 Jahres Uberleben) assoziiert
sind. AufRerdem sind diese beiden Faktoren mit der Entstehung eines Tumor-
rezidivs, was die Uberlebenszeit verkirzt, assoziiert.

Hingegen konnte bei Auftreten von postoperativen Komplikationen und dem Vor-
handensein einer héhergradigen ASA-Klassifikation (ASA Il und ASA IV) eine
Assoziation mit einem geringeren perioperativen nicht aber mit einem lang-

fristigen Uberlebens gezeigt werden.
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4.2 Diskussion der Methoden

Als Limitationen dieser Arbeit gelten unter anderem die geringe Fallzahl des
Kollektives trotz einer Untersuchungsperiode von 12 Jahren, was in erster Linie
durch die niedrige Inzidenz von ICCC bedingt wird. AuRerdem liegt aufgrund der
retrospektiven Analysen ein Selektionsbias der Patientenfélle und eine partielle
Unvollstandigkeit der erhobenen Daten vor. Die TNM-Klassifikation wurde regel-
mafig Uberarbeitet, sodass die Zuteilung in die entsprechenden Stadien nicht
einheitlich erfolgte. In den Jahren 2003 bis 2008 wurde die Infiltration von Peri-
neuralscheiden, Lymph- und BlutgefaRen noch nicht standardisiert in der TNM-
Klassifikation berticksichtigt. Des Weiteren lagen keine genauen Angaben zur
Todesursache der Patienten vor, weshalb nicht in jedem Fall von einem
tumorbedingten Versterben ausgegangen werden kann. Das Patientenalter bei
Operation lag zwischen 42 und 86 Jahren, somit konnte ein altersbedingtes
Versterben in einigen Fallen eingetreten sein.

FUr das n&herungsweise Diagnosedatum eines Tumorrezidivs wurde das Datum
der Bildgebung oder das Datum der Biopsie verwendet, ab dem eine
therapeutische MalRnahme eingeleitet wurde. Wann genau sich ein Rezidiv post-

operativ entwickelt hat, konnte somit nicht zweifelsfrei beschrieben werden.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Manner sind haufiger von ICCC betroffen als
Frauen

Das Patientenkollektiv bestand zu 57% (24 von 42) aus mannlichen und zu 43%
(18 von 42) aus weiblichen Patienten. Mannliche Patienten dieses Kollektives
sind demnach 1,3-mal haufiger von ICCC betroffen als weibliche Patienten.
Dieses Uberwiegen des mannlichen Geschlechtes mit relativen Haufigkeiten
zwischen 52% und 68% konnte auch in anderen Studien gezeigt werden
[5, 33, 44-53].
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4.3.2 HoOheres Alter als Risikofaktor fur die
Entstehung eines ICCC

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Operation lag bei 66 Jahren. Weibliche
Patienten erkrankten in diesem Kollektiv mit einem medianen Alter von
61 Jahren etwas friher als mannliche Patienten (medianes Alter 68 Jahre).
93% (39 von 42) waren zum Zeitpunkt der Operation zwischen 50 und 79 Jahren
alt (s. 3.1.1). Wie in der Literatur beschrieben tritt das ICCC bevorzugt ab der
6. Lebensdekade mit einem medianen Alter zwischen 61 und 65 Jahren auf. Ein
Alter Uber 65 Jahren gilt dabei als Risikofaktor fur die Entstehung eines
ICCC [2, 50, 54-59].

4.3.3 Anzahl der kurativen Leberresektionen zeigt
eine Zunahmetendenz

In den Jahren 2003 bis 2010 wurden 36% (15 von 42) der Patienten operiert,
wéhrend in den Jahren 2010 bis 2015, 64% (27 von 42) operiert wurden. Die
zunehmende Zahl der Operation in den vergangenen Jahren kénnte zum einen
mit der beobachteten steigenden Inzidenz von ICCC zusammenhéngen zum
anderen konnte die verbesserte Detektion von Raumforderungen durch Weiter-
entwicklungen im Bereich bildgebender Verfahren bedingt sein [7, 60].
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4.3.4 Vorerkrankungen als Risikofaktor fur die
Entstehung eines ICCC

74% (31 von 42) der Falle waren an Vorerkrankung erkrankt. Bekannte Risiko-
faktoren fur die Entstehung eines ICCC stellen u.a. eine infektiose Hepatitis, eine
Leberzirrhose sowie eine PSC dar [2, 3]. Im untersuchten Patientenkollektiv
waren 12% (5 von 42) von einer infektiosen Hepatitis und 19% (8 von 42) von
einer Leberzirrhose betroffen. Keiner der Patienten war an einer PSC erkrankt
(s. 3.1.3). In vergleichbaren Studien lag die Rate von Hepatitis-Infektionen bei
Patienten mit ICCC Uberwiegend zwischen 7% und 25% [32, 33, 50, 51, 54, 58].
Jiang et al. beschrieben sogar eine Hepatitis-Infektionsrate von 43%. Allerdings
ist zu beachten, dass es sich hierbei um eine asiatische multi-institutionelle
Studie handelte [52]. Da die Hepatitis-Infektionsrate im asiatischen Raum
allgemein hoher als in westlichen Landern ist, kdnnte sich hieraus die hohe
Infektionsquote der Studie ergeben [61]. Zwischen 4% und 18% der Patienten
zeigten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Leberzirrhose [33, 44, 49, 51,
54, 56] und 5% bis 9% eine PSC [32, 50].

4.3.5 Das Alter zum Zeitpunkt der Operation
beeinflusst das 3 Jahres und 5 Jahres
Uberleben

Das mediane Follow up der Patienten lag bei 36 Monaten (16-60 Monate). Das
mediane Gesamtiiberleben lag bei 30 Monaten (3 Jahres und 5 Jahres Uber-
leben, 50% und 38,1% (s. 3.2)). Bei mannlichen Patienten lag das 3 Jahres und
5 Jahres Uberleben (45,8% und 37,5%) etwas niedriger als bei den weiblichen
Patienten (55,6% und 38,9%) (s.3.2.1). Da das Alter zum Zeitpunkt der
Operation bei mannlichen Patienten Uber dem der weiblichen Patienten lag,
konnte der gefundene Uberlebensunterschied bereits aus dem Altersunterschied
resultieren. In vergleichbaren Studien lag das 3 Jahres Uberleben bei ICCC
zwischen 25,5% und 59,7% [5, 44, 50, 55, 62-66], das 5 Jahres Uberleben mehr-
heitlich zwischen 14% und 39% [5, 44, 50, 56, 62, 63]; dies stimmt mit den hier
gefundenen Uberlebensraten tiberein. In der Arbeit von Chang et al. wurde sogar

ein 5 Jahres Uberleben von 45,6% beschrieben.

70



4 Diskussion

Weiterhin zeigten sich bei der Analyse der Daten altersabhangige Uberlebens-
unterschiede. Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation jlinger als 60 Jahre alt
waren hatten ein deutlich langeres 3 Jahres und 5 Jahres Uberleben (80,0% und
66,7%) als Patienten die 60 Jahre und alter waren (33,2% und 22,2%) (s. 3.2.1).
Der Einfluss des Alters auf das Uberleben der Patienten mit ICCC nach Leber-
resektion wurde auch in groReren Analysen beschrieben wie bei Meng et al.,
Mavros et al. und Jonas et al. [33, 56, 67]. Andere Arbeiten von Hyder et al.,
Ribero et al. und Paik et al. konnten allerdings keinen Einfluss des Alters auf das
Gesamtiuberleben beobachten [44, 68, 69].

Die als perioperativ verstorben beschriebenen Patienten waren alle in der siebten
Lebensdekade, zeigten eine hohergradige ASA-Klassifikation (ASA 3) sowie
zahlreiche Komorbiditaten und zeigten somit bereits praoperativ ein erhéhtes
Risikoprofil.

4.3.6 Das Ausmal der Operation hat keinen Einfluss
auf das Uberleben

Zhang etal. untersuchten in ihrer multi-institutionellen Analyse mit
1023 Patienten Unterschiede zwischen ,Major-und Minor OP-Verfahren®. In
59,4% der Falle wurde ein ,Major OP-Verfahren“ (Resektion von mindestens
3 Lebersegmenten) durchgefuhrt. Sie zeigten, dass Patienten, bei denen ein
,Major OP-Verfahren® durchgefuhrt wurde, signifikant grof3ere, multifokal
lokalisierte und schlechter differenzierte Tumore mit hoherem Infiltrationsgrad
aufwiesen. AulRerdem war die Operationsdauer langer, es wurden mehr Blut-
produkte transfundiert und es traten haufiger und schwererwiegendere post-
operative Komplikationen auf. Um Unterschiede im Uberleben zu untersuchen,
wurden die Patientendaten entsprechend den Tumoreigenschaften, dem Auf-
treten hohergradiger postoperativer Komplikationen und der perioperativen
Mortalitat paarweise zugeordnet. Dabei konnten keine signifikanten Unterschiede
im Gesamttiberleben und im rezidivfreien Uberleben zwischen Patienten mit

,Major OP-Verfahren“ oder ,Minor OP-Verfahren“ festgestellt werden.
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In der vorliegenden Arbeit wurde ein kleineres Patientenkollektiv untersucht und
trotzdem konnten ahnliche Unterschiede festgestellt werden. Hierbei wurde in
74% (31 von 42) ein ,Major OP-Verfahren® durchgefuhrt. Wie bei Zhang et al.
konnte ebenfalls beobachtet werde, dass ,Major OP-Verfahren® langer dauerten
und mehr Komplikationen sowie hohergradige Komplikationen auftraten. Auch
war die TumorgréflRe bei ,Major OP-Verfahren® groRer (medianer Tumordurch-
messer 8,5 cm bei ,Major OP-Verfahren® vs. 4 cm bei ,Minor OP-Verfahren®).
Signifikante Unterschiede in der Tumorlokalisation, dem Differenzierungsgrad,
dem Transfusionsbedarf und der Tumorinfiltration konnten allerdings nicht
beobachtet werden. Es konnte jedoch festgestellt werden, dass Patienten nach
,Major OP-Verfahren® einen signifikant langeren Krankenhausaufenthalt sowie
langere Zeit auf Intensiv- und Uberwachungsstation verbrachten als Patienten
nach ,Minor OP-Verfahren®. ,Major OP-Verfahren“ wurden zur weiteren Be-
trachtung in ,Major Gro3* und ,Major Klein“ unterteilt. ,Major GroR3-Verfahren®
beinhalteten eine erweiterte Hemihepatektomie oder Trisektorektomie. Diese
dauerten langer an und Patienten verbrachten einen langeren Aufenthalt auf
Intensivstation. Unterschiede im Auftreten von Komplikationen und dem Grad der
postoperativen Komplikation konnten nicht beobachtet werden. Unterschiede im
Uberleben konnten auch in dieser Arbeit weder zwischen ,Major-“ und
,Minor OP-Verfahren® noch zwischen ,Major Grof3“ und ,Major Klein-Verfahren®
beobachtet werden (s. 3.2.2). Zhang et al. untersuchten in ihrer Studie aul3erdem
den Einfluss des OperationsausmalRes auf den Resektionsrand. Hierfir wurden
Patienten mit tumorfreiem Resektionsrand (R0O) und einer Resektionsrandbreite
von mindestens 5 mm untersucht und es wurde kein Unterschied im Gesamt-
Uberleben oder rezidivfreien Uberleben zwischen ,Major-“ und ,Minor OP-
Verfahren“ beobachtet. Bei Patienten mit tumorfreiem Resektionsrand (R0) und
einer geringen Resektionsrandbreite (1-4 mm) konnte zwar kein Unterschied im
Gesamtiuberleben beobachtet werden, Patienten mit einem ,Major OP-
Verfahren“ zeigten allerdings in dieser Gruppe ein langeres rezidivfreies Uber-
leben als Patienten die ein ,Minor OP-Verfahren® erfahren haben. Die
Resektionsrandbreite scheint nach Zhang et al. eine wichtigere Rolle zu spielen

als das Resektionsausmal3, solange ein tumorfreier Resektionsrand von 5 mm
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oder mehr erreicht werden kann. Ist dies nicht der Fall sollte ein gréf3eres
Resektionsausmall angestrebt werden.

In dem hier betrachteten Patientenkollektiv konnte in 93% (39 von 42) der Falle
ein tumorfreier Resektionsrand (RO) erzielt werden. Literaturwerte flr die relative
Haufigkeit tumorfreier Resektionsrander schwanken zwischen 52% und
89% [50, 53, 55, 56, 58, 62, 64, 65, 70]. In 74% der Falle (31 von 42) dieser Arbeit
wurde ein ,Major OP-Verfahren“ angewendet und in 61% (19 von 31) davon ein
,Major Gro3-Verfahren® (erweiterte Hemihepatektomie oder Trisektorektomie).
Somit konnte der hohe Anteil an RO-Resektionen in diesem Patientenkollektiv
aus dem Operationsausmald resultieren. In einer Analyse von Ribero et al.
bestehend aus 434 Patienten wurden in 70% der Falle ahnlich viele ,Major OP-
Verfahren® durchgefuhrt. Auch hier konnte eine hohe RO-Resektionsrate mit 84%
erreicht werden. Ahnliches wurde bei Nuzzoetal, Guglielmietal.,
Spolverato et al. und De Jong et al. beobachtet. Lang et al. hingegen fuhrten in
87% der Falle ein ,Major OP-Verfahren® durch und erzielten nur in 63% der Falle
einen tumorfreien Resektionsrand. Dies mag damit zusammenhangen, dass in
44% multifokal lokalisierte Tumore vorlagen und méglicherweise durch die Ver-
teilung dieser Tumore eine RO-Resektion schwerer erreicht werden konnte als
bei unifokal lokalisierten Tumoren.

Erganzend sollte an dieser Stelle erwdhnt werden, dass mittlerweile in
randomisiert kontrollierten Phase IlI Studien ein Vorteil im rezidivfreien Uberleben
durch eine adjuvante Chemotherapie gezeigt werden konnte. Die American
Society of Clinical Oncology (ASCO) empfiehlt daher seit 2018 eine sechs-
monatige adjuvante Chemotherapie mittels Capecitabin. Diese Empfehlung
wurde jedoch erst nach dem Beobachtungszeitraum dieser Arbeit aus-
gesprochen und fand somit keine Anwendung in dem hier beschriebenen
Patientenkollektiv [35, 36].
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4.3.7 Postoperative Komplikationen haben einen
Einfluss auf die perioperative Mortalitat; nicht
jedoch auf das langfristige Uberleben

In dieser Arbeit konnte beobachtet werden, dass in 40,48% (17 von 42) der Féalle
postoperative Komplikationen auftraten. 94,10% (16 von 17) dieser
Komplikationen wurden nach ,Major OP-Verfahren® beobachtet, wohingegen in
nur 5,90% der Falle Komplikationen nach ,Minor OP-Verfahren® auftraten
(s. 3.1.6). Das haufigere Auftreten postoperativer Komplikationen nach
,Major OP-Verfahren“ wurde ebenfalls in anderen Arbeiten beschrieben [46, 48,
49, 65] (Nuzzoetal, Spolveratoetal., Doussotetal., Zhangetal.).
Zu den haufigsten Komplikationen zahlten Abflussstorungen der Gallenwege
(47,06%), pulmonale Komplikationen (41,18%), Fieber (23,53%) und Wund-
heilungsstdérungen (23,53%). Unter Berucksichtigung des Gesamtkollektives
zeigte sich, dass Patienten, bei denen postoperativ Komplikationen auftraten, ein
signifikant kiirzeres 3 Jahres Uberleben (29,40%) aufwiesen als Patienten, die
einen komplikationslosen postoperativen Verlauf hatten (64,00%). Nach Aus-
schluss von 4 Patienten, die innerhalb der ersten 6 Wochen nach Operation
(perioperativ) verstarben konnte kein statistisch signifikanter Unterschied im
Uberleben zwischen Patienten mit und ohne post-operativer Komplikation
beobachtet werden (s. 3.2.2).
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Anders bei Spolverato et al.. Sie beobachteten in ihrer multi-institutionellen
Analyse von 583 Patienten in 44,4% der Falle postoperative Komplikationen.
Davon wurden 59,1% dieser Komplikationen in Clavien-Dindo Grad | und Il sowie
35,1% dieser Komplikationen in Grad lllund IV eingeteilt. Weitere 5,8%
verstarben in Folge der postoperativen Komplikationen (Grad V). Nach Aus-
schluss der Patienten, die innerhalb der ersten 90 Tage postoperativ verstarben,
konnte diese Arbeitsgruppe das Auftreten sowie den Schweregrad von post-
operativen Komplikationen als unabhangige Prognosefaktoren fur das Gesamt-
uberleben sowie fir das rezidivfreie Uberleben herausarbeiten. Doussot et al.
beschrieben ebenfalls den unabhéangigen Einfluss von schweren Komplikationen
(Clavien-Dindo Grad Ill und IV) auf das Gesamtuberleben. Sie konnten im Ver-
gleich zu Spolverato et al. keinen Einfluss der Komplikationen auf das rezidivfreie
Uberleben feststellen. Allerdings beobachteten sie, dass die mediane Zeit
zwischen Operation und Auftreten eines Rezidivs signifikant kiirzer war als bei
Komplikationen der Grade O-II.

Neuere Studien wie z.B. Zhang et al. zeigten, dass Komplikationen haufiger und
hoheren Grades (gemafll Clavien-Dindo Klassifikation) nach ,Major OP-
Verfahren® auftraten. Nach Ausschluss der Patienten, die innerhalb der ersten
90 Tage nach Operation verstarben, konnten auch sie keinen Einfluss von post-

operativen Komplikationen auf das Gesamtuberleben feststellen.
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Neben dem Einfluss von Komplikationen auf das Uberleben wurde in dieser
Arbeit auch der Einfluss der perioperativen Mortalitat untersucht. Es konnte beo-
bachtet werden, dass Patienten deren perioperatives Mortalitatsrisiko pra-
operativ mit ASA 1l und IV eingeschétzt wurde eine signifikant geringere Uber-
lebensrate als Patienten mit ASA | und Il Klassifikation zeigten. Ahnlich wie bei
den postoperativ aufgetretenen Komplikationen konnte nach Ausschluss von
4 Patienten, die perioperativ (innerhalb der ersten 6 Wochen postoperativ) ver-
starben kein signifikanter Uberlebensunterschied mehr festgestellt werden. Die
beiden ASA-Gruppen (ASA I+ll und ASA llI+IV) unterschieden sich im Durch-
schnittsalter und dem Auftreten von Vorerkrankungen. Somit erscheinen die
gefundenen Ergebnisse, dass das Risiko alterer und durch Vorerkrankungen
starker belasteter Patienten perioperativ zu versterben hoher als bei jlingeren,
gesuinderen Patienten ist, nicht Uberraschend. Ein Einfluss von postoperativen
Komplikationen und der ASA-Klassifikation auf das 3 Jahres und 5 Jahres Uber-
leben der hier untersuchten Patienten konnte nicht beobachtet werden (s. 3.1.6
und 3.2.2).

4.3.8 Die Tumorlokalisation hat einen Einfluss auf
das Uberleben und die Entstehung eines
Rezidivs

In vergleichbaren Studien wurde der relative Anteil unifokal lokalisierter Tumore
zwischen 63% und 95% beschrieben [5, 32, 46, 47, 49, 51, 54, 55, 58, 71].
64,29% (27 von 42) des untersuchten Patientenkollektives dieser Arbeit wiesen
einen unifokal lokalisierten Tumor auf, wohingegen die Tumore der anderen
Patienten zu 35,71% (15 von 42) multifokal lokalisiert waren. Das mediane Uber-
leben von Patienten mit multifokal lokalisiertem Tumor war in dieser Arbeit mit
12 Monaten signifikant kirzer als das von Patienten mit unifokal lokalisiertem
Tumor (44 Monate) (s. 3.2.3).
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De Jong et al. zeigten in einer Analyse bestehend aus 449 Patienten ebenfalls
einen statistisch signifikanten Uberlebensunterschied zwischen Patienten mit
multifokal und unifokal lokalisierten Tumoren. Das mediane Uberleben von
Patienten mit unifokalem Tumor lag bei 36 Monaten, wahrend es bei Patienten
mit multifokalem Tumor bei 19 Monaten lag. AuRerdem zeigte sich, dass das
mediane Uberleben von Patienten mit Lymphknotenbefall (N1) mit 22,9 Monaten
signifikant geringer war, als das mediane Uberleben von Patienten ohne Lymph-
knotenbefall (NO) mit 30,1 Monaten. Bei der genaueren Untersuchung des Ein-
flusses des Lymphknotenbefalls auf das Uberleben zeigten De Jong et al., dass
multifokal lokalisierte Tumore nur einen Einfluss auf das Uberleben von Patienten
ohne Lymphknotenbefall hatten. Bei Patienten mit Lymphknotenbefall konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen unifokal und multifokal
lokalisierten Tumoren beobachtet werden, sodass der Lymphknotenbefall als
wichtiger Prognosefaktor angesehen wird. Ein Lymphknotenbefall als
unabhangiger Prognosefaktor fir das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie
Uberleben wurde bereits in weiteren Studien beschrieben [33, 46, 65, 68].
Chang et al. hingegen beschrieben in ihrer Analyse von 103 Patienten das
Auftreten eines multifokal lokalisierten Tumors als einen Pradiktor fir das Vor-
liegen von Lymphknotenmetastasen. In der hier vorliegenden Arbeit waren 10%
(4 von 42) der Falle von einem Lymphknotenbefall betroffen. In 45% (19 von 42)
lag kein Lymphknotenbefall vor und in weiteren 45% (19 von 42) konnte keine
Aussage Uber eine Tumorinfiltration der Lymphknoten getroffen werden (NX)
(s. 3.1.7). Somit konnte keine Aussage Uber einen mdglichen Zusammenhang
einer multifokalen Tumorlokalisation und des Lymphknotenbefalles abgeleitet

werden.
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Marubashi et al. untersuchten bei 111 Patienten den Einfluss préoperativ
erhobener Prognosefaktoren auf das postoperative Gesamtiberleben und die
Entwicklung von Tumorrezidiven. Hierbei zeigte sich, dass das Vorhandensein
eines multifokal lokalisierten Tumors sowohl praoperativ als auch postoperativ
ein unabhangiger Prognosefaktor fir das Gesamtiberleben und das Auftreten
von Rezidiven war. Das Patientenkollektiv mit multifokalen Tumoren wurde noch
weitergehend untersucht und es konnte kein signifikanter Uberlebensunterschied
zwischen kurativ resezierten Patienten und Patienten, die entweder keine
Resektion oder in nicht-kurativer Absicht reseziert wurden, festgestellt werden.
Dies fuhrte zur kritischen Bewertung des Nutzens einer operativen Resektion bei
Patienten, bei denen praoperativ ein multifokal lokalisierter Tumor diagnostiziert
wurde. Auch Mavros et al. beschrieben das Auftreten eines multifokal
lokalisierten ICCC als unabhangigen Prognosefaktor fir ein reduziertes Gesamt-
Uberleben. Weitere Studien von Doussot et al., Spolverato et al., Yoh et al.,
Paik et al. und Saiura et al. beschrieben zuséatzlich ein kirzeres rezidivfreies
Uberleben bei Patienten mit multifokal lokalisierten Tumoren. Der Einfluss
multifokal lokalisierter Tumore auf das Auftreten von Rezidiven konnte auch in
dieser Arbeit beobachtet werden. Patienten mit multifokal lokalisiertem Tumor
entwickelten in 91,67% (11 von 12) ein Tumorrezidiv und somit signifikant
haufiger als Patienten mit unifokal lokalisiertem Tumor (50%, 13 von 26)
(s. 3.2.4). Dies kann mdoglicherweise darauf zurtckgefuhrt werden, dass
Patienten mit multifokal lokalisiertem Tumor verstreute intrahepatische Herde
aufwiesen, die nicht alle vollstandig intraoperativ erkannt und somit therapiert
werden konnten. Somit kdnnten bereits zum Zeitpunkt der primaren Operation
unerkannte Tumorherde vorhanden gewesen sein, die im Verlauf grof3en-

progredient waren und letztlich als Rezidiv gewertet wurden.
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4.3.9 Weiterer Tumoreigenschaften haben keinen
Einfluss auf das Uberleben

Die Tumore des untersuchten Patientenkollektives waren tberwiegend mafig
(G2: 57%) bis schlecht (G3: 43%) differenziert (s. 3.1.7). Diese Verteilung konnte
ebenfalls in anderen retrospektiven Studien beobachtet werden (Saxena et al.,
Nuzzo etal., Chang etal. und Langet al., Spolverato et al.). Die Angaben
verdeutlichen, dass sich ICCC bei Diagnosestellung meistens in einem
fortgeschrittenen  Differenzierungsgrad  befinden.  Auswirkungen  des
Differenzierungsgrades auf das Gesamtuberleben konnten, ahnlich wie bei
Guglielmi et al. in dieser Arbeit nicht beobachtet werden. Als Limitation beider
Arbeiten sei an dieser Stelle insbesondere die geringe Fallzahl der Kollektive zu
erwdhnen. GrolRere multi-institutionelle Studien wie bei Mavros etal. und
Meng et al. beschrieben den Einfluss des Differenzierungsgrades auf das
Gesamtiuberleben (ebenso: Changetal., Spolveratoetal., Saiuraetal.,
Shirabe et al.). Meng et al. beschrieben in ihrer retrospektiven Studie mit
2679 Patienten in einer multivariaten Analyse den Differenzierungsgrad als
unabhangigen Prognosefaktor flir das Gesamtiberleben. Es konnten signifikant
geringere Uberlebensraten bei Patienten mit schlecht differenziertem oder un-
differenziertem Tumor beobachtet werden als bei Patienten mit gut oder mafig
differenziertem Tumor. Sairua et al. beschrieben in multivariaten Analysen
zusatzlich ein kirzeres rezidivfreies Uberleben bei Patienten mit schlecht
differenziertem Tumor.

Aufgrund der geringen Fallzahl des Patientenkollektives und der daraus
resultierenden geringen Gruppengrol3e konnten in dieser Arbeit kein Einfluss der
untersuchten Kategorien der TNM-Klassifikation (wie Tumorinfiltration, Lymph-
gefalR- und Lymphknotenbefall, Resektionsrand, Perineuralscheiden- oder
GefaRinfiltration) auf das Gesamt- oder das rezidivfreie Uberleben beobachtet

werden.
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4.3.10 Zeitpunkt des Auftretens von Rezidiven
beeinflusst Uberleben: Rezidive treten vor allem
intrahepatisch auf

63,16% (24 von 38) des untersuchten Patientenkollektives entwickelten im
Krankheitsverlauf ein Tumorrezidiv (s. 3.1.10). Das Auftreten eines Tumor-
rezidivs nach potentiell kurativer Leberresektion bei Patienten mit ICCC ist somit
mit anderen Studien vergleichbar (47,5-71,0% [44, 46, 50, 58, 65, 68, 70-72]).
Die Diagnosestellung eines Rezidivs erfolgte nach einer medianen post-
operativen Zeit von 8,5 Monaten (s. 3.1.10). Ahnliche Zeitabstande wurden von
Park et al. (9 Monate postoperativ) und Doussot et al. (10 Monate postoperativ)
beobachtet. Saxena et al. beschrieben hingegen in ihrer Studie bestehend aus
40 Patienten ein medianes postoperatives Auftreten von Tumorrezidiven nach
21 Monaten. Das rezidivfreie 3 Jahres und 5 Jahres Uberleben des in dieser
Arbeit untersuchten Patientenkollektives lag bei 39,47% und 34,21% (s. 3.2.4)
und war somit mit anderen Studien vergleichbar (3 Jahres und 5 Jahres rezidiv-
freies Uberleben: Saiura etal. 47% und 39%; Hyder etal. 39% und 32,1%;
Saxena et al. 34% und 14%).
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Spolverato et al. beobachteten in einer ihrer multi-institutionellen Studien mit
563 Patienten, dass Patienten mit multifokal lokalisiertem Tumor und Patienten
mit groBen Tumoren (mindestens 7 cm) signifikant haufiger Rezidive
entwickelten. AuRerdem konnten sie in multivarianten Analysen zeigen, dass
diese Rezidive signifikant haufiger intrahepatisch auftraten, wohingegen
Patienten mit Lymphknotenbefall signifikant haufiger extrahepatische Rezidive
entwickelten. Einen Unterschied im rezidivfreien Uberleben zwischen intra- und
extrahepatisch lokalisierten Rezidiven konnten Spolverato etal. nicht fest-
stellen [70]. In der hier vorliegenden Arbeit waren 33,33% (8 von 24) der Rezidive
rein intrahepatisch lokalisiert, 50% (12 von 24) sowohl intra- als auch extra-
hepatisch und 16,67% (4 von 24) zeigten eine rein extrahepatische Lokalisation.
Somit war in 83,33% (20 von 24) der Tumorrezidive ein Befall der Leber nach-
zuweisen (s. 3.1.10). Hyder etal. beschrieben in ihrer multi-institutionellen
Analyse bestehend aus 301 Patienten eine Rezidivhaufigkeit von 53,5%. Die
Rezidive dieses Kollektives waren in 60,9% rein intrahepatisch, in 18,6% sowohl
intra- als auch extrahepatisch und in 21% rein extrahepatisch lokalisiert.

Somit I&sst sich ableiten, dass die meisten Rezidive nach Leberresektion eines
ICCC innerhalb der Restleber lokalisiert sind (Vergleich: Nuzzo et al.,
Tabrizian et al., Paik et al.).

In dieser Arbeit wurde der Einfluss des Zeitpunktes des Rezidivauftretens unter-
sucht. Bei 45,83% (11 von 24) der Patienten, die im Krankheitsverlauf ein Tumor-
rezidiv entwickelten, wurde dieses innerhalb der ersten 6 Monate postoperativ
diagnostiziert. Bei den verbleibenden 54,17% der Patienten (13 von 24) wurde
das Rezidiv nach mehr als 6 Monaten festgestellt (s. 3.2.4). Das mediane Uber-
leben von Patienten, die innerhalb der ersten 6 Monate postoperativ ein Tumor-
rezidiv entwickelten, war mit 9 Monaten nach Diagnosestellung des Rezidivs
signifikant geringer als bei Patienten, bei denen das Rezidiv spater auftrat
(14,5 Monate). Ebenso zeigten sich signifikante Unterschiede im 3 Jahres
(9,09% vs. 61,54%) und 5 Jahres Uberleben (0,00% vs. 30,77%) zwischen den
beiden Gruppen (s. 3.2.4). Somit erscheint die Dynamik der Rezidiverkrankung
bei spaten postoperativen Rezidiven gegenuber den frihen postoperativen

Rezidiven verlangsamt.
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AulRerdem zeigte sich, dass Patienten mit hoherem Alter signifikant haufiger
Tumorrezidive entwickelten als jlingere Patienten. Das mediane Alter der
Patienten, die im Krankheitsverlauf ein Rezidiv entwickelten, lag bei 68 Jahren,
wohingegen Patienten ohne Rezidiv zum Zeitpunkt der priméren Operation ein
medianes Alter von 57,5 Jahren aufwiesen (s. 3.1.10 und 3.2.4). Ein solcher
Einfluss hoheren Alters auf die Auftretenshaufigkeit von Rezidiven wurde soweit
bekannt, bisher in der Literatur noch nicht beschrieben. Paik et al. hingegen
konnten keinen Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und der

Auftretenshaufigkeit von Rezidiven beobachten.
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5 Zusammenfassung

Bei ICCC handelt es sich um eine seltene Erkrankung der Gallenwege. Die
Erkrankung schreitet langsam voran und verlauft lange Zeit asymptomatisch oder
verursacht nur unspezifische Symptome, sodass sich die meisten Patienten bei
Diagnosestellung bereits in einem fortgeschrittenen, nicht-resezierbaren
Tumorstadium befinden.

In dieser retrospektiven Analyse wurden 42 Patienten mit ICCC untersucht, die
im Zeitraum von 2003 bis 2015 in kurativer Absicht am Universitatsklinikum
Wirzburg leberreseziert wurden. Das mediane Alter der Patienten lag bei
66 Jahren mit einer Geschlechterverteilung von 57,1% Mannern und
42,9% Frauen. In 73,81% der Falle wurde eine Resektion von mindestens
3 Lebersegmenten durchgefiihrt und dadurch in 92,86% der Falle ein tumorfreier
Resektionsrand erzielt. In 40,48% traten postoperative Komplikationen auf,
wobei diese v.a. nach Resektion von 3 oder mehr Lebersegmenten aufgetreten
sind. 4 Patienten sind perioperativ (innerhalb der ersten 6 Wochen nach
Operation) verstorben. Das 3 Jahres und 5 Jahres Uberleben des Patienten-
kollektives lag bei 50,0% und 38,1%. 63,16% der Patienten erkrankten nach einer
medianen postoperativen Zeit von 8,5 Monaten an einem Tumorrezidiv, wobei
sich zu 83,88% eine intrahepatische Beteiligung zeigte. Das mediane Uberleben
nach Diagnosestellung eines Rezidivs lag bei 11 Monaten. Patienten mit einem
Tumorrezidiv hatten eine niedrigere Uberlebensrate als Patienten, die kein
Tumorrezidiv entwickelten. Trat ein solches Rezidiv innerhalb der ersten
6 Monate postoperativ auf, resultierte hieraus eine reduzierte Uberlebensrate im
Vergleich zu Patienten, bei denen ein Rezidiv spater auftrat. Das Auftreten post-
operativer Komplikationen und eine hohergradige ASA-Klassifikation hatten
einen Einfluss auf das perioperative Uberleben, nicht jedoch auf das 3-Jahres
und 5-Jahres Uberleben. Multifokal lokalisierte Tumore sowie ein Alter Uber
60 Jahre zum Zeitpunkt der Leberresektion stellten Prognosefaktoren fir das
Auftreten von Tumorrezidiven und damit auch fur das Gesamtiiberleben dar.
Diese Arbeit liefert ergdnzende Daten fiur die Prognoseabschatzung von
Patienten mit ICCC, jedoch sind zur Validierung weitere Analysen in gré3eren

Patientenkollektiven erforderlich.
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