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A. hepatica
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lat.: Arteria, dt.: Arterie
Leberarterie
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AJCC American Joint Committee on Cancer

CA 19-9 Carbohydrate-Antigen 19-9

CCA engl.: cholangiocellular carcinoma,
dt.: Cholangiokarzinom
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D. lat.: Ductus, dt.: Gang
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Endoskopisch retrograde

Cholangiopankreatikographie
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LC Lobus caudatus
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MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center
Non-PAR ohne Pfortaderresektion
PAR Pfortaderresektion
PHC perihilares Cholangiokarzinom
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PVR engl.: portal vein resection, dt.: Pfortaderresektion
uiCC Union internationale contre le cancer
TNM T = Tumor, N = Nodus (lat.: Nodus lymphoideus,
dt.: Lymphknoten), M = Metastasen
VEGF engl.: Vascular Endothelial Growth Factor,
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1 ZUSAMMENFASSUNG

1.1 Kurzzusammenfassung

Hintergrund: Die Pfortaderresektion (PAR) wird Uublicherweise im Rahmen
erweiterter Leberresektionen bei Gefalinfiltration durch perihilare Cholangio-
karzinome (PHC) durchgefuhrt. Der Stellenwert der routinemaRigen PAR auch ohne
vaskulare Infiltration bleibt umstritten. Ziel der Studie war es, den Einfluss der
routinemaligen PAR auf das Langzeitiberleben zu untersuchen.

Methoden: Es erfolgte eine retrospektive Analyse von 236 Patientlnnen, die im
Zeitraum 2005-2015 in kurativer Intention an einem PHC operiert wurden. Neben der
Erhebung perioperativer Daten, inklusive postoperativer Morbiditat und Mortalitat,
wurde das Langzeitiberleben erfasst. Es erfolgte die Identifikation von Prognose-
faktoren fur das Langzeitiberleben. Vergleiche der Patientlnnen mit rechter und
linker Hepatektomie und mit PAR und ohne PAR wurden durchgefuhrt. Patienten-
charakteristika der Patientinnen mit und ohne PAR wurden in ein Propensity Score
Matching integriert. Das Matching erfolgte anhand von Lymphknotenstatus (N),
Lymphangiosis carcinomatosa (L), histopathologischer Differenzierung (G), mikro-
vaskularer GefaRinfiltration (V4) und T-Stadium. Nach Matching wurde Langzeit- und
progressionsfreies Uberleben beider Gruppen verglichen.

Ergebnisse: Ein Grofdteil der Patientinnen wies ein Corlette-Bismuth-Stadium 1V
(103, 44 %) sowie ein UICC-Stadium llIb (103, 44 %) auf. Die postoperative
Morbiditatsrate war 89 %, hierbei traten in 34 % (81 Fallen) schwere Komplikationen
Stadium = 3b nach Clavien-Dindo-Klassifikation auf. Die postoperative Mortalitat lag
bei 13 %. In der uni- und multivariaten Analyse des Langzeitiberlebens waren
tumorfreier Resektionsrand (RO) (p = 0.037), Lymphknotenstatus (NO) (p = 0.003),
und mikrosvaskulare GefaRinfiltration (VO) (p < 0.001) unabhangige Prognose-
faktoren. Rechtresektionen waren mit einer hoheren postoperativen Mortalitat
(p =0.001), schlechterem Gesamtuberleben (im Median 23 vs. 36 Monate,
p =0.041) und geringerer 1-,3- und 5-Jahres-Uberlebensrate (67 % vs. 83 %,
p = 0.006, bzw. 43 % vs. 55 %, p = 0.069, bzw. 33 % vs. 43 %, p = 0.120) assoziiert
als Linksresektionen. Das rezidivfreie Uberleben war aufseiten der Rechtsresezierten
tendenziell, aber nicht signifikant, schlechter als unter den Linksresezierten (16 vs.
26 Monate, p = 0.106). Von 236 Patientinnen erhielten 137 (58 %) eine PAR. Der
Anteil schwerer Komplikationen war nach PAR nicht erhéht (p =0.191). Nach
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Propensity Score Matching mit Ausschluss der 3-Jahres-Mortalitat war das
rezidivfreie Uberleben nicht signifikant unterschiedlich, jedoch tendenziell verlangert
nach PAR (116 vs. 62 Monate, p = 0.066) und das mediane Gesamtuberleben der
Patientinnen mit PAR signifikant besser als das jener ohne PAR (133 vs. 71 Monate,
p = 0.020).

Schlussfolgerung: Die routinemafige PAR scheint vor allem im Langzeitverlauf von
Vorteil hinsichtlich des Auftretens von Spatrezidiven zu sein und sollte daher aus

onkologischen Gesichtspunkten favorisiert werden.



1.2 Abstract

Background: Portal vein resection (PVR) is usually performed along with extended
liver resection in case of vascular infiltration of perihilar cholangiocarcinoma (PHC).
The impact of routine PVR even without vascular infiltration on overall and disease-
free survival remains controversial. This study aimed to analyze the impact of routine
portal vein resection on long-term survival.

Methods: Two hundred thirty-six patients who underwent surgical resection for PHC
in curative intent between 2005 and 2015 were retrospectively analyzed.
Perioperative data including postoperative morbidity and mortality and long-term
survival were recorded. Prognostic factors for long-term survival were identified.
Patients with right and left hepatectomy as well as with PVR and without PVR,
respectively, were identified. Patient characteristics of patients with and without PVR
were integrated in a propensity score matching analysis. The matching was based on
nodal status, lymphangiosis carcinomatosa, histopathological grading, microvascular
infiltration and T-stadium. After matching, median overall survival (mOS) and
disease-free survival (DFS) between the groups were compared.

Results: The majority of the patients had Bismuth IV tumors (103, 44 %) and UICC-
stadium 3b (103, 44 %). Postoperative morbidity was 89 % with 34 % (n = 81) being
major complications = 3b according to the Clavien-Dindo classification. Postoperative
mortality was 13 %. Multivariate analysis revealed that tumor-free resection margin
(RO) (p =0.037), nodal status (NO) (p =0.003) and microvascular infiltration (VO)
(p <0.001) were independent predictors for long-term survival. Right-sided
resections were associated with higher postoperative mortality (p = 0.001), worse
overall survival (OS) (mOS 23 vs. 36 months, p = 0.041) and worse 1-, 3- and 5-year
survival (67 % vs. 83 %, p =0.006, 43 % vs. 55 %, p =0.069, and 3 % vs. 43 %,
p = 0.120, respectively) than left-sided resections. There was no significant difference
in DFS between the resection groups. Of the 236 patients, 137 (58 %) had
undergone simultaneous PVR. There was no increase in major complications after
PVR (p = 0.191). After Propensity Score Matching with exclusion of 3-year mortality,
DFS was longer in patients with PVR but not significant (116 vs. 62 months,
p = 0.066) and median OS of patients with PVR was significantly better than that of
the patients without PVR (133 VS. 71 months, p = 0.020).
Conclusions: Routine PVR appears to be beneficial in the long-term course. From

an oncological point of view, it should therefore be favored.



2 EINLEITUNG

Perihilare Cholangiokarzinome (PHC) sind selten auftretende, maligne Tumoren der
Gallenwege und im Bereich des Leberhilus lokalisiert [1]. Die Lebenserwartung von
Patientinnen mit PHC ist vergleichsweise schlecht: Viele Erkrankte kénnen nach
Diagnosestellung keiner kurativen Therapie mehr zugefihrt werden und versterben
innerhalb kurzer Zeit an ihrem Malignom [2]. Die einzige Mdglichkeit einer kurativen
Therapie besteht, neben der in seltenen Fallen durchgeflhrten Lebertransplantation,
in der operativen Resektion des Tumors [3]. Durch verbesserte Operationsmethoden
und optimiertes perioperatives Management ist die Lebenserwartung in den letzten
Jahrzehnten zwar sukzessive gestiegen — dennoch sind die Uberlebenschancen der
Patientinnen auch nach kurativer Therapie weiterhin nicht zufriedenstellend [4]. So
versterben trotz kurativer Resektion weiterhin viele Erkrankte innerhalb weniger
Jahre nach Operation an einem Tumorrezidiv [5]. Um die Uberlebenschancen der
Patientlnnen zu steigern, wurden in den letzten Jahren in vielen Zentren zunehmend
radikale Operationsmethoden mit grollem Resektionsausmal® angewendet [6-9].
Hierzu gehort neben einer Leberteilresektion auch die vermehrte Durchfuhrung von
begleitenden Gefaliresektionen der grolen GefalRe im Leberhilus. Dies betrifft vor
allem die Resektion der Pfortader und, in selteneren Fallen, auch die Resektion der
Leberarterie (A. hepatica) [6, 10]. Erweiterte Hemihepatektomien in Kombination mit
einer Pfortaderresektion wurden in einigen Zentren positiv evaluiert [11, 12]. An der
Charité — Universitatsmedizin Berlin flUhrte die Etablierung einer routinemaliig
durchgefuhrten Pfortaderresektion im Rahmen der von Neuhaus und Kollegen
etablierten sogenannten ,hilaren En-bloc-Resektion® unabhangig vom praoperativ
festgestellten Tumorbefall des Gefalles sogar 2zu deutlich verbesserten
Langzeitiberlebensraten bei Patientinnen mit PHC [13, 14]. Allerdings wurden alle
diese Studien lediglich retrospektiv durchgefuhrt. Neben haufig kleinen
Patientenzahlen bestand in der Regel zudem eine heterogene Patientenkohorte und
vielmals innerhalb einer Studie schwer vergleichbare operative Vorgehensweisen.
Ein prospektives Vorgehen in randomisiert-kontrollierten Studien ist bei dieser
Patientenkohorte allerdings auch perspektivisch schwer zu realisieren. In der
Literatur gibt es bisher noch keine Untersuchung mit Propensity Score Matching zur
Evaluation des Einflusses der erweiterten Hemihepatektomie mit routinemalliger

Pfortaderresektion auf das Uberleben.
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2.1 Definition

Das perihilare Cholangiokarzinom (Synonyme: Klatskintumor, hilares Cholangio-
karzinom) ist eine seltene epitheliale Neoplasie der Gallengangsgabel, die fur die
Cholangiozyten typische histologische Differenzierungsmuster aufweist [1, 3].
Cholangiokarzinome (engl.: cholangiocellular carcinoma, CCA) werden nach ihrer
anatomischen Lokalisation im Gallengangssystem in drei Subtypen unterteilt. Diese
sind: das intrahepatische (iCC), das perihilare (PHC) und das distale (dCC)
Cholangiokarzinom [1]. PHC sind am proximalen Anteil des Ductus hepaticus
communis kurz vor der Hepatikusgabel oder direkt an der Hepatikusgabel lokalisiert
[15]. Sie bilden mit 50 % den groRten Anteil der Gallenwegskarzinome [1]. Das
distale Cholangiokarzinom liegt zwischen der Einmindung des Ductus cysticus und
der Ampulla Vateri und stellt mit 40 % die zweitgroldte Gruppe der CCA dar [1]. Das
intrahepatische Cholangiokarzinom wachst nur in den intrahepatischen Gallen-
gangen, macht 10 % der Gallenwegskarzinome und gleichzeitig auch 5-10 % aller
primaren malignen Lebertumoren aus [1]. In die WHO-KIlassifikation von 2010 wurde
zusatzlich erstmals der Subtyp des kombinierten hepatozellularen-cholangio-
zellularen Karzinoms als eigenstandige pathologische Entitat mit aufgenommen [16].
Gemischt hepatozellular-cholangiozellulare Karzinome sind selten und machen

weniger als 1 % aller Leberkarzinome aus [1, 17].

2.2 Epidemiologie

CCA sind die haufigsten Tumoren des biliaren Trakts, ihr Anteil an allen
gastrointestinalen Tumoren betragt weltweit jedoch nur 3 % [3, 18]. In Sldostasien
und China ist die Inzidenz deutlich héher (> 80 auf 100.000 Personen in Thailand) als
in den westlichen Landern (0,3 - 1,14 auf 100.000 in Europa, den USA, Australien
und Kanada) [3, 18-20]. Als Ursache fur diese Unterschiede werden sowohl
genetische Faktoren als auch die unterschiedliche geografische Verteilung
bestimmter Risikofaktoren vermutet [3]. Die Inzidenz der Subtypen der CCA hat sich
in den letzten Jahrzehnten unterschiedlich entwickelt. Weltweit ist die Inzidenz flr
intrahepatische CCA gestiegen, wohingegen die Inzidenz fur extrahepatische CCA
(PHC, dCC) in den letzten drei Jahrzehnten konstant geblieben oder sogar leicht
gesunken ist [18, 21, 22]. Neuere Daten aus den USA weisen jedoch darauf hin,
dass aktuell die Zahl der extrahepatischen CCA erneut ansteigt [23]. In Deutschland

wurden im Jahr 2014 vom Robert-Koch-Institut 5.370 Neuerkrankungen von
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Karzinomen der Gallenblase und der extrahepatischen Gallenwege registriert. 65 %
dieser Tumoren waren extrahepatische Gallenwegskarzinome [24]. Die
epidemiologische Datenlage zu den CCA und insbesondere zum Klatskintumor ist
letztendlich unzureichend [25]. Dies zeigen auch die o.g. Angaben des Robert-Koch-
Instituts: Auch in Deutschland werden PHC zusammen mit den dCC und den
Karzinomen der Gallenblase registriert. Um eine Aussage zur Inzidenz der CCA in
Europa treffen zu kdnnen, fehlen aktuelle Studien mit hoher Fallzahl, die zuverlassig
zwischen den einzelnen Subtypen unterscheiden. Weltweit liegt das
Erkrankungsalter fur CCA im Durchschnitt im 5. Lebensjahrzehnt, in der westlichen
Welt erkranken die Patientinnen jedoch meist jenseits des 65. Lebensjahres [3, 18].
Manner sind haufiger betroffen als Frauen (2-1,5:100.000 vs.1:100.000) [1].

2.3 Atiologie

Risikofaktoren

Bei vielen de novo entstehenden CCA koénnen keine zugrundeliegenden
Risikofaktoren identifiziert werden [1, 23]. Dartber hinaus gibt es dennoch mehrere
bekannte Risikofaktoren, die eine Entstehung von CCA begunstigen [23]. Den
groten Risikofaktor stellt die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) dar [15].
Patientinnen mit PSC weisen ein 160-fach erhohtes Risiko fur hepatobiliare
Karzinome auf und erkranken haufig bereits im 5. Lebensjahrzehnt an einem CCA
[26, 27]. Auch angeborene Zysten der Gallenwege wurden als Risikofaktoren erkannt
[18]. Die Lebenszeitinzidenz flur Cholangiokarzinome liegt hier bei 6-30 % und im
Durchschnitt sind diese Patientinnen bei Erstdiagnose eines CCA nur 32 Jahre alt [1,
27]. Ebenfalls sind die in Sudostasien endemisch verbreiteten Leberegel
Opisthorchis viverrini und Clonorchis sinensis ein relevanter Risikofaktor [23]. Eine
Exposition mit Thorotrast, einem bis in die 60er Jahre des 20. Jahrhunderts
angewendetes Rdntgenkontrastmittel, sowie die besonders in Asien vorkommende
Hepatolithiasis sind auch als Risikofaktoren identifiziert [23, 28]. Fur viele weitere
potentielle Risikofaktoren liegen widersprichliche Studienergebnisse vor [23]. So
kann aktuell noch nicht abschlieRend dartber geurteilt werden, ob etwa eine
Erkrankung mit Diabetes mellitus, chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen, eine
vorbestehende Adipositas, Cholangitis, Choledocholithiasis oder Alkohol- und
Nikotinkonsum unabhangige Risikofaktoren fur die Entstehung eines CCA sind [23,

29]. Auch die Assoziation zwischen CCA und Leberzirrhose oder einer chronischen
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Infektion mit Hepatitis B oder C bleibt unklar, da verschiedene Studien zu
uneinheitlichen Ergebnissen kommen [23]. Zudem gibt es insgesamt nur wenige
Studien, die in der Untersuchung der Risikofaktoren zwischen den Subtypen
differenzieren [23, 26, 29, 30].

Molekulare Pathologie

Die molekularen Pathomechanismen der Entstehung der CCA werden intensiv
beforscht, sind bisher jedoch noch nicht vollstandig verstanden [1]. Als sicher qilt,
dass chronische biliare Inflammation und Cholestase die vermehrte Produktion von
Zytokinen und reaktiven Sauerstoffspezies fordern [31]. Der entstehende Zellstress
fuhrt zu DNA-Schaden in den Cholangiozyten und begunstigt so eine maligne
Transformation der Zellen [31]. Fur die Karzinogenese der CCA werden aktuell
verschiedene molekulare Signalwege, Zytokine, Wachstumsfaktoren und
Tyrosinkinasen diskutiert, die eine Zellproliferation begunstigen (u.a. IL-6), Apoptose
verhindern (u.a. Myeloid cell leukemia sequence 1), vor Seneszenz schutzen (u.a.
p16, p53) und Tumorinvasion (u.a. VEGF) fordern [3, 31].

2.4 Anatomische Einteilung und Klassifikation

Anatomie der Hepatikusgabel

Die intrahepatischen Gallengange fuhren die in der Leber gebildete Galle in die
extrahepatischen Gallengange und von dort in die Gallenblase und in das Duodenum
[32]. Die rechte und linke Leberhalfte werden von Ductus hepaticus dexter respektive
sinister drainiert [33]. Ductus hepaticus dexter und Ductus hepaticus sinister vereinen
sich extrahepatisch an der Hepatikusgabel zum Ductus hepaticus communis (DHC).
Der DHC verlauft anterior der Vena portae bis zur Einmindung des Ductus cysticus
und wird distal der Einmundung Ductus choledochus genannt [34]. Der Ductus
choledochus mindet an der Papilla Vateri ins Duodenum [34]. Die extrahepatischen
Gallenwege verlaufen in enger topografischer Beziehung zu den Blut- und
Lymphgefalken des Leberhilus: Die V. portae (Synonyme: Pfortader, Portalvene)
fuhrt Blut aus dem Splanchnikusgebiet zur Leber und teilt sich in der Leberpforte in
einen rechten und linken Ast auf [34]. Der rechte Ast ist kurz und tritt am Hilus direkt
in die Leber ein [33]. Der linke Ast ist mit ca. 4 cm etwas langer [33]. Der D.
hepaticus dexter verlauft vertikal Uber den rechten Ast der Pfortader und ist

insgesamt nur ca. 1 cm lang [33]. Der D. hepaticus sinister kann 2-5 cm lang sein
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und lauft quer von links nach rechts in die Leberpforte hinein [33]. Die Arteria
hepatica propria entspringt aus der Arteria hepatica communis, welche vom Truncus
coeliacus abgeht und versorgt die Leber mit arteriellem Blut [32]. Sie verlauft im Hilus
links des DHC und auf der Pfortader und teilt sich dann in Arteria hepatica dextra und
sinistra auf [32-34]. Der rechte Ast der Arteria hepatica unterkreuzt den DHC und
uberkreuzt die Pfortader. Der linke Ast der Arteria hepatica lauft ebenfalls ventral auf
der Pfortader, hat allerdings keinen Kontakt mit dem DHC [33]. Die komplexe
Anatomie im Bereich des Leberhilus ist in Abbildung 1 dargestellt. Anatomische
Varianten der Gallengange und der begleitenden Gefalde sind haufig (bei bis zu 3 %
aller Menschen) und stellen unter Umstanden eine zusatzliche chirurgische

Herausforderung dar [34, 35].

Abbildung 1: Anatomie der Hepatikusgabel [eigene Darstellung]

1 Ductus hepaticus

2 Ductus choledochus

3 Ductus hepaticus dexter

4 Ductus hepaticus sinister
5 Vena portae

6 Arteria hepatica communis
7 Arteria hepatica dextra

8 Arteria cystica

9 Arteria hepatica sinistra

10 Arteria gastroduodenalis

Bismuth-Corlette-Klassifikation, TNM-Klassifikation, neue Klassifikationen

Fur das PHC existieren mehrere Klassifikationssysteme. Die am haufigsten
verwendete Einteilung richtet sich nach der Bismuth-Corlette-Klassifikation aus den
1970er Jahren [36]. Je nach Lokalisation an der Hepatikusgabel wird der Tumor hier
in vier Stadien unterteilt (I, II, Illa, lllb, IV; Abbildung 2, Tabelle 1, S.15) [36]. Die
Bismuth-Corlette-Klassifikation bezieht andere fur die Prognose relevante Faktoren
wie Gefalinvasion, Lymphknotenbefall, intra- und extrahepatische Metastasen und

Leberatrophie nicht mit ein [36]. Die Einteilung in die verschiedenen Stadien korreliert
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daher nicht eindeutig mit dem Uberleben und hat allein keinen Einfluss auf die

Entscheidung fur ein bestimmtes therapeutisches Vorgehen [36-38].

Abbildung 2: Bismuth-Corlette-Klassifikation [eigene Darstellung in Anlehnung
an DeOliveira, 2011 [36]]
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Tabelle 1: Einteilung nach Bismuth-Corlette [36]

Typ Beschreibung

| Tumor bezieht nur den DHC distal des Zusammenschlusses von rechtem und linkem

Ductus hepaticus mit ein.

Il Tumor bezieht Hepatikusgabel mit ein, nicht allerdings rechten oder linken Ductus

hepaticus.

Illa/b Tumor bezieht Hepatikusgabel sowie Ductus hepaticus dexter (Typ Il a) oder Ductus

hepaticus sinister (Typ Ill b) mit ein.

v Tumor infiltriert Hepatikusgabel, Ductus hepaticus dexter und sinister und erreicht das
sekundare biliare System oder involviert an mehreren Stellen die kleinen rechten und linken

Gallengénge.

UICC-TNM-Klassifikation
Das American Joint Committee on Cancer (AJCC) verwendet zur Stadieneinteilung
der PHC die UICC-TNM-Klassifikation [4]. Wahrend fur die intrahepatischen CCA die
UICC-TNM-Klassifikation der primaren Lebertumore angewendet wird, gilt fur die
Karzinome der extrahepatischen Gallenwege eine eigene UICC-TNM-Klassifikation
(Tabelle 2, S.16) [35]. Die Einteilung anhand der TNM-Klassifikation wird
postoperativ durch die pathologische Untersuchung des Resektats festgelegt [36].
Sie beschreibt den Primartumor (T), den Lymphknotenbefall (N) und die
Metastasierung (M), zusatzlich kann der Residualtumor (R) beschrieben werden
(Rx : keine Beurteilung moglich, RO: vollstandig resezierter Tumor, R1: mikros-
kopischer Residualtumor, R2: makroskopischer Residualtumor) [36]. Erganzend wird
die histologische Differenzierung (engl.: Grading, G) abgebildet, hier existieren
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folgende Parameter: Gx (keine Beurteilung), G1 (gute Differenzierung), G2
(moderate Differenzierung), G 3 (schlechte Differenzierung) und G4 (undifferenziert)
[36].

Tabelle 2: TNM-Klassifikation, achte Auflage der AJCC-Klassifikation fir PHC
[39]

Klassifikation | Tumor

T Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor beschrankt auf Gallengang, mit Ausdehnung in die muskulare Wandschicht

oder fibrose Schicht

T2a Tumor infiltriert das umgebende Fettgewebe

T2b Tumor infiltriert das angrenzende Leberparenchym

T3 Tumor infiltriert unilaterale Aste der V. portae oder A. hepatica

T4 Tumor infiltriert den Hauptast der V. portae oder bilaterale Aste, oder die A. hepatica

communis oder Aste zweiter Ordnung unilateral bei kontralateraler Infiltration von V.

portae oder A. hepatis communis

N Regionare Lymphknoten

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in ein bis drei regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in vier oder mehr regionaren Lymphknoten

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen (inkl. Lymphknotenmetastasen distal des Ligamentum

hepatoduodenale)

Die siebte UICC-TNM-Klassifikation wurde 2010 neu aufgelegt und unterteilte
erstmals die extrahepatischen CCA in proximale und distale Tumoren [39]. Diese
Einteilung ermdglichte eine genauere Prognoseabschatzung und eine exaktere
Stadieneinteilung der einzelnen Entitaten als die sechste Version [40]. Es wird jedoch
kritisiert, dass das T-Stadium keine akkurate Einschatzung des Uberlebens
ermdgliche [4, 41]. Auch die Unterscheidung eines nicht resektablen Tumors von
einem lokal fortgeschrittenem Tumor gelinge mit dieser Klassifikation nicht
hinreichend [4]. Die aktuelle achte UICC-TNM-Klassifikation von 2018 beinhaltet
ebenfalls mehrere Anderungen, u.a. eine Herabstufung von T4-Tumoren zu Tumoren
des Stadium llIb bei bilateralem Gallengangsbefall und Portalvenenbefall sowie eine

Neudefinition des N2-Stadiums [39]. Die prognostische Aussagekraft der achten
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TNM-Klassifikation ist der siebten Version jedoch nicht Uberlegen und wird, ebenso
wie die siebte TNM-Klassifikation, von mehreren Studien in Frage gestellt [39, 41,
42]. Die Stadieneinteilung nach UICC ist in Tabelle 3 einsehbar.

Tabelle 3: Stadieneinteilung nach UICC [4]

Stadium | T N M

0 Tis NO MO
I T1a NO MO
Il T2a-T2b NO MO
lla T3 NO MO
b T4 NO MO
llic Jedes T N1 MO
Iva Jedes T N2 MO
VB Jedes T Jedes | M1

N

Neue Klassifikationen

Die Memorial Sloan Kettering Cancer Classification (MSKCC-Klassifikation) (2001)
wurde konzipiert, um die Resektabilitat von PHC besser vorhersagen zu kénnen [37].
Sie teilt die Karzinome anhand ihrer Lokalisation und des Ausmales der
Gallengangsinfiltration ein und bezieht eine Atrophie des Leberlappens sowie eine
Portalveneninfiltration mit ein [37]. Da die Studienlage bezuglich ihrer Aussagekraft
jedoch uneindeutig ist, hat sie sich nicht als Standard etabliert [36]. Auch DeOliveira
et al. (2011) und Chaiteerakij et al. (2014) konzipierten neue Klassifikationssysteme
fur ein einheitliches Staging von PHC [36, 43]. Beide sind vielversprechend, aktuell
steht eine weitere Validierung ihrer Aussagekraft jedoch noch aus [36, 43, 44].
Dringend erforderlich sind diesbezuglich valide Studien, die helfen, die Tumoren

hinsichtlich ihrer Prognose zu evaluieren.

2.5 Histologie
Histopathologisch sind CCA in 90 % der Falle Adenokarzinome [15]. Seltener treten
auch papillare, kleinzellige, mesenchymale oder muzindse Karzinome oder
Plattenepithelkarzinome auf [15]. Anhand von makroskopischen Aspekten des
Wachstums koénnen Cholangiokarzinome zudem in die Subtypen ,mass-forming®,
sintraduktal® und ,periduktal“ eingeteilt werden, wobei letzterer den haufigsten Typ
der PHC darstellt [45].
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2.6 Symptomatik

Die Symptomatik eines PHC kann je nach Lokalisation und GroRe des Tumors
unterschiedlich stark ausgepragt sein [46]. Am haufigsten prasentieren die
Patientinnen die Symptome einer biliaren Obstruktion. So leiden 90 % der
Erkrankten an einem schmerzlosen |kterus und 10 % an einer Cholangitis [1, 44].
Zusatzlich kénnen Pruritus, entfarbter Stuhl oder dunkel gefarbter Urin bestehen [15].
Weitere Beschwerden sind oft unspezifisch: Ungefahr 55 % leiden an Unwohlsein,

Fatigue, abdominellen Beschwerden, Ubelkeit oder Gewichtsverlust [15, 21, 47].

2.7 Differentialdiagnosen

Bei Verdacht auf ein PHC mussen Differentialdiagnosen bedacht und gegebenenfalls
ausgeschlossen werden. Besonders die Differenzierung zwischen einer malignen
oder benignen Ursache einer Gallengangsstenose erweist sich oft als kompliziert
[48]. So stellen sich bis zu 10-20 % der als maligne verdachtigten
Gallengangsstenosen erst nach einer Operation als gutartig heraus [31, 49]. Bei
Patientinnen mit einer primar sklerosierenden Cholangitis ist die Detektion und
Abgrenzung eines CCA besonders herausfordernd [48]. Weitere benigne
Differentialdiagnosen von Gallengangsveranderungen sind eine Choledocholithiasis,
iatrogene Gallengangsverletzungen oder, sehr selten, eine eosinophile Cholangitis
[48, 49]. Als maligne Differentialdiagnosen sind Gallenblasenkarzinome und

Metastasen anderer Tumoren abzugrenzen [48].

2.8 Diagnostik

Das Auftreten einer Symptomatik bei PHC korreliert in der Regel mit einem
fortgeschrittenem Tumorstadium [21]. Aus diesem Grund ist die Diagnosestellung
schwierig und erfolgt haufig zu einem spaten Zeitpunkt [21]. Die anatomische Lage
des Tumors und die kleinen TumorgrdRen erschweren eine zielgerichtete Diagnostik
zusatzlich [50]. Prasentiert sich ein/e Patientln mit Ikterus unklarer Ursache, erfolgt in
der Regel eine laborchemische Untersuchung und eine Sonografie [21]. Dies wird
durch eine Schnittbildgebung und/ oder durch zusatzliche interventionelle Diagnostik

erganzt [51].

Laborchemische Diagnostik

Die Labordiagnostik ergibt oft eine unspezifische Erhéhung der Leberwerte AST und
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ALT sowie der Cholestaseparameter Bilirubin, Gamma-Glutamyltransferase und
Alkalische Phosphatase [48]. Deutlich erhdhte Bilirubinwerte (Uber 75 pmol/L bzw.
4.4 mg/dl) weisen eher auf ein malignes als ein benignes Geschehen in den
Gallenwegen hin [52]. Bei Cholangitis zeigen sich zudem erhdhte Entzindungswerte
(C-reaktives Protein, Procalcitonin und Leukozyten) [15]. Zusatzlich kann das
Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA 19-9) bestimmt werden [53]. CA 19-9 ist ein
Tumormarker fur verschiedene gastrointestinale, hepatobilidre, gynakologische und
Pankreastumoren, kann jedoch auch bei Cholangitis, Cholestase, Nikotinkonsum
oder aufgrund von benignen Erkrankungen erhoht sein [15, 31, 51, 54]. Hohe CA
19-O-Werte bei CCA korrelieren jedoch auch mit einem fortgeschrittenen
Tumorstadium und einer schlechteren Prognose [50, 54]. CA 19-9 ist vor allem in
Kombination mit anderen diagnostischen Mitteln zu beurteilen [51]. Werte im
Referenzbereich schliellen einen Klatskintumor nicht aus [46]. Da CA 19-9 von der
Lewis-Blutgruppe abhangig ist, kdnnen falsch negative Werte bei den 10 % der
Patientinnen entstehen, die als Lewis-Antigen-non-producer kein CA 19-9
sezernieren konnen [21]. Zusatzlich sollte Immunoglobulin G4 (IgG4) bestimmt
werden. Ein erhdhter Wert kann auf eine eosinophile Cholangitis hinweisen, schlief3t

ein Cholangiokarzinom jedoch ebenfalls nicht aus [21, 55, 56].

Bildgebende Diagnostik und endoskopische Untersuchungen

Im abdominalen Ultraschall kénnen sich Hinweise auf eine Choledocholithiasis als
Differentialdiagnose des lkterus ergeben [48]. Ein PHC kann sich hier indirekt durch
eine Dilatation der distalen Gallengange und eine Einengung des DHC bzw. der
Gallengangsgabel bemerkbar machen, eine Diagnosesicherung mittels
abdominellem Ultraschall ist jedoch nicht sicher moglich [21]. Bei Verdacht auf ein
PHC spielen Schnittbildgebungen eine zentrale Rolle [21]. Der einzige kurative
Ansatz ist hier die chirurgische Therapie, daher ist das Ziel der bildgebenden
Diagnostik die Einschatzung der Resektabilitat und Auswahl eines geeigneten
Operationsverfahrens [4, 21, 57]. Obwohl sich die Qualitdt der Bildgebungs-
modalitaten in den letzten Jahren verbessert hat, sind Diagnosestellung, die prazise
Stadieneinteilung und die Beurteilung der lokalen Resektabilitat bei diesen Tumoren
immer noch eine Herausforderung [58]. In Studien zur geeigneten Schnittbildgebung
zur Stadieneinteilung hat sich bisher keine klar Uberlegene Bildgebungsmodalitat

gezeigt [57]. Da die jeweiligen Modalitaten unterschiedliche Vor- und Nachteile
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haben, wird in der Diagnostik in der Regel ein multimodales Vorgehen gewahlt [15,
45, 57]. Hierbei kommen die Computertomographie (CT), Magnetresonanz-
tomographie (MRT), das kombinierte Verfahren aus kontrastverstarkter MRT und
MR-Cholangiographie (MRCP) und in seltenen Fallen die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) mit CT oder MRT zum Einsatz [15, 57]. Des Weiteren haben die
endoskopischen Untersuchungen in der Diagnostik des PHC einen zentralen
Stellenwert [51]. Angewandt werden hierbei die endoskopisch retrograde
Cholangiographie (ERC), die perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC),
der intraduktale Ultraschall (IDUS), die Endosonographie (EUS) und die Cholangios-
kopie [15, 59]. Die EUS ermdglicht eine Einschatzung der lokalen Tumorausdehnung
und regionalen Lymphadenopathie und kann maligne Gallengangsstenosen mit
hoher Sensitivitat (bis zu 96%) detektieren [59-61]. Im IDUS sind die Gallengangs-
wand sowie das periduktale Gewebe darstellbar [61]. Die Cholangioskopie
ermdglicht eine Einschatzung des lokalen Tumorwachstums und kann in
Kombination mit einer ERCP die Unterscheidung einer benignen von einer malignen
Striktur sowie eine Probenentnahme erleichtern [15, 62]. ERC und PTC kdnnen
durchgefuhrt werden, um das lokale Tumorausmal® genauer zu bestimmen,
gegebenenfalls eine Biopsie zu entnehmen und um bei Bedarf gleichzeitig einen
Stent zu implantieren [15, 59]. Eine histologische Sicherung mittels Burstenzytologie
und Zangenbiopsie mittels ERCP kann zum Ausschluss von benignen Ursachen
einer Gallengangstenose sinnvoll sein [15]. Eine bioptische Sicherung muss vor einer
Resektion nicht erfolgen, ist jedoch vor Beginn einer Chemotherapie oder Radiatio
notig [21]. Zur invasiven Diagnostik eines Tumorbefalls der GefalRe war die
Katheterangiographie friher das Diagnostikum der Wahl [63]. Auch der
intraoperative Ultraschall kann Hinweise zur Tumorinvasion in Gefale liefern,
letztendlich aber nicht immer sicher maligne von entzindlichen Geschehen
abgrenzen [64]. Die invasiven Untersuchungen zur Gefalidarstellung wurden daher
mittlerweile von den Schnittbildgebungen mit 3D-Rekonstruktion abgeldst [21, 57, 63,
65]. Zum Ausschluss von Fernmetastasen wird stets zusatzlich eine Bildgebung,

ublicherweise eine CT, von Thorax, Becken und Abdomen durchgefuhrt [21, 48].

2.9 Praoperative Interventionen
Wird ein PHC als resektabel eingestuft, ist es wichtig, praoperativ moglichst gute

Bedingungen fur eine Operation zu schaffen, um eine niedrige perioperative
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Mortalitat und eine sichere RO-Resektion zu ermdglichen [4, 21]. Hierzu stehen
verschiedene interventionelle Verfahren zur Verfugung. Zudem sind fir die OP-
Planung eine Einschatzung des zuklnftigen Leberrestvolumens (engl.: future liver
remnant, FLR) sowie der Leberfunktion essentiell [4, 66]. Der FLR kann mittels CT-
oder MRT-Volumetrie errechnet werden [66]. Die Leberfunktion kann durch
Laboruntersuchung der Leberfunktionsparameter und Transaminasen abgeschatzt
werden [66]. Eine dynamische Messung der Leberleistung bietet der LIMAx-Test®
(engl.: maximum liver function capacity), welcher die Verstoffwechselung von 13C-
Methacetin in der Ausatmung misst [66]. Auch eine Leberszintigraphie oder eine
MRT koénnen die Kontrastmittelaufnahme bestimmter Substanzen in die Leber
darstellen und somit die Leberfunktion abbilden [66]. Ergeben diese Untersuchungen
einen zu kleinen FLR oder eine schlechte Leberfunktion, wird in der Regel eine
portalvendése Embolisation (PVE) durchgefuhrt [67-69]. Hierdurch soll eine
ausreichend sichere Resektion des Tumors moglich und ein postoperatives
Leberversagen aufgrund eines zu kleinen Leberrestvolumens vermieden werden [21,
68, 70]. Durch Embolisation der Lebersegmente, die reseziert werden sollen, wird
eine Hypertrophie der tumorfreien Leber erreicht [68]. Eine PVE findet, je nach
durchfihrendem Zentrum, standardmallig zwei bis sechs Wochen vor einer
geplanten Leberresektion statt [67, 70-72]. Als Indikation fur eine PVE sehen die
meisten Zentren ein errechnetes FLR von < 25 % bei guter bzw. <35 % bei
eingeschrankter Leberfunktion [4, 66, 71, 72]. An der Charité — Universitatsmedizin
Berlin wird eine PVE standardmallig vor allen erweiterten Rechtsresektionen
durchgefuhrt [73, 74]. Zusatzlich kann eine biliare Dekompression mittels Drainagen-
oder Stentanlage erfolgen. Die Dekompression erfolgt in der Regel durch eine
endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) oder mittels
perkutaner transhepatischer Cholangiographie (PTC) [21]. Sehr selten kommt auch
eine endoskopische nasobilidre Drainage (ENBD) zur Anwendung [75]. In der Regel
wird der Stent oder die Drainage im erweiterten Gallengang des zukunftigen
Leberrestes platziert [76]. Bezlglich der Auswahl eines Dekompressionsverfahrens
und des optimalen zeitlichen Abstandes einer Dekompression zur Operation liegen
uneinheitliche Aussagen vor [62, 75, 77-79]. In der klinischen Praxis wird die biliare
Drainage haufig zwei bis vier Wochen lang durchgefuhrt [75, 79]. Idealerweise wird
die Dekompression erst nach dem Staging durchgefihrt, um die Diagnostik nicht zu

verfalschen [62]. Letztendlich hangt die Entscheidung flr oder gegen eine biliare
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Dekompression sowie das technische und zeitliche Vorgehen von dem Zentrum ab,

in dem sie durchgeflhrt wird [80].

2.10 Neoadjuvante Chemotherapie

Bezulglich der Effektivitat einer neoadjuvanten Therapie vor Leberresektion bei PHC
gibt es bisher kaum prospektive, randomisierte Studien [4]. Ein verbessertes
postoperatives Uberleben durch neoadjuvante Chemotherapie konnte bisher nicht
nachgewiesen werden [4, 81]. In einer kleinen Studie von Kato et al. zeigte sich
jedoch eine signifikante Reduktion der TumorgrofRe bei initial nicht resektablen
Tumoren durch neoadjuvante Therapie [82]. Ob dieser Effekt auch in gréReren

Kohorten nachweisbar ist, ist allerdings unklar.

2.11 Kurative Therapie

Als kurative Therapie kommt eine Lebertransplantation mit neoadjuvanter
Chemotherapie nur fur ausgewahlte Falle in Frage [3]. Flr alle anderen Erkrankten
ist die vollstandige chirurgische Resektion die einzige kurative Option [3]. Die RO-
Resektion ist hierbei der einzige wirklich modifizierbare Einflussfaktor [4]. Die
Durchfuhrung einer kurativen Resektion hat also das Erreichen von weiten,
tumorfreien Resektionsrandern bei mdglichst niedrigen Komplikationsraten zum Ziel
[83].

2.11.1 Moglichkeiten der Resektion

Da PHC oft diffus infiltrierend entlang der Gallenwege wachsen und haufig schon
frih periduktales Bindegewebe und Leberparenchym infiltrieren, ist eine
ausgedehnte Operation fur ein Erreichen von tumorfreien Resektionsrandern notig
[4, 15, 62, 84]. Standardmalig beinhaltet die Operation daher eine Resektion des
extrahepatischen Gallengangssystems in Kombination mit einer Leberresektion, eine
regionale Lymphadenektomie sowie eine bilidare Rekonstruktion [4, 21, 85]. Die
Entscheidung fur eine bestimmte Resektion wird letztendlich durch das Ausmal der
Tumorausbreitung in Gallenwegen und Leber sowie die Pradominanz des Tumors in
einer Leberseite, dem Vorhandensein einer Gefalinfiltration und dem errechneten
zukunftigen Leberrestgewebe beeinflusst [21, 62]. Die vier Operationsmethoden, die
im Zuge dieser Studie angewandt wurden, werden im Weiteren erlautert und sind
schematisch auf Abbildung 3 (S.25) dargestellt.
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Trisektorektomie rechts

Die rechtsseitige Trisektorektomie ( = erweiterte Hepatektomie rechts) beinhaltet eine
Resektion der Segmente 4-8 und des Lobus caudatus (Segment 1) [86]. Mehrere
anatomische Voraussetzungen sprechen fur dieses Verfahren: Da der
extrahepatische Anteil des linken D. hepaticus langer ist als jener des rechten D.
hepaticus, kann der Sicherheitsabstand am proximalen Gallengangsschnittrand
grolier gewahlt werden [4]. Die Gallengangsbifurkation liegt auf der rechten Seite des
Leberhilums [86]. Die rechte Leberarterie verlauft typischerweise dorsal des DHC
und ist daher oft tumorinfiltriert [86]. Zusatzlich ist auch der linke Ast der Pfortader
langer als der rechte Ast [86]. Eine systematische Resektion des Lobus caudatus
kann einfacher und sicherer durchgefihrt werden [87]. Aus diesen Grinden
praferieren viele Autorlnnen dieses Verfahren [8, 10, 87-90]. Nachteil dieses
Vorgehens ist der hohe Verlust an nicht tumorbefallenem Leberparenchym und das
damit einhergehende erhdhte Risiko flr postoperative Leberfunktionsstérungen [62,
84]. Aus diesem Grund entwickelten Jonas et al. (2018) eine parenchymsparende
Modifizierung der rechtsseitigen Trisektorektomie mit einem partiellen Erhalt des
Segments 4b [91]. Bei diesem Vorgehen werden die Prinzipien der lokalen
Radikalitat beibehalten, allerdings ist das im Korper verbleibende Lebervolumen
hdher als nach einer standardmafigen Trisektorektomie [91]. Mit dieser Methode
konnen Patientlnnen, bei denen aufgrund von zu geringem Lebervolumen oder zu
schlechter Leberfunktion keine typische rechtsseitige Trisektorektomie durchgefuhrt
werden kann, somit dennoch von einer ausgedehnten rechtsseitigen Resektion

profitieren [91].

Trisektorektomie links

Eine linksseitige Trisektorektomie ist eine erweiterte linksseitige Hepatektomie links
und umfasst die Segmente 1-5 und 8 [86]. Vorteil der linksseitigen Trisektorektomie
im Vergleich zum rechtsseitigen Verfahren ist das grofere verbleibende
Restlebervolumen [92]. Bei Patientinnen mit geringer Leberreserve oder streng
linksseitig lokalisierten Tumoren kann eine linksseitige Trisektorektomie indiziert sein
[4, 9, 93]. Ebata et al. zeigten sogar eine hohe Resektions- und Uberlebensrate mit
linksseitigen Trisektorektomien in einer Kohorte mit Patientinnen mit ausschlieRlich
Bismuth-IV-Tumoren [6]. Nachteilig ist, dass bei Linksresektionen ein ausgedehnter

Resektionsrand haufig zu vielen eroffneten Gallengangsostien fuhrt: Dadurch wird
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die biliare Rekonstruktion erschwert; somit entsteht ein potenziell erhdhtes Risiko fur
die Insuffizienz der biliodigestiven Anastomose im weiteren Verlauf [84]. Zudem stellt
der Erhalt der rechten Leberarterie eine Herausforderung dar: Die Arterie verlauft
typischerweise dorsal der Hepatikusgabel oder des DHC und damit haufig auch dicht
am Tumor entlang [73]. Haufig ist in frthen Tumorstadien der Erhalt der Arterie
moglich; in hdheren Tumorstadien hat der Tumor jedoch oft Kontakt mit der

GefalRwand, was dazu fuhrt, dass das Risiko fur eine R1-Resektion steigt [73].

Hemihepatektomien

Eine linksseitige Hemihepatektomie umfasst die Segmente 2-4 (und gegebenenfalls
Segment 1) und wird haufig bei Klatskintumoren Bismuth Typ Illb und
gegebenenfalls auch bei Tumoren Bismuth IV mit linksseitiger Pradominanz
durchgefuhrt [6, 9, 86, 92, 94]. Eine rechtsseitige Hemihepatektomie umfasst die
Segmente 5-8 (und gegebenenfalls Segment 1) [86, 95]. Diese im Vergleich zu den
Trisektorektomien parenchymsparende Methoden kénnen das Risiko fur
postoperative Mortalitat und Morbiditat vermindern [86, 96]. Insbesondere bei alteren
(> 70 Jahre) oder schwer Vorerkrankten bieten sie eine Mdglichkeit zur kurativen
Resektion [97]. Zentraler Nachteil dieses Vorgehens ist die geringere Radikalitat der
Operation [98, 99].

Andere Leberresektionen

In Ausnahmefallen, wie zum Beispiel bei einer schweren Leberfunktionsstérung,
werden auch atypische, parenchymsparende Resektionen durchgefuhrt [4, 10, 100].
Eine isolierte Resektion der extrahepatischen Gallengange flhrt aufgrund der hohen
Anzahl an Lokalrezidiven zu einem deutlich verringerten Uberleben im Vergleich zu

ausgedehnteren Operationen [14, 86, 101, 102].
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des ResektionsausmalBes [eigene
Darstellung in Anlehnung an Birth, 2010 [95]]

Hemihepatektomie rechts Hemihepatektomie links

g5

Trisektorektomie rechts Trisektorektomie links

Legende
Nummern 2-7: Lebersegmente nach Couinaud (Segment 1 dorsal gelegen)

rosa gefarbte Areale: resezierte Segmente
weil} gefarbte Areale: nach Resektion verbleibende Segmente

2.11.2 Kontroverse liber die Wahl des operativen Vorgehens

Uber das AusmaR der Leberresektion beim PHC besteht Uneinigkeit [86]. Des
Weiteren existieren Kontroversen bezuglich der Resektion von Pfortader und
Leberarterie, der Sinnhaftigkeit einer standardmaRigen Resektion des Lobus
caudatus, dem Ausmald der Lymphknotenresektion, und des von Neuhaus et al.
vorgeschlagenen ,hilaren En-bloc“-Konzeptes [13, 87, 99]. Diese Erweiterungen des

operativen Vorgehens sollen im Folgenden kurz erlautert werden.

2.11.3 Erweiterung des operativen Vorgehens

Resektion des Lobus caudatus

Bei 40-98 % der Operierten findet sich ein Tumorbefall des Lobus caudatus (LC)
[103]. Als Erklarungsansatz hierfur dient die enge Lagebeziehung der PHC zum LC:
Die Gallengange des LC drainieren in direkter Nahe der Gallengangsbifurkation [84].

In mehreren retrospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass eine Resektion des
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LC mit einer erhdhten Rate an RO-Resektionen, einem langeren Uberleben und
langerem rezidivfreien Intervall einhergeht [7, 103, 104]. Eine Resektion des LC wird
daher unabhangig vom Ausmall der Resektion von den meisten Autorinnen
empfohlen [4, 21, 92, 99].

Resektion von Lymphknoten

Tumorbefallene Lymphknoten sind haufig. Sie werden bei 24-52 % aller operierten
Patientinnen festgestellt [97, 100, 105-107]. Lymphknotenmetastasen sind ein
starker negativer prognostischer Faktor fiir das postoperative Uberleben [105, 107,
108]. Um eine sichere Einschatzung des Lymphknotenbefalls erreichen zu kénnen,
empfiehlt die siebte Edition des ,American Joint Committee on Cancer“ (AJCC) die
Entnahme von 15 Lymphknoten [99]. Diese hohe Zahl ist allerdings nicht immer
realisierbar [105]. Ob sich eine Lymphadenektomie Uber das Staging hinaus auch
positiv auf das Uberleben auswirkt, wird kontrovers diskutiert [99]. Dennoch wird in

der Regel zumindest eine regionale Lymphadenektomie empfohlen [62, 99, 100].

Pankreaskopfresektion

Ist der Ductus pancreaticus tumorinfiltriert, kann eine zusatzliche Pankreaskopf-
resektion durchgefihrt werden [109]. Allerdings gehen Leberresektionen in
Kombination mit einer Pankreasresektion bei PHC mit einer sehr hohen Mortalitat
(10-25 %) und Morbiditat (79-83 %) einher — onkologische Vorteile dieses Vorgehens
sind hingegen nicht sicher erwiesen [110-112]. Die Durchflihrung einer zusatzlichen

Pankreaskopfresektion ist daher kritisch zu betrachten.

2.11.4 GefaBresektionen

Resektion der Leberarterie

Wahrend die linke Leberarterie bei typischem Verlauf medial des Hilus verlauft,
kreuzt die rechte Leberarterie direkt dorsal des Hilus oder des proximalen Ductus
hepaticus (Abbildung 1, S. 14) [73, 113]. Sie ist daher o6fter tumorbefallen [113].
Beim PHC findet nur selten eine direkte Invasion in die Arterie statt; haufig umhalit
der Tumor das Gefald nur [73]. In diesem Fall kann versucht werden, die Arterie zu
erhalten. Durch dieses Vorgehen wird jedoch das Risiko einer R1-Resektion erhdht
[73]. Fallt die Entscheidung zur Resektion der Arterie, ist im Anschluss eine

Rekonstruktion nétig [96]. Diese kann durch direkte Rekonstruktion (Naht der A.
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hepatica dextra mit A. hepatica propria), ein Gefaldinterponat oder arterielle
Transposition anderer Gefalke geschehen [73, 96]. Die Rekonstruktion ist aufgrund
der anatomischen Lage technisch eine grof3e Herausforderung und geht mit einer
verlangerten Operationszeit und erhohtem Blutverlust einher [96, 113]. In einer
Metaanalyse von Abbas et al. waren arterielle Resektion und Rekonstruktion mit
einer erhohten Komplikationsrate und Mortalitdt assoziiert, ohne einen
Uberlebensvorteil zu erbringen [114]. In einer retrospektiven Analyse von 50 simultan
durchgefiihrten Pfortader- und Leberarterienresektionen war das Uberleben der
Patientlnnen mit Arterienresektion zwar ebenfalls reduziert im Vergleich zu jenen
Patientlnnen ohne GefaRresektion, jedoch deutlich héher als das Uberleben jener,
die aufgrund eines zu fortgeschrittenen Tumorbefalls keine Operation erhielten [96].
FUr ausgewahlte Patientlnnen, die ansonsten keiner operativen Therapie mehr
zufuhrbar waren, kann die Arterienresektion vorteilhaft sein, da sie die onkologische
Radikalitat erhoht [4, 96, 113].

Resektion der Pfortader

Die Pfortader verlauft in enger Lagebeziehung zum Hilus (Abbildung 1, S.14). Ist die
Pfortader tumorinfiltriert, ist eine vollstandige Tumorresektion daher nur mdglich,
wenn auch die Pfortader enthommen wird [115]. Die Pfortaderresektion (PAR) wird
sowohl im Rahmen von rechtsseitigen als auch linksseitigen Hemihepatektomien und
Trisektorektomien durchgefuhrt [116, 117]. Allerdings stellt sich die PAR aufgrund
des anatomischen Verlaufs der Pfortader bei Rechtsresektionen leichter dar [118].
Auch im Algorithmus der Charité — Universitatsmedizin Berlin finden PAR aufgrund
von onkologischen Uberlegungen vorzugsweise im Rahmen von rechtsseitigen
Trisektorektomien statt (s.a. Kapitel 2.11.5. ,Hilare En-bloc-Resektion®, S.28) [84,
119]. Intraoperativ kann die PAR vor, wahrend oder nach der Leberresektion erfolgen
[115, 116]. Eine Rekonstruktion erfolgt anschlieRend haufig mittels End-zu-End-
Anastomose, alternativ. kommen autologe (z.B. aus V. saphena magna, V.
mesenterica inferior), allogene (lliakalveneninterponate von Organspendern) oder
synthetische (Polytetrafluorethylen-Prothesen) Venengrafts in Frage [13, 96, 115,
120]. Wichtig bei allen Rekonstruktionen ist, dass die Anastomose spannungsfrei
angelegt wird, um Stenosen zu vermeiden [120]. Diese sind neben
Pfortaderthrombosen und Pseudoaneurysmen typische gefalichirurgische Komplika-
tionen nach PAR [114].
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Die routinemaRige Pfortaderresektion

Auch zur Effektivitdt einer routinemafRig durchgefihrten PAR existieren keine
prospektiven randomisierten Studien [114]. Ein verlangertes Uberleben durch eine
standardmafig durchgefiuhrte PAR wurde bisher nicht nachgewiesen [73, 114]. Die
routinemalige PAR hat sich daher bisher nicht als Standard durchgesetzt [4, 21,
114]. Neuhaus et al. etablierten die PAR allerdings als festen Bestandteil ihrer

Lhildren En-bloc-Resektion“ an der Charité — Universitatsmedizin Berlin [8, 14].

2.11.5 Hilare En-bloc-Resektion in no touch-Technik

In den 1990er Jahren etablierten Neuhaus et al. das Konzept der ,hilaren En-bloc-
Resektion® [8]. Es beinhaltet eine rechtsseitige Trisektorektomie, reseziert en bloc mit
der Pfortadergabel [8]. Zusatzlich erfolgt eine Lymphadenektomie im Lig.
hepatoduodenale, peripankreatisch und im Truncus coeliacus [13]. Durch diese
sogenannte ,no touch-Technik® wird eine chirurgische Manipulation im Bereich der
hilaren GefalRe in Tumornahe vermieden und somit das Risiko fur ein Streuen von
Tumorzellen beim Praparieren zwischen Hepatikusgabel und Pfortader verringert [8].
Zusatzlich wird durch die En-bloc-Resektion ein verhaltnismalig groler
Resektionsabstand zum Tumor ermdglicht [14]. In der Folge zeigten sich
eindrickliche 5-JUR von 58 % nach hilarer En-bloc-Resektion vs. 29 % nach
erweiterter Leberresektion [13]. Nachteilig an dieser Methode ist der hohe Verlust
von tumorfreiem Leberparenchym, was zu schweren Leberfunktionsstorungen fuhren
kann [84]. Aufgrund der komplexen und ausgedehnten Operation ergibt sich zudem
eine verhaltnismallig hohe 30- bzw. 90-Tages-Mortalitat von 8,8 % bzw. 12,4 % [13].
Eine weitere Einschrankung ist zudem, dass eine En-bloc-Resektion auf
Rechtsresektionen beschrankt ist, da die rechte Leberarterie so nah an der
Gallengangsbifurkation verlauft, dass sie bei einer Linksresektion nahe des Tumors
durchtrennt werden musste [13, 84]. Aufgrund der positiven Ergebnisse haben
andere Zentren das Konzept der hilaren En-bloc-Resektion aufgegriffen [121-126].
Allerdings wurde die urspringliche Vorgehensweise hierbei stets modifiziert. So
besteht das ,Berliner Konzept* aus einer rechtsseitigen Trisektorektomie und nicht
aus einer rechtsseitigen Hemihepatektomie, da die onkologische Radikalitat letzterer
nicht ausreichend ist [123, 124, 126]. Und wie bereits erwahnt, ist auch eine
linksseitige Leberresektion aufgrund des Verlaufs der rechten Leberarterie nicht mit

der no-touch-Technik vereinbar, da die Praparation in Tumornahe beim Absetzen der
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rechten Leberarterie und des rechten Pfortaderhauptastes keine onkologisch sichere
Resektion ermoglicht [119, 121, 122, 125, 127]. Es ist also schwierig, bei dieser
heterogenen Vorgehensweise die Studienergebnisse aus anderen Zentren mit jenen
aus der Charité — Universitatsmedizin Berlin zu vergleichen. Nicht zuletzt aufgrund
der letztlich nur unzureichend vergleichbaren Reproduktion der Ergebnisse in
anderen Zentren hat sich die hilare En-bloc-Resektion mit routinemalliger PAR
bisher nicht als Standard durchgesetzt [4, 87, 113].

2.11.6 Biliare Rekonstruktion

Im Anschluss an die Resektion wird bei allen Verfahren eine biliare Rekonstruktion
mittels biliodigestiver Anastomose notwendig [84]. Haufig missen dabei mehrere
Gallengangsostien anastomosiert werden [84]. AnschlieRend werden Gallengangs-
drainagen eingelegt (transhepatische Endlosdrainage oder eine liegende PTCD wird
belassen) oder es werden interne Schienungen aus Plastik eingesetzt, die nicht
ausgeleitet werden [84, 128]. Hierdurch soll die Anastomose stabilisiert und narbigen
Stenosen vorgebeugt werden, zudem ermdoglicht die intraoperative Einlage der
Drainage bei postoperativer Anastomoseninsuffizienz eine zugige Therapie ohne

erneute Intervention [84, 129].

2.11.7 Kontraindikationen fir kurative Resektion

Kontraindikationen fur eine kurative operative Therapie sind neben allgemeinen
Kontraindikationen auch Fernmetastasen (10-20 % der Patientinnen bei Diagnose-
stellung), maligner Aszites oder eine fortgeschrittene Lebererkrankung [62, 84].
Ebenfalls als inoperabel gelten Tumoren mit bilateraler GefaBinfiltration oder
Infiltration des Arterienhauptstamms, eine unilaterale Leberlappenatrophie mit
gleichzeitigem kontralateralem Gallengangsbefall oder Gefaldinfiltration sowie das
Vorliegen eines unilateralen Gallengangsbefalls mit kontralateraler GefaRinfiltration
[21, 62, 84].

2.11.8 Adjuvante Therapie

Auch nach kurativ intendierten Operationen ist die Rezidivrate mit bis zu 50-60 %
sehr hoch [5, 101]. Dies qilt selbst nach RO-Resektionen [4]. Diese hohen
Rezidivraten implizieren, dass eine adjuvante Therapie einen Uberlebensvorteil

erbringen konnte [108]. Der Nutzen von adjuvanter Therapie nach Kkurativer
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Resektion ist jedoch nicht eindeutig bewiesen und in den meisten internationalen
Leitlinien existiert kein Konsens bezuglich des optimalen Therapieregimes [108, 130-
133]. In den Leitlinien des National Comprehensive Cancer Networks (NCNN), der
American Society of Clinical Oncology (ASCO) und European Society for Medical
Oncology (ESMO) werden gemcitabinebasierte oder fluorpyrimidinbasierte Chemo-
therapien mit oder ohne Platinen und mit oder ohne Bestrahlung empfohlen [130,
132, 133]. Viele Studien zur adjuvanten Therapie bei Klatskintumoren, auf die sich
diese Empfehlungen stitzen, wurden jedoch retrospektiv und mit geringen Fallzahlen
durchgefuhrt [131, 134, 135]. Sie gaben Hinweise darauf, dass eine aggressive,
multimodale, adjuvante Therapie das Gesamtiberleben nach Operation verlangern
kann [135, 136]. Im Jahr 2019 publizierten Messina et al. die Daten der ersten Meta-
Analyse, in der ausschliel3lich randomisierte prospektive Phase-llI-Studien zur
Effektivitat von adjuvanter Chemotherapie ausgewertet wurden [5]. In den
Rechnungen der Metaanalyse zeigte sich bei einer Fallzahl von 866 Patientlnnen in
drei Studien kein verlangertes Uberleben durch die adjuvante Therapie im Vergleich
zur bloRRen Nachbeobachtung nach Resektion [5]. Zusatzlich wurde eine hohe Zahl
an schweren chemotherapieassoziierten Nebenwirkungen festgestellt [5]. Jedoch
konnte eine leichte Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens durch die adjuvante
Therapie gezeigt werden [5]. In der Metaanalyse enthalten war u.a. die BILCAP-
Studie (2019), in welcher der Einfluss von Capecitabin auf das Gesamtuberleben im
Vergleich mit einer Beobachtungsgruppe untersucht wurde [137]. Es zeigte sich zwar
kein unterschiedliches Gesamtliberleben zwischen den beiden Gruppen, in einer
Subgruppenanalyse konnte jedoch eine deutlich verlangerte mediane Uberlebenszeit
nach Capecitabingabe erreicht werden [137]. Als Konsequenz dieser Studie erhalten
an der Charité — Universitatsmedizin Berlin alle Patientinnen mit PHC nach
Leberresektion unabhangig von Resektions- und Lymphknotenstatus eine adjuvante
Chemotherapie [138]. Nach Mdglichkeit findet hierzu ein Einschluss in die ACTICCA-
Studie (Studiennummer DRKS00006427) statt [138, 139]. Die ACTICCA-Studie
untersucht die Gabe von Gemcitabin und Cisplatin vs. Capecitabin als Fortsetzung
der ABC-02-Studie, in der sich ein Uberlebensvorteil durch die Kombination der
beiden Therapeutika im Vergleich zur Monotherapie mit Gemcitabin gezeigt hatte [2,
139]. Bis zur Vollendung weiterer prospektiver Studien muss die Entscheidung

bezlglich eines adjuvanten Vorgehens (Chemotherapie, Radiochemotherapie oder
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Radiotherapie allein) dennoch weiterhin zentrumsabhangig und stets im

interdisziplinaren Team getroffen werden [133].

2.11.9 Rolle der Lebertransplantation

Kann ein Tumor nicht kurativ reseziert werden und/ oder liegt eine schwere
Leberinsuffizienz vor, die eine Operation unmaoglich macht, kommt nach sorgfaltiger
Selektion zur kurativen Therapie eine Lebertransplantation infrage [2, 140]. Das
Mayo-Clinic-Protokoll bietet eine strenge Auswahl von Kriterien, anhand derer
Patientinnen flr eine Lebertransplantation gepruft werden sollen [141]. In
Kombination mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie lasst sich die 5-JUR auf
bis zu 71-82 % steigern [141]. Allerdings stammen diese Ergebnisse aus kleinen
Studien mit selektierten Patienten [142]. Laut Richtlinien der Bundesarztekammer
soll eine Lebertransplantation daher ausschlieRlich im Rahmen von Studien
durchgefuhrt werden [143]. Aktuelle prospektive Studien an der Charité -
Universitatsmedizin Berlin zur Evaluation der Lebertransplantation bei PHC sind die
pro-duct001-Studie (Studiennummer DRKS00000805) und die ,pro-duct002-Studie”
(Studiennummer DRKS00013276) [74, 144]. Erstere ist eine multizentrische,
prospektiv randomisierte, zweiarmige Phase-lI-Studie zur Untersuchung der
Effektivitat einer adjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabin nach Transplantation
[144]. Pro-duct002 ist eine prospektiv-multizentrische Pilotstudie und untersucht die
mikroskopische Tumorfreiheit nach Lebertransplantation [74]. Die Transplantation bei
PHC muss in weiteren Studien evaluiert werden, zusatzlich sind die Verfugbarkeiten
von Organen sehr limitiert [142]. Aus diesen Grinden ist die Leberresektion auch

weiterhin der Standard in der kurativen Therapie der PHC [141].

2.12 Prognose und Komplikationen

Durch die zunehmende Radikalitdt im Resektionsausmall und verbesserte
Operationsmethoden haben sich Resektionsrate und Uberleben in den letzten
Jahrzehnten verbessert [4]. Insgesamt ist die Prognose beim PHC dennoch weiterhin
schlecht. Bei palliativer Therapie liegt die mediane Uberlebenszeit bei unter 12
Monaten [2, 136, 145]. Nach Resektion liegt die mediane Uberlebenszeit bei 33-40
Monaten [4, 6, 37]. Die postoperative Mortalitat ist in den letzten Jahren stark
gesunken, insbesondere in Zentren mit hohen Fallzahlen [4, 6, 37, 146]. Bezuglich

konkreter Zahlen bestehen daher zentrumsabhangige Differenzen [94, 145-147]. Die
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postoperative 90-Tages-Mortalitat wird mit 1.9-10 % angegeben [6, 94, 145]. Zu den
haufigsten Komplikationen nach Leberresektion beim PHC zahlen die
Leberinsuffizienz mit Hyperbilirubindmie und/oder Leberversagen, Anastomosen-
insuffizienz, Nachblutung, Galleleck, Pankreasfistel, intraabdominaler Abszess und
Cholangitis [6, 9, 83, 94, 146, 148, 149].

2.13 Fragestellung und Zielsetzung

Dieser Studie liegt die Hypothese zugrunde, dass eine routinemafige
Pfortaderresektion im Rahmen einer kurativen Operation fur Patientinnen mit PHC
ein verbessertes Langzeitiberleben ermoglicht. Hierzu sollen zuerst die
Patientencharakteristika des  Gesamtkollektivs  dargestellt und  modgliche
Prognosefaktoren fur das Langzeituberleben identifiziert werden. In einem Vergleich
von Rechtsresektionen mit Linksresektionen soll der Einfluss der rechtsseitigen
Trisektorektomie auf das Langzeitiberleben evaluiert werden, da diese Operation in
der Studienkohorte die am haufigsten durchgefuhrte Operation bei PAR ist. Durch
die Gegenulberstellung der Patientinnen mit und ohne PAR soll eine erste
Einschatzung des Einflusses der PAR auf das Uberleben méglich werden. Ob die
Hypothese der Studie vom Vorteil der PAR zutreffend ist, soll schlie3lich durch den
Vergleich gematchter Patientengruppen untersucht werden. Hierbei soll auch
untersucht werden, ob es bestimmte Patientlnnen gibt, die von diesem Vorgehen

besonders profitieren konnten.
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3 METHODEN UND MATERIALIEN

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Kohortenstudie und wurde in der
Chirurgischen Klinik am Campus Virchow und Campus Mitte der Charité —
Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Es wurden die Daten von 236 Patientinnen
erhoben, die im Zeitraum Marz 2005 bis Dezember 2015 mit der Diagnose eines

perihilaren Cholangiokarzinoms (PHC) mit kurativer Zielsetzung operiert wurden.

Einschlusskriterien waren die postoperativ histologisch gesicherte Diagnose eines
PHC und eine mit kurativer Intention durchgefuhrte Leberteilresektion. Das Vorliegen

folgender Kriterien fuhrte zum Ausschluss:

1. palliative Resektion

2. Extrahepatische Gallengangsresektion ohne Leberteilresektion

3. eine bereits stattgefundene auswartige erstmalige Leberresektion

4. zum Operationszeitpunkt vorhandene Fernmetastasen, inklusive einer lokalen
Peritonealkarzinose sowie ipsilateraler Lebermetastasierung

5. postoperativ histopathologischer Nachweis einer anderen Tumorentitat

6. unvollstéandige Patientenakte, die das Nachvollziehen des operativen Vorgehens
nicht mehr mdglich machte

7. Multiviszeralresektionen, wie z.B. eine zusatzlich zur Leberresektion durchgeflhrte

Pankreasresektion

Die Studie wurde nach den Richtlinien der Helsinki-Deklaration von 1975
durchgefuhrt und durch die Ethikkomission der Charité — Universitatsmedizin Berlin

zugelassen, die Zulassungsnummer des Ethikantrages lautet EA2/006/16.

3.2 Durchfuhrung der Datenerhebung

Zunachst wurden mittels einer klinikinternen Operationsliste alle Patientinnen aus
dem Zeitraum Marz 2005 bis Dezember 2015 ermittelt, die an einem
Gallenblasenkarzinom oder Gallenwegskarzinom (distales, intrahepatisches oder
perihilares Cholangiokarzinom) operiert wurden. Diese Liste umfasste 1950

Personen. Von diesen wurden 519 Falle ausgeschlossen. Grunde fur den
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Ausschluss waren das Vorliegen eines anderen Malignoms als das eines
Gallenblasen-, intrahepatischen oder perihilaren Cholangiokarzinoms, sowie das
bereits feststellbare Nichterfullen der oben beschriebenen Einschlusskriterien oder
Falldopplung. Es verblieben 1431 Patientinnen. Dann erfolgte die Aufteilung der
Kohorte in die Subtypen der Cholangiokarzinome und Gallenblasenkarzinome. Es
verblieben 262 Falle mit perihilarem Cholangiokarzinom. In einem zweiten Schritt
wurden die digitalen Krankenakten im Krankenhausinformationssystem der Charité
SAP (SAP ERB 6.0 und SAP Netweaver 7.5, Oracle 12.2, SAP Walldorf,
Deutschland) betrachtet. Der Fokus lag hierbei auf Entlassungsbriefen,
Pathologiebefunden, Operationsberichten, Laborwerten, Pflegeberichten und
Anasthesieprotokollen. Da nicht samtliche Daten in digitaler Form vorhanden waren,
erfolgte in einem dritten Schritt die Auswertung der Originalakten auf Papier im
Altarchiv.  Hier konnten fehlende Daten aus weiteren Arztbriefen,
Anasthesieprotokollen und Pflegeberichten sowie Patientenfragebdgen erganzt
werden. Um den langfristigen Krankheitsverlauf nach Operation beurteilen zu
konnen, wurden die Verlaufsdokumente der Patientinnen in den radiologischen,
onkologischen oder chirurgischen Ambulanzen und Polikliniken hinzugezogen.
Zusatzlich  wurden Daten zu den Nachuntersuchungen dem Gieliener
Tumordokumentationssystem (GTDS) entnommen. Dies ermdglichte die Festlegung
von Todesdaten sowie dem Auftreten von Rezidiven. Nach erfolgter detaillierter
Einsicht in alle Patientendaten erfolgte eine Evaluation der Patientenkohorte
bezlglich der Ausschlusskriterien und es wurden 8 Falle mit begleitender
Pankreasresektion und 18 Falle mit zum Operationszeitpunkt bestehenden
Fernmetastasen ausgeschlossen. Es verblieb die Kohorte mit 236 Patientlnnen, auf
die sich diese Studie bezieht. Das Vorgehen ist in Abbildung 4 (S.35)

zusammengefasst.
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Abbildung 4: Methodisches Vorgehen zur Auswahl der Patientenkohorte
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Stammdaten

Name, Geburtsdatum und Geschlecht der Patientinnen wurden anhand der
anonymisierten Medical Record Number (MRN) aus der SAP-Software erhoben.
Uber die MRN erfolgte auch die Zuordnung zum Operationsdatum. Die weitere
Datenerfassung und -speicherung erfolgte datenschutzkonform anhand der

anonymisierten MRN.

Praoperative Daten
Grolle, Gewicht und ASA-Stadium wurden aus den Original-Anasthesieprotokollen
entnommen. Nach der Formel Gewicht/GréRe? wurde der Body Mass Index (BMI)

errechnet. Nebendiagnosen wurden den Entlassungsberichten entnommen.

Perioperatives Management

Alle Patientinnen mit Verdacht auf ein PHC erhielten eine laborchemische Diagnostik
inklusive des Tumormarkers CA 19-9, Leberwerten und Cholestaseparametern.
Diese Daten wurden in SAP pra- und postoperativ ermittelt. Es wurde jeweils der
hochste Wert erhoben. Des Weiteren erfolgte bei allen Patientinnen die
Durchfuhrung einer CT oder MRT. Ein Groldteil der Erkrankten erhielt eine

praoperative Gallengangsdrainagen- oder Stenteinlage, bei einigen Patientinnen
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wurde eine praoperative Pfortaderembolisation durchgefthrt. Dies wurde anhand der
Entlassungsbriefe ermittelt. Zusatzlich erfolgte eine pra- und postoperative Messung

des Leberrestvolumens mittels LiMax®-Test.

Krankenhausaufenthalt

Aufnahme- und Entlassungsdatum wurden dem Entlassungsbrief entnommen,
hieraus wurde die Dauer des stationaren Aufenthaltes berechnet. Die Dauer des
Aufenthaltes auf Intensivstation wurde den Intensivbriefen oder Pflege-

dokumentationen entnommen.

Operation

Es wurden einfache oder erweiterte rechte oder linke Hemihepatektomien mit oder
ohne begleitende Gefaliresektion durchgefihrt. Stets erfolgte eine intraoperative
Lymphadenektomie. Operationsbericht und Anasthesieprotokoll dienten als Quelle
zur Operationsmethode und zum Ausmaly der Gefal- und Lymphknotenresektion.
Zusatzlich erfolgte so die Erfassung der Operationszeit und die Durchfihrung
intraoperativer Transfusionen von Blutprodukten. Hierbei wurden samtliche am

Operationstag nach Operation verabreichte Transfusionen miteingerechnet.

Postoperative Komplikationen

Die postoperative Morbiditat beschreibt alle Komplikationen, die innerhalb von 90
Tagen postoperativ eingetreten sind. Diese Komplikationen wurden gemafl der
Clavien-Dindo-Klassifikation eingestuft [150]. Die postoperative Mortalitadt bezieht
sich auf alle Todesfalle, die innerhalb von 90 Tagen postoperativ aufgetreten sind.
Die Erhebung dieser Daten erfolgte mittels Entlassungsbriefen und dem GTDS-
Tumorregister. Folgende postoperative Komplikationen wurden erhoben: Cholangitis,
Galleleck, Biliom, Anastomoseninsuffizienz, Leberversagen, intraabdomineller
Abszess, Pleuraerguss, Portalvenenthrombose, Pneumonie, Pankreasfistel,
Pankreatitis, kardiale Komplikationen, Wundinfektion. Die Komplikationen wurden als
zutreffend erhoben, wenn sie im Arztbrief, der Diagnosenliste und/oder in einem
Operationsbericht bei erfolgter Intervention zur Therapie der Komplikation als
aufgetreten genannt wurden. Unter kardiale Komplikationen wurden samtliche das
Herz betreffende Komplikationen zusammengefasst. Diese waren haufig

Herzrhythmusstorungen, aber auch postoperative aufgetretene Herzinsuffizienz,
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kardiales Pumpversagen und hypertensive Entgleisungen wurden unter diesem

Begriff zusammengefasst.

Rezidive
Anhand des GTDS-Registers, der Dokumente aus Kontrolluntersuchungen oder
weiteren stationaren Aufenthalten in der Krankenakte wurde ermittelt, ob ein Rezidiv

auftrat.

Nachsorge

Die Nachbeobachtung der Patientinnen erfolgte in der klinikeigenen Ambulanz oder
bei den niedergelassenen Hausarztinnen. Als Zeitpunkt der letzten
Nachsorgeuntersuchung wurde das Datum notiert, an dem der/die Patientln sich das
letzte Mal dokumentiert arztlich vorstellte. Falls diese Information nicht ermittelt
werden konnte, wurde hier das Entlassungsdatum eingesetzt. Dies war bei zwolf
Patientinnen der Fall. Zur Errechnung der Uberlebenszeit und der Kaplan-Meier-
Kurven diente das Operationsdatum als Startpunkt. Endpunkt war das letzte erfasste
Datum, an dem sich der/die Patientin in dokumentiertem arztlichem Kontakt befand,
oder das Todesdatum. Analog erfolgte die Berechnung des rezidivfreien Uberlebens
mit dem Endpunkt des Diagnosedatums des Rezidivs. Die Nachbeobachtung wurde
bis zum 01.02.2017 durchgefiihrt. Das heift, ein vollstéandiges 5-Jahres-Uberleben
konnte bei allen Erkrankten erhoben werden, die bis zum 01.02.2012 operiert worden

waren.

3.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit IBM SPSS Statistics fur Windows, Version 25.0
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgefihrt. Fur das Propensity Score Matching
wurde R Studio Version 1.2.5033 (R Studio, Boston, MA, USA) verwendet.

Allgemeine Patientencharakteristika der 236 Patientinnen wurden in absoluten und
relativen Haufigkeiten angegeben. Kategoriale Daten wurden mit dem Chi-Quadrat-
bzw. dem Fischer-Exakt-Test gerechnet. Metrische Parameter wurden mithilfe des
Medians ausgedruckt und durch den Mann-Whitney-U-Test miteinander verglichen.
Die univariate Analyse von prognostischen Einflussfaktoren auf das

Langzeituberleben wurde mithilfe einer linearen Cox-Regression gerechnet.
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Variablen, die in der univariaten Analyse einen signifikanten Wert aufwiesen, wurden
in der multivariaten Analyse miteinander verglichen. Die multivariate Analyse wurde
mithilfe einer multivariaten Cox-Regression durchgefuhrt. Ein p-Wert < 0,05 wurde
als statistisch signifikant gewertet. Die 5-Jahres-Uberlebensanalyse wurde anhand
der Kaplan-Meier-Methode univariat mittels Log-Rank-Test und multivariat mittels

Cox-Regressionsanalyse mit der Methode Ruckwarts-bedingt durchgefuhrt.

Reihenfolge der statistischen Analyse

Der Endpunkt der Arbeit war das Langzeitiberleben nach PAR. Um dieser
Fragestellung nachzugehen, erfolgte ein mehrschrittiges Vorgehen: Zunachst wurden
die Patientencharakteristika der Gesamtkohorte betrachtet. Dann wurde eine uni-
und multivariate Analyse zur Identifikation von Einflussfaktoren auf das
Gesamtluberleben durchgefihrt. In einem weiteren Schritt wurden die
Patientenkohorten zuerst nach Resektionsseite (rechts vs. links) und dann anhand
einer durchgefuhrten oder nicht durchgefuhrten Pfortaderresektion miteinander
verglichen. Hierbei wurden fir jede Kohorte stets auch das Uberleben mit und ohne
Einbezug der 90-Tages-Mortalitat errechnet. Aufgrund signifikanter Unterschiede
hinsichtlich potenziell die Prognose bestimmender Patientencharakteristika zwischen
der PAR und Non-PAR Gruppe erfolgte zur Evaluation des onkologischen
Langzeitiberlebens ein Propensity Score Matching (PSM). Mittels logistischer
Regression wurde ein sogenannter Propensity Score gebildet und die Patientinnen
mit einem Caliper von 0,1 einander zugeordnet. Da der Einfluss der PAR auf das
onkologische Ergebnis mit Langzeitiberleben und rezidivfreiem Uberleben
untersucht werden sollte, erfolgte dieser Schritt nach Ausschluss der 90-Tages-
Mortalitat. In einem weiteren Schritt wurde eine PSM-Analyse unter Ausschluss aller
innerhalb von 3 Jahren verstorbenen Patientinnen durchgefihrt, um einen
potenziellen Effekt der PAR auf das Langzeitiberleben gegebenenfalls noch genauer
herausstellen zu kénnen. Das zweite PSM erfolgte nach den gleichen Parametern

wie das erste PSM.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientencharakteristika Gesamtkohorte

Wahrend des Studienzeitraumes unterzogen sich 236 Patientinnen mit PHC einer
kurativ intendierten Leberresektion. Das mediane Alter lag bei 65 [33-83] Jahren.
40 % der Patientinnen waren weiblich, 60 % mannlich. Ein Uberwiegender Anteil der
Erkrankten hatte ein ASA-Stadium Il oder 1l (93 %).

Bismuth-Corlette-Stadium und histopathologische Befunde

Bei einem Groldteil der Patientinnen lag ein komplexes perihilares Cholangio-
karzinom Bismuth-Corlette Stadium IV (103, 44 %) sowie ein fortgeschrittenes UICC-
Stadium Illb (103, 44 %) vor. Es wiesen 64 % einen maRig differenzierten (G2)
Primartumor auf. Bei 47 % der Patientinnen lag bei Nachweis des Primartumors
bereits ein Lymphknotenbefall vor. Eine Perineuralscheideninvasion fand sich bei
69 % der Operierten. In 66 % aller Falle konnte durch die Operation ein tumorfreier
Resektionsrand erreicht werden (R0). Die vollstandigen klinischen, pathologischen
und laborchemischen Daten der Patientinnen sind in Tabelle 4 (S. 40)

zusammengefasst.
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Tabelle 4: Patientencharakteristika aller Patientinnen mit kurativer

Leberresektion bei perihilarem Cholangiokarzinom

Charakterisitka n =236
Alter (Median, Range) 65 (33-83)
Geschlecht (weiblich)' 93 (39.4)
Body Mass Index (BMI, kg/m?, Median, 24.5 (16-41)
Range)
ASA-Score'
1 13 (5.5)
2 132 (55.9)
3 87 (36.9)
24 4(1.7)
Bismuth-Corlette’

| 9(3.8)

I 17 (7.2)

Ila 55 (23.3)

b 45 (19.1)

v 103 (43.6)
Praoperatives CA 19-9 (U/l, Median, Range) 63 (1-32670)
Praoperatives CA 19-9 > 100 U/l (ja)’ 50 (21.2)
UICC-Stadium’

[ 10 (4.2)

I 82 (34.7)

lla 31 (13.1)

Illb 103 (43.6)

IVa 7 (3.0)

IVb 3(1.3)
T-Stadium’

1 16 (6.8)

2a 65 (27.5)

2b 70 (29.7)

3 78 (33.1)

4 7 (3.0)
Resektionsrand (R0)"' 156 (66.1)
N positiv’' 110 (46.6)
Perineuralscheideninvasion’ 161 (68.2)
Lymphangiosis carcinomatosa' 90 (38.1)
mikrovaskulare GefaRinfiltration' 40 (16.9)
makrovaskulare GefaRinfiltration' 10 (4.2)
Histopathologisches Grading1

G1 11 (4.7)

G2 150 (63.6)

G3 64 (27.1)
Portalvenenembolisation (ja)’ 100 (42.4)

1 Daten als Anzahl und Prozentanteil (%)

Operation

Insgesamt waren 63 % der durchgeflhrten Resektionen Rechtsresektionen (einfache
oder erweiterte rechtsseitige Hemihepatektomie). Die rechtsseitige Trisektorektomie
141 Fallen (60

Zweiundsiebzig Patientinnen (31 %) erhielten eine linksseitige Trisektorektomie, 17

war mit %) die am haufigsten durchgefuhrte Operation.
(7 %) eine Hemihepatektomie links und 6 Patientinnen (3 %) eine Hemihepatektomie
137 eine
Pfortaderresektion (PAR). Die mediane Operationszeit betrug 375 [187-799] Minuten.

Eine Transfusion von 3 Blutprodukten erfolgte bei 78 % der Patientinnen.

rechts. Zusatzlich zur Leberresektion erhielten Patientlnnen
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Postoperative Morbiditat und Mortalitat

Der mediane Krankenhausaufenthalt betrug 23 [3-123] Tage und der mediane
Aufenthalt auf Intensivstation 4 [2-123] Tage. Bei 12 % der Patientinnen traten
keinerlei Komplikationen im postoperativen Verlauf auf. Bei 89 % der Operierten
wurden postoperative Komplikationen beobachtet, hiervon waren 54 % der
Komplikationen leichte Komplikationen (Clavien-Dindo-Klassifikation Grad I-1lla). Die
haufigste Komplikation war hierbei die Wundinfektion (34 %), gefolgt von Galleleck
(24 %), Pleuraerguss (23 %) und postoperativem Leberversagen (21 %). Die
weiteren Komplikationen waren Cholangitis, Anastomoseninsuffizienz und
Nachblutungen. Seltenere Komplikationen (< 10 % der Patientinnen) waren
intraabdomineller  Abszess, Portalvenenthrombose, Biliom, Pneumonie,
Pankreasfistel und Pankreatitis. Die 90-Tages-Mortalitat lag in der Gesamtkohorte
bei 13 %. Samtliche Daten zu Operation und postoperativem Uberleben, Morbiditéat

und Mortalitat sind in Tabelle 5 (S.42) zusammengefasst.
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Tabelle 5: Perioperative Daten aller Patientinnen mit kurativer Leberresektion

bei perihilarem Cholangiokarzinom

Charakteristika n =236
Resektionsdatum’
vor 2010 104 (44.1)
nach 2010 132 (55.9)
Resektionsseite'
Linksresektion 89 (37.7)
Rechtsresektion 147 (62.3)
Resektionsart'
Hemihepatektomie rechts 6 (2.5)
Hemihepatektomie links 17 (7.2)
Trisektorektomie rechts 141 (59.7)
Trisektorektomie links 72 (30.5)
GefaRresektion'
ohne PAR? 99 (41.9)
mit PAR 137 (58.1)
Operationszeit (Minuten, Median, Range) 375 (187-799)
Transfusionen'
FFP und/oder EK erhalten 183 (77.5)
<2EK 58 (24.6)
23 EK 20 (8.5)
<2 FFP 67 (28.4)
>3 FFP 164 (69.4)
Bilirubin postoperativ (mg/dl, Median, 2.9 (0.6-126)
Range)
ALT postoperativ (U/l, Median, Range) 281 (1-32670)
Intensivaufenthalt (Tage, Median, Range) 4 (2-123)
Krankenhausaufenthalt (Tage, Median, 23 (3-123)
Range)
Komplikationen in 90 Tagen (ja)' 209 (88.6)
Komplikationen n. Clavien-Dindo'
keine 8 (11.9)
| 0(4.2)
I 3 (22.5)
lla 4(27.1)
Ilib 42 (17.8)
IVa 6 (2.5)
IVb 1(0.4)
\Y; 32 (13.6)
Schwere Komplikationen 2 Illb (ja)’ 80 (34.3)
Art der Komplikationen'
Cholangitis 2 (13.6)
Galleleck 7 (24.2)
Biliom 1(8.9)
Anastomoseninsuffizienz 9 (12.3)
Leberversagen 8 (20.3)
intraabdomineller Abszess 5(6.4)
Pleuraerguss 4 (22.9)
Portalvenenthrombose 1(8.9)
Pneumonie 0 (8.5)
kardiale Komplikationen 1(8.9)
Nachblutung 24 (10.2)
Pankreasfistel 4(1.7)
Pankreatitis 6 (2.5)
Wundinfektion 81 (34.3)
Komplikationen nach 90 Tagen (ja)' 33 (14.0)
Wiederaufnahme nach Entlassung 0 (21.2)
90-Tages-Mortalitat’ 30 (12.7)
Im Krankenhaus verstorben (ja)' 32 (13.6)
1-Jahres-Uberleben (ja)' 172 (72.9)
3-Jahres-Uberleben (ja)’ 112 (47.5)
5-Jahres-Uberleben (ja)' 86 (36.4)
Medianes Gesamtiiberleben (Monate, 29.3 (24.2-34.3)
Range)
Rezidiv (ja)" 75 (31.8)
Rezidivfreies Uberleben 1 Jahr (ja)1 142 (60.2)
Rezidivfreies Uberleben 3 Jahre (ja)’ 53 (22.5)
Rezidivfreies Uberleben 5 Jahre (ja)’' 29 (12.3)

Rezidivfreies Gesamtiiberleben (Median,
Monate, Range)

22.1 (18.3-26.0)

1 Daten als Anzahl und Prozentanteil (%)
2 PAR = Pfortaderresektion
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Rezidive und Gesamtuiberleben

Die 1-, 3- und 5-Jahrestiberlebensrate (1-, 3- und 5-JUR) lag bei 73 %, 48 % bzw.
36 % und das mediane Gesamtuberleben betrug 29 [24-34] Monate (Abbildung 5).
Es traten bei 32 % der Gesamtkohorte Rezidive auf. Die rezidivfreie 1-, 3- und 5-JUR
betrug 60 %, 23 % bzw. 12 %. Das rezidivfreie Uberleben betrug im Median 22 [18-
26] Monate und wird als Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 6 dargestellt.

Abbildung 5: Gesamtuiberleben aller Patientinnen mit kurativer Leberresektion

alle Patienten
n=236
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Abbildung 6: rezidivfreies Uberleben aller Patientinnen mit kurativer

Leberresektion

alle Patienten
n=236
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4.2 Identifikation von prognostischen Faktoren fiir das Uberleben in der
Gesamtkohorte: univariate und multivariate Analyse

In der univariaten Analyse des Gesamtuberlebens zeigte sich, dass ein T-Stadium
= 3, ein tumorpositiver Schnittrand (R1-Resektion), befallene Lymphknoten und eine
mikrovaskulare GefaRinfiltration signifikant mit einem verminderten Uberleben
assoziiert waren (Tabelle 6). In der multivariaten Analyse blieben der
Resektionsrand, der Lymphknotenstatus und die mikrosvaskulare GefaRinfiltration
signifikant (Tabelle 6).

Tabelle 6: Prognostische Faktoren fir das Gesamtuiberleben: univariate und

multivariate Analyse

Univariate Analyse Multivariate Analyse

Hazard 95% KI' p-Wert Hazard 95% KI' p-Wert

Ratio Ratio
Alter (Jahre) 1.013 0.996-1.031 0.147
Geschlecht (weiblich vs. 1.217 0.856-1.730 0.274
mannlich)
Body Mass Index (kg/m?) 1.037 0.990-1.087  0.125
Bismuth-Corlette (= llla vs. Il) 1.110 0.647-1.905 0.704
Préaoperatives CA 19-9 (U/l) 1.000 1.000-1.000  0.999
T-Stadium 23 vs. <2) 0.618 0.437-0.873  0.006 0.681 0.416-1.113  0.125
Resektionsrand (R1 vs. R0) 0.541 0.378-0.774  0.001 0.596 0.366-0.970  0.037
N positiv (ja vs. nein) 0.443 0.310-0.631 <0.001 0.493 0.309-0.786  0.003
Perineuralscheideninvasion 0.596 0.219-1.624 0.312
Lymphangiosis carcinomatosa 0.693 0.473-1.015  0.060 1.361 0.792-2.336  0.264
mikrovaskulare GefaRinfiltration 0.427 0.273-0.666 <0.001 0.339 0.188-0.611 <0.001
(ja vs. nein)
Histopathologisches Grading 0.690 0.419-1.070  0.069 0.473 0.132-1.695  0.250
(G1vs. 2G2)
Resektionsseite (rechts vs. links)  1.122 0.792-1.590 0.517
GefaRresektion (ohne vs. mit 0.895 0.633-1.266  0.531
PAR?)

2 PAR = Plortadarreserton

4.3 Vergleich nach Resektionsseite (linke vs. rechte Hepatektomie)

Patientinnen mit rechten Hepatektomien waren signifikant junger als jene mit
Linksresektionen (im Median 63 [34-83] Jahre vs. 67 [33-83] Jahre, p =0.043).
Signifikanz erreichte auch der Unterschied im T-Stadium: Erkrankte mit
Linksresektion hatten haufiger ein T-Stadium = 2b als jene mit Rechtsresektionen
(p =0.033). Die Verteilung der histopathologischen Differenzierung war zwischen
den Gruppen signifikant unterschiedlich (p = 0.040). Unter den Rechtsresezierten
war die Anzahl an G3-Tumoren erhdht (34 % vs. 19 %). Bezuglich der Corlette-
Bismuth-Klassifikation unterschieden sich die Gruppen signifikant. Dies ist darauf

zurlck zu fuhren, dass bei rechtspradominantem Tumor (Stadium llla) in der Regel
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eine Rechtsresektion und bei linkspradominantem Tumor (Stadium llIb) meist eine

Linksresektion durchgefuhrt wird. Die vollstdndigen Charakteristika der beiden

Vergleichsgruppen sind in Tabelle 7 einsehbar.

Tabelle 7: Vergleich der Patientencharakteristika nach Resektionsseite (linke

vs. rechte Hepatektomie)

Charakteristika

Hepatektomie rechts
n =147

Hepatektomie links
n =389

p-Wert

Alter (Median, Range)
Geschlecht (weiblich)'

Body Mass Index (BMI, kg/m?®, Median,

Range)
ASA-Score'

1

2

3

24
Bismuth-Corlette’

|

1l

llla

Ilib

[\
Praoperatives CA 19-9 (U/I, Median,
Range)
Praoperatives CA 19-9 > 100 U/l (ja)’
UICC-Stadium’

|

1l

llla

Ilib

IVa

Vb
T-Stadium’

1

2a

2b

3

4
T2 3(ja)’
T2 2b (ja)’
Resektionsrand (R0)’'
N positiv1
Perineuralscheideninvasion'
Lymphangiosis carcinomatosa'
mikrovaskulare GefaRinfiltration'
makrovaskulare GefaRinfiltration'
Histopathologisches Grading1

Portalvenenembolisation (ja)’

63 (34-83)
56 (38.1)
24 (16-41)

10 (6.8)
84 (57.1)
51(34.7)
2 (1.4)

7 (4.9)

13 (9.1)

48 (33.6)

12 (8.4)

63 (44.1)
50 (1-10633)

—~ e~ —~

27 (36.0)

5(3.4)
53 (36.1)
17 (11.6)
69 (46.9)
3(2.0)
0 (0.0)

8 (5.4)
50 (34.0)
33 (22.4)
53 (36.1)
3(2.0)

56 (38.1)
89 (60.5)
101 (70.1)
70 (48.6)
105 (92.9)
64 (50.4)
24 (60.0)
6 (5.0)

7 (5.0)

85 (60.7)
48 (34.3)
100 (100.0)

67 (33-83)
37 (41.6)
25 (18-37)

3(3.4)
48 (53.9)
36 (40.4)
2(2.2)

2(2.3)
4(4.7)
7(8.1)

33 (38.4)

40 (46.5)

75 (1-32670)

23 (41.1)

5 (5.6)
29 (32.6)
14 (15.7)
34 (38.2)
4 (4.5)
3(3.4)

8(9.0)
15 (16.9)
37 (41.6)
25 (28.1)
4 (4.5)
29 (32.6)

0.043
0.596
0.066

0.564

<0.001

0.352

0.554
0.125

0.003

0.393
0.033
0.229
0.586
0.789
0.074
0.764
0.924
0.040

<0.001

1 Daten als Anzahl und Prozentanteil (%)

In der Gruppe der Rechtsresektionen wurde in 125 Fallen (85 %) eine begleitende

PAR durchgefuhrt, dies war signifikant mehr im Vergleich zur Gruppe der

Linksresektionen (12,

%, p<0.001).

Unter den Rechtsresezierten traten

signifikant haufiger Komplikationen (92 % vs. 83 %, p = 0.042) und haufiger schwere
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und zum Tode fuhrende Komplikationen auf (67 % vs. 53 % Stadium = lllb nach
Clavien-Dindo-Klassifikation, p = 0.034). Signifikant haufiger traten bei Rechts-
resektionen ein postoperatives Leberversagen (31 % vs. 3.4 %, p <0.001) mit
konsekutiv erhohten operativen Bilirubinwerten sowie Pleuraergusse (27 % vs. 16 %,
p = 0.042) und kardiale Komplikationen (14 % vs. 1 %, p = 0.001) auf. Zusatzlich
fanden sich tendenziell vermehrt, jedoch nicht signifikant, Portalvenenthrombosen
und Nachblutungen aufseiten der Rechtsresektionen. Konsekutiv war auch die
Liegedauer auf Intensivstation und die Dauer des gesamtstationaren Aufenthaltes
unter Patientinnen mit Rechtsresektionen verlangert. Auch die 90-Tages-Mortalitat
war deutlich erhdht unter den Patientinnen mit Rechtsresektion (18 % vs. 3 %,
p = 0.001). Die 1-JUR (83 % vs. 67 %, p = 0.006), 3-JUR (55 % vs. 43 %, p = 0.069)
und 5-JUR (43 % bzw. 33 %, p=0.120) fielen tendenziell zugunsten der
Linksresektionen aus, die Unterschiede waren jedoch nur signifikant fur das 1-
Jahres-Uberleben. Das Gesamtiiberleben der Patientinnen mit rechtsseitiger
Leberresektion betrug im Median 23 [14-32] Monate und war damit signifikant
niedriger als jenes der Patienten mit linksseitiger Resektion (36 [28-43] Monate,
p = 0.041). Auch die Kaplan-Meier-Kurve des 5-Jahres-Uberlebens von rechten und
linken Hepatektomien zeigte ein signifikant reduziertes Uberleben in der Gruppe der
rechtsseitigen Resektionen (Abbildung 7, S. 48). Eine deutliche Reduktion der
Differenz im 5-Jahres-Uberleben zeigte sich, wenn die Patienten, die innerhalb der
ersten 90 Tagen postoperativ verstorben sind, heraus gerechnet werden (Abbildung
8, S. 48). Aufseiten der Linksresektionen traten insgesamt haufiger Rezidive auf
(42 % vs. 26 %, p = 0.012). Die rezidivfreie 1-JUR war unter den Linksresektionen
signifikant hoher (72 % vs. 53%, p =0.004). Die Linksresektionen waren den
Rechtsresektionen in der rezidivfreien 3-JUR (25 % vs. 21 %, p = 0.517) und 5-JUR
(14 % vs. 12 %, p = 0.663) jedoch nicht mehr signifikant Uberlegen. Das mediane
rezidivfreie Uberleben unterschied sich ebenfalls nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen (26 [23-30] Monate aufseiten der Linksresektionen vs. 16 [10-22]
Monate aufseiten der Rechtsresektionen, p = 0.106). Dies zeigt sich auch in der
Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 9 (S. 49). Alle perioperativen Daten sind in
Tabelle 8 (S. 47) einsehbar.
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Tabelle 8: Vergleich der perioperativen Parameter nach Resektionsseite (linke

vs. rechte Hepatektomie)

Charakteristika Hepatektomie rechts Hepatektomie links  p-Wert
n =147 n =389
Resektionsdatum’ 0.026
vor 2010 73 (49.7) 31(34.8)
nach 2010 74 (50.3) 58 (65.2)
GefaRkresektion' <0.001
ohne PAR? 22 (15.0) 77 (86.5)
mit PAR 125 (85.0) 12 (13.5)
Operationszeit (Minuten, Median, 373 (187-799) 380 (232-557) 0.781
Range)
Blutprodukte (FFP u./o. EK) erhalten 107 (58.5) 76 (80.0) 0.807
Bilirubin postoperativ (mg/dl, Median, 3.7 (0.6-126) 2.1 (0.6-23) <0.001
Range)
ALT postoperativ (U/l, Median, Range) 279 (25-6972) 292 (26-3135) 0.638
Intensivaufenthalt (Tage, Median, 5(2-123) 3(2-32) 0.001
Range)
Krankenhausaufenthalt (Tage, Median, 26 (3-185) 20 (9-213) 0.044
Range)
Komplikationen in 90 Tagen (ja)1 135 (91.8) 74 (83.1) 0.042
Komplikationen n. Clavien-Dindo' 0.008
keine 13 (8.8) 15 (16.9)
[ 6 (4.1) 4 (4.5)
Il 30 (20.4) 23 (25.8)
lla 40 (27.2) 24 (27.0)
b 23 (15.6) 19 (21.3)
IVa 4(2.7) 2(2.2)
IVb 1(0.7) 0 (0.0)
\Y; 30 (20.4) 2(2.2)
Schwere Komplikationen 2 Ilib (ja)’ 98 (66.7) 47 (52.8) 0.034
Art der Komplikationen'
Cholangitis 23 (15.6) 9 (10.1) 0.229
Galleleck 35 (23.8) 22 (24.7) 0.874
Biliom 15 (10.2) 6 (6.7) 0.365
Anastomoseninsuffizienz 20 (13.6) 9(10.1) 0.428
Leberversagen 45 (30.6) 3(3.4) <0.001
intraabdomineller Abszess 8(5.4) 7(7.9) 0.460
Pleuraerguss 40 (27.2) 14 (15.7) 0.042
Portalvenenthrombose 17 (11.6) 4 (4.5) 0.064
Pneumonie 15(10.2) 5(5.6) 0.220
kardiale Komplikationen 20 (13.6) 1(1.1) 0.001
Pankreasfistel 3(2.0) 1(1.1) 0.597
Nachblutung 19 (12.9) 5(5.6) 0.072
Pankreatitis 4(2.7) 2(2.2) 0.823
Wundinfektion 53 (36.3) 28 (31.5) 0.449
Komplikationen nach 90 Tagen (ja)1 23 (15.8) 10 (11.2) 0.334
Im Krankenhaus verstorben (ja)1 30 (20.4) 2(2.2) <0.001
Wiederaufnahme nach Entlassung1 29 (20.3) 21 (24.7) 0.435
90-Tages-Mortalitat' 27 (18.4) 3(3.4) 0.001
1-Jahres-Uberleben (ja)’' 98 (66.7) 74 (83.1) 0.006
3-Jahres-Uberleben (ja)’' 63 (42.9) 49 (55.1) 0.069
5-Jahres-Uberleben (ja)' 48 (32.7) 38 (42.7) 0.120
Medianes Gesamtiiberleben (Monate, 22.9 (14.1-31.7) 35.7 (28.0-43.4) 0.041
Range)
Rezidiv (ja)' 38 (25.9) 37 (41.6) 0.012
Rezidivfreies Uberleben 1 Jahr (ja)1 78 (53.1) 64 (71.9) 0.004
Rezidivfreies Uberleben 3 Jahre (ja)’' 31(21.1) 22 (24.7) 0.517
Rezidivfreies Uberleben 5 Jahre (ja)’' 17 (11.6) 12 (13.5) 0.663
Rezidivfreies Gesamtiiberleben 15.8 (9.7-22.0) 26.4 (23.1-29.7) 0.106

(Median, Monate, Range)

1 Daten als Anzahl und Prozentanteil (%)

2 PAR = Pfortaderresektion
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Abbildung 7: Vergleich Uberlebens in Monaten nach Resektionsseite
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Abbildung 8: Vergleich des Uberlebens nach Resektionsseite (linke vs. rechte

Hepatektomie) abziglich der 90-Tages-Mortalitat
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Abbildung 9: Vergleich des rezidivfreien Uberlebens nach Resektionsseite

(linke vs. rechte Hepatektomie)
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4.4 Vergleich der Kohorte mit PAR vs. Kohorte ohne PAR
Patientencharakteristika

Eine Leberresektion mit PAR erhielten 137 Patientinnen. Diese waren im Median 63
[34-83] Jahre alt und damit tendenziell, jedoch nicht signifikant junger als jene
Patientinnen mit Leberresektion ohne PAR (Non-PAR) (67 [33-83] Jahre, p = 0.056).
Bei BMI, Geschlecht und ASA-Stadium zeigte sich kein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Auch bei diesen Vergleichsgruppen war das Auftreten der Bismuth-
Corlette-Stadien  signifikant  unterschiedlich  verteilt, auch hier liegt die
Seitendominanz der Tumoren zugrunde. Ebenfalls waren UICC-Stadium und T-
Stadium signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen. Bei einer Analyse
des T-Stadiums zeigte sich eine Tendenz hin zu einem hdheren T-Stadium = 3
aufseiten der PAR ohne Signifikanz (66 % vs. 34 %, p = 0.067). Die PAR-Gruppe
zeigte zusatzlich eine signifikant haufiger auftretende Lymphangiosis carcinomatosa
im Vergleich zur Non-PAR-Gruppe (52 % vs. 36 %, p = 0.028). Praoperativ erhielten
signifikant mehr Patientinnen mit PAR vor Operation eine Portalvenenembolisation.
Bezuglich des postoperativ erreichten tumorfreien Resektionsrandes und der

anderen histopathologisch erhobenen Parameter bestand kein Unterschied zwischen
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den beiden Gruppen. Tabelle 9 zeigt eine Ubersicht samtlicher Kklinischer,

histopathologischer und laborchemischer Befunde dieser Vergleichsgruppen.

Tabelle 9: Patientencharakteristika der Patientinnen mit Pfortaderresektion vs.

ohne Pfortaderresektion

Charakteristika mit Pfortaderresektion ohne Pfortaderresektion p-Wert
n=137 n=99

Alter (Median, Range) 63 (34-83) 67 (33-83) 0.056
Geschlecht (weiblich)' 55 (40.1) 38 (38.4) 0.785
Body Mass Index (BMI, kg/m?®, Median, 24 (16-41) 25 (18-38) 0.061
Range)
ASA-Score' 0.294

1 8 (5.8) 5(5.1)

2 82 (59.9) 50 (50.5)

3 46 (33.6) 41 (47.1)

24 1(0.7) 3(3.0)
Bismuth-Corlette’ <0.001

[ 5(3.7) 4 (4.3)

I 10 (7.4) 7(7.4)

lla 41 (30.4) 14 (14.9)

b 1(8.1) 34 (36.2)

v 68 (50.4) 35(37.2)
Praoperatives CA 19-9 (U/l, Median, 67.5 (1-23049) 56.0 (1-32670 0.493
Range)
Praoperatives CA 19-9 > 100 U/l (ja)' 32 (42.1) 18 (32.7) 0.276
UICC-Stadium’ 0.031

[ 2 (1.5) 8 (8.1)

Il 47 (34.3) 35(35.4)

lla 17 (12.4) 14 (14.1)

b 66 (48.2) 37 (37.4)

IVa 5(3.6) 2 (2.0)

IVb 0 (0.0) 3(3.0)
T-Stadium’ 0.008

1 5 (3.6) 11(111)

2a 44 (32.1) 1(21.2)

2b 32 (23.4) 38 (38.4)

3 51 (37.2) 27 (27.3)

4 5 (3.6) 2(2.0)
T2 3(ja)’ 56 (65.9) 29 (34.1) 0.067
T 2 2b (ja)’ 88 (56.8) 67 (43.2) 0.582
Resektionsrand (R0)' 4 (69.1) 62 (39.7) 0.469
N positiv' 69 (51.1) 41 (41.8) 0.162
Perineuralscheideninvasion’ 101 (93.5) 60 (90.9) 0.525
Lymphangiosis carcinomatosa' 61 (52.1) 29 (36.3) 0.028
mikrovaskulare GefaRinfiltration' 24 (21.1) 16 (19.8) 0.825
makrovaskulare GefaRinfiltration' 7(6.1) 3(3.7) 0.444
Histopathologisches Grading1 0.132

G1 7 (5.4) 4(4.2)

G2 79 (61.2) 71 (74.0)

G3 43 (33.3) 21(21.9)
Portalvenenembolisation (ja)' 90 (66.2) 10 (10.0) <0.001

1 Daten als Anzahl und Prozentanteil (%)

Die Menge der intraoperativen Transfusionen und die Operationszeit unterschieden
sich nicht zwischen den Kohorten. Die postoperative Morbiditat betrug 40 % in der
Non-PAR-Gruppe und 61 % in der PAR-Gruppe (p =0.019). Klassifiziert nach
Clavien-Dindo zeigten sich die Komplikationsstadien nicht signifikant unterschiedlich

(p =0.057). Aufgeschlisselt nach schweren Komplikationen (engl. major
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complications, = Stadium Illb) und leichten Komplikationen (engl. minor
complications, < Stadium lllIb) zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied.
Die Dauer des intensivstationaren Aufenthalts war in der PAR-Gruppe erhoht (5 [2-
123] Tage) im Vergleich zur Non-PAR-Gruppe (3 [2-60] Tage, p =0.003), die
Gesamtdauer des stationaren Aufenthaltes war in den beiden Gruppen vergleichbar
(p =0.392). Bei Patientinnen mit PAR zeigten sich, Kkorrelierend zu den
Rechtsresektionen im Vergleich der Resektionsseiten, ein erhdohtes Auftreten von
postoperativem Leberversagen. Konsekutiv war auch der postoperative mediane
Bilirubinwert in der PAR-Gruppe hdher. Des Weiteren traten in der PAR-Gruppe
signifikant mehr intraabdominelle Abszesse, Pneumonien und Kkardiale
Komplikationen auf. Die 90-Tages-Mortalitat war signifikant erhdht in der PAR-
Gruppe im Vergleich zur Non-PAR-Gruppe (18 % vs. 6 %, p = 0.009). Samtliche

perioperativen Daten dieser Kohorten sind in Tabelle 10 (S. 52) einsehbar.
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Tabelle 10: Perioperative Daten der Patientinnen mit Pfortaderresektion vs.

ohne Pfortaderresektion

Charakteristika mit Pfortaderresektion ohne Pfortaderresektion p-Wert
n=137 n=99
Resektionsdatum’ 0.135
vor 2010 66 (48.2) 38 (38.4)
nach 2010 71 (51.8) 61 (61.6)
Resektionsseite' <0.001
Linksresektion 12 (8.8) 77 (77.8)
Rechtsresektion 125 (91.2) 22 (22.2)
Resektionsart' <0.001
Hemihepatektomie rechts 4(2.9) 2 (2.0)
Hemihepatektomie links 2 (1.5) 15 (15.2)
Trisektorektomie rechts 121 (88.3) 20 (20.2)
Trisektorektomie links 10 (7.3) 62 (62.6)
Operationszeit (min) (Median, Range) 377 (187-799) 365 (225-557) 0.245
Blutprodukte (FFP u./o. EK) erhalten 107 (78.7) 76 (80.0) 0.807
Bilirubin postoperativ (mg/dl, Median, 3.4 (0.6-126) 2.4 (0.6-22) 0.001
Range)
ALT postoperativ (U/l, Median, Range) 282 (25-6972) 272 (26-3219) 0.802
Intensivaufenthalt (Tage, Median, 4.5 (2-123) 3 (2-60) 0.003
Range)
Krankenhausaufenthalt (Tage, Median, 25 (3-185) 21 (8-213) 0.392
Range)
Komplikationen in 90 Tagen (ja)’ 127 (60.8) 82 (39.2) 0.019
Komplikationen n. Clavien-Dindo' 0.057
keine 12 (8.8) 16 (16.2)
| 7(5.1) 3(3.0)
I 29 (21.2) 24 (24.2)
llla 34 (24.8) 30 (30.3)
b 23 (16.8) 19 (19.2)
IVa 5 (3.6) 1(1.0)
IVb 1(0.7) 0(0.0)
\Y, 26 (19.0) 6(18.8)
Schwere Komplikationen 2 lIb (ja)’ 56 (56.6) 89 (65.0) 0.191
Art der Komplikationen'
Cholangitis 18 (56.3) 14 (14.1) 0.824
Galleleck 33 (57.9) 24 (24.2) 0.978
Biliom 15 (10.9) 6 (28.6) 0.193
Anastomoseninsuffizienz 17 (12.4) 12 (12.1) 0.947
Leberversagen 39 (28.5) 9(9.1) <0.001
intraabdomineller Abszess 5(3.6) 10 (10.1) 0.045
Pleuraerguss 36 (66.7) 18 (33.3) 0.144
Portalvenenthrombose 16 (11.7) 5(5.1) 0.078
Pneumonie 16 (11.7) 4(4.0) 0.038
kardiale Komplikationen 18 (13.1) 3(3.0) 0.007
Pankreasfistel 4 (2.9) 0(0.0) 0.086
Nachblutung 17 (12.4) 7(7.1) 0.181
Pankreatitis 4 (2.9) 2 (2.0) 0.665
Wundinfektion 49 (36.0) 32 (32.3) 0.555
Komplikationen nach 90 Tagen (ja)’ 21 (63.6) 12 (36.4) 0.469
Wiederaufnahme nach Entlassung’ 32 (23.7) 18 (19.4) 0.435
90-Tages-Mortalitat' 24 (17.5) 6 (6.1) 0.009
im Krankenhaus verstorben' 26 (19.0) 6(6.1) 0.004
1-Jahres-Uberleben (ja)' 92 (67.2) 80 (80.8) 0.020
3-Jahres-Uberleben (ja)’' 57 (41.6) 55 (55.6) 0.034
5-Jahres-Uberleben (ja)’' 44 (32.1) 42 (42.4) 0.104
Medianes Gesamtiiberleben (Monate, 24.2 (17.7-30.8) 35.7 (26.3-45.1) 0.087
Range)
Rezidiv (ja)' 36 (26.3) 39 (39.4) 0.033
Rezidivfreies Uberleben 1 Jahr (ja)1 75 (54.7) 67 (67.7) 0.045
Rezidivfreies Uberleben 3 Jahre (ja)' 30 (21.9) 23 (23.2) 0.808
Rezidivfreies Uberleben 5 Jahre (ja)’' 17 (12.4) 12 (12.1) 0.947
Rezidivfreies Gesamtiiberleben 15.9 (9.5-22.5) 26.2 (22.4-30.0) 0.249

(Median, Monate, Range)

1 Daten als Anzahl und Prozentanteil (%)
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Uberleben der Patientinnen mit PAR vs. ohne PAR

Das mediane Gesamtuberleben der PAR- und Non-PAR-Gruppe war 24 [18-31] bzw.
36 [26-45] Monate (p = 0.087). Die 1- und 3-JUR war signifikant niedriger in der PAR
Gruppe im Vergleich zur Non-PAR-Gruppe (67 % vs. 81 %, p = 0.020, bzw. 42 % vs.
56 %, p = 0.034). Die 5-JUR war in der PAR-Gruppe im Vergleich zur Non-PAR-
Gruppe niedriger, aber nicht signifikant (32 % vs. 42 %, p = 0.104). In der Kaplan-
Meier-Kurve zeigte sich ein signifikant reduziertes Uberleben fiir die Patienten mit
PAR (Abbildung 10). Nach Ausschluss der 90-Tages-Mortalitat zeigte sich kein
Unterschied im Uberleben mehr (Abbildung 11).

Abbildung 10: Vergleich des Uberlebens mit Pfortaderresektion vs. ohne
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Abbildung 11: Vergleich des Uberlebens mit Pfortaderresektion vs. ohne
Pfortaderresektion abziiglich der 90-Tages-Mortalitat
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In dieser Kohorte war das Auftreten von Rezidiven signifikant reduziert bei
Patientinnen mit PAR (26 %) im Vergleich zu Patientinnen ohne PAR (39 %,
p = 0.033). Die rezidivfreie 1-JUR war zugunsten der Non-PAR-Gruppe verbessert
55 % vs. 68 %, p=0.045). Dies Kkorreliert mit der hohen Anzahl an
Rechtsresektionen in der PAR-Gruppe und ist zusatzlich durch die 90-Tages-
Mortalitat beeinflusst. In der rezidivfreien 3-JUR (22 % vs. 23 %, p = 0.808), der
rezidivfreie 5-JUR (12 % vs. 12 %, p=0.947) sowie im rezidivfreien
Gesamtuberleben (16 Monate vs. 26 Monate, p = 0.249) zeigten sich hingegen keine
signifikanten Unterschiede. Dies wird auch in der Kaplan-Meier-Kurve des
rezidivfreien Uberlebens abgebildet (Abbildung 12).

Abbildung 12: Vergleich des rezidivfreien Uberlebens mit Pfortaderresektion

vs. ohne Pfortaderresektion
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4.5 Propensity Score Matching der Patientinnen mit Pfortaderresektion vs.
ohne Pfortaderresektion

Das Matching erfolgte fur alle Patienten nach Ausschluss der 90-Tages-Mortalitat
anhand der Tumorcharakteristika Lymphknotenstatus (N), Lymphangiosis carci-
nomatosa (L), histopathologischer Differenzierung (G), mikrovaskularer Gefal3-
infiltration (V1) und dem T-Stadium. Nach dem ersten Propensity Score Matching
(PSM) gab es keine signifikanten Unterschiede bei T-Stadium (p = 0.107), L-Stadium
(p =0.393), Grading (p =0.189) und N-Stadium (p =0.529) mehr. Aufgrund der

hohen Anzahl an Matchingvariablen und des relativ kleinen Calipers waren die mikro-

54



und makrovaskulare Gefalinfiltration im ersten Matchingschritt noch signifikant

haufiger in der PAR Gruppe. Daher erfolgte ein zweites PSM nach einer Anpassung

der Zielpopulation (s. a. Kapitel

3.3 ,,Statistische Analyse“, S. 38) [151]. Die

Patientencharakteristika nach erstem PSM sind in Tabelle 11 einsehbar.

Tabelle 11: Patientencharakteristika der Patientinnen mit Pfortaderresektion vs.

ohne Pfortaderresektion nach erstem Propensity Score Matching

Charakteristika

mit Pfortaderresektion
n =46

ohne Pfortaderresektion
n =46

p-Wert

Alter (Median, Range
Geschlecht (weiblich)
Body Mass Index (BMI, Median,
Range)
ASA-Score'

1

2

3

>4
Bismuth-Corlette’

|

1l

llla

Ilib

v
Bismuth- Corlette = III"
Praoperatives CA 19-9 (U/I, Median,
Range)
Prioperatives CA 19-9 > 100 U/l (ja)’
UICC-Stadium’

|

1l

Illa

1lb

IVa

Vb
T-Stadium’

1

2a

2b

3

4
Resektionsrand (R0)'
N positiv1
Perineuralscheideninvasion (ja)’'
Lymphangiosis carcinomatosa
mikrovaskulare GefaRinfiltration'
makrovaskulare GefaRinfiltration'
Histopathologisches Grading1

Portalvenenembolisation (ja)’

67 (34-83)
20 (43.5)
23 (18-41)

4(8.7)
27 (58.9)
15 (32.6)
0 (0.0)

3 (6.5)

4 (8.7)

19 (41.3)
4(8.7)

16 (34.8)
39 (84.8)
53 (1-5384)

8 (34.8)

0 (0.0)
17 (37.0)
7 (15.2)
20 (43.5)
2(4.3)

0 (0.0)

0 (0.0)
16 (34.8)
12 (26.1)
16 (34.8)
2 (4.3)
34 (73.9)
22 (47.8)
36 (94.7)
20 (43.5)
14 (30.4)
5(10.9)

3(6.5)

28 (60.9)
15 (32.6)
31(67.4)

64 (38-80)
20 (43.5)
26 (20-38)

2(4.3)
26 (56.5)
17 (37.0)
1(2.2)

3(6.8)
3(6.8)

7 (15.9)
17 (38.6)
14 (31.8)
38 (86.4)
48 (1-7383)
8(33.3)

3 (6.5)
16 (34.8)
7 (15.2)
18 (39.1)
0 (0.0)

2 (4.3)

5(10.9)
14 (30.4)
14 (30.4)
13 (28.3)
0 (0.0)
31 (70.5)
19 (41.3)
27 (87.1)
16 (34.8)
6 (13.0)
0 (0.0)

2 (4.3)
36 (78.3)
8 (17.4)
5(10.9)

0.274
1.000
0.867

0.613

0.008

0.831
0.476

0.917
0.211

0.107

0.714
0.529
0.263
0.393
0.043
0.023
0.189

<0.001

1 Daten als Anzahl und Prozentanteil (%)

2 PAR = Pfortaderresektion

Fur die Patientinnen nach erstem PSM ergab sich ein signifikant verlangerter

postoperativer Intensivaufenthalt von im Median 5 [2-123] Tagen in der PAR-Gruppe

vs. 2 [2-60] Tagen in der Non-PAR-Gruppe (p = 0.010). Die Komplikationsrate war

bei Patientinnen ohne PAR zwar weiterhin tendenziell, aber nicht mehr signifikant
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erniedrigt (p = 0.082). Auch zeigte sich kein Unterschied im Schweregrad der
Komplikationen mehr (p = 0.372). Der postoperative Bilirubinwert war nach PAR im
Schnitt hoher; eine signifikant erhohte Rate an Leberversagen trat jedoch nicht auf.
Pneumonien waren die einzigen postoperativen Komplikationen, die nach PSM noch
signifikant haufiger aufseiten der PAR-Gruppe auftraten (9 % vs. 0 %, p = 0.041). Die
vollstandigen perioperativen Daten der Patientinnen nach PSM sind in Tabelle 12 (S.
57) einsehbar.
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Tabelle 12: Perioperative Daten der Patientinnen mit Pfortaderresektion vs.

ohne Pfortaderresektion nach erstem Propensity Score Matching

Charakteristika mit Pfortaderresektion = ohne Pfortaderresektion  p-Wert
n =46 n =46
Resektionsseite’ <0.001
Linksresektion 3(6.5) 33 (71.7)
Rechtsresektion 43 (93.5) 13 (28.3)
Resektionsart' <0.001
Hemihepatektomie rechts 4 (8.7) 1(2.2)
Hemihepatektomie links 0(0.0) 9(19.6)
Trisektorektomie rechts 39 (84.8) 12 (26.1)
Trisektorektomie links 3(6.5) 24 (52.2)
Operationszeit (min) (Median, Range) 377 (255-511) 370 (239-557) 0.616
Blutprodukte (FFP u./o. EK) erhalten 36 (78.3) 34 (77.3) 0.910
Bilirubin postoperativ (mg/dl, Median, 2.6 (0.6-126.0) 1.6 (0.5-17.0) 0.038
Range)
ALT postoperativ (U/l, Median, Range) 259 (78-2678) 289 (26-2674) 0.519
Intensivaufenthalt (Tage, Median, 5(2-123) 2 (2-60) 0.010
Range)
Krankenhausaufenthalt (Tage, 27 (7-185) 23 (9-213) 0.235
Median, Range)
Komplikationen in 90 Tagen (ja)' 42 (91.3) 36 (78.3) 0.082
Komplikationen n. Clavien-Dindo' 0.372
keine 5(10.9) 9(19.6)
[ 3(6.5) 2 (4.3)
I 7 (15.2) 13 (28.3)
llla 16 (34.8) 13 (28.3)
b 10 (21.7) 8 (17.4)
IVa 1(2.2) 0(0.0)
IVb 0(0.0) 0(0.0)
Y, 4(8.7) 1(2.2)
Art der Komplikationen'
Cholangitis 4(8.7) 7(15.2) 0.335
Galleleck 10 (21.7) 11 (23.9) 0.335
Biliom 5(10.9) 3(6.5) 0.459
Anastomoseninsuffizienz 5(10.9) 6 (13.0) 0.748
Leberversagen 9(19.6) 4 (8.7) 0.135
intraabdomineller Abszess 2(4.3) 5(10.9) 0.238
Pleuraerguss 10 (21.7) 9(19.6) 0.797
Portalvenenthrombose 2(4.3) 2(4.3) 1.000
Pneumonie 4(8.7) 0(0.0) 0.041
kardiale Komplikationen 7(15.2) 2(4.3) 0.079
Pankreasfistel 1(2.2) 0(0.0) 0.315
Nachblutung 5(10.9) 2(4.3) 0.238
Pankreatitis 2 (4.3) 2 (4.3) 1.000
Wundinfektion 15 (32.6) 12 (26.1) 0.492
Komplikationen nach 90 Tagen (ja)’ 7(15.2) 7(15.2) 1.000
Wiederaufnahme nach Entlassung ' 11 (23.9) 10 (23.8) 0.991
1-Jahres-Uberleben (ja)’ 36 (78.3) 39 (84.8) 0.420
3-Jahres-Uberleben (ja)' 24 (52.2) 28 (60.9) 0.400
5-Jahres-Uberleben (ja)' 20 (43.5) 22 (47.8) 0.675
Medianes Gesamtiiberleben (Monate, 27 (13.3-40.8) 37 (26.0-47.2) 0.672
Range)
Rezidiv (ja)' 11 (23.9) 21(45.7) 0.029
Rezidivfreies Uberleben 1 Jahr (ja)’ 30 (65.2) 31(67.4) 0.825
Rezidivfreies Uberleben 3 Jahre (ja)1 10 (21.7) 12 (26.1) 0.625
Rezidivfreies Uberleben 5 Jahre (ja)’' 5(10.9) 7 (15.2) 0.536
Rezidivfreies Gesamtiiberleben 22.1 (15.9-28.4) 26.1 (16.7- 0.901

(Median, Monate, Range)

1 Daten als Anzahl und Prozentanteil (%)

Es zeigte sich kein Gruppenunterschied mehr im Gesamtiiberleben und in der 1-JUR
(PAR 78 % vs. Non-PAR 85 %, p = 0.420), 3-JUR (PAR 52 % vs. Non-PAR 61 %,
p = 0.400) und 5-JUR (PAR 44 % vs. Non-PAR 48 %, p = 0.672). Auch im medianen
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Gesamtuberleben war der Unterschied nicht signifikant (PAR 27 Monate vs. Non-
PAR 37 Monate, p=0.672). Bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurve des
Gesamtluberlebens zeigt sich trotz erhdhter V1-Rate in der PAR-Gruppe eine
Differenz der Uberlebenskurven im langen Verlauf zugunsten der Patientinnen mit
PAR (Abbildung 13). In der PAR-Gruppe traten signifikant seltener Rezidive auf
(p = 0.029). Die rezidivfreie 1-, 3- und 5-JUR sowie das rezidivfreie Gesamtiiberleben
unterschieden sich nicht zwischen PAR und Non-PAR-Gruppe (65 % vs. 67 %,
p =0.825, bzw. 22 % vs. 26 %, p = 0.625, bzw. 11 % vs. 15 %, p = 0.536, bzw. 22
vs. 26 Monate, p =0.901). Dies zeigt sich auch in der Kaplan-Meier-Kurve des
rezidivfreien Uberlebens in Abbildung 14 (S.59).

Abbildung 13: Vergleich des Uberlebens mit Pfortaderresektion vs. ohne

Pfortaderresektion nach erstem Propensity Score Matching
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Abbildung 14: Vergleich des rezidivfreien Uberlebens mit Pfortaderresektion

vs. ohne Pfortaderresektion nach erstem Propensity Score Matching
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Aufgrund des Unterschieds in der Gefalinfiltration erfolgte ein zweites PSM. Nach
dem zweiten Matching bestanden keine Unterschiede zwischen medianem Alter, T,
N, L, G und insbesondere zwischen Vi, mehr. Die Patientencharakteristika dieser
Kohorte sind in Tabelle 13 (S.60) einsehbar.
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Tabelle 13: Patientencharakteristika der Patientinnen mit Pfortaderresektion vs.
ohne Pfortaderresektion nach Propensity Score Matching mit Ausschluss der
3-Jahres-Mortalitat

Charakteristika mit Pfortaderresektion  ohne Pfortaderresektion p-Wert
n=24 n=24

Alter (Median, Range 65 (34-82) 62 (38-81) 0.592
Geschlecht (weiblich) 12 (50.0) 13 (54.2) 0.773
Body Mass Index (BMI, Median, Range) 24 (15-41) 25 (20-38) 0.297
ASA-Score' 0.888

1 3(12.5) 2(8.3)

2 13 (54.2) 14 (58.3)

3 8 (33.3) 8 (33.3)

24 0(0.0) 0(0.0)
Bismuth-Corlette’ 0.012

[ 1(4.2) 1(4.3)

I 1(4.2) 2(8.7)

lla 12 (50.0) 1(4.3)

b 4(16.7) 10 (43.5)

v 6 (25.0) 9 (39.1)
Bismuth- Corlette = III' 22 (91.7) 20 (87.0) 0.601
Praoperatives CA 19-9 (U/l, Median, 49 (1-425) 39 (1-1574) 0.695
Range)
Praoperatives CA 19-9 > 100 U/l 1 (ja)’ 4 (22.2) 5(31.3) 0.551
UICC-Stadium’ 0.915

| 2(8.3) 3(12.5)

I 10 (41.7) 8 (33.3)

lla 4(16.7) 3(12.5)

Illb 7(29.2) 8(33.3)

IVa 0(0.0) 0(0.0)

IVb 1(4.2) 2(8.3)
T-Stadium’ 0.139

1 2(8.3) 3(12.5)

2a 11 (45.8) 10 (41.7)

2b 1(4.2) 6 (25.0)

3 10 (41.7) 5(20.8)

4 0(0.0) 0(0.0)
Resektionsrand (RO)1 17 (70.8) 17 (77.8) 0.619
N positiv' 8(33.3) 37.5) 0.763
Perineuralscheideninvasion (ja ! 17 (85.0) 12 (85.7) 0.954
Lymphangiosis carcinomatosa 9(37.5) 8(33.3) 0.763
mikrovaskulare GefaRinfiltration' 2(8.3) 1(4.2) 0.551
makrovaskulare GefaRinfiltration' 2 (8.3) 0(0.0) 0.157
Histopathologisches Grading1 0.809

G1 2(8.3) 1(4.2)

G2 17 (70.8) 17 (70.8)

G3 5(20.8) 6 (25.0)
Portalvenenembolisation (ja)' 16 (66.7) 1(4.2) <0.001

1 Daten als Anzahl und Prozentanteil (%)

Es zeigten sich jetzt keine signifikanten Unterschiede zwischen Dauer des
intensivstationaren Aufenthaltes, dem Auftreten von Komplikationen, dem
Schweregrad der Komplikationen und dem Auftreten von einzelnen postoperativen
Komplikationen. Der mediane postoperative Bilirubinwert war in der PAR-Gruppe
erhoht (2.5 mg/dl vs. 1.5 mg/dl, p = 0.038). Die 5-JUR war tendenziell, jedoch nicht
signifikant hoher in der Gruppe mit PAR (96 % vs. 83 %, p = 0.156). Signifikant
erhoht war das mediane Gesamtiuberleben nun zugunsten der Patientinnen mit PAR

(133 vs. 71 Monate, p = 0.020). Dies zeigte sich auch in der Kaplan-Meier-Kurve
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(Abbildung 15). Das rezidivfreie Gesamtiberleben war in der PAR-Gruppe
tendenziell, jedoch nicht signifikant erhoht (116 vs. 62 Monate, p = 0.066)
(Abbildung 16, S. 62). Die Rezidivrate selbst war nicht signifikant unterschiedlich in
den Gruppen, es zeigte sich eine tendenziell hohere Rate in der Non-PAR-Gruppe
(38 % vs. 17 %, p = 0.104). In der rezidivfreien 1-JUR (67 % vs. 79 %, p = 0.330), 3-
JUR (38 % vs. 42 %, p = 0.768) und 5-JUR (33 % vs. 25 %, p = 0.525) bestanden
keine signifikanten Unterschiede zwischen PAR und Non-PAR-Gruppe. Die

gesamten perioperativen Daten dieser Kohorte sind in Tabelle 14 (S. 63) einsehbar.

Abbildung 15: Vergleich des Gesamtiiberlebens der Patientinnen mit
Pfortaderresektion vs. ohne Pfortaderresektion nach Propensity Score
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| ohne
Pfortaderresektion
n=24
08 mit
M Pfortaderresektion

n=24

0.6

Uberlebende (Prozent)

0.2

p=0.020

0.0

0 25 50 75 100 125

Gesamtiiberleben in Monaten

61



Abbildung 16: Vergleich des rezidivfreien Uberlebens der Patientinnen mit
Pfortaderresektion vs. ohne Pfortaderresektion nach Propensity Score
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Tabelle 14: Perioperative Daten der Patientinnen mit Pfortaderresektion vs.

ohne Pfortaderresektion nach Propensity Score Matching mit Ausschluss der

3-Jahres-Mortalitat
Charakteristika mit Pfortaderresektion = ohne Pfortaderresektion  p-Wert
n=24 n=24
Resektionsseite’ <0.001
Linksresektion 3(12.5) 18 (75.0)
Rechtsresektion 21 (87.5) 6 (25.0)
Resektionsart' <0.001
Hemihepatektomie rechts 0(0.0) 1(4.2)
Hemihepatektomie links 0(0.0) 4 (16.7)
Trisektorektomie rechts 21 (87.3) 5(20.8)
Trisektorektomie links 3(12.5) 14 (58.3)
Operationszeit (min) (Median, Range) 375 (251-527) 356 (270-528) 0.852
Blutprodukte (FFP u/o. EK) erhalten 20 (83.3) 17 (73.9) 0.430
Bilirubin postoperativ (mg/dl, Median, 2.5(1.1-17.8) 1.5 (0.5-15.3) 0.038
Range)
ALT postoperativ (U/l, Median, Range) 197 (91-2147) 260 (26-614) 0.885
Intensivaufenthalt (Tage, Median, 4 (2-26) 2 (2-60) 0.197
Range)
Krankenhausaufenthalt (Tage, 30 (15-98) 18 (9-90) 0.019
Median, Range)
Komplikationen in 90 Tagen (ja)’ 24 (100.0) 21 (87.5) 0.074
Komplikationen n. Clavien-Dindo' 0.322
keine 0(0.0) 2 (8.3)
[ 1(4.2) 2(8.3)
Il 6 (25.0) 9(37.5)
llla 13 (54.2) 8 (33.3)
b 1(4.2) 3(12.5)
IVa 14.2) 0(0.0)
IVb 1(4.2) 0(0.0)
\Y 0 (0.0) 1(4.2)
Art der Komplikationen'
Cholangitis 2(8.3) 5(20.8) 0.220
Galleleck 4(16.7) 6 (25.0) 0.477
Biliom 2(8.3) 3(12.5) 0.637
Anastomoseninsuffizienz 3(12.5) 2(8.3) 0.637
Leberversagen 3(12.5) 1(4.2) 0.296
intraabdomineller Abszess 0(0.0) 1(7.7) 0.308
Pleuraerguss 7 (29.2) 2 (8.3) 0.064
Portalvenenthrombose 1(4.2) 0(0.0) 0.312
Pneumonie 3(12.5) 0(0.0) 0.074
kardiale Komplikationen 3(12.5) 0(0.0) 0.074
Pankreasfistel 0(0.0) 0(0.0) -
Nachblutung 2 (8.3) 1(4.2) 0.551
Pankreatitis 1(4.2) 1(4.2) 1.000
Wundinfektion 7(29.2) 4 (16.7) 0.303
Komplikationen nach 90 Tagen (ja)’ 2 (8.3) 3(12.5) 0.637
Wiederaufnahme nach Entlassung’ 5(20.8) 5(22.7) 0.876
5-Jahres-Uberleben (ja)’' 23 (95.8) 20 (83.3) 0.156
Medianes Gesamtiiberleben (Monate, 133 71 (69-73) 0.020
Range)
Rezidiv (ja)' 4(16.7) 9 (37.5) 0.104
Rezidivfreies Uberleben 1 Jahr (ja)’ 16 (66.7) 19 (79.2) 0.330
Rezidivfreies Uberleben 3 Jahre (ja)’ 9(37.5) 10 (41.7) 0.768
Rezidivfreies Uberleben 5 Jahre (ja)’' 8(33.3) 6 (25.0) 0.525
Rezidivfreies Gesamtiiberleben 116 (92-139) 62 (25-100) 0.066

(Median, Monate, Range)

1 Daten als Anzahl und Prozentanteil (%)
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5 DISKUSSION

Die anatomische Nahe der Pfortader zur Gallengangsgabel begunstigt beim PHC
einen Tumorbefall des Gefales [113]. Galt ein Gefalbefall friher noch als
Kontraindikation fur eine Operation, so hat sich durch die Weiterentwicklung der
chirurgischen Techniken die Gefaliresektion als eine Moglichkeit im kurativen Setting
etabliert [113, 152]. Allerdings existiert kein allgemeiner Standard, was die
Indikationen, Kontraindikationen, das Ausmal® der Resektion sowie die Sicherheit
und Effektivitat der Pfortaderresektion (PAR) betreffen [121, 153]. Die vorliegende
Studie hatte zum Ziel, den Einfluss auf das Uberleben durch routinemaRige PAR in
Kombination mit einer kurativ intendierten Leberresektion zu untersuchen und somit
einen Beitrag zur Kontroverse um die Sinnhaftigkeit der PAR zu leisten. Es zeigte
sich hierbei ein Uberlebensvorteil durch PAR insbesondere im Langzeitverlauf > 3
Jahren. Um die Besonderheit und Implikationen dieses Ergebnisses nachvollziehbar
zu machen, ist die Diskussion dem schrittweisen Aufbau der methodischen

Vorgehensweise nachempfunden.

5.1 Uberleben nach Leberresektion mit und ohne PAR (Gesamtkohorte)

Das mediane Gesamtuberleben beim PHC nach kurativer Resektion lag in der
Gesamtkohorte dieser Studie bei 29.3 Monaten und damit innerhalb der Spanne, die
von anderen Studien angegeben wird (19-38 Monate) [6, 15, 107, 108, 115, 154]. Die
Komplikationsrate in dieser Studie lag mit 89 % im oberen Bereich dessen, was
andere Studien berichten: In der Literatur wird von Komplikationsraten zwischen 27
und 100 % berichtet [6, 9, 12, 83, 94, 146, 154]. Allerdings sind die durchgefuhrten
Studien in Bezug auf die Patientenkohorte das operative Vorgehen sehr heterogen,
die Analyse der Komplikationen erfolgte in allen Arbeiten retrospektiv und der
Zeitraum der Erfassung der postoperativen Komplikationen variierte in den Studien.
So wurden in der vorliegenden Arbeit alle Komplikationen innerhalb von 90 Tagen
postoperativ erfasst, in anderen Arbeiten jedoch nur die Komplikationen innerhalb
des postoperativen Krankenhausaufenthaltes (im Median 24-38 Tage) [94, 146, 154].
In weiteren Studien ist der Zeitraum der erfassten Komplikationen gar nicht
angegeben [6, 9, 12, 83]. Die Ergebnisse sind daher nur bedingt sowohl
untereinander als auch mit dieser Studie vergleichbar. Auf die moéglichen Grunde flur
die hohe Komplikationsrate in dieser Arbeit sowie auf die Unterschiede in den

einzelnen Subgruppen wird im Weiteren genauer eingegangen.
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5.2 Identifikation von Einflussfaktoren auf das Langzeitliberleben

Bekannte Faktoren, die das Langzeituberleben beim PHC nach kurativer Resektion
beeinflussen, sind Lymphknotenbefall, GefaRinfiltration, histopathologischer
Differenzierungsgrad (engl. Grading), Metastasen, tumorfreier Resektionsrand und
Perineuralscheideninvasion [4, 37, 83, 105, 155, 156]. In einigen Studien wird auch
ein erhohtes CA 19-9 als Prognosefaktor genannt [157, 158]. Einen gemeinsamen
Nenner finden samtliche Studien in der Identifikation von Lymphknotenbefall und R1-
Resektion als negative Einflussfaktoren [145]. In dieser Studie bestatigten sich
Resektionsstatus, Lymphknotenstatus und Gefalinfiltration als prognostische
Faktoren fur das Gesamtuberleben sowohl in der uni- als auch in der multivariaten
Analyse. Zusatzlich signifikant zeigte sich in der univariaten Analyse ein T-Stadium
= 3, dieses Ergebnis bestatigte sich in der multivariaten Analyse jedoch nicht erneut.
Patientinnen mit Fernmetastasen wurden in der vorliegenden Arbeit nicht
eingeschlossen. Der histopathologische Differenzierungsgrad ist haufig erst in
Studien mit groReren Fallzahlen (> 400 Patientinnen) signifikant geworden [107, 108,
145, 159]. Mdglicherweise ist dies die Erklarung daflr, dass er in dieser Studie nicht
als Prognosefaktor identifiziert wurde. Auch die Perineuralscheideninvasion (PNI)
war hier kein signifikanter Faktor. Sie wurde in einigen anderen Studien, die sich mit
Einflussfaktoren auf das Langzeituberleben beschaftigen, ebenfalls nicht als
Prognosefaktor identifiziert — allerdings mitunter auch gar nicht erst in die Analyse
miteinbezogen [108, 157, 160-162]. Es gibt jedoch Studien, in denen die PNI bei
PHC durchaus mit schlechterem Uberleben assoziiert war [155, 159]. Auch fir die
anderen Karzinome der Gallenwege wurde PNI als negativer Prognosefaktor
beschrieben [163]. Kim et al. untersuchten den Einfluss der PNI auf das Uberleben
bei distalem Cholangiokarzinom und gelangten zu der Einsicht, dass PNI nur dann
ein negativer Einflussfaktor war, wenn weniger als elf Lymphknoten bei der
Resektion enthommen wurden [164]. Sie zogen daraus die Schlussfolgerung, dass
eine weniger ausgedehnte Resektion Grund fur den Einfluss der PNI auf das
Uberleben war und dass die PNI an sich das Uberleben bei adéquat groRem
Resektionsausmall nicht beeinflusst [164]. Moglicherweise ist dies ein
Erklarungsansatz fur die divergierenden Ergebnisse zu diesem Prognosefaktor. Um
hier zu einer klaren Aussage zu gelangen, bedarf es weiterer Evaluation durch
Studien mit hoéheren Fallzahlen und einer einheitlichen Erhebung der

histopathologischen Befunde.
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5.3 Vergleich der Resektionsseiten (Rechts vs. Linksresektionen)

PAR werden in der Regel im Rahmen von rechtsseitigen Trisektorektomien
durchgefuhrt. Um den Einfluss der PAR vom Einfluss der rechtsseitigen
Trisektorektomie auf das Uberleben differenzieren zu konnen, erfolgte in einem
ersten Schritt der Vergleich zwischen Rechtsresektionen und Linksresektionen. Dass
Patientlnnen mit Linksresektion haufiger ein T-Stadium = 2b hatten, spricht nicht
generell fir ein weiter fortgeschrittenes Tumorstadium aufseiten der
Linksresektionen. So bestand zwischen den Gruppen kein Unterschied, was das
UICC-Stadium betrifft und Patientinnen, die einer Rechtsresektion zugefuhrt wurden,
hatten deutlich haufiger entdifferenzierte Karzinome. Patientinnen, bei denen eine
Rechtsresektion durchgefuhrt wurde, waren im Schnitt jiunger als Patientinnen mit
Linksresektion. Dennoch war das Uberleben nach Rechtsresektionen jenem nach
Linksresektionen unterlegen und die Komplikationsrate nach Rechtsresektionen
signifikant erhoht. Auch die Rate an schweren Komplikationen war aufseiten der
Rechtsresektion erhoht. Was die einzelnen Komplikationen betrifft, so trat in dieser
Studie nach Rechtsresektion signifikant haufiger ein akutes Leberversagen auf — und
mit 31 % lag die Rate des postoperativen Leberversagens deutlich hoher als in einer
Metaanalyse von Chen et al. mit 1921 Leberresektionen beim PHC (12%
Leberversagen) [12]. Als ursachlich fur die hdohere Morbiditats- und Mortalitatsrate
und das vermehrte Vorkommen von postoperativem Leberversagen in der
vorliegenden Studie ist der groRe Anteil an Trisektorektomien aufseiten der
Rechtsresektionen (96 % der Rechtsresektionen) zu sehen. Durch die
Trisektorektomien entsteht ein ausgepragter Verlust an Leberparenchym und in der
Folge ein reduziertes Leberrestvolumen [86]. Somit erhoht sich das Risiko fur ein
postoperatives Leberversagen und auch die generelle Morbiditats- und
Mortalitatsrate ist hdher [86, 165]. Rechtsresektionen gehen daher mit einem deutlich
erhohten postoperativen Risiko einher als Linksresektionen [86]. Andere Zentren
publizieren zwar teilweise eine geringere Morbiditat, Mortalitat und niedrigere Raten
an Leberversagen nach Rechtsresektionen als diese Studie, allerdings werden hier
haufig auch weitaus weniger ausgedehnte Leberresektionen durchgefuhrt [93, 117].
So geben zum Beispiel Igami et al. in ihrer Studie mit 298 Patientinnen nur eine Rate
von 6 % an postoperativem Leberversagen an — allerdings betrug der Anteil
erweiterter rechtsseitiger Leberresektionen in der Gesamtkohorte ebenfalls nur 4 %

[117]. In einer Studie von Nagino et al. mit einer Analyse aller 574 Patientlnnen, die
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in einem Zeitraum von 34 Jahren in ihrem Zentrum operiert wurden, ergab sich flr
den spateren Untersuchungszeitraum von 2001-2010 eine allgemeine Komplikations-
rate von 47 % und eine Rate von 41 % an postoperativem Leberversagen [93]. Auch
hier betrug der Anteil rechtsseitiger Trisektorektomien jedoch lediglich 13 % [93]. Die
divergierenden Ergebnisse hinsichtlich der postoperativen Komplikationen lassen
sich auch auf die Heterogenitat der Definition des akuten Leberversagens in den
verschiedenen in die Metaanalysen inkludierten Studien zurtck fuhren [114].
Weiterhin traten in dieser Arbeit nach Rechtsresektionen signifikant haufiger kardiale
Komplikationen auf. Dass kardiale Komplikationen in bis zu 8% der Falle nach
Leberresektionen auftreten, ist bekannt [165]. Allerdings wurde das Auftreten von
kardialen Komplikationen bisher nur in wenigen weiteren Studien zum PHC
miterfasst — und in diesem Fall nicht mit der Operationsmethode korreliert [166, 167].
Der Parameter der kardialen Komplikation in der vorliegenden Arbeit ist jedoch
ebenfalls kritisch zu bewerten: In der Datenerhebung war die Definition fur kardiale
Komplikationen breit gefasst. Madglicherweise ist das erhdohte Vorkommen an
kardialen Komplikationen auch in Zusammenhang mit der hohen Rate an
intraoperativen Transfusionen (59 % bei Rechtsresektionen) zu sehen. Zwar war die
Rate der Transfusionen aufseiten der Linksresektionen noch hdéher, dennoch ist
intraoperativer Blutverlust ein erwiesener Risikofaktor flr postoperative kardiale
Komplikationen [168]. Vor allen bei kardial vorerkrankten Patientinnen kann
wiederrum eine zu schnelle Transfusion zu kardialer Dekompensation und akutem
Lungenddem (engl. ,transfusion associated circulatory overload®) fihren [169]. So ist
womoglich hier auch ein Zusammenhang mit der erhdhten, aber nicht signifikanten,
Anzahl an Pleuraergissen in der Kohorte der Patientinnen mit Rechtsresektionen zu

sehen.

Viele Autorlnnen favorisieren Trisektorektomien trotz Morbiditatsraten von 27-59 %,
da sie onkologisch radikalere Resektionen als einfache Hemihepatektomien
ermoglichen [6, 9, 13, 83, 87]. So lassen sich mit Trisektorektomien 5-JUR von
32-64 % erreichen [6, 9, 83, 87, 89]. KritikerInnen lehnen die ausgedehnte Operation
aufgrund des erhdhten Risikos fur Komplikationen ab und pladieren fur weniger
radikale Vorgehensweisen [86, 92, 100]. Welche Leberseite — ob Rechts- oder
Linksresektion — grundsatzlich bzw. in welchem Fall besser fur eine Resektion

geeignet ist, ist ebenfalls umstritten. Beispielweise pladieren Hirano et al., Paik et al.,
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Kondo et al. und Miyazaki et al. fur Rechtsresektionen bei allen aufler den klar
pradominant links lokalisierten Tumoren [10, 89, 90, 170]. Nagino et al. pladieren
zwar generell fur Rechtsresektionen bei Tumoren mit Corlette-Bismuth-Stadium |, I
und llla, zeigten aber zusammen mit Ebata et al. in einer Serie mit 216 Patientinnen
mit Bismuth-IV-Tumoren gute Ergebnisse nach linksseitigen Resektionen, obwohl
nicht alle diese Tumoren linkspradominant lokalisiert waren [6, 171]. Nagino pladiert
daher fur eine individuelle Entscheidung beziglich der Resektionsseite bei Tumoren
mit Corlette-Bismuth-Stadium IV [171]. Neuhaus et al. wiederrum erreichten
exzellente Ergebnisse nach erweiterten Rechtsresektionen (s.a. Kapitel 2.11.5
»Hildare En-Bloc-Resektion”, S. 28) und etablierten diese seitdem als Standard-
vorgehen in ihrem Zentrum [8, 13]. In der vorliegenden Arbeit war der Unterschied im
Uberleben nach Rechts- und Linksresektionen nach Abzug der 90-Tages-Mortalitat
nicht mehr signifikant. Dies allein beweist zwar keine Uberlegenheit der (erweiterten)
Rechtsresektion. Aber es zeigt, dass Patientinnen nach rechtsseitiger
Trisektorektomie, welche die ersten 90 Tage nach Operation Uberleben, im Vergleich
zu Patientinnen mit Linksresektionen keine verminderte Uberlebenszeit haben. Unter
Bezugnahme auf die guten Langzeitiberlebensraten bei Neuhaus et al. 1asst sich

hier also durchaus ein Vorteil der Rechtsresektionen ableiten.

5.4 Morbiditat und Mortalitat nach PAR

In einem nachsten Schritt wurden alle Patientinnen mit PAR und jene ohne PAR
miteinander verglichen. Die Morbiditats- und Mortalitatsrate mit PAR war signifikant
erhdht gegenuber der Vergleichsgruppe. Dies ist zu grofden Teilen durch den hohen
Anteil an Rechtsresektionen in der PAR-Gruppe beeinflusst: Im Vergleich der
Resektionsseiten untereinander hatte sich eine signifikant erhdhte Rate an schweren
postoperativen Komplikationen (Stadium IlIb-V nach Clavien-Dindo-Klassifikation)
unter den rechtsseitigen Hepatektomien gezeigt (s.a. Kapitel 5.3 ,,Vergleich der
Resektionsseiten“, S.66). Bei Hinzunahme einer PAR zum operativen Vorgehen
hingegen zeigte sich kein Unterschied zur Non-PAR Gruppe bezuglich des
Auftretens schwerer Komplikationen. Zwar zeigten auch andere Studien durch die
Hinzunahme einer PAR zum operativen Vorgehen eine erhdhte Morbiditat und
Mortalitat — allerdings existieren zu diesem Thema keine randomisiert-prospektiven
Studien und die Heterogenitat der retrospektiven Publikationen, was Durchfuhrung

der Studie und operatives Vorgehen betrifft, ist gro®. So zeigte die Metaanalyse von
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Abbas et al. (2013) zwar eine signifikant hohere Mortalitdt nach Gefaliresektion
(p = 0.008), differenzierte jedoch nicht in allen Aspekten die arterielle Resektion von
der Durchfihrung einer PAR [114]. In der Metaanalyse von Chen et al. (2014)
bestand hingegen kein signifikanter Unterschied in Mortalitdt und Morbiditat durch
Hinzunahme einer PAR zum operativen Vorgehen [12]. Die ein Jahr spater
publizierte Metaanalyse von Bai et al. enthielt 21 Studien mit insgesamt 2403
Patientinnen [11]. Hierin waren acht der Studien enthalten, die auch in der Analyse
von Chen et al. betrachtet worden waren. Dennoch kamen Bai et al. zu einem
anderen Ergebnis: Zwar war auch hier die Morbiditatsrate in den Vergleichsgruppen
ahnlich (p = 0.35), in der gepoolten Analyse ging die PAR jedoch mit einer signifikant
erhohten Mortalitat einher (p=0.02) [11]. Mdogliche Erklarungen fur diese
divergierenden Studienergebnisse sind die verminderte Aussagekraft der
ausschlieBlich retrospektiven Studien und die — auf die einzelnen Studien gesehenen
— insgesamt kleinen Fallzahlen (in der Metaanalyse von Bai im Durchschnitt 122
Patientinnen pro Studie) [11, 12]. Zusatzlich ist auch der Zeitraum der
Studienanalyse relevant: In den letzten Jahren haben sich die Uberlebensraten beim
PHC durch optimiertes perioperatives Management und Fortschritte im chirurgischen
Vorgehen verbessert [4]. Es ist daher mdglich, dass in Studien, in denen das
operative Vorgehen innerhalb eines grofden Zeitraumes untersucht wurde, langer
zuruck liegende Operationen mit einer hdheren Mortalitat einhergingen. Diese These
wird durch eine Metaanalyse von Wu et al. gestitzt: Dort zeigte sich bei der
Untersuchung von 1400 Erkrankten aus elf Studien, dass in Zentren mit hohen
Fallzahlen und in Studien, die nach 2007 verdffentlich wurden, keine erhdhte
Mortalitat nach PAR auftrat [152]. In keiner der Studien, die sich in 0.g. Metaanalysen
mit der Morbiditat und Mortalitat nach PAR befassten, erfolgte eine Definition von
schweren und leichten Komplikationen und somit auch kein Vergleich des Auftretens
von schweren Komplikationen in der PAR- und Non-PAR-Gruppe [64, 118, 123, 146,
153, 154, 172-176]. Wie das Ergebnis dieser Studie zeigt, konnte diese
Differenzierung aber einen wichtigen Beitrag zur Evaluation der PAR leisten.
Allerdings gibt es auch Studien, in denen die Hinzunahme einer PAR generell nicht
zu einem schlechteren Ergebnis fuhrte: So unterschieden sich bei Ebata et al.
Morbiditat und Mortalitdt der 52 Patientinnen, die eine PAR erhielten, nicht von
Morbiditat und Mortalitat der 108 Patientinnen ohne PAR [118]. Es ist allerdings

bemerkenswert, dass die Morbiditatsrate in beiden Gruppen sehr hoch war (85 % mit
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PAR vs. 79 % ohne PAR) und deutlich tber jener in der vorliegenden Studie liegt
(61 % mit PAR vs. 39 % ohne PAR, p = 0.019). Die Mortalitatsrate war bei Ebata et
al. (10 % mit PAR vs. 9 % ohne PAR) in der PAR-Gruppe niedriger als in der
vorliegenden Arbeit (18 % mit PAR vs. 6 % ohne PAR, p = 0.009). Jedoch erfassten
Ebata et al. lediglich die Mortalitat wahrend des Krankenhausaufenthaltes, gaben
hierbei allerdings keine mediane Liegedauer an [118]. Zusatzlich wurden Falle mit
makroskopischer R1-Resektion sowie zwei weitere Falle mit PAR aufgrund einer
akzidentiellen intraoperativen Verletzung der Pfortader bzw. aufgrund eines
Gefallknicks in der Pfortader von der Analyse ausgeschlossen [118]. Auch in der
Arbeit von Hemming et al. fand sich kein Unterschied in der Mortalitat zwischen PAR
(8 %) und Non-PAR-Gruppe (2 %, p =0.23), allerdings wurde nur die 30-Tages-
Mortalitat erfasst und mogliche Differenzen zwischen der PAR- und Non-PAR-
Gruppe in der Morbiditatsrate nicht errechnet [115]. Zusammenfassend ist eine klare
Aussage darlUber, ob die Hinzunahme einer PAR zum operativen Vorgehen
tatsachlich die Morbiditat und Mortalitat erhoht, aufgrund der beschriebenen
heterogenen Studienpopulationen sowie der o0.g. Verzerrung durch die
resektionsseitenassoziierte Mortalitat in der eigenen Arbeit nur schwer zu treffen.
Aus diesem Grund erfolgte in der vorliegenden Arbeit die Durchfuhrung eines

Propensity Score Matchings.

5.5 Langzeituberleben nach PAR

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich zusatzlich zu den erhdhten Morbiditats- und
Mortalitatsraten bei Patientinnen mit PAR ein signifikant schlechteres 1- und 3-
Jahres-Uberleben. Im 5-Jahres-Uberleben war das Uberleben mit PAR nicht mehr
bedeutsam schlechter. Auch in der Analyse des Gesamtliberlebens bestand kein
signifikanter Unterschied mehr. Dies deutet bereits darauf hin, dass die PAR
madglicherweise einen Vorteil im Langzeitiberleben bringt, der bei Betrachtung des 1-
und 3-Jahres-Uberlebens aufgrund der hohen postoperativen Mortalitat jedoch nicht
sichtbar wird. In der Bewertung dieses Ergebnisses sind zwei weitere Aspekte
wichtig: Erstens ging die Durchfuhrung einer PAR in dieser Studie zu
uberwiegendem Anteil mit rechtsseitigen Trisektorektomien einher. Bei der
Untersuchung des operativen Vorgehens gilt es daher zu bedenken, dass der blol3e
Vergleich zwischen einem Vorgehen mit PAR und einem Vorgehen ohne PAR

zusatzlich auch durch die resektionsseitenassoziierte Mortalitat verzerrt wird (siehe
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Kapitel 5.3 ,Vergleich der Resektionsseiten”, S. 66). Zweitens bestand bei
Patientinnen, bei denen eine PAR durchgeflihrt wurde, im Schnitt ein lokal weiter
fortgeschrittener Tumor, was sich durch die signifikanten Unterschiede im T- und
UICC-Stadium zeigt. Dies ist eine haufige Beobachtung in Patientenkohorten, die
eine PAR erhalten [11, 12, 152]. Auch in einer Studie von Song et al. traten
aggressiv infiltrierend wachsende Tumoren haufiger bei Patientinnen mit PAR auf
[64]. Ein ungunstiges Langzeitiberleben trotz radikaler Resektion ist daher
moglicherweise eher der aggressiven Wachstumsweise des Tumors als einem
Versagen des Therapieregimes zuzuordnen [64]. Die Studienlage in Bezug auf das
Langzeitiberleben nach PAR weist ahnlich divergierende Ergebnisse wie jene in
Bezug auf Morbiditat und Mortalitat auf. So zeigte sich in den o0.g. drei Metaanalysen
ein signifikant vermindertes Gesamtiberleben nach PAR (Chen et al., p < 0.00001)
und eine deutlich verringerte 5-JUR (Bai et al., p = 0.01, Abbas et al., p = 0.004) im
Vergleich zu Operationen ohne Gefaliresektion [11, 12, 114]. In der Analyse von
Abbas et al. wurde in der Untersuchung des Langzeitiberlebens erneut nicht
zwischen arterieller Resektion und PAR differenziert, das Ergebnis ist daher nur mit
Einschrankung zu bewerten [114]. Im Unterschied zu den genannten Metaanalysen
zeigte sich in der retrospektiven, multi-institutionellen Studie von de Jong et al.
(2012) keine Verschlechterung des Langzeituberlebens durch eine PAR [124]. Bei
einer Patientenkohorte von 305 Fallen erhielten hier 51 Patientinnen eine PAR [124].
Die PAR erfolgte in 32 Fallen aufgrund makroskopischer Tumorinvasion und in 19
Fallen praemptiv zusammen mit einer hilaren En-bloc-Resektion [124]. Es zeigte sich
kein Unterschied im 5-Jahres-Uberleben zwischen den beiden Gruppen [124].
Allerdings wurde nur bei 68 Patientinnen (22 %) eine erweiterte Hemihepatektomie
durchgefuhrt — die anderen erhielten eine einfache Hepatektomie oder lediglich eine
isolierte Resektion der extrahepatischen Gallengange [124]. Aufgrund der
Heterogenitat des operativen Vorgehens und der kleinen Patientenzahl ist diese
Studie daher nur eingeschrankt aussagekraftig. In einer Studie von Dumitrascu et al.
zeigte sich ebenfalls dhnlich langes Uberleben in den Gruppen mit vs. ohne PAR
[177]. Hier ist die Bewertung der Ergebnisse aufgrund der zwei sehr unterschiedlich
grofRen Vergleichsgruppen (21 vs. 102 Patientlnnen) allerdings problematisch. In der
retrospektiven Kohortenstudie von Ebata et al. (2018), in der 216 Patientinnen mit
Bismuth-Stadium IV operiert wurden und 61 % davon eine Gefaliresektion erhielten

(PAR und/oder arterielle Resektion), zeigte sich ebenfalls kein signifikanter
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Unterschied im 5-Jahres-Uberleben durch die Hinzunahme der GefaRresektion [6].
Da in dieser Arbeit die linksseitige Trisektorektomie die am haufigsten durchgeflihrte
Leberresektion war und da fur die Analyse des Langzeituberlebens nicht zwischen
PAR und arterieller Resektion differenziert wurde, ist die Vergleichbarkeit mit der

vorliegenden Studie jedoch ebenfalls eingeschrankt.

Zusammenfassend weisen die Daten der vorliegenden Studie ebenso wie die weitere
Literatur darauf hin, dass eine PAR fur Erkrankte mit lokal fortgeschrittenem Tumor,
die ansonsten woméglich nicht mehr operabel waren, einen Uberlebensvorteil bringt.
Analog zu dieser Schlussfolgerung wird die PAR bei gesicherter Tumorinvasion der
Pfortader daher heute von den meisten Autorlnnen empfohlen [4, 114, 118, 124,
152].

5.6 Uberlegenheit der PAR nach PSM

Wie bereits erlautert, sind die bisher erschienenen Studien aufgrund der
Heterogenitat im operativen Vorgehen nur bedingt vergleichbar. Zusatzlich sind die
einzelnen operativen Vorgehensweisen haufig auf unterschiedlich groRe Gruppen
verteilt — eine Verzerrung der Ergebnisse durch unterschiedliche Bedingungen und
Patienten- und Tumorcharakteristika liegt nahe. Daher erfolgte in dieser Studie in
einem nachsten Schritt ein Propensity Score Matching (PSM). Ziel des PSM wairr,
vergleichbare Patientenkohorten zu generieren. Insbesondere die Parameter zur
Erfassung des Tumorstadiums hatten sich in der multivariaten Analyse des
Langzeitiberlebens als signifikant erwiesen. Daher sollte der verzerrende Einfluss
des Tumorstadiums kontrolliert werden, um zu einer klareren Aussage Uber den
Einfluss des operativen Vorgehens hinsichtlich des Langzeituberlebens zu kommen.
Im Zuge des komplexen Algorithmus des Propensity Score Matchings konnten die
meisten Unterschiede zwischen den Gruppen neutralisiert werden, allerdings
verblieb der Anteil der mikro- als auch der makrosvaskularen GefaRinfiltration
signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen und war jeweils hdher in
der PAR-Gruppe. Madgliche Grunde hierfir wurden bereits im Kapitel 4.5
»Propensity Score Matching der Patientinnen mit PAR vs. ohne PAR", S. 54,
erlautert. Nach Durchfuhrung des ersten PSM zeigte sich hinsichtlich des 1-, 3- und
5-JUR und des Gesamtiiberlebens die Leberresektion mit PAR im Vergleich zur

Leberresektion ohne PAR trotzdem nicht mehr signifikant unterlegen. Diese
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Ergebnisse sind insofern beachtenswert, da sie sich trotz der beschriebenen
Differenz in der Rate der GefaRinfiltration ergaben. Bei Betrachtung der Kaplan-
Meier-Kurve des Gesamtuberlebens zeigte sich die Kurve insbesondere im langen
Verlauf differierend zugunsten der PAR-Gruppe. Dies legte die Vermutung nahe,
dass ein maoglicher Vorteil aufgrund der Durchfuhrung einer PAR am ehesten positive
Auswirkungen auf den Langzeitverlauf nach Operation mit sich bringt. Daher erfolgte
ein zweites PSM aller Patientinnen nach Ausschluss der 3-Jahres-Mortalitat.
Hiernach war das Gesamtuberleben der Patientinnen mit PAR signifikant besser als
jenes der Patientinnen ohne PAR. Dies ist, soweit der Autorin bekannt, die erste
Studie mit Propensity Score Matching fur Patientinnen mit und ohne PAR. Die
Ergebnisse dieser Studie bestatigen die Arbeiten von Neuhaus et al., welchen
zufolge die Durchfuhrung einer routinemaligen PAR zu einem verbesserten
Langzeituberleben fuhrt [8, 13]. Gleichwohl ist die postoperative Morbiditat und
Mortalitat in der Gesamtkohorte der Studie und in der nicht gematchten Kohorte der
Patientinnen mit PAR hoch gewesen und wurde =zur Evaluation des
Langzeituberlebens nicht mit eingerechnet. Eine optimale Vorbereitung und Auswahl
der Patientinnen, die die ersten 90 Tage postoperativ ohne schwere Komplikationen
uberleben, bleibt daher zentraler Bestandteil der praoperativen Planung. Es gilt
daher, durch Optimierung des perioperativen Managements eine Minimierung der
postoperativen Komplikationen zu erreichen. Hierzu steht ein breites Repertoire an
praoperativen Mdoglichkeiten zur Verfligung: An der Charité — Universitatsmedizin
Berlin konnte gezeigt werden, dass die Hinzunahme des LiMax-Testes® zum
praoperativen Algorithmus vor Leberresektion zur Einschatzung der funktionalen
Leberkapazitat eine deutliche Reduktion der Morbiditdt und Mortalitdt nach
Leberresektionen erbrachte [178]. Die PVE zur Induktion einer Leberhypertrophie vor
ausgedehnten Resektionen gilt als sicheres und effizientes Verfahren [67, 68, 70,
71]. Auch die praoperative biliare Dekompression mittels Stent- oder
Drainageneinlage kann zu einer besseren praoperativen Konditionierung fihren — ihr
Einsatz vor einer kurativen Operation ist jedoch umstritten [1, 21, 79, 179]. Einerseits
begunstigt ein anhaltender obstruktiver lkterus eine Cholangitis, kann zu Leber- und
Nierenversagen fuhren und die postoperative Morbiditat und Mortalitdt nach
Leberresektion erhdhen [75, 79, 80]. Andererseits gibt es keine klare Evidenz flr
eine Reduktion der postoperativen Mortalitat und Morbiditat oder fir ein verbessertes

Langzeitiberleben aufgrund einer praoperativen biliaren Dekompression — nicht
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zuletzt sind auch die interventionsassoziierten Komplikationsraten der
Drainagenanlage recht hoch [76, 79, 80, 180]. Daher spielt die Patientenselektion
hier eine zentrale Rolle: Bei ausgewahlten Patientinnen und sorgfaltiger
Indikationsstellung kann durch diese Intervention die postoperative Komplikationsrate
verringert werden [62, 75]. Hierzu gehdren Patientinnen mit Cholangitis, Sepsis,
hyperbilirubinamieinduzierter Mangelernahrung, Leber- oder Niereninsuffizienz und

Patientinnen, bei denen eine neoadjuvante Therapie geplant wird [75, 80].

Damit Patientinnen von einer PAR profitieren, ist neben der Optimierung der
perioperativen Versorgung auch die praoperative Auswahl der Patientinnen nétig. Bis
auf das bereits genannte weiter fortgeschrittene Tumorstadium gab es ansonsten
keine weiteren signifikanten Unterschiede in den demografischen und klinischen
Daten der Patientenkohorte, die einen Hinweis darauf geben konnten, welche
Patientinnen womaoglich besonders von der radikalen Operation mit routinemalliger
PAR profitieren. Auch andere valide Studien zur idealen Patientenauswahl vor
Leberresektion mit PAR bei perihilarem Cholangiokarzinom existieren nicht. Fur
Leberresektionen allgemein ist jedoch bekannt, dass Vorerkrankungen und ein ASA-
Stadium > 3 ein erhdhtes Risiko fur Morbiditat und Mortalitat mit sich bringen [165].
Aus der bisherigen Literatur lassen sich also eher allgemeine und bereits bekannte
Prinzipien fur die Auswahl der Patientenkohorte formulieren, die von einer radikalen
Operation mit PAR profitieren. Hier sind dringend weitere, idealerweise prospektive,

Studien natig.

5.7 Die Besonderheit der routinemaBigen PAR

Um die Implikationen dieser Arbeit deutlich zu machen, soll die Besonderheit des
operativen Vorgehens in dieser Studie beschrieben werden. Eine PAR wurde
durchgefuhrt, wenn dies technisch mdglich, aus klinischem Gesichtspunkt vertretbar
und der Tumor makroskopisch oder palpatorisch in der Nahe zur Pfortaderbifurkation
lokalisiert war [13]. Das heilt, die Indikation zur PAR wurde grof3zugig gestellt und
nahezu routinemaRig bei allen rechtsseitigen Trisektorektomien durchgefihrt. Dieses
Vorgehen stutzt sich auf Ergebnisse friherer Studien in unserem Zentrum. Neuhaus
et al. erreichten eine gute 5-JUR bei kurativer rechtsseitiger Trisektorektomie mit
PAR (58 %) im Vergleich zu einer Resektion ohne PAR (29 %) [8, 13]. Sie etablierten

die PAR daher als festen Bestandteil ihrer hilaren En-bloc-Methode, welche seitdem
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Standard im operativen Vorgehen des Zentrums ist [8, 14, 84, 119]. Allerdings
konnte die Wirksamkeit der PAR bisher nicht getrennt von der Wirksamkeit der
hilaren En-bloc-Resektion errechnet und damit abschlieend beurteilt werden [13].
Die routinemafRige PAR hat sich bisher nicht als Standard durchgesetzt [4, 21, 114,
122]. Die meisten Zentren fihren eine PAR daher nur durch bei praoperativ in der
Schnittbildgebung gedufertem hochgradigen Verdacht auf eine Tumorinvasion der
Pfortader, bei intraoperativ festgestelltem Gefalibefall oder wenn eine intraoperative
Separation von Gefall und Tumor nicht madglich ist [6, 64, 87, 97, 116, 126, 153].
Bednarsch et al. (2019) fuhrten zwar bei 91 Patientinnen rechts- und linksseitige
hilare En-bloc-Resektionen mit routinemaRiger PAR durch und erreichten 5-JUR von
46% [121]. Diese Zahl exkludiert allerdings die postoperativ Verstorbenen [121].
Aulerdem ist aus onkologischen Erwagungen im Sinne der Gefahr eines Streuens
von Tumorzellen, wie bereits erlautert, eine Linksresektion mit PAR kritisch zu sehen
[119]. De Jong et al. fuhrten ebenfalls in der o0.g. Studie 19 PAR mit hilarer En-bloc-
Resektion und unabhangig vom Tumorbefall der Pfortader durch [124]. Allerdings ist
die Vergleichbarkeit dieser Arbeit aus genannten Grunden erschwert. Tamoto et al.
fuhrten in 36 Fallen eine PAR mit begleitender hilarer En-bloc-Resektion durch [123].
Es zeigte sich eine hohe 5-JUR von 59 % und kein signifikanter Unterschied in der 5-
JUR im Vergleich zu den Operationen ohne PAR [123]. Jedoch bestand die
Vergleichsgruppe der Patientinnen ohne PAR nur aus 13 Personen, was eine
statistisch aussagekraftige Bewertung dieser Arbeit schwierig macht [123]. Des
Weiteren wurde nicht aufgeschlusselt, welche Art von rechtsseitiger Leberresektion

bei welchen Patientinnen durchgeflhrt wurde [123].

Die in dieser Studie berichteten besseren Uberlebensraten der Patientinnen mit PAR
nach zweitem PSM lassen darauf schlielen, dass eine grof3zlgige
Indikationsstellung fur die Entfernung der Pfortader sinnvoll ist. Der Vorteil der PAR
scheint insbesondere darin zu liegen, dass im Langzeitverlauf > 3 Jahre nach
Operation Spatrezidive vermieden werden kdnnen. Den Patientinnen kann daher
durch Hinzunahme der PAR zum routinemafigen Vorgehen eher ein langeres
Uberleben ermdglicht werden. In Anbetracht der insgesamt schlechten Prognose bei
PHC ist dies eine wichtige Erkenntnis zur Optimierung der Lebenserwartung bei
diesem Karzinom. Auch weitere Uberlegungen sprechen fiir dieses Vorgehen: Ob

wirklich eine Pfortaderinvasion durch den Tumor vorliegt, ist in der praoperativen
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Diagnostik oft schwer festzustellen [114]. Auch intraoperativ ist eine sichere
Differenzierung zwischen Tumorbefall und entzindlichen Adhasionen kaum maoglich
[64]. Selbst der intraoperative intraportale Ultraschall kommt hier an seine Grenzen
[64]. Zusatzlich adharieren PHC haufig an die umgebenden Strukturen im Lig.
hepatoduodenale, was modglicherweise eine Folge bereits abgelaufener
Entzindungen ist [114]. Gerade in diesen Fallen ist es schwierig, die korrekte
Absetzungsebene zwischen Pfortader und Gallengang zu finden, ohne die
Schnittrander zu kompromittieren und ohne Tumorzellen zu streuen [64, 84]. Dies
wiederrum ist von zentraler Bedeutung flr den Stellenwert der PAR in der kurativen
Therapie: Ein schnittrandfreier Resektionsrand nach kurativer Resektion ist einer der
wenigen chirurgisch beeinflussbaren Faktoren, die sich positiv auf das
Langzeitiiberleben auswirken [86, 114, 160]. Die 5-JUR nach RO-Resektion liegt
zwischen 11-67 % [6, 13, 37, 83, 93, 114, 159, 167]. Nach R1-Resektion betragt die
5-JUR lediglich 0-35 % und nach R2-Resektion 0 % [83, 97, 114, 156]. In der
vorliegenden Arbeit konnte bei 66 % aller Operierten eine RO-Resektion erreicht
werden. In der uni- und multivariaten Analyse zeigte sich der R-Status als
prognoserelevant fir die 5-JUR und bestatigte somit die Ergebnisse anderer Studien
[86, 114, 160]. Allerdings zeigte sich kein Unterschied in den schnittrandnegativen
Resektionsrandern bei den Gruppen mit PAR und ohne PAR. Ahnliche Ergebnisse
zeigten sich auch in anderen Studien [114, 152, 160]. In den Metaanalysen von Chen
et al. und Bai et al. war die Rate der RO-Resektionen bei Patientinnen mit PAR sogar
erniedrigt [11, 12]. Diese Ergebnisse sind jedoch auch im Zusammenhang mit den im
Durchschnitt weiter fortgeschrittenen Tumorstadien in dieser Arbeit und auch in den
meisten anderen Publikationen zu dieser Thematik zu sehen [11, 12, 114]. Zumal,
wie bereits erldutert, die Resektion der Pfortader in den meisten anderen
Publikationen nur bei offensichtlichem Tumorbefall und keinesfalls routinemafig
erfolgt. Mehr noch als der Resektionsstatus an sich scheint zudem die Weite der
tumorfreien Schnittrander relevant — eine RO-Resektion mit sehr engem Schnittrand
kann unter Umstanden ein ahnlich schlechtes Ergebnis wie eine R1-Resektion
erbringen [156, 161]. Grundsatzlich gilt daher, dass ein mdglichst grol’er Abstand
zum Tumor erreicht werden sollte [86]. Der Einfluss des Resektionsstatus auf das
Uberleben ist also evident. Welchen Effekt eine direkte Tumorinvasion der Pfortader
auf das Uberleben hat, wird hingegen kontrovers diskutiert. In der vorliegenden

Arbeit lag die Rate des histopathologisch gesicherten GefalRbefalls in der
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Gesamtkohorte bei 17 %, unter den Patientinnen mit PAR lag sie bei 21 %. Der
makroskopische Befall lag bei 4 % bzw. 6 %. In der Literatur wird die Rate des
mikroskopisch gesicherten Pfortaderbefalls mit der groRen Spannweite 20-88 %
angegeben [6, 114, 122]. Uberraschenderweise scheint jedoch eine lediglich
mikroskopisch feststellbare Tumorinvasion der Pfortader keine Auswirkungen auf das
Langzeitiiberleben und das rezidivfreie Uberleben zu haben [114, 118, 122, 124].
Dieser Befund lasst sich womdglich durch den geringen Abstand zwischen Tumor
und Gefald im engen Hilusgebiet erklaren: Ebata et al. zeigten, dass in der Mehrzahl
der histopathologisch tumorfreien Pfortadern der Abstand zwischen Tumorzellen und
Adventitia des Gefalles lediglich < 1 mm betrug [118]. Das Risiko fur eine Streuung
von Tumorzellen besteht also durch die Praparation zwischen Pfortader und
Gallengang auch bei angenommenen tumorfreien Gefallen weiterhin. Ein
makroskopisch gesicherter Befall der Pfortader erwies sich konsequenterweise in
jener Studie als negativer Prognosefaktor fir das Uberleben [118]. Die RO-Resektion
ist bei einer Leberresektion ohne gleichzeitige Entnahme der Pfortader daher stets
gefahrdet. Es lasst sich schlussfolgern, dass eine routinemafig durchgefihrte PAR
Erkrankten eine kurative Resektion ermdglicht, bei denen ansonsten lediglich eine
R1-Resektion mit sehr schlechtem Uberleben zu erreichen ware. Diese These wird
zusatzlich durch das Ergebnis der vorliegenden Arbeit insofern gestitzt, als dass
Patientinnen bereits in der nicht gematchten Kohorte ohne PAR eine deutlich hdhere
Rezidivrate als Patientinnen mit PAR aufwiesen (26 % vs. 39 %, p = 0.033). Dieses
Ergebnis bestatigte sich auch in der ersten gematchten Kohorte. In der zweiten
gematchten Kohorte der Patientinnen mit 3-Jahres-Uberleben zeigte sich hier zwar
kein signifikanter Unterschied mehr, wohl aber eine deutliche Tendenz hin zu einer
héheren Rezidivrate unter Erkrankten ohne PAR (38 % vs. 17 %, p = 0.104). Ohne
Pfortaderresektion ist also eine onkologisch sichere Resektion mit weiten tumorfreien
Schnittrandern schwerer zu erreichen, womit das Risiko fur ein frihes Tumorrezidiv

erhoht wird.

5.8 Limitationen

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine vorwiegend retrospektive Datenanalyse
uber den Zeitraum von 11 Jahren. Die Wahrscheinlichkeit, dass es Storfaktoren in
der Erhebung der Daten gibt, die nicht erkannt und/oder nicht erfasst wurden, ist

daher, wie bei jeder retrospektiven Analyse, hoch. So ist nicht sicher, ob es
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verdeckte Variablen gibt, die mit der Auswahl der OP-Methode konfundieren.
Zusatzlich bleibt auRerdem in einigen Fallen unklar, warum manche Patientinnen
eine einfache Hemihepatektomie erhalten haben, obgleich das Standardvorgehen in
der Charité eigentlich die erweiterte Hemihepatektomie ist. Diese Entscheidungen
lieRen sich im Nachhinein teilweise nicht mehr rekonstruieren. Zur genaueren
Aufarbeitung ware hier ein prospektives Vorgehen nétig. Aufgrund der retrospektiven
Natur der Datenbank gab es zudem immer wieder Lucken in den Daten der
Patientinnen, wenn Angaben nicht hinsichtlich aller in dieser Datenbank erhobenen
Aspekte vollstandig erfasst wurden. Dies fuhrt zu einer potenziellen Verzerrung der
Ergebnisse. Des Weiteren war dies eine Single-Center-Studie, es ist also mdglich,
dass es eine Vorauswahl bei den Patientinnen gab, die in dieser Arbeit ebenfalls
nicht miterfasst wurde. In anderen Zentren war der Anteil der Tumoren mit hohem
Corlette-Bismuth- und UICC-Stadium allerdings tendenziell deutlich geringer als in
der Patientenkohorte dieser Studie [86, 124, 159, 161]. Es wurden in dieser Studie
also eher mehr Patientinnen mit weiter fortgeschrittenen Erkrankungen erfasst als in
anderen Studien. Des Weiteren ist fur die Berechnung des PSM das Caliper klein
gewahlt. Daher sind viele Patientinnen nicht in die endgultigen Ergebnisse
miteinbezogen worden und die Patientenzahl im letzten Schritt der Rechnungen
klein. Gleichzeitig wurde durch dieses Vorgehen die Vergleichbarkeit der Gruppen
erhoht, was wiederrum die Aussagekraft des Ergebnisses erhoht. Der Nebeneffekt

des kleinen Calipers wurde daher billigend in Kauf genommen.

Dies ist die erste Studie, die den Einfluss der PAR auf das Langzeitliberleben bei
PHC mittels Propensity Score Matching untersucht hat. Somit gelingt erstmals ein
systematischer Vergleich des operativen Vorgehens im Hinblick auf die Resektion
der Pfortader bei einer in anderen Studien stets sehr heterogenen Patientenkohorte.
Die gesamte Kohorte dieser Studie war verhaltnismaBig grol. So lag der
Durchschnitt der Fallzahl in den 23 Studien, die in eine Metaanalyse von Abbas et al.
zur Evaluation der Gefaliresektion bei Leberresektion bei PHC eingeschlossen
waren, bei lediglich 104 Patientinnen pro Studie. In Anbetracht der Seltenheit des
PHC konnte in der vorliegenden Arbeit mit 236 Patientlnnen, bei denen eine kurative
Leberresektion durchgefihrt wurde und 137 Patientinnen, die eine zusatzlich
begleitende PAR erhalten haben, eine sehr hohe Anzahl an Patientinnen

eingeschlossen werden.
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5.9 Zusammenfassung

In dieser grol3en, retrospektiven Kohortenstudie wurden die Charakteristika von 236
Patientinnen erfasst, die an einem PHC mit kurativer Zielsetzung operiert wurden. In
der Gesamtkohorte zeigte sich eine verhaltnismalig hohe Morbiditat und 90-Tages-
Mortalitat, die auf die groRe Anzahl rechtsseitiger Trisektorektomien und den hohen
Anteil an weit fortgeschrittenen Karzinomen zurtck zu fuhren ist. Im Vergleich der
Resektionsseiten zeigte sich nach Abzug der 90-Tages-Mortalitat kein Unterschied
im Uberleben mehr. In der Untersuchung nicht gematchter Patientengruppen
erbrachte die Durchfiihrung einer routinemaRigen PAR kein verlangertes Uberleben.
Die PAR war vielmehr mit einer erhdhten perioperativen Morbiditat und Mortalitat
verbunden. Allerdings zeigte sich kein vermehrtes Auftreten von schweren
Komplikationen nach PAR, sondern lediglich nach Rechtsresektionen. Dies
unterstreicht ebenfalls den Einfluss der Trisektorektomie auf die erhdhte Morbiditat
und Mortalitat, der groRer zu sein scheint als jener der PAR. Nach der Durchfihrung
eines Propensity Score Matchings war das Uberleben nach PAR dem Uberleben
ohne PAR gleichwertig, was in Anbetracht der fortbestehenden Differenz im Bereich
der GefaBinfiltration durch den Tumor aufseiten der PAR-Gruppe als gutes Ergebnis
gewertet werden kann. In einem weiteren Propensity Score Matching nach
Ausschluss der 3-Jahres-Mortalitat zeigte sich ein verbessertes Langzeitiberleben
fur Patientinnen mit PAR. Basierend auf den Daten dieser Studie scheint eine PAR
vor allem spate Rezidive zu verhindern. Es ist also essentiell, ein optimales
perioperatives Management durchzufuhren und eine sorgfaltige Auswahl der
Patientlnnen vorzunehmen um diejenigen zu identifizieren, die trotz des weiterhin
fortbestehenden Risikos fur postoperative Mortalitat langfristig von einem radikalen
operativen Vorgehen profitieren. In dieser Studie waren ein Grol3teil der Operationen
mit PAR rechtsseitige Trisektorektomien. Der Vorteil einer ausgedehnten
Rechtsresektion mit PAR wurde bereits von Neuhaus et al. postuliert [8, 13]. Die
positive Auswirkung, die eine routinemalige PAR in dieser Studie auf das
Langzeitiberleben hatte, unterstreicht die Wichtigkeit einer onkologisch radikalen
Resektion bei PHC analog zu den Ergebnissen von Neuhaus et al [8, 13]. Da die
vorliegende Studie retrospektiv durchgefuhrt wurde, sind zur Evaluation der
Ergebnisse sowie zur ldentifikation von Kriterien zur Patientenselektion dringend

prospektive, randomisierte Studien notig.
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