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Abstrakt 

Einleitung: 

Die ungünstige Prognose des Klatskin-Tumor konnte in den letzten Jahren mithilfe 

großer Fortschritte in der chirurgischen Therapie deutlich verbessert werden. Das Ziel 

dieser Arbeit ist die Identifikation prognosebeeinflussender Faktoren, um eine Selektion 

von Hochrisikopatienten sowie Patienten mit besonders günstiger Prognose zu 

ermöglichen, um somit eine Basis für eine individualisierte Therapieentscheidung legen 

zu können.  

Material und Methoden: 

Im Rahmen einer großen unizentrischen, retrospektiven Studie wurden Patienten 

identifiziert, die sich im Zeitraum von April 1998 bis Mai 2008 an der Klinik für 

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Charité am Campus Virchow 

einer operativen Therapie eines hilären Gallengangskarzinoms unterzogen. Mithilfe 

einer prospektiv geführten Datenbank wurden insgesamt 194 Patienten herausgefiltert, 

deren patienten- und therapiebezogene Merkmale, klinische Verläufe sowie 

histopathologische Parameter erfasst und bezüglich des Einflusses auf die 

postoperative Überlebenszeit ausgewertet. 

Ergebnisse: 

Von den 194 Patienten, deren medianes Alter am Operationstag bei 62 Jahren (32-82) 

lag, wies der größte Teil ein fortgeschrittenes Stadium hinsichtlich der Bismuth-Corlette 

Klassifikation auf (Stadium llla/b: 36,1%; Stadium lV: 42,3%). In den meisten Fällen lag 

die Größe des Tumors zwischen 1 und 5 mm (82,6%), eine R0 Resektion gelang bei 

knapp 60% der Patienten. 

Die mediane Überlebenszeit der Gesamtkohorte betrug 25,3 Monate (17,5-33,0 

Monate), während die 1- und 5-Jahres-Überlebensrate bei 65,2 und 22,9% lag. 

Signifikante Einflüsse auf das Überleben (Log-Rank-Test: p<0,05) zeigten sich in der 

univariaten Analyse bei den folgenden 12 Parametern: Patientenalter, Aufenthaltsdauer 

auf der Intensivstation, Tumorgröße, Tumorabstand zum Resektionsrand, T-Stadium, 
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Lymphknotenstatus, Fernmetastasierung, Grading, Residualtumorstatus, Hämangiosis 

carcinomatosa, Lymphangiosis carcinomatosa und Perineuralscheideninfiltration 

Als unabhängige Prognosefaktoren stellten sich in der multivariaten Analyse das 

Patientenalter (p=0,004), das T-Stadium (p=0,006), der Lymphknotenstatus (p=0,02) 

und das Grading (p=0,002) heraus. 

Schlussfolgerung: 

Die Bewertung von Prognosefaktoren für das hiläre Gallengangskarzinom ist in der 

Literatur häufig widersprüchlich diskutiert worden, so dass klare Prädiktoren weiterhin 

fehlen und daraus resultierende Scoringsysteme, die bei der Therapieentscheidung der 

Patienten eine wichtige Rolle spielen könnten, derzeit nicht verfügbar sind. 

Anhand dieser in Anbetracht der Seltenheit der Erkrankung sehr großen unizentrischen 

Patientenkohorte konnten nun eindeutig unabhängige Prognosefaktoren für das hiläre 

Gallengangskarzinom identifiziert werden. Diese sollten in Zukunft die Basis für die 

Identifikation von Hochrisikopatienten und Patienten mit günstiger Prognose darstellen 

und so ggf. durch die Möglichkeit der individualisierten Therapieentscheidung die 

Gesamtprognose der Patienten mit hilärem Gallengangskarzinom verbessern.  
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Abstract 

Introduction: 

The unfavorable prognosis of Klatskin's tumor has been significantly improved in recent 

years by major advances in surgical therapy. The aim of this work is the identification of 

prognostic factors to enable both the selection of high-risk patients and patients with a 

particularly favorable prognosis, thus laying the foundation for an individualized therapy 

decision. 

Methods: 

In the framework of a large unicentric, retrospective study, patients were identified who 

underwent operative therapy for hilar bile duct carcinoma at the Charité University 

Hospital, Campus Virchow, during the period from April 1998 to May 2008. Using a 

prospective database, a total of 194 patients were selected, their patient and therapy-

related traits, clinical progress, and histopathological parameters were recorded and 

evaluated regarding their impact on postoperative survival. 

Results: 

The majority of the 194 patients, whose median age was 62 years (32-82) on the day of 

surgery, had advanced disease according to Bismuth-Corlette classification (stage 

IIIa/b: 36.1%; stage IV: 42.3%). In the great majority the size of the tumor was between 

1 and 5 mm (82.6%), R0 resection was achieved in almost 60% of the patients. 

The median survival of the entire cohort was 25.3 months (17.5-33.0 months) with a 1- 

year and 5-year survival rate of 65.2% and 22.9%, respectively. 

Significant effects on survival (log rank test: p<0.05) were found in the univariate 

analysis for the following 12 parameters: age, length of stay in the intensive care unit, 

tumor size, tumor distance to the resection margin,  

T-stage, lymph node status, distant metastasis, grading, residual tumor status, 

hemangiosis carcinomatosa, lymphangiosis carcinomatosa and perineural infiltration. 

As independent prognostic factors emerged in the multivariate analysis patient’s age 

(p=0.004), T-stage (p=0.006), lymph node status (p=0.02) and grading (p=0.002). 
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Conclusion: 

The evaluation of prognostic factors for hilar bile duct carcinoma has often been 

controversially discussed, so that clear predictors are still missing. Currently resulting 

scoring systems, which could play an important role in the treatment decision of 

patients, are not available. 

In consideration of the rarity of this disease, this large, unicentric patient cohort was of 

high relevance. Based on this large cohort, it was possible to identify clearly 

independent prognostic factors for hilar bile duct cancer. In the future, these factors 

should form the basis for the identification of high-risk patients and patients with a 

favorable prognosis, thus possibly improving the overall prognosis of patients with hilar 

bile duct cancer through the option of individualized therapy. 
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1. Einleitung 

 

1.1 Anatomische Grundlagen und Klassifikation 

Der Klatskin-Tumor ist ein maligner Tumor der Gallenwege und gehört damit zu den 

Gallengangskarzinomen, die auch als Cholangiokarzinome bezeichnet werden. Diese 

werden entsprechend ihrer anatomischen Lage entlang der Gallenwege in 

intrahepatisch, perihilär und distal extrahepatisch eingeteilt (1). 

Der im Bereich der Hepatikusgabel und damit am Leberhilus liegende Klatskin-Tumor 

wird zu den perihilären Tumoren gezählt, deren anatomische Lage in Abbildung 1 

dargestellt ist. Die frühere Einteilung, in der die perihilären und distalen Tumore unter 

dem Begriff extrahepatische Cholangiokarzinome zusammengefasst wurden, wird 

heutzutage immer weiter verlassen, da beide Gruppen mittlerweile aufgrund der 

unterschiedlichen Tumorbiologie und Behandlung als eigenständige Entitäten gelten 

(2). 

 

 

Abbildung 1: Einteilung der Gallengangskarzinome (3) 

Die anatomische Grenze zwischen den perihilären und distalen Gallengangskarzinomen bildet die 

Einmündungsstelle des Ductus cysticus (Cystic Duct), während die sekundäre Aufzweigung der 

Gallengänge als Grenze zwischen perihilär und intrahepatisch fungiert. 
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Der auch als zentrales Gallengangskarzinom bezeichnete Tumor verdankt seinen 

Namen einer Publikation von Gerald Klatskin aus dem Jahre 1965 (4). 

Zur Stadieneinteilung der hilären Cholangiokarzinome werden verschiedene 

Klassifikationssysteme verwendet. Das älteste international etablierte System ist die 

Klassifikation nach Bismuth-Corlette (5), welche 1975 erstmals publiziert und 17 Jahre 

später noch einmal modifiziert wurde (6). Diese Einteilung unterscheidet insgesamt 4 

Typen (Abbildung 2). Beschränkt sich die Ausdehnung des Tumors auf den Ductus 

hepaticus communis, liegt Typ I vor, infiltriert der Tumor zusätzlich die Hepatikusgabel, 

handelt es sich um Typ ll. Typ lll ist definiert durch den Befall der Hepatikusgabel sowie 

des rechten (Typ IIIa) oder des linken Hauptastes (Typ lllb) bis zur jeweiligen 

sekundären Hepatikusgabelaufzweigung. Eine Infiltration der Hepatikusgabel sowie 

beider Hauptäste liegt bei Typ lV vor.  

 

 

Abbildung 2: Modifizierte Bismuth-Corlette Klassifikation (6) 

 

Diese Einteilung beschränkt sich ausschließlich auf die longitudinale Ausdehnung des 

Tumors, enthält jedoch keine Aussagen über die Infiltrationstiefe oder das 

Vorhandensein von Metastasen. Dementsprechend lassen sich keine Rückschlüsse auf 

die Prognose oder die Therapie ziehen. 

Ein weiteres internationales Klassifikationssystem, welches sowohl die Infiltrationstiefe 

als auch Lymphknoten- und Fernmetastasen berücksichtigt, ist die TNM-Klassifikation 

der UICC (Union internationale contre le cancer, Union for international cancer control). 

Die nachfolgende Tabelle stellt die TNM-Klassifikation des perihilären 

Gallengangskarzinoms gemäß UICC dar, auf deren Grundlage die Stadieneinteilung in 

Tabelle 2 beruht (7).  
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation des perihilären Cholangiokarzinoms gemäß UICC (7) 

T-Primärtumor 

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0 kein Anhalt für Primärtumor 

Tis Carcinoma in situ 

T1 
Tumor auf Gallengang beschränkt mit Ausdehnung bis in die Muscularis propria oder 
die fibromuskuläre Schicht 

T2a Tumor infiltriert jenseits des Gallenganges in das benachbarte Weichgewebe 

T2b Tumor infiltriert das benachbarte Leberparenchym 

T3 Tumor infiltriert unilaterale Äste der V. portae oder die A. hepatica communis  

T4 

Tumor infiltriert den Hauptast der V. portae oder bilaterale Äste; oder die A. hepatica 
communis oder Äste der 2.Ordnung bilateral; oder unilaterale Äste 2.Ordnung des 
Gallenganges mit Infiltration von kontralateralen Ästen der V. portae der A. hepatica 
communis 

  

N - Regionäre Lymphknoten 

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 
Regionäre Lymphknotenmetastasen in Lymphknoten des Ductus cysticus, des Ductus 
choledochus, entlang der A. hepatica communis und der V. portae 

 
 

M – Fernmetastasen 

M0 keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 

 

Tabelle 2: Stadieneinteilung (perihiläre extrahepatische Gallengänge), UICC (7) 

Stadium 0 Tis N0 M0 
Stadium l T1 N0 M0 
Stadium ll T2a, T2b N0 M0 
Stadium IIIA T3 N0 M0 
Stadium lllB T1, T2, T3 N0, N1 M0 
Stadium IVA T4 jedes N M0 
Stadium IVB jedes T jedes N M1 
 

1.2 Epidemiologie 

Im Jahre 2014 lag in Deutschland nach Schätzungen des Robert Koch Institutes die 

Zahl der Krebsneuerkrankungen bei den männlichen Personen bei 249.160, bei den 

weiblichen Personen bei 226.960. Die Karzinome der Gallenblase und der Gallenwege 

haben daran einen Anteil von 1,0% bei den Männern (2380) und 1,3% bei den Frauen 

(2990). Die Anzahl der krebsbedingten Sterbefälle betrug im gleichen Jahr 121.331 bei 

den Männern und 101.641 bei den Frauen. Die Karzinome der Gallenblase und der 
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Gallenwege belegen mit 1544 (1,3%) tumorbedingten Sterbefällen damit Platz 16 bei 

den Männern und mit 2199 (2,2%) Sterbefällen Platz 12 bei den Frauen (8). 

Weltweit haben die Cholangiokarzinome einen Anteil von knapp 3% aller 

gastrointestinalen Tumore und stellen die zweithäufigste maligne Lebererkrankung nach 

dem hepatozellulären Karzinom dar (9). Der häufigste Gallengangstumor ist mit 50-67% 

der Klatskin-Tumor. Das distal extrahepatische Karzinom liegt mit 27-42% an zweiter 

Stelle, während die intrahepatischen Tumore mit 6-8% am seltensten vorkommen (10, 

11). Das typische Alter bei der Präsentation eines Cholangiokarzinoms ist das siebte 

Lebensjahrzehnt (9-11).  

Die Inzidenzraten der Cholangiokarzinome variieren weltweit sehr deutlich, was 

vermutlich in den Unterschieden der lokalen Risikofaktoren als auch in der Genetik 

begründet ist. Insgesamt lässt sich festhalten, dass die Inzidenz dieser seltenen 

Karzinome weltweit in den letzten drei Jahrzehnten angestiegen ist (12-14). In Europa 

liegt sie bei 2 bis 3 Fällen/100.000 Einwohner (15). 

 

1.3 Ätiologie und Risikofaktoren 

Der Entstehung von Gallenganskarzinomen liegt eine sog. Dysplasie-Karzinom-

Sequenz zugrunde, die vermutlich durch eine Kombination aus chronischer Entzündung 

des Gallenganges und rezidivierenden Cholestaseereignissen ausgelöst wird (14, 16). 

Zu den Risikofaktoren zählen somit sowohl die entzündlich-stenosierenden 

Erkrankungen wie die primär sklerosierende Cholangitis (PSC), als auch die 

Anlagestörungen der Gallenwege (13). 

Die PSC ist eine progrediente Gallenwegserkrankung, die zu einer obliterierenden 

Fibrose der Gallengänge führen kann. Sie ist in ca. 70 bis 100% mit einer chronisch 

entzündlichen Darmerkrankung, insbesondere der Colitis ulcerosa, assoziiert (17) und 

führt bei 10 – 20% aller Patienten zu einem Gallengangskarzinom (18). Eine weitere 

entzündliche Erkrankung, die besonders im asiatischen Raum mit der Entwicklung 

eines Cholangiokarzinoms in Verbindung gebracht wird, ist die Infektionen mit dem 

Leberegel Opisthorchis viverrini (19). 

Gallengangszysten, abnormale Mündungen der Gallenwege oder das Caroli-Syndrom, 

welches durch zystische Erweiterungen der intrahepatischen Gallengänge definiert ist, 
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sind Beispiele für etablierte Risikofaktoren, die zur Gruppe der Anlagestörungen der 

Gallenwege gezählt werden (13, 14, 16, 17, 20, 21). 

Daneben gibt es weitere potentielle Faktoren, bei denen sich Hinweise auf einen 

Zusammenhang bezüglich der Entwicklung eines Gallengangskarzinoms zeigten. 

Hierzu gehören Adipositas, Leberzirrhose sowie Hepatitis B und C (13, 20). 

 

1.4 Pathologie und Pathogenese 

Cholangiokarzinome entstehen durch maligne Transformation der Epithelzellen der 

Gallengänge (22). Chronische Entzündungen der Gallenwege und rezidivierende 

Cholestasen führen u.a. zur erhöhten Produktion von Zytokinen, die wiederum für die 

Auslösung verschiedener intrazellulärer Signalkaskaden verantwortlich sind und 

letztendlich zur Schädigung der DNA führen können (14, 23). Entstehende Mutationen 

betreffen zum Beispiel Tumorsuppressorgene, die ihre Fähigkeit, das Zellwachstum zu 

regulieren, durch die Mutation verlieren, oder Mismatchreparaturgene, die aufgrund der 

Mutation ihre Funktion, beschädigte DNA zu reparieren und das Zellwachstum adäquat 

zu steuern, nicht mehr wahrnehmen können. Die Folge sind Epitheldysplasien und 

Karzinomentstehung (24). Die Zeitdauer vom Auftreten einer Dysplasie bis zur 

Entwicklung eines manifesten Karzinoms wird auf 15 Jahre geschätzt (25). 

Makroskopisch werden die Gallengangskarzinome in nodulär, sklerosierend und papillär 

eingeteilt (26), wobei die papillären Karzinome die höchsten Überlebensraten aufweisen 

(27). 

Histologisch handelt es sich bei den extrahepatischen Gallengangskarzinomen 

überwiegend um Adenokarzinome. Selteneren Formen stellen das 

Plattenepithelkarzinom, das adenosquamöse Karzinom und das Siegelringkarzinom dar 

(16). 

Bezüglich des Tumorwachstums unterscheidet man einen häufiger vorkommenden 

diffus infiltrierenden Typ von einem polypösen Typ, wobei auch eine Kombination aus 

beiden möglich ist (17). 

Charakteristisch für die Karzinome ist aufgrund der spärlichen Muskelschicht ein 

frühzeitiger Einbruch in das Bindegewebe des Ligamentum hepatoduodenale. Entlang 

der Gangstrukturen wachsen die Tumore in die Leber ein, so dass bereits bei 
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makroskopisch kleinen Tumoren in mehr als 50% der Fälle eine Infiltration der Leber 

vorliegt (22). 

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weisen etwa 50% der Patienten regionäre 

Lymphknotenmetastasen auf (28-30). Eine Perineuralscheideninfiltration liegt bei >80% 

vor (17). Hämatogene Fernmetastasen in Leber, Lunge oder Peritoneum sind dagegen 

relativ selten (31). 

 

1.5 Klinik und Diagnostik 

Die klinische Präsentation ist abhängig von der Lage und Größe des Tumors. Das mit 

Abstand häufigste Symptom bei Patienten mit einem Klatskin-Tumor ist der Ikterus, 

welcher häufig mit Pruritus, entfärbtem Stuhl und dunklem Urin einhergeht und sich 

durch den tumorbedingten Stau der Galle erklären lässt (11, 32-36). Weitere wesentlich 

seltenere Symptome sind Müdigkeit, Gewichtsverlust, Übelkeit und Erbrechen. Zeichen 

einer Cholangitis wie Fieber und abdominale Schmerzen treten nur in ca. 10% der Fälle 

auf (11, 37, 38).  

Die genannten Krankheitszeichen stellen jedoch keine Frühsymptome dar, so dass sich 

die Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose häufig in einem fortgeschrittenen 

Tumorstadium befinden (1, 17, 39). 

 

Zu den Zielen der präoperativen Diagnostik gehören die Darstellung der betroffenen 

Anteile des Gallengangsystems zur Erfassung der genauen Lokalisation des Tumors, 

die Einschätzung der Dignität und Resektabilität der Neoplasie sowie der Nachweis 

oder Ausschluss von Fernmetastasen bei malignen Tumoren (31). 

Nach ausführlicher Anamnese mit Konzentration auf die oben genannten Symptome 

schließt sich die körperliche Untersuchung an, bei der eine schmerzlose palpable 

Gallenblase (Courvoisier-Zeichen) oder Zeichen der portalen Hypertension wie bspw. 

das Vorhandensein von Aszites oder pathologischen Umgehungskreisläufen, auffallen 

können (15). 

Labordiagnostisch führt der durch den Tumor bedingte Ikterus typscherweise zu einem 

unspezifischen Anstieg des Serum-Bilirubins sowie der Leberenzyme alkalische 

Phosphatase und γ-Glutamyltransferase. Eine Erhöhung der Transaminasen (Aspartat-

Aminotransferase und Alanin-Aminotransferase) ist in diesem Zusammenhang ebenfalls 
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nicht ungewöhnlich (12). In Verbindung mit anderen diagnostischen Verfahren kann die 

zusätzliche Bestimmung von Tumormarkern hilfreich sein, wobei das Carbohydrate-

Antigen (CA) 19-9 und das carcinoembryonale Antigen (CEA) die am häufigsten 

verwendeten sind. Ihre diagnostische Aussagekraft ist jedoch gering, da erhöhte Werte 

auch durch Cholangitiden oder Cholestasen benigner Ursache bedingt sein können 

(40). 

 

Nach auffälligen Befunden erfolgt in der Regel eine nichtinvasive bildgebende 

Diagnostik, zu der der transabdominelle Ultraschall, die Computertomographie (CT) und 

die Magnetresonanztomographie (MRT) gehören. 

Aufgrund der leichten Zugänglichkeit und der geringen Kosten ist der transabdominelle 

Ultraschall meist das erste zur Anwendung kommende radiologische Verfahren (41). 

Bei Patienten mit zentralem Gallengangstumor zeigt sich häufig eine Erweiterung der 

intrahepatischen Gallengänge (42). Die Sonografie dient hauptsächlich dem Ausschluss 

anderer für die erhöhten Cholestaseparameter infrage kommender Ursachen, wie zum 

Beispiel Choledocholithiasis (43). Aufgrund der unzureichenden Reproduzierbarkeit und 

Befundpräsentation kommen in der Regel anschließend Schichtverfahren wie die CT 

oder die MRT zum Einsatz (31). 

Die MRT mit Magnetresonanzcholangiopankreatikographie (MRCP) ermöglicht eine 

dreidimensionale Darstellung des Gallengangsystems (44), während zur Beurteilung 

der lokalen Tumorausdehnung, der Gefäßinfiltration und der Fernmetastasierung die 

Mehrphasen-CT geeignet ist, die ebenfalls Anwendung in der Größenbestimmung 

verbliebener Leberanteile nach einer Resektion findet (15). 

Ein weiteres sich in der Diagnostik des Gallengangkarzinoms etabliertes Verfahren ist 

die ERCP (endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie), die sowohl für 

diagnostische als auch für therapeutische Optionen genutzt werden kann. 

Dementsprechend kommt die ERCP bei der Gewinnung von Gewebe zur Sicherung der 

Diagnose, der endoskopischen Behandlung einer Cholangitis oder der Behebung einer 

Gallengangsobstruktion mittels Stentimplantation zum Einsatz (24). Aufgrund der 

Invasivität und der für die Untersuchung notwendigen Kontrastmittelgabe ist dieses 

Verfahren allerdings mit zahlreichen Komplikationen wie Duodenalperforation, 

Blutungen, Cholangitis oder die post-ERCP-Pankreatitis verbunden (45). 

Bildgebende Verfahren in der Nuklearmedinzin wie bspw. die FDG-PET (2-Fluor-2-

desoxy-D-glucose-Positronenemissionstomographie) finden ebenfalls Anwendung in 
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der Diagnostik hilärer Gallengangskarzinome. Ihr Einsatz ist jedoch umstritten, so dass 

weitere Studien notwendig sind, um den klinschen Nutzen dieser Schnittbildverfahren 

zu evaluieren (41). 

 

1.6 Therapie und Überlebensdaten 

Bezüglich der Behandlung der zentralen Gallengangskarzinome unterscheidet man 

zwischen einem kurativen und einem palliativen Therapieansatz.  

Die einzige potentiell kurative Behandlungsmöglichkeit, mit der eine Chance auf Heilung 

und Langzeitüberleben besteht, ist die vollständige chirurgische Entfernung der 

Klatskin-Tumore mit histologisch gesicherten negativen Resektionsrändern (R0-

Resektion) (46-49). Eine chirurgische Tumorresektion mit kurativer Intention, die meist 

mit einer ausgedehnten Leberresektion einhergeht, ist bei 56-73% der Patienten 

möglich (50-56). 

Die Ausweitung der Operationsverfahren und die damit verbundene Erhöhung der R0- 

Resektionsrate auf Werte zwischen 58,0 und 77,3% (30, 51-54, 56-63) führen zur 

deutlichen Verbesserung der Prognose selbst bei fortgeschrittenen Tumoren. Während 

die 5-Jahres-Überlebensrate bei den R0-Resektionen zwischen 25 und 52% liegt (50-

53, 56-59, 61, 62, 64-66), weisen Überlebensdaten nach R1–Resektionen Werte 

zwischen 5,8 und 26% auf (50, 51, 57-59, 65). Die mediane Überlebenszeit der 

Patienten nach R0-Resektionen beträgt zwischen 27 und 65 Monaten (30, 50, 51, 57, 

58, 62), Patienten nach R1-Resektionen weisen mit Werten zwischen 16 und 28 

Monaten deutlich kürzere Überlebenszeiten auf (30, 50, 51, 57, 58). 

Trotz umfangreicher Resektionen kann es zur Entstehung von Tumorrezidiven 

kommen, wobei diese vor allem in der Leber, in den Lymphknoten oder im Peritoneum 

auftreten (67). 

 

Für die Bewertung der Resektabilität eines Klatskin-Tumors spielt u.a. die 

intrahepatische Tumorausdehnung, das Restvolumen des verbleibenden Leberlappens 

und die Infiltration der benachbarten Gefäßstrukturen wie Pfortader und Leberarterie 

eine entscheidende Rolle (15, 49). Die Beurteilung dieser Faktoren anhand 

bildgebender Verfahren ist jedoch schwierig, weshalb bei allgemeiner 

Operationsfähigkeit und Ausschluss von Kontraindikationen, wie das Vorhandensein 
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einer fortgeschrittenen Lebererkrankung, insbesondere der PSC, Fernmetastasen und 

maligner Aszites, eine chirurgische Exploration indiziert ist (46). 

Zur Erhöhung der funktionellen Resektabilitätsrate und zur Senkung der postoperativen 

Morbidität und Mortalität ist eine adäquate präoperative Konditionierung der Restleber 

besonders bei ausgedehnten Resektionen von entscheidender Bedeutung (68). Hierzu 

gehört die Therapie einer bestehenden Cholestase, die Dekompression betroffener 

Gallengänge bei Hyperbilirubinämie durch endoskopische Stenteinlage oder perkutane 

Drainage und die präoperative Embolisation des zu entfernenden Leberanteils mit dem 

Ziel der Hypertrophie der verbleibenden Leber. Diese kann sowohl arteriell als auch 

portalvenös durchgeführt werden und ist bei einem errechneten Restlebervolumen unter 

350-400ml bzw. unter 40% des Gesamtlebergewebes indiziert (49). Bezüglich einer 

Hypertrophieinduktion der linken Seite vor erweiterten Hemihepatektomien rechts  

zeigte sich eine Überlegenheit der portalvenösen gegenüber einer arteriellen 

Embolisation (69).  

 

Das Ausmaß einer Resektion ist einerseits von der onkologischen Radikalität, 

andererseits von der Tumorausdehnung im Gallengang und einer möglichen Infiltration 

der Gefäße abhängig, wobei ein Gefäßbefall eine Atrophie des entsprechenden 

Leberlappens zur Folge haben kann (46).  

Um sowohl eine vollständige Entfernung des Tumors zu erreichen als auch einen 

ausreichenden Sicherheitsabstand zu erzielen, sind aufgrund der bereits zum Zeitpunkt 

der Diagnosestellung häufig vorliegenden Infiltration der Leber meist ausgedehnte 

Leberresektionen notwendig (28). Die mit Abstand am häufigsten durchgeführten 

Operationen, die sich mittlerweile als Standardverfahren in der kurativen Therapie 

etabliert haben, sind daher die erweiterten Hemihepatektomien mit extrahepatischer 

Gallengangsresektion und Lymphadenektomie (53, 57, 58, 65, 70). Zudem wird 

grundsätzlich eine Resektion des Lobus caudatus (Lebersegment 1) empfohlen, da sich 

hierdurch eine Reduktion der lokalen Rezidive sowie eine Erhöhung der 

Überlebensraten zeigte (71-73). Das onkologisch radikalste Resektionsverfahren, das 

gegenüber den herkömmlichen erweiterten Hemihepatektomien einen Überlebensvorteil 

aufwies, ist die Trisektorektomie rechts en bloc mit Pfortadergabelresektion (hiläre En-

bloc-Resektion), bei der die extrahepatischen Gallengänge en bloc mit der 

Pfortadergabel, der rechten Leberarterie und der Lebersegmente 1 und 4 bis 8 reseziert 

werden (Abbildung 3) (64). 
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Abbildung 3: Segmenteinteilung der Leber (74) 

Eine Hemihepatektomie rechts (Right hepatectomy) ist eine anatomische Resektion der rechten 

Leberhälfte und damit der Segmente V, Vl, Vll und Vlll, während eine Resektion der Segmente ll, lll und lV 

als Hemihepatektomie links (Left hepatectomy) bezeichnet wird.  

Das Ausmaß einer Trisektorektomie rechts (Right trisegmentectomy) umfasst eine Hemihepatektomie 

rechts mit zusätzlicher Entfernung des Segments lV (lVa und lVb), eine Trisektorektomie links (Left 

trisegmentectomy) umfasst die Entfernung der Segmente ll, lll, lV, V und Vlll. 

 

Ist eine kurative Resektion der Klatskin-Tumore nicht möglich, führte bei ausgewählten 

Patienten in einigen Studien ein Therapiekonzept aus neoadjuvanter 

Radiochemotherapie mit anschließender Lebertransplantation zu bemerkenswerten 

Langzeitergebnissen (75-77). Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass sich die 

Ergebnisse dieser Studien nicht allgemein auf Patienten mit einem nicht kurativ 

resezierbaren hilären Gallengangskarzinom beziehen, sondern nur auf ein 

entsprechend der Einschlusskriterien hoch selektiertes Patientenkollektiv (40). 
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Kommt eine Resektion des Tumors nicht in Betracht, ist die Indikation für eine palliative 

Therapie gegeben (47, 78).  

Um das primäre Ziel, die Verbesserung der allgemeinen Lebensqualität, zu erreichen, 

stehen mehrere Möglichkeiten zur Verfügung. Eine Therapieoption ist die Reduktion 

einer bestehenden Cholestase durch eine endoskopische, perkutane oder 

intraoperative Stentimplantation zur Linderung des durch den Gallestau auftretenden 

Pruritus und der Cholangitis (48, 79). Das mediane Überleben beträgt nach alleiniger 

palliativer Drainage 4 bis 10 Monate (49). 

Zu den weiteren Behandlungsmöglichkeiten gehören die photodynamische Therapie, 

die intraluminale Brachytherapie, die externe Bestrahlung und die systemische 

Chemotherapie (47).  

Das Prinzip der photodynamischen Therapie beruht auf der Einführung einer 

lichtaktivierbaren Substanz (Photosensibilisator) in den Tumor, der anschließend mit 

Licht bestimmter Wellenlänge bestrahlt wird. Die daraufhin im Photosensibilisator 

entstehenden photochemischen Reaktionen führen zur Entstehung von zytotoxischen 

Substanzen wie reaktiven Sauerstoffspezies, die eine Schädigung des Tumors 

herbeiführen. Mehrere Studien konnten zeigen, dass diese Therapie bei Patienten mit 

nicht resektablem Klatskin-Tumor sowohl zu einer Reduktion der Cholestase und der 

damit verbundenen Erhöhung der Lebensqualität sowie zu einer Verbesserung der 

Überlebensrate führt (80-84). 

Der klinische Nutzen der intraluminalen Brachytherapie ist umstritten. Ein Vergleich 

zwischen dem Nutzen einer externen Strahlentherapie mit und ohne zusätzliche 

intraluminale Brachytherapie kam zu dem Ergebnis, dass die kombinierte 

Strahlentherapie keine zusätzlichen Überlebensvorteile bietet (85). 

Zu einem geringen Überlebensvorteil mit einem medianen Überleben von 11,7 Monaten 

führt die palliative Chemotherapie mit Cisplatin und Gemcitabin (86). 

 

Abschließend lässt sich festhalten, dass die Datenlage für die Wirksamkeit und den 

Nutzen von neoadjuvanten, adjuvanten und palliativen Therapien nicht eindeutig ist, so 

dass bisher keine standardisierten Therapien etabliert werden konnten. 
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1.7 Prognosefaktoren 

Eines der wichtigsten prognostischen Faktoren mit entscheidendem Einfluss auf das 

Langzeitüberleben ist die komplette Entfernung des Tumors mit histologisch 

gesicherten negativen Resektionsrändern (R0-Resektion) (11, 47-49, 54, 87-89).  

Neben dem R-Status gilt ist das Vorhandensein von Lymphknotenmetstasen als 

weiterer wichtiger Indikator, der die Überlebensrate maßgeblich beeinflusst (11, 57, 59, 

87, 88). Es gibt Hinweise darauf, dass auch die Anzahl der resezierten Lymphknoten 

eine prognostische Rolle spielt. Erhöhte Überlebensraten wurden gefunden, wenn 

mindestens 7 regionäre Lymphknoten entfernt wurden und diese tumorfrei waren (90). 

Weitere Prognosefaktoren sind das UICC-Stadium (87) sowie der Grad der 

Differenzierung des Tumors, wobei gut differenzierte Tumore eine günstigere Prognose 

zeigen (87, 89). 

Der Einsatz einer bisher umstrittenen adjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabin 

scheint sich ebenfalls günstig auf das Überleben auszuwirken (54, 87). 

Als negativer Prognosefaktor wurde ein erhöhtes CRP beschrieben (91). 

 

1.8 Fragestellung 

Zentrale Gallengangskarzinome sind seltene Malignome mit schlechter Prognose, 

deren Behandlung aufgrund der anatomischen Komplexität interdisziplinär erfolgen 

sollte. Die einzige Möglichkeit mit einer Chance auf Langzeitüberleben ist die 

vollständige Tumorresektion.  

Neben der Art der Therapie werden viele weitere Faktoren in der Fachliteratur diskutiert, 

die im signifikanten Zusammenhang mit dem Überleben stehen sollen. Zahlreiche 

Studien wurden hierzu durchgeführt, die jedoch zu unterschiedlichen Ergebnissen 

kamen. Die vorliegende Arbeit hat daher das Ziel, valide Prognosefaktoren nach 

chirurgischer Therapie anhand eines großen Patientenkollektivs bezüglich des 

Überlebens zu identifizieren, die in zukünftigen prospektiven Studien in der 

Therapieplanung berücksichtigt werden können. 

Hierfür wurden Patienten mit einem zentralen Gallengangskarzinom, deren Tumor in 

der Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie operativ entfernt 

wurde, retrospektiv erfasst und hinsichtlich verschiedener klinischer und 

histopathologischer Parameter analysiert. 
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2. Material und Methoden 

 

2.1 Studiendesign und Patientenauswahl 

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, deren 

Grundlage eine Datenbank der Klinik für Allgemein-, Viszeral- und 

Transplantationschirurgie der Charité Universitätsmedizin Berlin, Campus Virchow-

Klinikum bildet, in der alle Operationen an Leber, Gallenblase und Gallengängen erfasst 

werden. Durch gezieltes Abfragen wurden Patienten herausgefiltert, die aufgrund eines 

hilären Gallengangskarzinoms zwischen April 1998 und Mai 2008 in der Klinik für 

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie in kurativer Absicht operiert wurden 

und ihr Einverständnis für die Teilnahme an der Studie gaben. Patienten mit 

inoperablen Tumoren, palliativen chirurgischen Maßnahmen wie zum Beispiel das 

Herstellen einer biliodigestiven Anastomose zur Behebung der Gallenabflussstörungen, 

reine Probelaparotomien sowie Patienten mit präoperativ festgestellten Fernmetastasen 

wurden nicht berücksichtigt. 

Insgesamt erfüllten 194 Patienten die Einschlusskriterien. Die Überprüfung der 

Diagnose erfolgte mittels histopathologischem Befund. 

 

 

2.2 Datenerfassung 

Als Informationsquelle für die Datenerfassung der nach den o.g. Kriterien in Frage 

kommenden Patienten diente sowohl die Patientenakte als auch das Programm 

Medvision. Anhand eines Fragenkataloges (Tabelle 3) wurden Informationen über 

Stammdaten, präoperative Befunde, Therapien, postoperative Verläufe und 

Tumorpathologien aus verfügbaren Dokumenten wie Arztbriefen (Entlassungsberichte, 

Verlegungsberichte), Laborbefunden, Operationsberichten, radiologischen Berichten, 

Anästhesieprotokollen und Histologieberichten strukturiert erfasst und in die Access-

Datenbank eingetragen. 

Um Informationen über das postoperative Überleben zu bekommen, wurde der 

Hausarzt telefonisch kontaktiert oder direkt mit dem Patienten Kontakt aufgenommen. 
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Tabelle 3: Fragenkatalog 

Stammdaten 

Patient 
Name, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum, Alter am Tage der OP, 

Todesdatum, Datum Lebenszeichen 

tumorspezifische Daten Lokalisation des Tumors (Klassifikation nach Bismuth-Corlette: l, ll, llla, lllb, lV) 

Präoperative Befunde 

klinische Symptomatik  Ikterus 

Präoperative 

Laborparameter 
Alkalische Phosphatase, Albumin, Bilirubin, Thromboplastinzeit 

Therapie und Verlauf 

Operation OP-Datum, Ausmaß der Resektion (Majorresektion/ Minorresektion)  

Intensivstation Aufenthaltsdauer 

postoperative 

Laborparameter 
Alkalische Phosphatase, Bilirubin, AST, ALT, Thromboplastinzeit, Leukozyten 

Tumorbezogene Merkmale 

Pathologie 

Größe des Tumors, Abstand des Tumors zum Resektionsrand, TNM-Formel 

(Ausdehnung des Tumors: T1/ T2/ T3/ T4; Lymphknotenstatus: N0/ N1, 

Fernmetastasen: M0/ M1), Grading (G1/ G2/ G3), Residualtumorstatus (R0/ 

R1), Hämangiosis carcinomatosa (V0/ V1), Lymphangiosis carcinomatosa (L0/ 

L1), Perineuralscheideninfiltration 

 

2.3 Pathologie 

Das Einschlusskriterium, die Durchführung der Resektion des Klatskin-Tumors in 

kurativer Absicht, bedeutet, das Ziel der Operation ist die vollständige makroskopische 

und mikroskopische Entfernung des Tumors (R0-Resektion). Wenn dieses Ziel nicht 

erreicht werden konnte, weil entweder die Schnittränder durch postoperative 

histologische Untersuchungen nicht als tumorfrei deklariert werden konnten, oder die 

Komplettresektion aufgrund der intraoperativ festgestellten Tumorgröße- und 

Lokalisation nicht möglich war, liegt eine R1-Resektion vor. 

Der Residualtumorstatus sowie weitere tumorbezogene Merkmale stammen aus 

pathologischen Berichten. 



23 

 

Sowohl die Schnellschnitte als auch die makroskopischen und mikroskopischen 

Untersuchungen der Operationspräparate wurden im Institut für Pathologie der Charité 

Universitätsmedizin Berlin durchgeführt.  

 

2.4 Laborbefunde 

Für die Auswertung der Laborwerte wurden die Patienten in 3 Gruppen eingeteilt. Die 

Laborwerte von Gruppe 1 stellen den Referenzbereich des jeweiligen Parameters dar, 

Gruppe 2 enthält Patienten, deren Laborwerte sich innerhalb des doppelten 

Referenzbereiches befanden, während in Gruppe 3 Patienten eingeteilt wurden, deren 

Laborwerte außerhalb des doppelten Referenzbereiches lagen. 

Die Definitionen der Referenzbereiche aller in dieser Arbeit ausgewerteten Laborwerte 

entsprechen denen des Labor Berlins. 

 

Ein präoperativer Ikterus wurde definiert als Bilirubinkonzentration von ≥ 2mg/dl am 

Aufnahmetag. 

 

2.5 Überlebensdaten 

Die postoperative Überlebenszeit ist die Zeitspanne zwischen dem Tag der Operation 

und dem Todesdatum bzw. dem Tag des letzten Lebenzeichens.  

 

2.6 Statistik 

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics 

Version 23. 

Zunächst wurden die einzelnen Parameter quantitativ ausgewertet. Hierbei ist zu 

bemerken, dass sich die relativen Häufigkeiten nur auf die wirklich vorhandenen Daten 

und nicht auf das gesamte Patientenkollektiv beziehen. 

 

In der sich anschließenden univariaten Analyse, die zur Identifizierung potentieller 

Prognosefaktoren diente, wurde mit Hilfe der Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier die 

mediane Überlebenszeit ermittelt, wobei die Prüfung auf statistische Signifikanz mittels 



24 

 

Log-Rank-Test erfolgte. Liegt hierbei der p-Wert unter 0,05 (p˂0,05), gilt das Ergebnis 

als statistisch signifikant. Die Erstellung der Überlebenskurven erfolgte ebenfalls 

anhand der Kaplan-Meier-Methode.  

Insgesamt wurden folgende Variablen untersucht: Geschlecht, Patientenalter, 

Stadieneinteilung, Ikterus, Alkalische Phosphatase präoperativ, Albumin präoperativ, 

Bilirubin präoperativ, Thromboplastinzeit präoperativ, Resektionsausmaß, 

Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, Alkalische Phosphatase postoperativ, Bilirubin 

postoperativ, AST postoperativ, ALT postoperativ, Thromboplastinzeit postoperativ, 

Leukozyten postoperativ, Größe des Tumors, Abstand des Tumors zum 

Resektionsrand, Ausdehnung des Tumors (T-Stadium), Lymphknotenstatus (N-

Stadium), Fernmetastasen (M-Stadium), Grading, Residualtumorstatus, Hämangiosis 

carcinomatosa, Lymphangiosis carcinomatosa und Perineuralscheideninfiltration. 

 

Eine multivariate Analyse, die der Ermittlung unabhängiger Prognosefaktoren dient, 

wurde anschließend mittels Cox-Regressions-Modell mit allen Variablen durchgeführt, 

deren Signifikanz p˂0,05 betrug. Das Signifikanzniveau entspricht dem der univariaten 

Analyse. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1 Deskriptive Statistik und univariate Überlebensanalyse der 

erhobenen Parameter 

 

3.1.1 Stammdaten 

3.1.1.1 Geschlecht 

Von den insgesamt 194 Patienten waren 40,7% (79/194) weiblich und 59,3% (115/194) 

männlich. Abbildung 4 zeigt die Kaplan-Meier Überlebenskurven beider Geschlechter.  

Die mediane Überlebenszeit der männlichen Patienten von 25,3 Monaten (14,2-36,3 

Monate) unterschied sich nur geringfügig von der der weiblichen Patienten, die eine 

mediane Überlebenszeit von 24,4 Monaten (13,8-35,0 Monate) aufwiesen. 

Die univariate Analyse zeigte, dass das Geschlecht in keinem signifikanten 

Zusammenhang mit der Überlebenszeit stand (p=0,657). 
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Abbildung 4: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf das Geschlecht 

 

3.1.1.2 Alter am Operationstag 

Am Operationstag betrug das mediane Alter der Patienten 62 Jahre, wobei der jüngste 

Patient 32 Jahre und der älteste Patient 82 Jahre alt war. Für die Auswertung wurden 

die Patienten in 2 Gruppen eingeteilt. 67,5% (131/194) der Patienten waren am 

Operationstag nicht älter als 65 Jahre, 32,5% (63/194) waren 66 Jahre und älter. Der 

Zusammenhang zwischen dem Alter des Patienten und dem postoperativen Überleben 

ist in Abbildung 5 dargestellt.  

Patienten bis einschließlich 65 Jahre hatten mit 29,9 Monaten (20,2-39,6 Monate) eine 

signifikant höhere Überlebenswahrscheinlichkeit als Patienten, die älter als 65 Jahre 

sind (p=0,025). Diese erreichten eine mediane Überlebenszeit von 16,1 Monaten (3,9-

28,3 Monate). 
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Abbildung 5: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf das Patientenalter 

 

3.1.1.3 Tumorklassifikation nach Bismuth-Corlette 

Bei 12 Patienten (6,2%) lag ein Tumor vom Typ l vor, während es sich bei 30 Patienten 

(15,5%) um einen Tumor vom Typ II und bei 34 Patienten (17,5%) um einen Tumor vom 

Typ llla handelte. Der Typ lllb wurde bei 36 Patienten (18,5%) diagnostiziert, 82 

Patienten (42,3%) wiesen einen Tumor vom Typ IV auf. Abbildung 6 zeigt die Kaplan-

Meier Überlebenskurven in Abhängigkeit von der Tumorklassifikation.  

Laut univariater Analyse beeinflusst die Klassifikation des Tumors das postoperative 

Überleben nicht signifikant (p=0,557). 
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Abbildung 6: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf die Tumorklassifikation 

 

 

3.1.2 Präoperative Befunde 

3.1.2.1 Ikterus 

In 96,9% (188/194) der Fälle wurde die Bilirubinkonzentration am Aufnahmetag 

bestimmt. 52,7% (99/188) wiesen keinen Ikterus auf (Bilirubin ˂ 2mg/dl), bei 47,3% 

(89/188) wurde ein präoperativer Ikterus festgestellt. 

Der Zusammenhang zwischen der Bilirubinkonzentration und dem postoperativen 

Überleben ist in Abbildung 7 dargestellt. Dem Log-Rank-Test zufolge unterschied sich 

die Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit einem präoperativen Ikterus nicht 

signifikant von der Überlebenswahrscheinlichkeit der nicht ikterischen Patienten 

(p=0,360). 
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Abbildung 7: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf die Bilirubinkonzentration 

 

3.1.2.2 Laborwerte  

3.1.2.2.1 Alkalische Phosphatase (AP) 

Der Laborwert AP wurde bei 179 Patienten (92,3%) präoperativ bestimmt. Für die 

Auswertung wurden die Patienten anhand ihrer Laborwerte in 3 Gruppen eingeteilt 

(Tabelle 4). 

Tabelle 4: Gruppeneinteilung AP 

 
Laborwerte AP 

 
männlich weiblich 

Gruppe 1 40 - 130 U/l 35 - 105 U/l 

Gruppe 2 131 - 260 U/l 106 - 210 U/l 

Gruppe 3 > 260 U/l > 210 U/l 
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Die im Referenzbereich liegende Gruppe 1 bildete mit 19 Patienten (10,6%) die kleinste 

Gruppe, Gruppe 2, deren Werte innerhalb des doppelten Referenzbereiches lagen, 

schloss sich mit 46 Patienten (25,7%) an. Die größte Anzahl an Patienten enthielt mit 

114 Patienten (63,7%) die Gruppe 3, deren Laborwerte sich außerhalb des doppelten 

Referenzbereiches befanden.  

Die Überlebenskurven der 3 Gruppen in Abhängigkeit vom Laborwert AP sind in 

Abbildung 8 dargestellt. Die AP beeinflusste laut Ergebnis der univariaten Analyse das 

postoperative Überleben nicht signifikant (p=0,572). 

 

 
 
Abbildung 8: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf den Laborparameter AP 
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3.1.2.2.2 Albumin 

Bei 86,6% (168/194) der Patienten lagen Informationen zum Laborwert Albumin vor. 

84,5% aller Patienten (142/168) fielen in Gruppe 1, Gruppe 2 wurde von 15,5% (26/168) 

der Patienten gebildet. Tabelle 5 stellt die zu den beiden Gruppen zugehörigen 

Laborwerte dar. 

 

Tabelle 5: Gruppeneinteilung Albumin 

 
Laborwerte Albumin 

Gruppe 1 3,5 - 5,2 g/dl 

Gruppe 2 0 - 3,4 g/dl 

 

In Abbildung 9 sind die Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Abhängigkeit vom 

Laborwert Albumin dargestellt. Den Ergebnissen der univariaten Analyse zufolge gab es 

zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des 

postoperativen Überlebens (p=0,244).  
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Abbildung 9: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf den Laborparameter Albumin 

 

3.1.2.2.3 Bilirubin 

Der Laborwert Bilirubin wurde bei 188 Patienten (96,9%) bestimmt. Die für die 

Auswertung vorgenommene Gruppeneinteilung der Patienten bezüglich der Laborwerte 

ist in Tabelle 6 dargestellt.  

Tabelle 6: Gruppeneinteilung Bilirubin 

 
Laborwerte Bilirubin 

Gruppe 1 ≤ 1,2 mg/dl 

Gruppe 2 1,3 - 2,4 mg/dl 

Gruppe 3 > 2,4 mg/dl 
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Die größte Gruppe mit 82 Patienten (43,6%) bildete Gruppe 1. Gruppe 2 wies mit 33 

Patienten (17,6%) die geringste Patientenzahl auf, während 73 Patienten (38,8%) 

Werte aufzeigten, die in den Wertebereich von Gruppe 3 fielen. 

In Abbildung 10 sind die Kaplan-Meier Kurven der drei Gruppen dargestellt. Der Log-

Rank-Test zeigte, dass der Laborwert Bilirubin in keinem signifikanten Zusammenhang 

mit der Überlebenszeit stand (p=0,179). 

 

 
 
Abbildung 10: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf den Laborparameter Bilirubin 

 

3.1.2.2.4 Thromboplastinzeit 

Die Bestimmung der Thromboplastinzeit erfolgte präoperativ bei 193 Patienten (99,5%). 

Innerhalb des Referenzbereiches und somit in Gruppe 1 (Tabelle 7) befanden sich 180 

Patienten (93,3%), Gruppe 2 bestand aus 12 Patienten (6,2%). Die kleinste Gruppe 

bildete Gruppe 3 mit 1 Patient (0,5%). 
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Tabelle 7: Gruppeneinteilung Thromboplastinzeit 

 Laborwerte 
Thromboplastinzeit 

 
Gruppe 1 70 - 130% 

Gruppe 2 < 70% 

Gruppe 3   > 130% 

 

Abbildung 11 zeigt die die Überlebenskurven der 3 Gruppen. Laut Ergebnis der 

univariaten Analyse beeinflusst die Thromboplastinzeit das postoperative Überleben 

nicht signifikant (p=0,505). 

 

 
 
Abbildung 11: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf die Thromboplastinzeit 
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3.1.3 Therapie und Verlauf 

3.1.3.1 Ausmaß der Leberteilresektion 

Für 99% der Patienten (192/194) lagen Informationen bezüglich des Ausmaßes der 

Leberteilresektion vor. Um den Einfluss auf das Gesamtüberleben zu untersuchen, 

wurden die Patienten anhand des Leberresektionsausmaßes in Major- und 

Minorresektion eingeteilt.  

Zur Gruppe der Majorresektion gehören alle Patienten, die als Resektionsausmaß 

mindestens die Entfernung einer funktionellen Leberhälfte entlang ihrer anatomischen 

Grenze (Hemihepatektomie) aufwiesen. Dementsprechend zählen hierzu auch die 

erweiterten anatomischen Resektionen und die Trisektorektomien. Patienten denen 

weniger als 4 Lebersegmente entfernt wurden, wie bspw. bei den Keilresektionen oder 

bei den atypischen Resektionen, wurden in die Gruppe der Minorresektion eingeteilt.  

In 2,6% der Fälle (5/192) wurden Minorresektionen durchgeführt, während in 97,4% 

(187/192) und damit wesentlich häufiger Majorresektionen vorgenommen wurden.  

Der Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der Resektion und dem postoperativen 

Überleben ist in Abbildung 12 dargestellt. Das postoperative Überleben unterschied sich 

den Ergebnissen der univariaten Analyse zufolge zwischen den beiden Gruppen nicht 

signifikant (p=0,270). 
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Abbildung 12: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf das Ausmaß der 

Leberteilresektion 

 

3.1.3.2 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation 

Von den insgesamt 194 Patienten befanden sich 83 Patienten (42,8%) zwischen 1 und 

3 Tagen auf der Intensivstation, 54 Patienten (27,8%) wurden 4 bis 7 Tage 

intensivstationär aufgenommen, während 57 Patienten (29,4%) länger als 7 Tage 

intensivmedizinisch betreut wurden.  

Patienten, die kurze Zeit auf der Intensivstation lagen (1-3 d), wiesen mit 34,4 Monaten 

(27,8-40,9 Monate) die längste mediane Überlebenszeit der 3 Gruppen auf, während 

die mediane Überlebenszeit der Patienten, die 4-7 Tage intensivstationär betreut 

wurden, 26,0 Monate (6,6-45,3 Monate) betrug. Die kürzeste mediane Überlebenszeit 

fand sich mit 8,9 Monaten (3,1-14,6 Monate) bei Patienten mit einer Aufenthaltsdauer 

von >7 Tagen auf der Intensivstation. 
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Abbildung 13 stellt den Einfluss der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation in Bezug 

auf das Gesamtüberleben dar, welche gemäß der univariaten Analyse im signifikanten 

Zusammenhang mit der Überlebenszeit stand (p=0,002). 

 

 
 

Abbildung 13: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf die Aufenthaltsdauer auf der 

Intensivstation 

 

3.1.3.3 Laborbefunde am ersten postoperativen Tag 

3.1.3.3.1 AP 

Der Laborwert AP wurde bei 192 Patienten (99%) am ersten postoperativen Tag 

bestimmt. Die Gruppeneinteilung anhand der Laborwerte ist in Tabelle 8 dargestellt.  
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Tabelle 8: Gruppeneinteilung AP postoperativ 

 
Laborwerte AP 

 
männlich weiblich 

Gruppe 1 40 - 130 U/l 35 - 105 U/l 

Gruppe 2 131 - 260 U/l 106 - 210 U/l 

Gruppe 3 >260 U/l > 210 U/l 

 

Gruppe 1 wurde von 61 Patienten (31,8%) gebildet, 80 Patienten (41,7%) fielen in 

Gruppe 2, während Gruppe 3 mit 51 Patienten (26,5%) die kleinste Gruppe bildete.  

In Abbildung 14 sind die Überlebenskurven der 3 Gruppen in Abhängigkeit vom 

Laborwert AP dargestellt. Laut Ergebnis der Kaplan-Meier Analyse beeinflusste die AP 

das postoperative Überleben nicht signifikant (p=0,120). 

 

 
 
Abbildung 14: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf den postoperativen Laborwert AP 
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3.1.3.3.2 Bilirubin 

Bei 99,5% der Patienten (193/194) lagen Informationen zum postoperativen Laborwert 

Bilirubin vor.  

Die kleinste Gruppe bildete mit 18,1% der Patienten (35/193) die Gruppe 1, gefolgt von 

Gruppe 2 mit 27% (52/193). Gruppe 3 stellte mit 54,9% (106/193) die größte Gruppe 

dar. Die zugehörigen Laborwerte der 3 Gruppen sind in Tabelle 9 ersichtlich. 

 

Tabelle 9: Gruppeneinteilung Bilirubin postoperativ 

 
Laborwerte Bilirubin 

Gruppe 1 ≤ 1,2 mg/dl 

Gruppe 2 1,3 - 2,4 mg/dl 

Gruppe 3 > 2,4 mg/dl 

 

In Abbildung 15 sind die Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Abhängigkeit vom 

Laborwert Bilirubin dargestellt. Der Log-Rank-Test zeigte, dass der Laborwert Bilirubin 

in keinem signifikanten Zusammenhang mit der Überlebenszeit stand (p=0,268). 
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Abbildung 15: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf den postoperativen Laborwert 

Bilirubin 

 

3.1.3.3.3 Aspartat-Aminotransferase (AST) 

Daten zum postoperativen Laborwert AST lagen für 193 Patienten (99,5%) vor. Die 

geringste Patientenzahl enthielt Gruppe 1 mit 4 Patienten (2,1%), Gruppe 2 schloss sich 

mit 14 Patienten (7,2%) an. Die mit großem Abstand folgende Gruppe 3 bildete mit 175 

Patienten (90,7%) die größte Gruppe. 

Tabelle 10 stellt die Laborwerte der 3 Gruppen dar. 
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Tabelle 10: Gruppeneinteilung AST postoperativ 

 
Laborwerte AST 

 
männlich weiblich 

Gruppe 1 < 50 U/l < 35 U/l 

Gruppe 2 50 - 98 U/l 35 - 68 U/l 

Gruppe 3 > 98 U/l > 68 U/l 

 

Die univariate Analyse zeigte, dass die AST in keinem signifikanten Zusammenhang mit 

der Überlebenszeit stand (p=0,978). Die nachfolgende Abbildung stellt die Kaplan-Meier 

Überlebenskurven der 3 Gruppen dar. 

 

 
 

Abbildung 16: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf den postoperativen Laborwert 

AST 
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3.1.3.3.4 Alanin-Aminotransferase (ALT) 

Die Bestimmung des postoperativen Laborwertes ALT erfolgte bei 93,8% der Patienten 

(182/194).  

Mit 2,2% (4/182) war die im Referenzbereich liegende Gruppe 1 (Tabelle 11) die 

kleinste der 3 Gruppen, es folgte die innerhalb des doppelten Referenzbereiches 

liegende Gruppe 2 mit 4,4% (8/182), während die oberhalb des doppelten 

Referenzbereiches liegende Gruppe 3 mit 93,4% (170/182) die mit Abstand größte 

Gruppe darstellte. 

 

 

Tabelle 11: Gruppeneinteilung ALT postoperativ 

 
Laborwerte ALT 

 
männlich weiblich 

Gruppe 1 ≤ 41 U/l ≤ 31 U/l 

Gruppe 2 42 - 82 U/l 32 - 62 U/l 

Gruppe 3 > 82 U/l > 62 U/l 

 

 

Der Zusammenhang zwischen der ALT und dem Überleben ist in Abbildung 17 

dargestellt. Dem Log-Rank Test zufolge war der Einfluss des postoperativ bestimmten 

Laborwertes ALT auf das Überleben nicht signifikant (p=0,428). 
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Abbildung 17: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf den postoperativen Laborwert 

ALT 

 

3.1.3.3.5 Thromboplastinzeit 

Von den insgesamt 194 Patienten befanden sich 57 Patienten (29,4%) im 

Referenzbereich und wurden somit in Gruppe 1 eingeteilt, während 137 Patienten 

(70,6%) in den Wertebereich von Gruppe 2 fielen (Tabelle 12). 

Tabelle 12: Gruppeneinteilung Thromboplastinzeit postoperativ 

 
Laborwerte 

Thromboplastinzeit 
 

Gruppe 1 70 - 130% 

Gruppe 2 < 70% 
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Abbildung 18 stellt das postoperative Überleben beider Gruppen in Abhängigkeit von 

der Thromboplastinzeit dar. Die univariate Analyse zeigte, dass sich die beiden 

Gruppen hinsichtlich der postoperativen Überlebenszeit nicht signifikant voneinander 

unterschieden (p=0,133). 

 

 
 
Abbildung 18: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf die postoperative 

Thromboplastinzeit 

 

3.1.3.3.6 Leukozyten  

Die postoperative Bestimmung der Leukozyten erfolgte ebenfalls bei allen Patienten. 

Gruppe 1 wurde von 27,8% der Patienten (54/194) gebildet, die sich anschließende 

Gruppe 2 stellte mit 62,9% (122/194) die größte Gruppe dar, während Gruppe 3 mit 
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9,3% (18/194) die kleinste Patientenzahl aufwies. In Tabelle 13 sind die zugehörigen 

Laborwerte der 3 Gruppen abgebildet.  

 

Tabelle 13: Gruppeneinteilung Leukozyten postoperativ 

 
Laborwerte Leukozyten 

Gruppe 1 3,9 - 10,5 /nl 

Gruppe 2 10,6 - 21,0 /nl 

Gruppe 3 > 21,0 /nl 

 

Die entsprechenden Kaplan-Meier Überlebenskurven sind in Abbildung 19 dargestellt. 

Dem Log-Rank Test zufolge war der Einfluss der postoperativ bestimmten 

Leukozytenzahl auf das Überleben nicht signifikant (p=0,154). 

 

 
 
Abbildung 19: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf den postoperativen Laborwert 

Leukozyten 
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3.1.4 Pathologie 

3.1.4.1 Größe des Tumors (in mm) 

Angaben über die Größe des Tumors (größte Ausdehnung) lagen bei 172 Patienten 

(88,7%) vor. Bei 11 Patienten (6,4%) wurde ein Tumor der Größe 10mm oder kleiner 

festgestellt, während 142 Patienten (82,6%) eine Tumorgröße zwischen 11 und 50mm 

und 19 Patienten (11%) eine Tumorgröße von mindestens 51mm aufwiesen.  

Das postoperative Überleben in Abhängigkeit von der Tumorgröße ist in Abbildung 20 

dargestellt. Patienten mit einer Tumorgröße von maximal 10mm wiesen mit 66,8 

Monaten (33,3-100,4 Monate) die längste mediane Überlebenszeit auf, während 

Patienten mit einer Tumorgröße zwischen 11 und 50mm eine mediane Überlebenszeit 

von 23,0 Monaten (15,1-31,0 Monate) erreichten. Die kürzeste Überlebenszeit mit 13,6 

Monaten (6,4-20,9 Monate) fand sich bei Patienten, deren Tumor eine Größe von 

50mm überschritt.  

Die univariate Analyse zeigte, dass die Tumorgröße einen signifikanten Einfluss auf die 

Überlebenszeit hatte (p=0,025). 
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Abbildung 20: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf die Größe des Tumors 

 

3.1.4.2 Abstand des Tumors zum Resektionsrand (in mm) 

Zu 59,8% der Fälle (116/194) war der Abstand des Tumors zum Resektionsrand 

bekannt. Während in 64,7% (75/116) der Tumor bis zum Resektionsrand reichte, betrug 

bei 22,4% (26/116) der Abstand 1-5mm. 12,9% der Patienten (15/116) wiesen größere 

Abstände auf (˃ 5mm).  

Den Zusammenhang zwischen dem Abstand des Tumors zum Resektionsrand und 

dem Überleben zeigt Abbildung 21. Die größte Überlebenswahrscheinlichkeit wiesen 

mit 52,5 Monaten (19,7-85,2 Monate) Patienten auf, deren Abstand zwischen Tumor 

und Resektionsrand mehr als 5mm betrug. Bei Patienten, die keinen Abstand zwischen 

Tumor und Resektionsrand aufwiesen, betrug die mediane Überlebenszeit 20,2 Monate 

(10,1-30,2 Monate), Patienten mit einem Abstand zwischen 1 bis 5mm lebten 45,4 

Monate (10,0-80,7 Monate).  
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Laut Ergebnis der univariaten Analyse beeinflusst der Abstand zwischen Tumor und 

Resektionsrand das postoperative Überleben nicht signifikant (p=0,045). 

 

 
 
Abbildung 21: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf den Tumorabstand zum 

Resektionsrand 

 

3.1.4.3 Ausdehnung des Tumors (T-Stadium)  

Für 192 Patienten (99%) lagen Informationen zur Tumorausdehnung vor. Bei 5 

Patienten (2,6%) wurde ein T1-Stadium festgestellt, während der Tumor bei 51 

Patienten (26,6%) als T2-Stadium und bei 126 Patienten (65,6%) als T3-Stadium 

klassifiziert wurde. Bei 10 Patienten (5,2%) wurde ein T4-Stadium diagnostiziert. 

Patienten mit einem T1-Stadium wiesen mit 69 Monaten die längste mediane 

Überlebenszeit auf, während die mediane Überlebenszeit bei Patienten mit einem T2-

Stadium 45,1 Monate (28,2-62,0 Monate) betrug. Wesentlich kürzere Überlebenszeiten 
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zeigten mit 19,6 Monaten (12,6-26,5 Monate) Patienten mit einem Tumor, der als T3-

Stadium klassifiziert wurde, dicht gefolgt von Patienten im T4-Stadium, deren mediane 

Überlebenszeit 17,8 Monate (0-45,0 Monate) betrug. 

Abbildung 22 stellt den Einfluss des T-Stadiums in Bezug auf das Gesamtüberleben 

dar, welches gemäß der univariaten Analyse im signifikanten Zusammenhang mit der 

Überlebenszeit stand (p=0,003). 

 

 
 
Abbildung 22: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf das T-Stadium  

 

3.1.4.4 Lymphknotenstatus (N-Stadium) 

Von 92,8% der Patienten (180/194) war der Lymphknotenstatus bekannt. In 47,8% der 

Fälle (86/180) wurden die intraoperativ entnommenen Lymphknoten als tumorfrei 

deklariert (N0), 52,2% der Patienten (94/180) wiesen Lymphknotenmetastasen auf (N1). 
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Abbildung 23 zeigt die Kaplan-Meier Überlebenskurven in Abhängigkeit vom 

Lymphknotenstatus. Sie sollen veranschaulichen, dass ein N1-Stadium, in welchem die 

Patienten eine mediane Überlebenszeit von 17,7 Monaten (9,2-26,3 Monate) erreichten, 

mit signifikant kürzeren Überlebenszeiten assoziiert ist als ein N0-Stadium, in welchem 

die mediane Überlebenszeit 41,2 Monate (28,3-54,1 Monate) betrug (p˂0,001). 

 

 
  

Abbildung 23: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf den Lymphknotenstatus 

 

3.1.4.5 Fernmetastasen (M-Stadium) 

Daten über das Vorhandensein von Fernmetastasen lagen bei 168 Patienten (86,6%) 

vor. Bei 11 Patienten (6,5%) wurden intraoperativ Fernmetastasen festgestellt (M1), 157 

Patienten (93,5%) wiesen keine Fernmetastasen auf (M0).  

Das postoperative Überleben in Abhängigkeit von der Fernmetastasierung ist in 

Abbildung 24 dargestellt. Die mediane Überlebenszeit der Patienten ohne 
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Fernmetastasen betrug 32,4 Monate (22,4-42,4 Monate) und war damit signifikant 

höher, als die Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit Fernmetastasen, die eine 

mediane Überlebenszeit von 10,6 Monaten (7,4-13,8 Monate) aufwiesen (p=0,036). 

 

 
 
Abbildung 24: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf die Fernmetastasierung 

 

3.1.4.6 Grading 

Die Bestimmung des Differenzierungsgrades des Tumors erfolgte in 96,9% der Fälle 

(188/194). Gut differenzierte Tumore (G1) lagen bei 5,3% der Patienten (10/188) vor, 

während 67% (126/188) mäßig differenzierte Tumore (G2) und 27,7% (52/188) schlecht 

differenzierte Tumore (G3) aufwiesen.  

Abbildung 25 stellt den Einfluss des Gradings in Bezug auf das Gesamtüberleben dar. 

Die längsten medianen Überlebenszeiten zeigten mit 55,7 Monaten (5,4-105,9 Monate) 

Patienten mit gut differenzierten Tumoren, während Patienten mit schlecht 
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differenzierten Tumoren mit 13,4 Monaten (3,7-23,0 Monate) die kürzesten 

Überlebenszeiten aufwiesen. Bei Patienten mit mäßig differenzierten Tumoren betrug 

die mediane Überlebenszeit 29,9 Monate (17,8-42,0 Monate). 

Die univariate Analyse ergab, dass der Differenzierungsgrad des Tumors einen 

signifikanten Einfluss auf das Überleben der Patienten hatte (p=0,012). 

 

 
 
Abbildung 25: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf das Grading 

 

3.1.4.7 Residualtumorstatus 

Bei 189 Patienten (97,4%) lagen Angaben zum Residualtumorstatus vor. Eine 

Komplettentfernung des Tumors (R0) gelang bei 112 Patienten (59,3%), während bei 

77 Patienten (40,7%) ein mikroskopischer bzw. makroskopischer Residualtumor 

verblieb (R1). 
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In Abbildung 26 sind die Überlebenskurven beider Gruppen in Abhängigkeit vom 

Residualtumorstatus dargestellt. Patienten mit einem Residualtumor erreichten eine 

mediane Überlebenszeit von 20,2 Monaten (9,9-30,4 Monate), während Patienten, bei 

denen eine Komplettentfernung des Tumors gelang, eine mediane Überlebenszeit von 

29,9 Monaten (14,1-45,7 Monate) aufwiesen. 

Der Log-Rank Test zeigte, dass der Residualtumorstatus in einem signifikanten 

Zusammenhang mit der Überlebenszeit stand (p=0,028). 

 

 
 
Abbildung 26: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf den Residualtumorstatus 

 

3.1.4.8 Hämangiosis carcinomatosa 

In 80,4% der Fälle (156/194) waren Informationen zur Infiltration des Tumors in die 

Blutgefäße vorhanden. Bei 69,9% der Patienten (109/156) wurde kein Tumoreinbruch in 
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die Gefäße (V0) festgestellt, während 30,1% (47/156) eine Blutgefäßinfiltration (V1) 

aufwiesen.  

Der Zusammenhang zwischen einer Hämangiosis carcinomatosa und dem Überleben 

ist in Abbildung 27 dargestellt. Patienten, bei denen eine Hämangioinvasion vorlag, 

zeigten mit einer medianen Überlebenszeit von 11,4 Monaten (1,3-21,4 Monate) eine 

signifikant geringere Überlebenswahrscheinlichkeit als Patienten ohne Tumoreinbruch 

in die Gefäße, deren mediane Überlebenszeit 32,7 Monate (22,1-43,2 Monate) betrug 

(p=0,014). 

 

 
 
Abbildung 27: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf die Hämangioinvasion 
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3.1.4.9 Lymphangiosis carcinomatosa 

Bei 193 Patienten (99,5%) konnten Daten über die Lymphgefäßinfiltration ausgewertet 

werden. Eine Infiltration in die Lymphgefäße (L1) war bei 105 Patienten (54,4%) zu 

verzeichnen, bei 88 Patienten (45,6%) blieben die Lymphgefäße tumorfrei (L0).  

Die mediane Überlebenszeit der Patienten mit L0-Status betrug 40,2 Monate (27,6-52,8 

Monate), während Patienten mit einer Infiltration der Lymphgefäße eine mediane 

Überlebenszeit von 17,7 Monaten (11,4-24,1 Monate) aufwiesen.  

Abbildung 28 stellt den Einfluss der Lymphangiosis carcinomatosa in Bezug auf das 

Gesamtüberleben dar, welche laut univariater Analyse im signifikanten Zusammenhang 

mit der Überlebenszeit stand (p˂0,001). 

 

 
 
Abbildung 28: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf die Lymphangioinvasion 
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3.1.4.10 Perineuralscheideninfiltration 

Ein Tumoreinbruch in die Perineuralscheiden wurde bei 77,3% der Patienten (150/194) 

festgestellt, 22,7% (44/194) zeigten keine Infiltration der Perineuralscheiden.  

Abbildung 29 zeigt die Kaplan-Meier Überlebenskurven in Abhängigkeit von der 

Perineuralscheideninfiltration. Patienten ohne einen Tumoreinbruch in die 

Perineuralscheiden hatten mit 46,7 Monaten (7,1-86,2 Monate) eine signifikant höhere 

Überlebenswahrscheinlichkeit als Patienten mit einer Infiltration der Perineuralscheiden 

(p=0,002), die eine mediane Überlebenszeit von 22,0 Monaten (15,3-28,6 Monate) 

aufwiesen.  

 

 
 
Abbildung 29: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf die Perineuralscheideninfiltration 
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3.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die nachfolgende Tabelle fasst alle Ergebnisse der univariaten Analyse zusammen. 

 

Tabelle 14: Zusammenfassung aller Parameter der univariaten Analyse 

Variable Untergruppe 
Anzahl der 

Patienten (%) 

mediane Überlebenszeit 
(95%-Konfidenzintervall)  

(Monate) 

Signifikanz 
(Log-Rank 

Test) 

Geschlecht 
männlich 115 (59,3) 25,3 (14,2 - 36,3) 

0,657 
weiblich 79 (40,7) 24,4 (13,8 - 35,0) 

Patientenalter 
≤ 65 Jahre 131 (67,5) 29,9 (20,2 - 39,6) 

0,025 
˃ 65 Jahre 63 (32,5) 16,1   (3,9 - 28,3) 

Klassifikation nach 
Bismuth-Corlette 

Typ l 12 (6,2) 30,2   (0,0 - 71,8) 

0,557 

Typ ll 30 (15,5) 47,1 (19,9 - 74,3) 

Typ llla 34 (17,5) 21,9   (2,7 - 41,2) 

Typ lllb 36 (18,6) 34,4 (18,1 - 50,6) 

Typ lV 82 (42,3) 22,8 (16,5 - 29,2) 

Ikterus 
˂ 2 mg/dl 99 (52,7) 32,7 (19,7 - 45,6) 

0,360 
≥ 2 mg/dl  89 (47,3) 22,0 (15,0 - 28,9) 

Alkalische 
Phosphatase 
präoperativ 

Gruppe 1 19 (10,6) 36,1   (7,8 - 64,3) 

0,572 Gruppe 2 46 (25,7) 32,7   (8,0 - 57,4)  

Gruppe 3 114 (63,7) 21,9 (14,5 - 29,4) 

Albumin 
präoperativ 

Gruppe 1 142 (84,5) 26,0 (17,3 - 34,7) 
0,244 

Gruppe 2 26 (15,5) 13,6   (0,0 - 29,5) 

Bilirubin 
präoperativ 

Gruppe 1 82 (43,6) 36,7 (19,0 - 54,3) 

0,179 Gruppe 2 33 (17,6) 14,9   (0,0 - 35,1) 

Gruppe 3 73 (38,8) 22,0 (15,0 - 28,9) 

Thromboplastinzeit 
präoperativ 

Gruppe 1 180 (93,3) 26,0 (17,8 - 34,1) 

0,505 Gruppe 2 12 (6,2) 20,3   (0,8 - 39,8) 

Gruppe 3 1 (0,5) 85,1   

Resektionsausmaß 
Majorresektion 187 (97,4) 24,4 (16,1 - 32,6) 

0,270 
Minorresektion 5 (2,6) 58,4 (14,4 - 102,3) 

Aufenthaltsdauer 
auf der 

Intensivstation 

1 - 3 d 83 (42,8) 34,4 (27,8 - 40,9) 

0,002 4 - 7 d 54 (27,8) 26,0   (6,6 - 45,3) 

˃ 7 d 57 (29,4)   8,9   (3,1 - 14,6) 

Alkalische 
Phosphatase 
postoperativ 

Gruppe 1 61 (31,8) 29,9 (15,9 - 43,9) 

0,120 Gruppe 2 80 (41,7) 33,1 (22,9 - 43,3) 

Gruppe 3 51 (26,6) 16,2   (6,2 - 26,2) 

Bilirubin 
 postoperativ 

Gruppe 1 35 (18,1) 36,1 (27,5 - 44,6) 

0,268 Gruppe 2 52 (27,0) 24,4 (20,6 - 28,2) 

Gruppe 3 106 (54,9) 20,2 (10,4 - 29,9) 
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Variable Untergruppe 
Anzahl der 

Patienten (%) 

mediane Überlebenszeit 
(95%-Konfidenzintervall) 

(Monate) 

Signifikanz 
(Log-Rank 

Test) 

AST postoperativ 

Gruppe 1 4 (2,1) 30,2   (0,0 - 74,5) 

 0,987 Gruppe 2 14 (7,2) 29,9   (0,0 - 68,9) 

Gruppe 3 175 (90,7) 24,4 (15,8 - 33,0) 

ALT postoperativ 

Gruppe 1 4 (2,2) 21,2   (0,0 - 52,3) 

0,428 Gruppe 2 8 (4,4) 25,3   (0,0 - 52,5) 

Gruppe 3 170 (93,4) 25,3 (16,8 - 33,8) 

Thromboplastinzeit 
postoperativ 

Gruppe 1 57 (29,4) 40,2 (23,0 - 57,4) 
0,133 

Gruppe 2 137 (70,6) 21,9 (15,7 - 28,2) 

Leukozyten 
postoperativ 

Gruppe 1 54 (27,8) 17,7   (5,3 - 30,1) 

0,154 Gruppe 2 122 (62,9) 24,4 (14,8 - 34,0) 

Gruppe 3 18 (9,3) 49,5 (16,9 - 82,1) 

Größe des 
Tumors 

  1 - 10 mm 11 (6,4) 66,8 (33,3 - 100,4) 

0,025 11 - 50 mm 142 (82,6) 23,0 (15,1 - 31,0) 

   51 - 100 mm 19 (11,0) 13,6   (6,4 - 20,9) 

Abstand des 
Tumors zum 

Resektionsrand 

0 mm 75 (64,7) 20,2 (10,1 – 30,2) 

0,045 1 - 5 mm 26 (22,4) 45,4 (10,0 – 80,7) 

˃ 5 mm 15 (12,9) 52,5 (19,7 - 85,2) 

Ausdehnung des 
Tumors 

T1 5 (2,6) 69,0   

0,003 
T2 51 (26,6) 45,1 (28,2 - 62,0) 

T3 126 (65,6) 19,6 (12,6 - 26,5) 

T4 10 (5,2) 17,8   (0,0 - 45,0) 

Lymphknoten-
status 

N0 86 (47,8) 41,2 (28,3 - 54,1) 
˂  0,001 

N1 94 (52,2) 17,7   (9,2 - 26,3) 

Fernmetastasen 
M0 157 (93,5) 32,4 (22,4 - 42,4) 

0,036 
M1 11 (6,5) 10,6   (7,4 - 13,8) 

Grading 

G1 10 (5,3) 55,7   (5,4 - 105,9) 

0,012 G2 126 (67,0) 29,9 (17,8 - 42,0) 

G3 52 (27,7) 13,4   (3,7 - 23,0) 

Residualtumor- 
status 

R0 112 (59,3) 29,9 (14,1 - 45,7) 
0,028 

R1 77 (40,7) 20,2   (9,9 - 30,4) 

Hämangiosis 
carcinomatosa 

V0 109 (69,9) 32,7 (22,1 - 43,2) 
0,014 

V1 47 (30,1) 11,4   (1,3 - 21,4) 

Lymphangiosis 
carcinomatosa 

L0 88 (45,6) 40,2 (27,6 - 52,8) 
˂  0,001 

L1 105 (54,4) 17,7 (11,4 - 24,1) 

Perineuralschei- 
deninfiltration 

nein 44 (22,7) 46,7   (7,1 - 86,2) 
0,002 

ja 150 (77,3) 22,0 (15,3 - 28,6) 
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3.2 Multivariate Analyse 

Alle Parameter, die in der univariaten Analyse eine Signifikanz erreichten (p˂0,05), 

wurden in die multivariate Analyse mittels Cox-Regressions-Modell eingeschlossen. 

Unabhängige Prognosefaktoren stellten hierbei das Alter, das T-Stadium, der 

Lymphknotenstatus und das Grading dar (Tabelle15). 

 

Tabelle 15: Multivariate Analyse 

Variable 
 

Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall 
Signifikanz (Cox-

Regression) 

Alter: 
≤ 65 Jahre 0,336 0,16 - 0,703 

0,004 
˃ 65 Jahre Referenz     

T-Stadium: 

T1       

0,006 
T2 0,116 0,03 - 0,446 

T3 0,369 0,13 - 1,048 

T4 Referenz     

Lymphknotenstatus: 
N0 0,414 0,197 - 0,868 

0,02 
N1 Referenz     

Grading: 

G1 0,079 0,015 - 0,42 

0,002 G2 0,382 0,193 - 0,759 

G3 Referenz     

 

Die Variablen Tumorgröße, Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, Abstand zum 

Resektionsrand, Residualtumorstatus, Fernmetastasierung, Hämangiosis 

carcinomatosa, Lymphangiosis carcinomatosa und Perineuralscheideninfiltration waren 

in der multivariaten Analyse nicht signifikant. 
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3.3 Überlebensdaten des Gesamtkollektivs 

Die mediane Überlebenszeit aller Patienten betrug 25,3 Monate (17,5-33,0 Monate), 

während die 1- und 5-Jahres-Überlebensrate bei 65,2 und 22,9% lag.  

In der folgenden Abbildung ist die Überlebenskurve der Gesamtkohorte nach Kaplan-

Meier dargestellt. 

 

 
 
 Abbildung 30: Überlebensraten nach Kaplan-Meier in Bezug auf das Gesamtkollektiv 
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4. Diskussion 

Das perihiläre Gallengskarzinom stellt heute weiterhin einen seltenen Tumor mit einer 

ungünstigen Prognose dar (68, 92). Durch das Fehlen von Frühsymptomen wird die 

Erkrankung häufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert (1, 39), so 

dass bei Diagnosestellung bereits die Hälfte der Patienten regionäre 

Lymphknotenmetastasen aufweisen (28-30). Ein Langzeitüberleben ist bei dieser Entität 

insgesamt relativ selten (92), durch Fortschritte in der präoperativen und chirurgischen 

Behandlung konnten die Überlebensraten in den letzten Jahren jedoch deutlich 

verbessert werden (33, 59, 61, 93-96). In einzelnen Studien mit mehr als 200 

untersuchten Patienten wurden nach vollständiger Entfernung des Tumors (R0 

Resektion) 5-Jahres-Überlensraten von 47,3 (57) bzw. 52% (53) erreicht.  

Eine Identifizierung von Hochrisikopatienten oder Patienten mit besonders günstiger 

Prognose ist bisher nicht valide möglich, stellt aber eine wichtige Herausforderung für 

derzeitige Studien dar. Zahlreiche Veröffentlichungen haben den Einfluss verschiedener 

Faktoren auf das Überleben der Patienten mit perihilärem Gallengangskarzinom 

analysiert, wobei die Ergebnisse oftmals widersprüchlich und insgesamt unzureichend 

waren. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, anhand einer großen unizentrischen Kohorte 

mögliche Risikofaktoren und prognostisch relevante Marker zu identifizieren. Hierfür 

wurden verschiedene patienten-, tumor- und therapiebezogene Merkmale von 194 

Patienten untersucht, die sich im Zeitraum von April 1998 bis Mai 2008 aufgrund eines 

Klatskin-Tumors einer operativen Therapie unterzogen. 

 

Die mediane Überlebenszeit des gesamten Patientenkollektivs betrug in dieser 

Untersuchung 25,3 Monate und lag somit im Bereich vergleichbarer Studien, die über 

19,4 bis 29,0 Monate berichten (54, 58, 59, 62, 63, 67, 87, 89, 97). 

Bezüglich der 1- und 5-Jahres-Überlebensrate, die in der vorliegenden Arbeit bei 65,2 

und 22,9% lag, zeigten sich ebenfalls Übereinstimmungen mit anderen Studien. In 

diesen reichte die Spannweite der 1-Jahres-Überlebensrate von 61-74% (54, 58, 62, 

67, 98, 99), während die 5-Jahres-Überlebensrate zwischen 15,4 und 27% lag (54, 59, 

62, 63, 67, 98). 

Der Klatskin-Tumor gilt vorwiegend als Erkrankung des fortgeschrittenen Alters, wobei 

das typische Alter bei der Präsentation das siebte Lebensjahrzehnt ist (9-11). Dies 
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wurde sowohl von dieser Arbeit, in der das mediane Erkrankungsalter bei 62 Jahren 

lag, als auch von weiteren monozentrischen Studien (61-69 Jahre) bestätigt (28, 34, 56, 

58, 67, 93, 95, 99). Keine Übereinstimmung gab es im Vergleich mit den 

populationsbasierten Daten des Robert Koch-Instituts, bei denen das mittlere 

Erkrankungsalter im achten Lebensjahrzehnt lag (8). Die Vergleichbarkeit ist jedoch 

stark einschränkt, da sich die Daten nicht ausschließlich auf perihiläre 

Gallengangskarzinome, sondern allgemein auf bösartige Tumore der Gallenwege und 

der Gallenblase beziehen. 

Zahlreiche Veröffentlichungen konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen 

dem Alter des Patienten und der Überlebenswahrscheinlichkeit feststellen (54, 57, 67, 

89, 95, 98, 100, 101), welches im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit steht. Patienten 

die 65 Jahre oder jünger sind, lebten hier signifikant länger als ältere Patienten. Der 

multivariaten Analyse zufolge beeinflusst das Alter sogar als unabhängiger Faktor die 

Prognose der Patienten. Ein Grund für die abweichenden Ergebnisse könnten die 

unterschiedlich festgelegten Altersgrenzen sein. Diese Arbeit verglich Patienten, die 

älter als 65 Jahre sind, mit Patienten, die 65 Jahre oder jünger sind, während die 

Altersgrenze anderer Studien bei 58 (54), 60 (89, 98), 61 (67) oder 70 Jahren lag (57, 

95, 100, 101).  

 

Zahlreiche Studien haben bisher die prognostische Wertigkeit der TNM-Klassifikation 

analysiert, anhand derer die Tumore in verschiedene Stadien eingeteilt werden können 

(7). 

Bezüglich der Tumorausdehnung (T) zeigte sich in der vorliegenden Arbeit ein Großteil 

der Patienten mit einem bereits fortgeschrittenen T-Stadium (T3: 65,6%; T4: 5,2%). Die 

kürzesten medianen Überlebenszeiten wiesen Patienten im T4-Stadium auf (17,8 

Monate), dicht gefolgt von Patienten im T3-Stadium, die nur 1,8 Monate länger lebten. 

Wesentlich längere Überlebenszeiten erreichten Patienten, deren Tumor als Stadium 1 

(69,0 Monate) oder 2 (45,1 Monate) klassifiziert wurde. 

Einigkeit herrscht in der Literatur darüber, dass das T-Stadium einen wichtigen 

Prognosefaktor darstellt, wobei die Ergebnisse einzelner Studien oft widersprüchlich 

bleiben. In einigen Arbeiten beschränkte sich der signifikante Zusammenhang zwischen 

Tumorausdehnung und Überleben auf die univariate Analyse (54, 57, 67, 88, 95, 102), 

in anderen Arbeiten, wie auch in dieser, zeigte sich die Signifikanz auch in der 

multivariaten Analyse (58, 59, 62). Die unterschiedlichen Ergebnisse könnten zum 
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einen darauf zurückzuführen sein, dass einerseits in einigen Arbeiten Tumorstadien 

zusammengefasst und miteinander verglichen werden und andererseits die 

Gruppengrößen der unterschiedlichen T-Stadien in den einzelnen Studien stark 

differieren, so dass die Ergebnisse nur bedingt verwertbar sind. 

 

Ein weiterer häufig in Bezug auf die Prognose diskutierter Parameter ist der lokale 

Lymphknotenbefall der Patienten. 

Die in dieser Untersuchung festgestellte Lymphknoteninfiltration (N1) von 52,2% der 

Patienten ist vergleichbar mit anderen Studien, bei denen der Anteil 

lymphknoteninfiltrierter Patienten zwischen 39,6 und 63,2% lag (52, 62, 88, 93, 98, 100, 

103). Die meisten Studien berichten, dass der Lymphknotenstatus einen unabhängigen 

prognostischen Faktor darstellt und ein N1-Stadium mit einer deutlich schlechteren 

Prognose assoziiert ist als ein N0-Stadium (52, 62, 63, 88, 93, 97, 98, 100, 104, 105). 

Dies konnte auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden. Patienten, deren 

Lymphknoten tumorfrei waren, lebten mit 41,2 Monaten deutlich länger als Patienten mit 

Lymphknotenmetastasen, die eine mediane Überlebenszeit von 17,7 Monaten 

erreichten.  

Bei Patienten ohne Lymphknotenbefall scheint auch die Anzahl der untersuchten 

Lymphknoten eine wichtige Rolle zu spielen. Signifikant erhöhte Überlebensraten 

wurden gefunden, wenn mehr als 6 Lymphknoten reseziert und als tumorfrei deklariert 

werden konnten (90). 

 

Ein weiterer Bestandteil der TNM-Klassifikation ist die Fernmetastasierung, von der in 

dieser Untersuchung 6,5% der Patienten betroffen waren (M1). Sie stellt bei 

präoperativer Feststellung eine Kontraindikation zur Resektion dar (15, 28, 46). Werden 

sie jedoch wie hier erst intraoperativ festgestellt, handelt es sich um kein 

Ausschlusskriterium, so dass die betroffenen Patienten in der Studie mitberücksichtigt 

wurden. 

In diesem Zusammenhang zeigte sich in Übereinstimmung mit der Literatur eine 

signifikant höhere Überlebenswahrscheinlichkeit für Patienten ohne Fernmetastasen 

(M0), obwohl die Fernmetastasierung nicht als unabhängiger Faktor die Prognose der 

Patienten zu bestimmen scheint (58, 95). Ein Grund hierfür könnte in der sehr geringen 

Fallzahl der Patienten mit Fernmetastasierung in der vorliegenden Studie liegen, so 

dass dieses Ergebnis unter Vorbehalt genannt werden muss. 
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Eine weitere in dieser Studie bezüglich des Überlebens untersuchte Variable ist der 

Differenzierungsgrad des Tumors. Dieser stellt ein Maß für die Entartung der 

Tumorzellen dar, wobei schlecht differenzierte Tumore (G3) ein aggressiveres 

Verhalten zeigen als gut differenzierte Tumore (G1) (67). Darüber hinaus weisen G3 

Tumore neben schlechteren Prognosen auch höhere Rezidivraten auf (97), so dass sie 

laut einer Studie von Ramacciato et al. vor ausgedehnten Resektionen sogar als 

relative Kontraindikation berücksichtigt werden sollten (89). 

Für die Mehrzahl der Publikationen stellt das Tumorgrading einen unabhängigen 

prognostischen Faktor dar (35, 57, 58, 67, 89, 93, 104, 106). Auch in dieser Arbeit 

zeigte sich der signifikante Einfluss des Differenzierungsgrades auf das Überleben 

sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse. Patienten mit gut 

differenzierten Tumoren wiesen mit 55,7 Monaten eine rund viermal so lange mediane 

Überlebenszeit auf als Patienten mit schlecht differenzierten Tumoren (13,4 Monate).  

In einer größeren Studie aus China mit insgesamt 381 Patienten, in der sich das 

Grading ebenfalls als unabhängiger Prognosefaktor herauskristallisierte, zeigten sich 

sogar ähnliche Überlebenszeiten wie in der vorliegenden Untersuchung (97). Patienten 

mit gut differenzierten Tumoren lebten hier 54,1 Monate, Patienten mit schlecht 

differenzierten Tumoren wiesen eine mediane Überlebenszeit von 13,5 Monaten auf.  

 

Während das T-Stadium in den meisten Studien angegeben ist, sind in der Literatur 

verhältnismäßig wenige Angaben zum Durchmesser des Tumors zu finden. In der 

vorliegenden Arbeit erreichte der Tumor in einem Großteil der Fälle (82,6%) eine Größe 

zwischen 11 und 50mm. Bei der Betrachtung der Ergebnisse bezüglich der 

Überlebensdauer fällt auf, dass sich die Größe des Tumors umgekehrt proportional zur 

Länge der Überlebenszeit verhält, folglich sind große Tumore mit kürzeren 

Überlebenszeiten, kleinere Tumore mit längeren Überlebenszeiten assoziiert. Dieser 

Sachverhalt war jedoch nur in der univariaten Analyse signifikant.  

Ob die Tumorgröße von entscheidender Bedeutung für die Prognose ist, wird in der 

Fachliteratur kontrovers diskutiert. Eine wesentliche Rolle scheint hierbei der Cut-off-

Wert zu spielen. Wird dieser bei 3 cm gesetzt, stellt sich die Tumorgröße als 

unabhängiger Prognosefaktor dar (97, 102). Bei der Verwendung anderer Trennwerte 

zeigte sich entweder nur in der univariaten Analyse ein signifikanter Zusammenhang 

(54, 105), oder es konnte überhaupt kein Einfluss auf die Prognose gefunden werden 
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(63, 89, 98, 104). Dementsprechend lässt sich schlussfolgern, dass der reine 

Durchmesser des Tumors nur bedingt als prognostischer Marker geeignet zu sein 

scheint. 

 

Das Hauptziel der chirurgischen Therapie ist die vollständige Entfernung des Tumors 

(R0-Resektion), die in dieser Untersuchung bei knapp 60% der Patienten gelang. 

Gleichzeitig stellt sie die einzige kurative Therapieform dar, mit der eine Chance auf 

Heilung und Langzeitüberleben besteht (46-49). Aus diesem Grunde sollte intraoperativ 

immer eine vollständige Entfernung des Tumors angestrebt werden, da Patienten mit 

R0-Resektionen signifikant längere Überlebenszeiten aufweisen als Patienten, bei 

denen keine komplette Resektion des Tumors (R1-Resektion) möglich war (107). Eine 

kurative Resektion ist auch bei einem gleichzeitigen Tumorbefall der Leberarterie und 

der Pfortader möglich, wobei in diesem Fall eine kombinierte Gefäßresektion 

durchgeführt wird (108). 

Die Angaben in der Literatur über die R0-Resektionsrate differieren um knapp 20% und 

reichen von 58,0 bis 77,3% (30, 51-54, 56-63, 88, 100). Hierbei scheint es einen 

Zusammenhang zwischen Tumorstadium und Residualtumorstatus zu geben. Je weiter 

der Tumor fortgeschritten ist, umso schwieriger ist das Erreichen einer R0-Situation. 

Folglich sinkt die R0-Resektionsrate mit steigender Anzahl von Patienten, die höhere 

Tumorstadien aufweisen. Dies erklärt den relativ hohen R1-Anteil in dieser Studie. 

Konsens herrscht über die Bedeutung des Residualtumorstatus bezüglich der 

Prognose. In vielen Studien stellt er einen wichtigen unabhängigen Prognosefaktor dar 

(34, 56, 63, 88, 95, 97-100). In dieser Arbeit beeinflusst der Residualtumorstatus 

ebenfalls signifikant die Prognose der Patienten bezüglich der Überlebenszeit, 

allerdings nicht als unabhängiger Faktor.  

Von nicht unerheblicher Bedeutung ist bei den R0-Resektionen auch der Abstand des 

Tumors zum Resektionsrand. Endo et al. fand heraus, dass ein schmaler Abstand 

zwischen Tumor und Schnittrand mit einer signifikanten Abnahme der medianen 

Überlebenszeit assoziiert ist (109), bei Seyama et al. und Sakamoto et al. zeigte sich 

ein Überlebensvorteil für die Patienten, bei denen der Abstand zwischen Tumor und 

Absetzungsrand mindestens 5mm betrug (52, 110). Die Korrelation zwischen 

Tumorabstand und Überleben konnte auch in dieser Arbeit gut dargestellt werden. 

Patienten, bei denen der Abstand zwischen Tumor und Resektionsrand 1 – 5mm 

betrug, wiesen mit 45,4 Monaten eine mehr als doppelt so lange Überlebenszeit auf als 
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Patienten, bei denen der Tumor bis zum Resektionsrand (R1) reichte (20,2 Monate). 

Die längste mediane Überlebenszeit (52,5 Monate) zeigte sich bei Patienten mit relativ 

großem Abstand zum Tumor (> 5mm), was schlussfolgern lässt, dass ein größerer 

Sicherheitsabstand intraoperativ angestrebt werden sollte. 

 

Die in der vorliegenden Untersuchung festgestellte Infiltration der Blutgefäße (V1) liegt 

mit 30,1% der Patienten in der Größenordnung der in der Literatur gefundenen 

Häufigkeiten, wobei die Anteile hier zwischen 26,8 und 40,2% schwanken (28, 56, 63, 

88, 89, 93, 105). 

Die Ergebnisse bezüglich der prognostischen Bedeutung dieses Tumormerkmals sind 

widersprüchlich. In der aktuellen Arbeit sowie in den meisten Studien stellte sich die 

Blutgefäßinfiltration nur in der univariaten Analyse als prognostisch relevant heraus (28, 

88, 93, 100, 105, 106), einige Publikationen fanden keine Hinweise auf einen 

Zusammenhang (56, 63, 89). Im Gegensatz dazu identifizierte die Studie von Hu et al. 

die Hämangioinvasion als unabhängigen Prognosefaktor und stellte neben deutlich 

kürzeren Überlebenszeiten für Patienten mit vorliegender Gefäßinfiltration (20,9 Monate 

vs. 26,3 Monate) auch eine erhöhte Anzahl mikroskopischer oder makroskopischer 

Residualtumore bei diesem Patientenkollektiv fest, so dass bei einer vermuteten 

Hämangiosis carcinomatosa bereits eine Resektion der Gefäße empfohlen wird (97). 

 

Noch wesentlich häufiger als die Invasion der Blutgefäße ist das Vorliegen einer 

Lymphangiosis carcinomatosa (L1), die mit einem Anteil von 54,4% der Patienten 

deutlich unter den Angaben anderer Autoren liegt (74-90%) (93, 100, 103). 

In der Auswertung der vorliegenden Kohorte wiesen Patienten ohne 

Lymphgefäßinvasion eine mehr als doppelt so lange Überlebenszeit auf (40,2 Monate) 

als Patienten mit Lymphgefäßinfiltration (17,7 Monate). Der signifikante 

Überlebensvorteil stellte sich jedoch nur, in Übereinstimmung mit den Ergebnissen von 

Nagino et al. und Furusawa et al. (93, 100), in der univariaten Analyse als 

prognosebeeinflussend heraus. Laut Kobayashi et al. steht die Lymphangiosis 

carcinomatosa auch im signifikanten Zusammenhang mit der Entwicklung eines 

Tumorrezidivs (103). Mehr als die Hälfte der Patienten mit Lymphgefäßinfiltration (56%) 

wiesen in der japanischen Studie postoperativ nach 3 Jahren ein Rezidiv auf, während 

die Rezidivrate der Patienten ohne Lymphgefäßinvasion bei 17% lag. Das postoperative 
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Auftreten von Rezidiven wurde in der vorliegenden Studie nicht analysiert, so dass 

dieser Zusammenhang anhand der eigenen Daten nicht beurteilt werden kann. 

 

Zum Zeitpunkt der Resektion wurde bei rund Dreiviertel der Patienten (77,3%) ein 

Tumorbefall der Perineuralscheiden diagnostiziert. Ähnlich hohe Anteile wurden auch in 

anderen Auswertungen beschrieben (72,2-88,2%) (57, 88, 89, 100, 101, 104). 

Der Einfluss der Perineuralscheideninfiltration auf die Überlebenswahrscheinlichkeit ist 

umstritten. In einigen Publikationen wurde keine Korrelation zwischen beiden Faktoren 

gefunden (56, 57, 89, 97, 104, 105), andere Untersuchungen, die vorliegende Arbeit 

eingeschlossen, stellten signifikant höhere Überlebensraten für Patienten ohne 

perineurale Invasion fest (52, 54, 67, 88, 93, 100, 101). In dieser Arbeit führte eine 

Perineuralscheideninfiltration zur Reduktion der Überlebenszeit von mehr als 50%. 

Betroffene Patienten wiesen eine postoperative mediane Überlebenszeit von 22,0 

Monaten auf, während Patienten mit tumorfreien Perineuralscheiden 24,7 Monate 

länger lebten. 

 

Eine weitere Variable mit signifikanter Auswirkung auf das Überleben in der 

vorliegenden Kohorte ist die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, die bisher in der 

Literatur nur unzureichend analysiert wurde. 

Der größte Teil der untersuchten Patienten (42,8%) lag postoperativ relativ kurz (1-3 

Tage) auf der Intensivstation und wies mit 34,4 Monaten die längste mediane 

Überlebenszeit der insgesamt drei Gruppen auf, während der zweitgrößte Teil (29,4%) 

länger als 7 Tage intensivmedizinisch betreut werden musste und mit 8,9 Monaten die 

kürzeste mediane Überlebenszeit erreichte. Inwieweit sich die drei Gruppen bezüglich 

weiterer Parameter wie beispielsweise des Patientenalters, der Größe des Tumors oder 

der Stadieneinteilung nach Bismuth-Corlette voneinander unterscheiden, wurde nicht 

näher untersucht, so dass die Ergebnisse mit Vorsicht betrachtet werden müssen. Es 

bleibt zu erwarten, dass Patienten mit postoperativ komplikationsreichem Verlauf und 

infolgedessen verlängertem Intensivaufenthalt ein schlechteres Outcome haben, wobei 

auch dies anhand der vorliegenden Daten nicht abschließend bewiesen werden konnte. 

 

Bezüglich der Geschlechterverteilung zeigte sich in dieser Untersuchung mit 59,3% 

eine leicht erhöhte Erkrankungsrate für männliche Patienten, während sie bei den 

weiblichen Patienten 40,7% betrug. Diese Tendenz zeigte sich auch in vergleichbaren 
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Studien, wobei hier die Anteile der männlichen Patienten zwischen 52,2% und 67,8% 

lagen (34, 35, 54, 67, 93, 97, 98). 

Im Einklang mit den meisten Veröffentlichungen steht das Geschlecht in keinem 

signifikanten Zusammenhang mit der postoperativen Überlebenszeit (34, 35, 52, 54, 67, 

93, 97, 98).  

 

Neben der TNM-Klassifikation der UICC findet in der Literatur die Klassifikation nach 

Bismuth-Corlette breite Anwendung. Diese unterscheidet anhand der lokalen 

Ausdehnung insgesamt 4 verschiedene Typen (5, 6) und ermöglicht eine erste 

präoperative Einschätzung über das Ausmaß der Resektion. Da diese Klassifikation 

keine Angaben über eine Infiltration weiterer Organe, den Befall von Lymphknoten oder 

das Vorhandensein von Fernmetastasen beinhaltet, ist sie für eine prognostische 

Einschätzung ungeeignet (111, 112). 

Aufgrund fehlendender Frühsymptome liegt bei den meisten Patienten, sowohl in dieser 

als auch in anderen Studien, bei Diagnosestellung bereits ein Typ IV vor (32, 36, 50, 52, 

58, 62, 92), der durch den Tumorbefall der Hepatikusgabel sowie des rechten und 

linken Ductus hepaticus definiert ist. 

Wie in der Literatur beschrieben, bestätigte sich auch in der vorliegenden Analyse die 

Tatsache, dass die Einteilung nach Bismuth-Corlette keine prognostische Aussage 

erlaubt (36, 50, 52, 58, 62, 89). 

 

Das Ausmaß der Leberteilresektion, auf das sowohl die eben genannte Klassifikation 

nach Bismuth-Corlette als auch zahlreiche weitere Faktoren einen Einfluss haben, 

wurde ebenfalls auf seine prognostische Relevanz untersucht. Sowohl in dieser als 

auch in der Publikation von Nagino et al. (93) wurden in mehr als 90% der Fälle 

Majorresektionen durchgeführt, was durch die anatomische Lage des Klatskin-Tumors 

im Leberhilus bedingt ist. Wie bereits erwähnt, stellen die erweiterten 

Hemihepatektomien mit extrahepatischer Gallengangsresektion den Standardeingriff 

des Klatskin-Tumors dar, so dass Minorresektionen nur in ausgewählten Fällen 

überhaupt möglich sind. Eine prognostische Aussage kann durch das Ausmaß der 

Resektion, wie in dieser Studie gezeigt, nicht getroffen werden.  

 

Bezüglich der präoperativen Symptome stellt der Ikterus, der laut Literatur in 75-94,4% 

der Fälle auftritt (11, 32, 33, 35, 36, 102), das mit Abstand am häufigsten vorkommende 
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Symptom dar. Der in dieser Auswertung festgestellte Anteil ikterischer Patienten 

(Bilirubin ≥ 2mg/dl) ist mit 47,6% deutlich geringer. Diese Ergebnisse sind jedoch nur 

bedingt verwertbar, da bei einigen Patienten bereits vor der Aufnahme in die Klinik für 

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Campus Virchow-Klinikum, eine 

Stenteinlage aufgrund einer Cholestase erfolgte, die zur Rückbildung des vorhandenen 

Ikterus führte. 

Der Analyse zufolge war das Überleben selbst bei Vorliegen eines Ikterus nicht 

signifikant schlechter, was die Hypothese entkräftet, dass eine präoperative   

Cholestase zu einer Leberschädigung und damit zu einem schlechteren Outcome 

führen könnte. 

 

Der Bilirubinwert diente nicht nur als Definitionskriterium für den Ikterus, sondern wurde, 

neben 6 weiteren Laborparametern (Albumin, alkalische Phosphatase, 

Thromboplastinzeit, AST, ALT und Leukozyten), ebenfalls auf seine prognostische 

Bedeutsamkeit hinsichtlich der Überlebenszeit geprüft. Hierbei zeigte sich, dass keiner 

der genannten Parameter eine signifikante Auswirkung auf das postoperative 

Überleben aufwies. Dies kann mit den Ergebnissen in der Literatur nur teilweise in 

Einklang gebracht werden, da aufgrund unterschiedlicher Cut-off Werte die 

Vergleichbarkeit eingeschränkt ist. 

In der Bedeutung des Bilirubins besteht Uneinigkeit bezüglich der Prognose. Im 

Gegensatz zu den meisten Studien, die das Ergebnis dieser Auswertung bestätigen 

konnten (34, 35, 89, 98), stehen die Daten von Cho et al. und Song et al. (56, 99), in 

deren Arbeiten sich ein präoperativer Bilirubinwert ˃3mg/dl als unabhängiger Faktor 

herausstellte, der negativ die Prognose der Patienten beeinflusst. 

Die prognostische Bedeutung von Albumin ist ebenfalls umstritten. In einigen Studien, 

einschließlich dieser, zeigte sich kein Zusammenhang bezüglich der 

Überlebenswahrscheinlichkeit (34, 89), während andere Publikationen eine Signifikanz 

in der multivariaten (101) oder in der univariaten Analyse (54) feststellten. Hierbei muss 

erwähnt werden, dass nur stark ausgeprägte Hypalbuminämien einen signifikant 

negativen Effekt auf die Prognose zu haben scheinen. 

Die alkalische Phosphatase beeinflusst in Übereinstimmung mit der Literatur das 

postoperative Überleben nicht signifikant (34), während die Meinungen über die 

prognostische Relevanz der Leukozyten auseinandergehen. Dumitrascu et al. stellte 
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erhöhte Überlebensraten für Patienten mit ˂8000Leukozyten/µl fest (54), während sich 

in dieser Untersuchung kein Einfluss auf die postoperative Überlebenszeit zeigte. 

Vergleichbare Daten für die Thromboplastinzeit, die AST und die ALT liegen bisher 

noch nicht vor. 

Neben den genannten Laborparametern stellen laut Literatur auch bestimmte 

Tumormarker, die in dieser Studie aufgrund der zu geringen Datenmengen nicht 

ausgewertet werden konnten, unabhängige Prognosefaktoren dar. Hierzu gehören das 

Carcinoembryonale Antigen (CEA) (101) und das Carbohydrate-Antigen (CA) 19-9 (34, 

105). 

 

Grundsätzlich ist zu bemerken, dass sich die in der vorliegenden Untersuchung 

gewonnen Daten und Erkenntnisse nicht auf die gesamte Population beziehen, sondern 

nur auf das hier entsprechend der Auswahlkriterien retrospektiv herausgefilterte hoch 

selektierte Patientenkollektiv. Weiterhin ist zu bedenken, dass sich die Fallzahlen in den 

einzelnen Gruppen teilweise stark voneinander unterscheiden, wodurch die 

Aussagekraft der Ergebnisse eingeschränkt wird. 

 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die Prognose eines Klatskin-Tumors trotz 

großer Behandlungsfortschritte heute weiterhin schlecht ist. Auch nach kurativer 

Resektion betragen die 5-Jahres-Überlebensraten selten mehr als 40%. 

Entscheidend und gleichzeitig eine wichtige Voraussetzung für das Erreichen eines 

Langzeitüberlebens ist sowohl eine frühzeitige Diagnosestellung als auch eine 

vollständige operative Entfernung des Karzinoms. 

Anhand der vorliegenden Studie, die in der sehr heterogenen Literatur eine große 

Single-Center-Studie darstellt, konnten aufgrund der Größe der Kohorte und der damit 

verbundenen hohen Bedeutsamkeit der Ergebnisse aussagekräftige reproduzierbare 

Prädiktoren identifiziert werden. Als unabhängige Prognosefaktoren, die sowohl eine 

Vorhersage über das Überleben nach einer operativen Therapie von Klatskin-Tumoren 

ermöglichen als auch eine Entscheidungshilfe für therapeutische Konzepte darstellen, 

kristallisierten sich hierbei die Parameter T-Stadium, Lymphknotenstatus, Tumorgrading 

und das Patientenalter heraus. Daneben beeinflussen weitere Faktoren wie Größe des 

Tumors, Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, Abstand des Tumors zum 

Resektionsrand, Fernmetastasen, Residualtumorstatus, Hämangiosis carcinomatosa, 
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Lymphangiosis carcinoatosa und Perineuralscheideninfiltration signifikant die Prognose 

der Patienten. 

Aufgabe kommender Studien sollte es nun sein, die hier identifizierten 

Prognoseparameter in Scoring-Systemen zusammenzufassen, um die selektive 

Identifikation von Hochrisikopatienten sowie Patienten mit besonders günstiger 

Prognose zu ermöglichen. Die hier vorgestellten Ergebnisse dieser großen 

unizentrischen Studie haben hierzu eine aussagekräftige Grundlage gelegt, auf deren 

Basis die Scoring-Systeme nun aufgebaut werden sollten. 
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