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1 ZUSAMMENFASSUNG

1.1 Abstrakt

Hintergrund: Perihilare Cholangiokarzinome (PHC) bedeuten heutzutage weiterhin eine
onkologische sowie chirurgische Herausforderung. Die radikale chirurgische Resektion stellt die
einzig kurative Therapieoption dar. Dieses Vorgehen ist allerdings mit hoher perioperativer
Morbiditat und Mortalitdt verbunden. Patient*innen, die postoperativ Major Komplikationen
erleiden, haben trotz chirurgischer oder radiologischer Interventionen zur Behandlung dieser
Komplikationen, ein erhohtes Risiko im weiteren Verlauf zu versterben. Dies wird als Failure to
Rescue (FTR) bezeichnet. Genaue Griinde fur das postoperative Auftreten von FTR bei PHC gibt
es aktuell nicht. Die vorliegende Studie hat zum Ziel unabhéngige Risikofaktoren hierfur zu

identifizieren.

Methoden: In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden 287 Patient*innen eingeschlossen,
die aufgrund eines PHC zwischen 2005 und 2019 eine Major Hepatektomie in kurativer Absicht
erhielten. Hierflr wurden demografische, sowie peri — und postoperative Daten erhoben und
analysiert. Nach anschlieender Literaturrecherche beziiglich FTR und PHC wurden mithilfe
multivariabler logistischer Regressionsanalysen unabhéngige Risikofaktoren fiir das postoperative
Auftreten von FTR bei PHC identifiziert.

Ergebnisse: Insgesamt traten bei 186 (65 %) von 287 Patient*innen Major Komplikationen
(Dindo-Clavien Grad > III a) nach Major Hepatektomie beim PHC auf. Von dieser Gruppe an
Patient*innen mit Major Komplikationen erlitten 44 Patient*innen (24 %) ein FTR. Das Alter >
65 Jahre (OR =4.001, 95% KI: 1.025-15.615, P-Wert = 0.046) und die Resektionsseite (erweiterte
Hemihepatektomie rechts) (OR = 17.040, 95 % KI: 1.926-150.782, P-Wert = 0.011) konnten als
unabhdngige Risikofaktoren fiir das Auftreten von FTR nach Major Hepatektomie beim PHC
gefunden werden. Bei Patient*innen, die eine Rechtsresektion der Leber erhielten, konnten
ebenfalls das Alter > 65 Jahre (OR = 4.976, 95 % KI: 1.203 — 20.585, P-Wert = 0,027) sowie ein
praoperativ erhdhter Tumormarker CA 19-9 (OR = 4.505, 95 % KI: 1.130 — 17.966, P-Wert =
0.033) als unabhéngige Risikofaktoren fir das postoperative Auftreten von FTR festgestellt

werden.

VIl



Schlussfolgerung: Sowohl altere Patient*innen, als auch Patient*innen mit Major Hepatektomie
rechts sowie praoperativ erhohten CA 19-9 Werte, haben ein hoheres Risiko flr das postoperative
Auftreten von FTR. Aus diesem Grund sollten Patient*innen préoperativ sehr genau evaluiert
werden, da gerade das Alter und erhohte CA 19-9 Werte mit einer vermehrten Gebrechlichkeit
(engl.: frailty) einhergehen, die sich sowohl im reduzierten Erndhrungszustand als auch durch
verminderte Fitness widerspiegeln kann. Dies akzentuiert umso mehr die Notwendigkeit diese
Patient*innen in spezielle préaoperative Rehabilitationsprogramme wie ERAS (engl.: Enhanced
Recovery After Surgery) einzubinden, um kiinftig das postoperative Auftreten von FTR reduzieren

zu konnen.



1.2 Abstract

Background: Perihilar cholangiocarcinomas (PHC) nowadays still remain an oncological and
surgical challenge. Major hepatectomy remains the only curative option. These procedures are,
however, accompanied by high perioperative morbidity and mortality rates. Patients who suffer
from major postoperative complications are at risk to die in the postoperative course, despite
surgical, radiological and medical interventions. This is referred to as failure to rescue (FTR).
Currently, there are no reasons known why patients with PHC develop FTR after resection. This
study aims at identifying independent risk factors for the occurrence of FTR after major

hepatectomy for PHC.

Methods: This retrospective cohort study includes 287 patients undergoing major hepatectomy
for PHC in curative intent between 2005 and 2019. Demographic as well as peri- and postoperative
details were collected and analyzed. After performing a literature overview regarding FTR and
PHC, a multivariate regression analysis was conducted in order to identify independent risk factors
for FTR in PHC.

Results: A total of 186 (65 %) out of 287 patients suffered from major complications (Dindo-
Clavien > 11 a) after major hepatectomy for PHC. Out of these 186 patients, 44 patients (24 %)
developed FTR. Age > 65 years (OR = 4.001, 95% CI: 1.025-15.615, p - value = 0.046) and
resection side (right hepatectomy) (OR = 17.040, 95 % CI: 1.926-150.782, p - value = 0.011) were
identified as independent risk factors for the occurrence of FTR after major hepatectomy in PHC
patients. Among patients who had undergone a right sided hepatectomy, preoperative
Carbohydrate Antigen 19-9 (CA 19-9, OR =4.505, 95 % CI: 1.130 — 17.966, p - value = 0.033)
as well as age > 65 years (OR = 4.976, 95 % KI: 1.203 — 20.585, P-Wert = 0,027) were found to
be independently associated with FTR.

Conclusion: All older patients as well as patients scheduled for right-sided major hepatectomy
and patients with increased preoperative CA 19-9 levels are at risk for developing FTR. Therefore,
a thorough preoperative assessment should be performed before surgery. Especially age and
increased CA19-9 levels might indicate frailty including general conditional problems such as
malnutrition or decreased overall fitness levels. This might outline the importance of special
programs regarding preoperative rehabilitation programs such as the Enhanced Recovery after

Surgery (ERAS) program.



2 EINLEITUNG

Die einzige kurative Therapieoption fir das perihilédre Cholangiokarzinom (PHC) ist die radikale
chirurgische Entfernung des Tumors im Sinne einer Major Hepatektomie mit extrahepatischer
Gallengangsresektion [1]. Eine Major Hepatektomie ist definiert als die Resektion von vier oder
mehr Lebersegmenten [2]. Diese Resektionen sind aufgrund von mehreren operations- als auch
patientenspezifischen Faktoren mit einer hohen postoperativen Morbiditdt und Mortalitét
vergesellschaftet [3,4]. In den letzten Jahren war insbesondere die Analyse von Faktoren zum
Verstandnis der hohen postoperativen Mortalitdt nach Major Hepatektomie Gegenstand der
Forschung [5]. Das Ziel muss eine Verbesserung der Auswahl der Patient*innen sowie des
perioperativen Managements sein, um Mortalitatsraten von ca. 15% nach rechtsseitiger
Hemihepatektomie [6] beim PHC in Zukunft senken zu kdnnen. Hierzu ist es wichtig, die
diesbezuglich wichtige Terminologie zu kennen und &hnliche Begriffe voneinander unterscheiden
zu konnen. In der aktuellen Literatur gibt es einige Begrifflichkeiten, welche sich gegenseitig
bedingen bzw. bei denen es inhaltlich groRe Uberschneidungen gibt. Hierzu zéhlen beispielsweise
die schweren Komplikationen, die postoperative Mortalitit und Failure to Rescue (FTR) [7]. Die
Abgrenzung dieser Begriffe untereinander ist von grol3er Bedeutung, um die Zielsetzung und die
Analyse der vorliegenden Arbeit verstehen und interpretieren zu kdnnen. Die postoperative
Mortalitat bezieht sich immer auf die Grundgesamtheit aller operierten Patient*innen. FTR
hingegen bezieht sich grundsatzlich auf alle Patient*innen mit schweren Komplikationen [7]. Man
betrachtet somit alle Patient*innen, welche ab dem Zeitpunkt des Entwickelns schwerer
Komplikationen fortan einem erhéhten Risiko ausgesetzt sind, infolge dieser Komplikationen zu
versterben. Dies wiederum fuhrt anschlieBend zu der Frage, welche Faktoren nun darlber
entscheiden, ob die schweren Komplikationen erfolgreich therapiert werden kdnnen und die
Patient*innen ,,gerettet werden, oder ob diese Komplikationen nicht beherrscht werden kénnen

und die Patient*innen versterben und es zum FTR kommt.

2.1  Definition und Epidemiologie

Betrachtet man die weltweit steigende Inzidenz fur Krebserkrankungen, so fallt auf, dass der
primére Leberkrebs dabei die zweithdufigste Todesursache durch maligne Tumorerkrankungen
darstellt [8]. Zumeist handelt es sich dabei um hepatozelluldre Karzinome (engl.: hepatocellular

carcinoma, HCC) (80 %), gefolgt von Cholangiokarzinomen (engl.: cholangiocellular carcinoma,



CCA) (15 %) [8] mit groRRen regionalen Unterschieden in ihrer Vorkommenswahrscheinlichkeit
[9]. Die weltweit unterschiedlichen Inzidenzen fiir CCA lassen sich sehr wahrscheinlich auf
unterschiedliche  Risikofaktoren  zurtickfuhren  [10], allerdings ist der genaue
Entstehungsmechanismus noch Gegenstand aktueller Forschung [11]. Cholangiokarzinome sind
Neoplasien, die durch eine maligne Veranderung der Cholangiozyten charakterisiert sind [12,13].
Manner sind in der Regel haufiger betroffen als Frauen und das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
50 Jahren [12]. CCA sind duBert aggressive Tumore, die knapp 3 % aller gastrointestinalen
Tumore ausmachen [14] und je nach ihrer anatomischen Ausbreitung in verschiedene Subtypen

eingeteilt werden kénnen (9).

2.1.1 Anatomische Einteilung

Je nach Lokalisation entlang des hepatobilidren Systems werden Cholangiokarzinome in dreli
verschieden Subtypen eingeteilt: das intrahepatische Cholangiokarzinom (engl.: intrahepatic
cholangiocarcinoma, iCC), das perihilare cholangiozellulare Karzinom (engl.: perihilar
cholangiocarcinoma, PHC) und das distale cholangiozellulare Karzinom (engl.: distal
cholangiocarcinoma, dCC) [12,17]. Das PHC stellt mit ca. 50 % hierbei die haufigste Entitat unter
den Cholangiokarzinomen dar, gefolgt vom dCC mit ca. 40 % und dem iCC mit knapp 10 %
[9,18]. Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Entitat des PHC.

Abbildung 1: Anatomische Klassifikation von Cholangiokarzinomen der Leber und der
Gallenwege

Eigene Darstellung in Anlehnung an Blechacz [12]. 1 Hepatikusgabel und Ductus hepaticus communis (DHC), 2
Ductus hepaticus sinister, 3 Ductus hepaticus dexter. Die tirkisene Flache stellt die Lokalisation bei einem
intrahepatischen Cholangiokarzinom (iCC) dar, sie befinden sich meist proximal der Gallengdnge 2. Ordnung des



rechten und des linken Gallengangs. Die orangene Flache zeichnet die Region bei einem perihilaren
Cholangiokarzinom (PHC) ab, diese sind in der Hilusregion zwischen den Gallengangen 2. Ordnung des rechten und
linken Gallengangs sowie des Ductus cysticus lokalisiert. Das distale Cholangiokarzinom (dCC) befindet sich
typischerweise im DHC bis hin zur Ampulla Vateri und ist in der Abbildung als gelbe Flache markiert.

1965 beschrieb Gerald Klatskin im American Journal of Medicine zum ersten Mal das
Vorkommen von Adenokarzinomen der Hepatikusgabel (Zusammenfluss des rechten und linken
Ductus hepaticus) [19]. Diese von ihm entdeckte Sonderform der extrahepatischen
Gallengangskarzinome wird heute als Klatskin-Tumor bzw. vorwiegend als PHC bezeichnet [20].
Perihilédre Cholangiokarzinome stellen derzeit hinsichtlich Diagnostik und Therpaie eine der

herausforderndsten Neoplasien des Gastrointestinaltraktes dar [20].

2.2 Risikofaktoren fir die Entstehung

Unabhéangig vom Subtyp wird vermutet, dass flr die Entstehung von Cholangiokarzinomen auf
molekularpathologischer Ebene zumeist eine chronische Entziindung verantwortlich ist, die
ihrerseits Mediatoren wie Interleukin 6 (IL6) und Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha)
hervorruft und somit Kaskaden der Tumorzellentstehung (Mutationen in Protoonkogenen,
Tumorsuppressorgenen und DNA-Mismatch-Repair-Genen) begiinstigt [11]. Fur das HCC und
das ICC konnten bislang mehrere modifizierbare (Alkohol und Tabakkonsum) sowie nicht
modifizierbare Risikofaktoren (genetische Suszeptibilitat, Leberzirrhose, virale Hepatitiden und
metabolische Stoffwechselstérungen) fur die Entstehung von chronischer Entzindung eruiert
werden [21]. Fur Cholangiokarzinome im Allgemeinen gelten Risikofaktoren wie die primére
sklerosierende Cholangitis (PSC) mit oder ohne chronisch entziindliche Darmerkrankungen (wie
Colitis Ulcerosa), parasitare Infektionen (Opisthochis viverrini und Clonorchis sinensis),
chronische Typhusinfektionen, Choledocholithiasis, Thorotrast-Exposition und
Choledochusyzsten sowie das Caroli Syndrom [21,22] - die PSC stellt in der westlichen
Hemisphare allerdings den bedeutendsten Risikofaktor flr die Entwicklung eines PHC dar [23].
Daruber hinaus konnten noch weitere Einflussfaktoren wie Adipositas und Diabetes mellitus Typ
2 identifiziert werden [19]. Dabei gilt zu bedenken, dass die meisten Studien bei der Frage nach
der genauen Entstehung von CCA nicht zwischen den einzelnen Subtypen iCC und PHC
unterscheiden, was eine genauere Stratifizierung von Risikofaktoren erschwert [24]. Desweiteren
wurde in Studien von einer grofRen Anzahl sporadisch auftretender PHC berichtet, die nicht

eindeutig bestimmten pradisponierenden Faktoren zugeordnet werden konnten [22,25].



2.3 Histologie und Immunhistochemie

Neben der anatomischen Einteilung der Cholangiokarzinome ist auch die histologische
Aufarbeitung der Tumore wichtig, um ein besseres Verstandnis fir das Wachstum, die
Risikofaktoren in der Entstehung und der Therapie zu erhalten [26]. Abhéngig vom
makroskopischen Wachstumsverhalten, lassen sich CCA in massebildende, intraduktale und
periduktal-infiltrierende Tumore einteilen [11]. In bis zu 95 % der Falle sind PHC
Adenokarzinome [27], die sich aus einer Entdifferenzierung von Cholangiozyten ergeben.
Allerdings zeigen neuere Studien auch eine Entstehung der PHC aus peribilidren Drisen und
hepatischen Vorlduferzellen [12]. Selten finden sich Plattenepithel — oder kleinzellige Karzinome
[12]. Die meisten CCA sind massebildend und haben laut einiger Studien eine bessere Prognose
nach Resektion als periduktal-infiltrierende Tumore, die ihrerseits haufig durch eine Infiltration
entlang der Gallengénge charakterisiert sind [28]. Die histologischen Differenzierungsgrade lassen
sich in Gx (keine Beurteilung durchftihrbar), G1 (gut differenziert), G2 (moderat differenziert),
G3 (schlecht differenziert) und G4 (undifferenziert) einteilen [29]. AuRerdem kann histologisch
ein moglicher Lymphknotenbefall (N), eine Perineuralscheiden (Pn) — oder Geféldinvasion (V)
beurteilt, sowie der R-Status nach der Resektion eines Tumors (RO = kein Residualtumor, R =
mikroskopischer Residualtumor, R2 = makroskopischer Residualtumor) bestimmt werden [29] .
PHC wachsen h&ufiger infiltrativ entlang der Perineuralscheiden als die anderen Subtypen [30].
Betrachtet man die Expression immunhistologischer Merkmale von PHC, so féllt eine vermehrte
Ausschuttung von Adhé&sionsmolekulen der Cadherin-Familie, Zytokeratinen (CK7, CK8, CK18,
CK19, 34BE12) und Muzinen (MUC2, MUCS, MUCS6) bei dauerhafter chronischer Entziindung

der Cholangiozyten auf, die zu einer Entdifferenzierung der Zellen beitragt [31].

2.4 Kilassifikation

Eine mogliche Klassifizierung von Cholangiokarzinomen stellt zum Beispiel die Einteilung nach
der Internationalen Vereinigung gegen Krebs (UICC, franz.: Union Internationale Contre le
Cancer) bzw. das Manual for Staging of Cancer des American Joint Committee on Cancer (AJCC)
dar. Sie stellen einen Standard zur Evaluierung von Tumorpatient*innen dar und erlauben somit
einen prognostischen Blick sowie die Definition von moglichen Therapieoptionen. Parameter fir
die UICC sind die Tumorausdehnung und Infiltration (T), die Anzahl befallener Lymphknoten (N)

sowie eventuell vorhandene Metastasen (M).



In der siebten Auflage wurden zum ersten Mal das PHC und das dCC getrennt voneinander
klassifiziert [32]. Die Unterschiede der achten zur siebten Auflage bestehen im Wesentlichen aus
der Anpassung des T4 Stadiums (Portalvenen — sowie bilaterale Gallengangs-Infiltration auf
Segmentebene z&hlt zu Stadium I11b und nicht mehr zu 1VVa) und des Lymphknotenstatus (positive
Lymphknoten hinter dem Ligamentum duodenale gelten als Metastasen (M1) und vier oder mehr
positive Lymphknoten z&hlen in der aktuellsten Auflage zum N2 Status) [32]. Allerdings wird eine
Uberlegenheit der achten Auflage gegeniiber der siebten Auflage weiterhin in Studien diskutiert,
da beide Klassifizierungen nicht genau zwischen einem iCC mit Einbeziehung des Leberhilums

und einem PHC mit intrahepatischer Infiltration differenzieren [28].

Auch die Prognose des Langzeitlberlebens scheint sich durch die neue Einteilung einiger Stadien
nicht deutlich zu verbessern [28,33]. Da eine genaue Einteilung des Tumors bei dieser Art der
Klassifizierung erst postoperativ und nach histologischer Untersuchung bestimmt werden kann
und der Grol3teil der Patient*innen gar nicht erst fur eine kurativ intendierte Resektion in Frage
kommt [32], gibt es aktuell Vorschlage zur Verbesserung der Einteilung von PHC, die mit einer
besseren Prognosewahrscheinlichkeit einhergehen kénnten [34]. Um dies zu erreichen wurden in
verschiedenen Studien unterschiedliche Konzepte erarbeitet, die weiterer Evaluation bedirfen
[33-35].

Die Tabellen 1 und 2 beziehen sich jeweils auf die siebte Auflage der UICC/AJCC, da die in der
vorliegenden Arbeit verwendeten Daten nach der siebten Auflage ausgewertet wurden.



Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach UICC/AJCC in der siebten Auflage (29)

T - Stadium

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor beschrankt sich auf die Gallengange, eine Ausweitung auf die
muskuldre oder fibrése Schicht ist méglich

T2a Tumor Uberschreitet die Gallengangswande und infiltriert das umliegende
Fettgewebe

T2b Tumor infiltriert das umliegende Leberparenchym

T3 Tumor infiltriert unilateral Aste der Portalvene oder der Leberarterie

T4 Infiltration des Tumors in den Hauptast der Vena portae oder ihrer Aste
bilateral
oder
Infiltration des Tumors in die
Avrteria hepatica communis
oder
Infiltration des Tumors in Gallengange 2. Ordnung unilateral mit
kontralateraler Beteiligung der VVena portae oder Arteria hepatica
communis

N - Status

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Regionale Lymphknotenmetastasen entlang des Ductus cysticus, des
Ductus hepaticus communis, der Vena portae oder der Arteria hepatica
communis

M - Status

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 2: Einteilung der Stadien nach TNM-UICC/AJCC in der siebten Auflage (29)

T N M Stadium

Tis NO MO Stadium 0
T1 NO MO Stadium |
T2aundT2b NO MO Stadium 11
T3 NO MO Stadium Il A
T1-3 N1 MO Stadium |11 B
T4 Jedes N MO Stadium IV A
T1-4 Jedes N M1 Stadium IV B




2.4.1 Spezielle Klassifikation der PHC

Speziell fir das PHC gibt es noch ein weiteres Klassifikationssystem, das erstmals in den 70er
Jahren von Bismuth und Corlette implementiert wurde und noch heute eine breite Anwendung
findet [35]. Die Bismuth-Corlette Klassifikation stellt das genaue Ausmal der Tumorinfiltration
entlang des hepatobiliaren Gangsystems in den Vordergrund [35]. Allerdings finden weitere
prognostische Faktoren wie das eventuelle Vorliegen von Metastasen, Lymphknoteninfiltration,
Gefallinvasion oder Leberteilatrophie keine Beriicksichtigung, sodass sich somit die Aussagekraft
zum Gesamtiberleben der Patient*innen durch die Bismuth-Corlette Klassifikation verringert
[36]. Die Bismuth-Corlette Klassifikation ist der Abbildung 2 und der Tabelle 3 zu entnehmen.
Anwendung findet sie vor allem in der operativen Therapieplanung — zum Beispiel sollte bei
Patient*innen mit Typ | und Il nach Bismuth-Corlette nebst der extrahepatischen

Gallengangsresektion immer auch eine Leberteilresektion angestrebt werden [37].

Abbildung 2: Bismuth-Corlette Klassifikation
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Eigene Darstellung nach Bismuth et al. [38]. Grau geféarbte Flachen stellen das Tumorgewebe dar.

Tabelle 3: Bismuth-Corlette Klassifikation (32)

Typ  Beschreibung

I Tumor infiltriert den Ductus hepaticus communis

I Tumor infiltriert die Hepatikusgabel, jedoch nicht die Aufzweigungen rechts und
links

Ia Tumor infiltriert die Hepatikusgabel und den Ductus hepaticus dexter

I1b Tumor infiltriert die Hepatikusgabel und den Ductus hepaticus sinister

v Tumor infiltriert die Hepatikusgabel, den Ductus hepaticus dexter und sinister sowie
die Segmentabgéange oder es besteht ein multifokaler Tumor der Gallengange




2.5 Symptomatik

Die meisten Patient*innen mit einem PHC bleiben zunéchst lange asymptomatisch [12,39]. Oft
zeigen die Betroffenen unspezifische Symptome wie Nachtschweif3, Mudigkeit, Gewichtsverlust
oder Oberbauchschmerzen [17]. Leitsymptom und zumeist auch erstes Symptom ist bei ca. 90 %
aller Patient*innen der schmerzlose lkterus, der je nach Kompression des Tumors auf die
Gallenwege starker oder schwaécher ausfallen kann und mit einer Erhéhung des konjugierten
Bilirubins einhergeht [16,40]. Bei ca. 55 % der Patient*innen mit einem schmerzlosen Ikterus
handelt es sich um ein intrahepatisches, und bei ca. 45 % um ein extrahepatisches Problem [16].
Inwiefern Patient*innen symptomatisch werden, hangt oft auch von der Grélze und Ausdehnung
des Tumors ab [40,41]. Folglich kann es dadurch zu einer Entfarbung des Stuhls, einer
Braunfarbung des Urins und zu starkem Juckreiz kommen. Bei ca. 10 % der Patient*innen findet

sich zusatzlich eine akute Cholangitis [12].

2.6 Diagnostik

Aufgrund der unspezifischen Symptomatik bei PHC erfolgt die Diagnostik haufig erst in
fortgeschrittenen Stadien des Tumorleidens [42]. Teilweise sind PHC auch Zufallsbefunde, die
durch eine abnorme Leberfunktion bzw. erhéhte Leberparameter in der Labordiagnostik detektiert
werden [43].

2.6.1 Laborchemie

Neben der unspezifischen Erhdhung von Parametern wie der Alanin-Aminotransferase (ALAT),
der Aspartat-Aminotransferase (ASAT), dem Bilirubin, der Gamma-Glutamyltransferase oder
dem C-reaktives Protein (CRP) kdnnen PHC auch zu einem Anstieg von Tumormarkern fuhren
[44]. Tumormarker wie das Carbohydrat Antigen 19-9 (CA 19-9) und das Carcinoembryonale
Antigen (CEA) gehdren mittlerweile zur Basisdiagnostik bei einem Verdacht auf ein PHC [45,46].
CA 19-9 wird unter anderem von Epithelzellen des Magens, des Pankreas, des Kolons und des
Endometriums ausgeschuttet und korreliert ab einer bestimmten Konzentration mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer gastrointestinalen Malignitat [42]. Die Sensitivitat
vom CA 19-9 liegt zwischen 33 — 93 % und die Spezifitat bei 67 — 98 % mit einem positiven
pradiktiven Wert von 16 — 40 % [47]. Der CEA Wert liegt mit seiner Sensitivitét bei 33 bis 84 %



und der Spezifitat bei 50 — 87.8 % [42]. Die Genauigkeit und der prognostische Aussagewert der
Tumormarker wird in Studien weiterhin diskutiert, da z.B. auch benigne Prozesse wie das Mirizzi
Syndrom, eine Autoimmunpankreatitis oder auch die PSC mit einer Erhéhung des Tumormarkers
CA 19-9 einhergehen konnen [48].

2.6.2 Nicht-invasive Diagnostik

Besonders fiir Cholangiokarzinome ist die Bildgebung von zentraler Bedeutung, da hier sowohl
die Diagnose, die chirurgische Therapieplanung, das Ansprechen auf eine medikamentdse
Therapie als auch die Nachsorge zusammenflieRen [49]. Bei Verdacht auf ein PHC stellt der
Ultraschall zunéchst die schnellste und verfligbarste nicht-invasive Standarddiagnostik dar [47].
Auch der kontrastmittelverstarkte Ultraschall (engl.: contrast enhanced ultrasound, CEUS) kann
dabei helfen, im ersten Schritt ein iCC von einem PHC zu unterscheiden [16]. Weiterflihrende
nicht-invasive Bildgebungen bestehen aus der Computertomografie (CT) mit Kontrastmittel und
der Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) [50]. Die CT eignet sich besser um
die lokale Tumorausdehnung oder die Geféalinvasion (Portalvene sowie Leberarterie) [50] zu
bewerten, wohingegen der Vorteil der MRCP in der besseren Beurteilung der duktalen
Tumorausbreitung liegt [49]. Auch der Lymphknotenstatus l&sst sich &hnlich der Fernmetastasen
nicht genau mit einer CT untersuchen [26], allerdings scheint hier die Multidetektor-
Computertomografie (MDCT) oder auch die Positronen-Emissions-Tomografie (PET-CT)
sensitivere Ergebnisse zu erzielen [47,50]. Um die Resektabilitat des Tumors zu prifen und die
Operation bestmoglich planen zu kénnen werden h&ufig mehrere nicht-invasive bildgebende
Verfahren kombiniert [51].

2.6.3 Invasive Diagnostik

In den meisten Fallen folgt der Schnittbildgebung eine invasive Diagnostik zur weiteren
Abklarung und chirurgischen Therapieplanung, die aus einer endoskopisch retrograden
Cholangiografie (ERC), einer perkutanen transhepatischen Cholangiografie (PTC) und/oder
einem endoskopischen Ultraschall (EUS) bestehen kann [47]. Anhand dieser Methoden wird das
Ausmal’ von tumorbedingten Stenosen bestimmt und es kann eruiert werden, ob beispielsweise
eine biliare Drainage oder eine Stentanlage indiziert ist [47,51]. Desweiteren kdnnen sowohl mit

einer ERC, einer PTC und einem EUS zytologische Proben gewonnen werden - diese eignen sich



besonders gut in Féllen von nicht-resektablen Tumoren oder auch préoperativ, wenn die Diagnose
durch nicht-invasive Bildgebung nicht eindeutig gestellt werden konnte [47]. Mit einem EUS
kénnen hingegen Lymphknoten gut beurteilt werden, weshalb dieser heute den Goldstandard in
der Evaluierung des Lymphknotenstatus darstellt [17]. Der EUS ermdglicht aulerdem eine
Feinnadelaspiration (FNA). Allerdings konnte in Studien eine hohe Rate an falsch-negativen
Ergebnissen in Biopsien und Zytologien gezeigt werden [47,52]. Bei weiterhin bestehendem
Verdacht sollte dies jedoch die Therapie in keinem Fall verzégern [47]. Zusammenfassend
beinhaltet die Diagnose eines PHC immer eine verdachtige Lasion oder Striktur am Leberhilum
(gesichert entweder durch CT, MRT, MRCP oder endoskopischen Verfahren), erhohte
praoperative CA 19-9 Werte tiber 100 U/ml und eine positive Zytologie oder Biopsie [43,49].

2.7 Therapie

Grundsatzlich stellt die radikale Resektion eines PHC die einzig kurative Therapieoption dar
[43,51]. Hierflr existieren unterschiedliche chirurgische Moglichkeiten [43]. Allerdings gelten
aufgrund des schon meist fortgeschrittenen Tumorstadiums nur 20 — 35 % der PHC als potentiell
resektabel [39,53] Trotz vorangegangener invasiver und nicht-invasiver Diagnostik, entscheidet
sich oft erst intraoperativ, ob ein Tumor resektabel ist oder nicht, da sich das Ausmal} der
Tumorinfiltration in die Gallenwege haufig erst wahrend der chirurgischen Exploration zeigt und
praoperativ unterschétzt wird [43,51]. Auch die Lebertransplantation kann in bestimmten Féllen
eine mogliche Option darstellen [14,51].

2.7.1 Leberresektion oder Lebertransplantation

Bei einer Leberresektion aufgrund eines PHC ist das primére Ziel tumorfreie Resektionsrander
(RO) mit groitmoglichem Erhalt des Leberrestgewebes und dessen Funktion zu erreichen [54,55].
Dies stellt aufgrund der Nahe des Tumors zu Pfortader und Leberarterie sowie der Lage des
Tumors am Leberhilum eine chirurgische Herausforderung dar [56]. Grundséatzlich gelten
Fernmetastasen, der bilaterale Befall von Gallengangssegmenten 2. Ordnung oder eine
Leberzirrhose als Kontraindikationen fiir eine kurative Resektion des Tumors [14]. Aufgrund des
zentralen und infiltrativen Wachstums eines PHC basiert die radikale, kurativ intendierte
Resektion auf einer Entfernung der Hepatikusgabel, des extrahepatischen Gallengangs bis hin zum

Pankreaskopf und einer ausgedehnten Leberteilresektion der betroffenen Seite [39,51,54,55].
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Zumeist wird zusatzlich eine lokale Lymphadenektomie [57] und die bilidre Rekonstruktion

mittels biliodigestiver Anastomose via Roux-en-Y Hepatikojejunostomie durchgefihrt [51].

Die Lebertransplantation mit (neo-) adjuvanter (Radio-)Chemotherapie ist eine Option flr
Patient*innen mit nicht-resektablen Tumorbefunden < 3 cm ohne intra — und extrahepatische
Metastasen, sofern sie in frihen Stadien der Erkrankung erkannt werden [14]. Aktuell wird die
Rolle der Lebertransplantation bei PHC im Rahmen von Studien wie der product-002-Studie
(Studiennummer: DRKS00013276) weiterhin untersucht [51].

2.7.2 Préaoperative Interventionen und Untersuchungen

Zumeist bedeutet eine radikale Resektion eines PHC eine Major Hepatektomie links oder rechts
[58] (siehe 2.7.3). Ob das mdglich ist oder nicht, hangt nicht nur vom allgemeinen Zustand der
Patient*innen und deren Komorbiditaten ab [6]. Nach einer Leberresektion muss gewahrleistet
sein, dass das verbliebene Gewebe der Leber ausreicht, um alle lebenswichtigen Funktionen
austiben zu konnen [59]. Um das vorab zu Uberprifen oder um das Ergebnis dahingehend zu

verbessern, haben sich verschiedene Verfahren etabliert, die im Folgenden erldutert werden.

2.7.2.1 Einschatzung des postoperativen Leberrestgewebes

Das postoperativ verbleibende Leberrestgewebe (engl.: future liver remnant, FLR) ist der
limitierende Faktor bei einer Leberresektion [59]. Féllt das zukinftige Leberrestvolumen (engl.:
future liver remnant volume, FLRV) zu gering aus, kann das postoperativ zu einem Leberversagen
bei den betroffenen Patient*innen fiihren [60]. Das FLRV wird heutzutage meist mittels CT oder
MRT Volumetrie berechnet und als FLR in Prozent angegeben (FLR-Volumen/préoperatives
Gesamtvolumen der Leber) [59]. Laut Yamamoto et al. basiert dieses Verfahren auf 2 Konzepten
— entweder setzt man das errechnete FLR Volumen ins Verhdltnis zu einem standardisierten
Lebervolumen bezogen auf die KorpergroRe oder man errechnet das FLR anhand des
Verhaltnisses von FLR Volumen zu individuellem praoperativen Lebervolumen der Patient*innen
[59]. Letzteres war lange Zeit schwierig umzusetzen, da die Tumormasse nicht genau genug
bestimmt werden konnte [59] - dies habe sich aber laut Studien mit der Weiterentwicklung von
Volumetrie Programmen in der Bildgebung verbessert [61,62]. Empfohlen wird ein

Restlebergewebe von ca. 25 % des Ausgangswertes bei Patient*innen mit normaler Leberfunktion
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und bis zu 40 % Restlebergewebe bei Patient*innen mit Leberfunktionseinschrankungen wie dies
beispielsweise beim PHC der Fall sein kann [43]. Da das errechnete FLR VVolumen besonders bei
Patient*innen mit vorgeschédigter Leber die postoperative Funktion der Leber nicht immer
akkurat vorhersagen kann, gibt es zusatzliche Untersuchungen, welche die Einschatzung der
Restleberfunktion erleichtern [59].

LiIMAX Test

Die maximale Leberfunktionskapazitat kann mit dem LiMAX Test (engl.: maximum liver
function) mittels eines nicht-invasiven C13-Atemtests bestimmt werden [63]. Er basiert auf
leberspezifischen Enzymen der Biotransformation (Cytochrom P450, Isoenzym CYP1A2) und
ihren Metabolisierungsféhigkeiten [64]. Die Aktivitét dieses Enzyms wird nach intraventser Gabe
von nicht-radioaktivem 13C-Methacetin, das ausschlieRlich von CYP1A2 verstoffwechselt wird,
mit der in der Ausatemluft der Patient*innen gemessenen Konzentration des Abbauproduktes
13CO0O2 von 13C-Methacetin bestimmt. [64] Mit dem Ergebnis lassen sich dann Rickschlisse auf
die metabolische Funktion der Leber ziehen [61]. Der Test kann sowohl vor und nach einer

Leberresektion durchgefiihrt werden [63].

Indocyaningriin (ICG) Eliminationstest (Clearance Test)

Das postoperative FLR kann auch (ber die hepatozelluldare Aufnahme und Ausscheidung des
Farbstoffes Indocyaningriin (ICG) bestimmt werden [65]. Indocyanin ist ein Farbstoff, der nicht
metabolisiert wird und direkt in den enterohepatischen Kreislauf tber die Gallefliissigkeit
eliminiert wird [59,66]. Je nachdem wie schnell das geschieht, lasst sich darlber auf die
Leberfunktion schlieRen [65]. Dazu wird die Plasmakonzentration 15 Min. nach intravendser Gabe
des Farbstoffes bestimmt [66]. Allerdings gilt hier zu beachten, dass die allermeisten Patient*innen
mit einem PHC durch den Aufstau von Gallenflissigkeit eine Hyperbilirubindmie aufweisen [59].
Da Bilirubin und ICG um dieselbe Bindungsstelle am exkretorischen Galle-Transporter (z.B.
OATPS8) konkurrieren, und Bilirubin eine hohere Affinitat besitzt, ist die Aussagekraft der ICG
Erh6hung im Plasma der Patient*innen nach dem Eliminationstest haufig begrenzt [59]. Der Test

sollte in diesen Fallen erst nach stattgehabter biliarer Drainage erfolgen [59].
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2.7.2.2 Praoperative Verfahren zur Leberaugmentation

Reicht das FLRV nicht aus oder ist die errechnete Funktion des FLR zu gering, stehen mehrere
Optionen zur Leberaugmentation zur Verflgung, um eine Resektion des PHC dennoch

durchzufuhren und ein postoperatives Leberversagen zu verhindern [67].

Portalvenenembolisation (PVE)

Die Portalvenenembolisation (PVE) stellt heutzutage das Standardverfahren zur Verbesserung der
FLR GroRe dar [6,39,51,68,69]. Dabei wird entweder die rechte oder linke Lebervene embolisiert,
sodass der nicht-embolisierte Anteil der Leber Giber Umgehungskreislédufe hyperperfundiert wird,
dadurch hypertrophiert und somit die FLR Funktion erhoht wird [39]. Dieses Konzept basiert auf
der Beobachtung, dass PHC und iCC bei portaler Gefal3invasion auf der ipsilateralen Seite zu einer
Atrophie von Leberlappen und auf der kontralateralen Seite zu einer Leberlappenhypertrophie
fihren koénnen [69]. An der Charité Universitatsmedizin Berlin wird die PVE des rechten
Leberlappens regelhaft vor erweiterter Rechtsresektion beim PHC durchgefiihrt [70]. Bei
erweiterter Linksresektion der Leber, muss eine PVE nicht unbedingt stattfinden, da das FLR
haufig ausreichend ist [51]. Die PVE gilt als sicheres Verfahren mit einer geringen Rate an
postinterventionellen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen und Fieber [69] und
wird in der Regel einige Wochen vor der geplanten Resektion durchgefuhrt [39] . Allerdings
scheint die PVE nicht in allen Fallen zu funktionieren — bei Patient*innen mit Leberzirrhose oder
anderen chronischen Lebererkrankungen konnte kein ausreichendes Ansprechen auf die

Intervention gezeigt werden [71,72].

ALPPS

Die In-Situ-Split Resektion der Leber mit Pfortaderligatur (ALPPS, engl.: Associating

Liver Partition with Portal vein ligation for Staged hepatectomy) beschreibt das zweizeitige
Vorgehen zur Leberresektion durch eine Induktion der Leberhypertrophie bei initial nicht
resektablen Tumorbefunden [73]. Im ersten Schritt wird eine Ligatur des Pfortaderastes der
Resektionsseite in  Kombination mit einer Parenchymdissektion entlang der geplanten
Resektionslinie (,,In-Situ-Split*) vorgenommen [39,74] und nach abgewarteter Hypertrophie der
gesunden Leber im zweiten Schritt die Leberresektion durchgefihrt [75]. Seit der viel
versprechenden Einfiihrung der Methode 2007, gab es allerdings auch einige Kritik an der ALPPS,
da sich dieses Verfahren nicht fiir alle Tumorentitaten zu eignen scheint [73]. Aufgrund der hohen

Morbiditat und Mortalitat von ALPPS beim PHC, wird sie heute nur noch unter bestimmten
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Voraussetzungen (z.B. als Rescue-ALPPS bei mangelnder Hypertrophie nach PVE) durchgefihrt
[51]. Die haufigsten Indikationen fir eine ALPPS stellen aktuell Lebermetastasen dar [73].

2.7.2.3 Biliare Drainagemdglichkeiten

Patient*innen mit einem PHC présentieren sich zumeist mit einem schmerzlosen Ikterus als
Leitsymptom der Tumorerkrankung [76]. Da zu diesem Zeitpunkt bereits eine Hyperbilirubinamie
vorliegt und Patient*innen laut einiger Studien dadurch vermehrt zu Infektionen, postoperativem
Leberversagen, intraoperativem Blutverlust und Niereninsuffizienz neigen, hat sich die
praoperative bilidre Drainage (PBD) als Losung dieses Problems durch Absenken der Bilirubin-
Konzentration etabliert [77-79]. Allerdings wird die PBD kontrovers diskutiert [80]. Nicht flr alle
Patient*innen ist die PBD vorteilhaft und birgt, je nach Methode, unterschiedliche Nachteile [77].
Die am haufigsten genutzten Verfahren fur eine PBD sind die perkutane transhepatische Drainage
(PTBD) oder auch perkutane transhepatische Cholangiodrainage (PTCD) genannt, sowie die
endoskopische bilidre Drainage (EBD) [81]. Die verschiedenen Drainageformen kdnnen der

Abbildung 3 entnommen werden.

Abbildung 3: Drainageformen

Eigene Darstellung in Anlehnung an Yongjiang Ba et al. [82]. Die Drainagen sind jeweils in orange dargestellt, die
Gallenwege in griin. 1 Einseitige Ableitung ins Duodenum mittels EBD 2 Zweiseitige Ableitung ins Duodenum
mittels EBD 3 Interne (Duodenum) und externe (transkutane) PTBD/PTCD 4 Externe PTBD/PTCD
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PTBD/PTCD

Bei der PTBD bzw. der PTCD wird mittels Bildgebung (Ultraschall oder Roéntgenstrahlen) der
dilatierte intrahepatische Gallengang aufgesucht, von perkutan punktiert und mit einem Katheter
versehen, der den Abfluss der Gallenfllssigkeit entweder ins Duodenum (interne Ableitung, je

nach Position auch Yamakawa Drainage genannt) und/oder transkutan (extern) gewabhrleistet [82].

EBD

Bei den endoskopisch bilidgren Drainagen (EBD) wird eine endoskopisch retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP) mit anschliefender Stenteinlage in den obstruierten
hepatobilidren  Gang  durchgefihrt [81]. Alternativ. kann bei  Problemen der
Kontrastmittelausscheidung oder bei zu dickflissiger Galle, die ein Verlegen der Stents zur Folge
haben konnte, auch eine endoskopische nasobilidre Drainage (ENBD) mittels Katheter erfolgen
[82].

Durch eine PBD kann also versucht werden, eine sichere prdoperative Situation fir die
Patient*innen herzustellen, da eine Cholestase nicht nur mit einer Verédnderung der Leberfunktion
und des Leberparenchyms einhergeht, sondern auch das Risiko fur eine Cholangitis erhoht,
wodurch dann wiederum ein postoperatives Leberversagen mit erhohter postoperativer Morbiditat
und Mortalitat hervorgerufen werden kann [79,83,84]. Auch eine PVE erzielt bei vorbestehender
Cholangitis weniger gute Ergebnisse, da das FLR unter diesen Umstanden nicht gut anwachsen
kann [72]. Obwohl der Nutzen von PBD im Sinne einer Senkung des Gesamtbilirubins und somit
einer Verbesserung des postoperativen Ergebnisses in mehreren Studien nachgewiesen werden
konnte, gibt es weiterhin Kritik zu Risiken und Nutzen der Verfahren [77,85,86]. Laut Teng et al.
werden Faktoren wie die TumorgroRe, Bilirubinwerte, das FLR oder auch die Bismuth-Corlette
Klassifikation nicht einheitlich oder nur teilweise vor Indikationsstellung Uberpruft, was eine
individuelle Entscheidung fur oder gegen eine PBD erschwert [77]. Ob eine bilidre Dekompression
durchgefiihrt wird, hangt meist stark von der Hohe des Gesamtbilirubinwertes ab und variiert je
nach Erfahrungen der zustandigen spezialisierten Zentren [77,82] . Ist die Entscheidung flr eine
PBD ausgefallen sollte im nédchsten Schritt geprift werden, welche Art der bilidren
Dekompression gewahlt wird [87]. Mdgliche Nachteile der PTBD/PTCD sind ein erhohtes Risiko
fur einen verlangerten Krankenhausaufenthalt, erhéhte Morbiditét, Streuung von Tumorzellen und
Infektionen [88-93]. Der Vorteil besteht im direkten Zugang zu den Gallengangen [39,81]. Die
EBD ist dafiir weniger invasiv, allerdings mit einem hoheren Risiko fur das Auftreten einer
Cholangitis oder/und Pankreatitis assoziiert [76,94,95].
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Grundsatzlich eignen sich beide Verfahren gleich gut zur Senkung des Gesamt-Bilirubins im
Serum [82]. Allerdings kommen einige Studien aufgrund des geringen Risikos fur eine Cholangitis
bzw. Pankreatitis zu dem Schluss, dass sich die PTBD/PTCD trotz genannter Nachteile als
bevorzugte Methode beim PHC durchgesetzt hat [77,80,82]. Sofern sich ein Patient oder eine
Patientin nicht fir eine PTBD/PTCD eignet, sollte eine E(N)BD durchgefiihrt werden [82].
Dennoch fehlen weiterhin Studien die das Langzeituberleben von Patient*innen mit kurativ
intendierter Resektion und stattgehabter PTBD/PTCD oder EBD miteinander vergleichen, um
definitive Aussagen uber die Wahl einer geeigneten Drainage treffen zu kénnen [76].

2.7.3 Major Hepatektomie, (erweiterte) Hemihepatektomie und Trisektorektomie

Tumorfreie Schnittrander (R0) gehen bei kurativ intendierter Leberresektion beim PHC mit einem
verbesserten Langzeitliberleben einher [56,96]. Im Hinblick auf das gefdl — und
gallengangsinfiltrierende Wachstumsverhalten dieser Tumore [97], sollte die Wahl der
chirurgischen Resektion anhand oben genannter Vorbereitungen geplant werden um eine RO
Situation zu erreichen [96]. Welches chirurgische Konzept in Frage kommt, héngt von der
Lokation des Primértumors ab [35,38]. Als Orientierung wird die Bismuth-Corlette Klassifikation
zu Hilfe genommen — flr Bismuth Typ 111 b ergibt sich so grundsétzlich eine Hemihepatektomie
links, far Bismuth Typ I,1I und Ill a eine Hemihepatektomie rechts [98,99]. Einen Spezialfall
stellen die Bismuth Typen IV dar - hier gilt die Seite der dominanteren Tumorauspragung,
vorliegende GefaRinfiltration und Leberparameter der Leberfunktion als Auswahlkriterien fur die
Resektionsseite [98,100-102]. Laut Benzing et al., kénnen Tumore, die sich besonders zentral
befinden, entweder als Hemihepatektomie rechts oder links reseziert werden — bestehen
beispielsweise Lymphknotenmetastasen und lasst das Alter und die Fitness der Patient*innen
keine Rechtsresektion zu, so sollte eine Linksresektion durchgefiihrt werden [103].

Aus Radikalitatsgrinden kann sowohl die Hemihepatektomie rechts und links erweitert oder auch
als Trisektorektomie durchgefiihrt werden [104]. Eine erweiterte Hemihepatektomie rechts
uberschreitet hierbei die Segmentresektion 5, 6, 7 sowie 8 und eine erweiterte Hemihepatektomie
links geht Uber die Resektion der Segmente 2,3 sowie 4 hinaus [104]. Die ausgedehnteste
Leberresektion ist die Trisektorektomie, bei der rechts die Segmente 4, 5, 6, 7, 8 und links die
Segmente 2, 3, 4, 5, 8 entfernt werden [104]. Die Resektionsformen sind in Abbildung 4 erlautert.
Der Begriff der Major Hepatektomie beschreibt in diesem Zusammenhang ganz allgemein die

Entfernung von vier oder mehr Segmenten [2].

16



Abbildung 4: Lebersegmente und ihre Resektionsmoglichkeiten

emihepatektomie risektorektomie

rechts rechts

Trisektorektomie
links

Hemihepatektomie
links

Eigene Abbildung in Anlehnung an Strasberg et al. [104]. Die Lebersegmente mit den Zahlen 2 bis 8 nach Couinaud
beziffert. Die turkisene Fl&che stellt das Ausmal? der Resektion dar. Der Lobus caudatus (Segment 1) liegt dorsal und
ist auf der Abbildung somit nicht zu sehen.

2.7.3.1 (Erweiterte) Hemihepatektomie rechts vs. (erweiterte) Hemihepatektomie links

Die erweiterte Hemihepatektomie rechts bietet primar den Vorteil einer hoheren
Wahrscheinlichkeit der RO Resektion durch die anatomische rechtsseite Lage der
Gallengangsgabel mit Tumor im Ligamentum hepatoduodenale sowie der hohen Radikalitat der
Operation und dem damit verbundenen gréReren Resektionsabstand zwischen Tumorgewebe und
Leberrestgewebe [12,39,105]. Dies liegt einerseits an der Lange des linken Gallengangs im
Vergleich zum rechten Gallengang und andererseits an der erschwerten tumornahen Praparation
der rechten Leberarterie mit erhdhtem Risiko der Tumorzellverschleppung als bei der Praparation
der linken Leberarterie, die sich meist distaler vom Tumor befindet [51,106]. Desweiteren ist die
Herstellung der biliodigestiven Anastomose bei einer erweiterten Rechtsresektion erleichtert und
auch die rechte Leberarterie lasst sich so unkomplizierter und mit ausreichend Abstand zum Tumor
En-bloc resezieren [38,51,55]. In Abbildung 5 ist die Anatomie der tumortragenden Hilusregion

mit angrenzenden Gefélien und Gallenwegen dargestellt.
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Abbildung 5: Topografie der Hilusregion mit Tumor

Eigene Darstellung in Anlehnung an Oertli [107]. 1 Vena portae 2 Arteria hepatica communis 3 Arteria hepatica
dextra 4 Arteria hepatica sinistra 5 Ductus hepaticus communis 6 Ductus hepaticus dextra 7 Ductus hepaticus sinistra
8 Tumor in der Hilusregion 9 Ductus cysticus 10 Ductus hepatocholedochus

Da der Sicherheitsabstand zum makroskopischen Tumorgewebe mindestens 0,5 bis 1 cm betragen
sollte, fuhren ausgedehntere Resektionen der Gallengénge bis auf Segmentebene zu komplexen
Rekonstruktionen der Gallengangsostien [1]. Ein weiterer Nachteil der erweiterten
Hemihepatektomie rechts ist der hohe Anteil des mitresezierten gesunden Parenchyms und der
damit einhergehende Verlust des FLRV, welches bei Patient*innen mit vorgeschadigter Leber zu
einem postoperativen Leberversagen fiihren kann [1]. Eine Indikation zur Linksresektion wird bei
einer Atrophie der Segmente Il und I11 sowie einer stark linksseitige Dominanz des Tumors gestellt
— dies ist bei ca. 25 — 30 % aller Patient*innen der Fall [108]. Die Trisektorektomie links ist
aufgrund der relativ kurzen rechten Portalvene vor der Bifurkation und der komplizierten
Portalvenenbifurkationsrekonstruktion eine chirurgische Herausforderung [108], die mit einem
erhdhten R1 Risiko assoziiert ist [105]. Deshalb kann, wenn die Bestimmung des FLR als
ausreichend eingestuft wird, auch bei Bismuth Typ Il b oder Typ IV eine nicht anatomisch
erweiterte Rechtsresektion erwogen werden [1]. Allerdings geht das dann mit einer Verkleinerung
des Sicherheitsabstandes und vermehrten Anastomosen von Gallengangostien einher, die
ihrerseits postoperativ zu Komplikationen fiihren kdénnen [1]. Auf der anderen Seite besteht ein

groler Vorteil der Hemihepatektomie links im meist ausreichenden postoperativen FLRV und dem

18



damit verbundenen Verzicht auf eine préoperative PVE [51,69]. Laut Franken et al. konnte ein
postoperatives Leberversagen vermehrt bei erweiterter Hemihepatektomie rechts als links
beobachtet werden, welches durch den vermehrten Einsatz von postoperativer PVE aber immer
seltener wird [3]. Linksresektionen scheinen zwar mit einer erniedrigten postoperativen
Morbiditat, daftr aber mit langeren Operationszeiten und vermehrten perioperativen

Galleleckagen einherzugehen [109].

Resektion des Lobus caudatus

Die zentrale Lage des Lobus caudatus (Segment 1) und die Nahe zur Hepatikusgabel macht die
Infiltration des Lobus caudatus durch ein PHC sehr wahrscheinlich [110]. Desweiteren leiten die
Gallengénge des Lobus caudatus in Richtung der Gallengangsgabel ab, wodurch vermehrt
Rezidive bei einer Nicht-Entfernung des Segments 1 beobachtet werden konnte [105]. In einigen
Studien konnte ein Uberlebensvorteil durch Mitentfernung des Lobus caudatus gezeigt werden,
weshalb dieses Verfahren heute zur Standardmethode bei Hemihepatektomie rechts oder links
zéhlt [111-113].

2.7.3.2 Biliare und vaskulare Rekonstruktion

Eine Infiltration der Portalvene galt lange Zeit als Kontraindikation fiir eine kurativ intendierte
Resektion [108]. Heutzutage hat sich die Pfortaderresektion als Standardmethode etabliert [96].
Generell ist auch eine En-bloc Resektion der Pfortadergabel mit Tumor und End-zu-End
Anastomose im Sinne einer onkologisch radikalen Rechtsresektion mdglich und kann
anschliefend mit einem GeféRinterponat versorgt werden [1]. Anders sieht es hingegen bei einer
Linksresektion aus, da hier die Rekonstruktion der rechten Leberarterie und der Portalvene nétig
ist und mit einem hoheren Grad an postoperativer Morbiditat sowie Mortalitat und intraoperativen
Schwierigkeiten bei Transpositionen und GefaRinterponaten einhergeht [1,114,115]. Da beim
PHC meist mehrere Gallengangostien miteinander anastomosiert werden mdissen, gestaltet sich
auch die bilidre Rekonstruktion herausfordernd [116]. Das liegt oft an der individuellen
Gallengangsanatomie speziell der rechten Leberlappen und auch an dem Vorhandensein
vermehrter Ostien nach Linksresektion durch den zumeist kirzeren rechten Hauptgallengang,

wodurch teilweise 4 oder mehr zu anastomosierende Ostien entstehen [1].
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2.7.3.3 Hilare En-bloc Resektion

Bei jeglicher Resektion des Tumors kann es auch bei negativen Schnittrandern zu anschlielenden
Rezidiven kommen [108]. Dies liegt sehr wahrscheinlich an einer mikroskopischen
Tumorzelldissemination wahrend der Prdparation an der Pfortader in der tumortragenden
Hilusregion — die Adventitia der Pfortader liegt zumeist weniger als 1 mm vom Tumorgewebe
entfernt [117]. Da die Infiltration der Portalvene einen entscheidenden prognostischen Faktor
darstellt, etablierte Neuhaus et al. 1999 die hilare En-bloc Resektion in no-touch Technik. Bei
diesem Vorgehen wird bei einer erweiterten Hemihepatektomie bzw. Trisektorektomie rechts die
Pfortaderbifurkation zusammen mit den extrahepatischen Gallengéngen, der rechten Leberarterie
und den Lebersegmente 1,4,5,6,7 und 8 entfernt, wodurch eine risikobehaftete Praparation der
GefaRe am Hilus umgangen wird [106]. Dafur wird die Arteria hepatis communis links des
Ligamentum hepatoduodenale isoliert und die rechte Leberarterie direkt nach der Aufzweigung
abgesetzt [106]. AnschlieBend wird nach Resektion der distalen Gallenwege, die Pfortader
inklusive der rechten Aufzweigung abgesetzt und der verbleibende Teil der Pfortader mit ihrem
linken Abgang End-zu-End anastomosiert [106]. Neuhaus et al. konnte so die bereits bei anderen
gastrointestinalen Tumoroperationen etablierte no-touch-Technik [118] auf die Klatskinchirurgie
anwenden und ein 3 — und 5 — Jahresiiberleben von 70 % und 58 % im Vergleich zu 40 % und 29
% bei Standardmethoden erzielen [106]. Allerdings ist dieses Verfahren nicht anwendbar bei
(erweiterten) Linksresektion, da hier die rechte Leberarterie in Tumorndhe zwingend mobilisiert
und somit prépariert werden muss, was wiederum eine Tumorzellverschleppung wahrscheinlicher
macht [106]. AuBerdem konnten eine erhohte postoperative Mortalitdt und ein vermehrtes

Vorkommen von postoperativen Leberinsuffizienzen beobachtet werden [106].

2.8 Postoperative Komplikationen und Prognose

Perihilare Cholangiokarzinome sind durch ihre aggressive Tumorbiologie und die unglnstige
anatomische Lage mit einer eher schlechten Prognose vergesellschaftet und haben trotz kurativ
intendierter Resektion, 5 — Jahresuberlebensraten zwischen 10 und 35 % [119-122]. Die
Radikalitat der Operation sowie eine préoperativ bestehende Leberfunktionseinschrankung fiihren
zu Morbiditatsraten von bis zu 50 — 80 % und Mortalitatsraten zwischen 5 — 18 % [5,39,83,123—
126]. Das Langzeitiiberleben hangt von der Mdglichkeit der Resektion ab. Im Vergleich zu
anderen malignen Tumoren, ist die Uberlebensrate nach erweiterter Hemihepatektomie trotz aller

Maoglichkeiten in der operativen Versorgung eher schlecht - im Schnitt liegt sie zwischen 25 und
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50 % [53,58,85,127] und es treten gehauft Rezidive (in ca. 50 % der Féalle) innerhalb weniger Jahre
nach Resektion auf [57,128,129]. Unginstige Prognosefaktoren sind eine schlechte
Differenzierung des Tumorgewebes, eine R1 Resektion sowie Lymphknotenmetastasen -
allerdings ist ein Langzeituberleben auch mit Lymphknotenmetastasen moglich [130-132]. In
diesen Fallen scheint eine adjuvante Chemotherapie sinnvoll zu sein [85,133]. Die BICALP Studie
zeigte in einer Subgruppenanalyse einen Uberlebensvorteil bei adjuvanter Chemotherapie mit
Capecitabin [134]. Derzeit stehen noch Untersuchungen der ACTTICA-1-Studie (Studiennummer
DRKS00006427) aus — hier wird aktuell die Wirksamkeit von Cisplatin und Gemcitabin mit einer
Capecitabin Monotherapie verglichen [135].

2.8.1 Die Dindo-Clavien Klassifikation

Zur Besserung Validierung und Dokumentation der postoperativ auftretenden Komplikationen,
wurde 1992 erstmals die Klassifikation nach Dindo und Clavien etabliert [136]. Die Uberarbeitete
Version von 2004 ist der Tabelle 4 zu entnehmen. Die unterschiedlichen Komplikationen wie
Infektionen, Herzrhythmusstérungen, Erhéhung der Nierenparameter, Nierenversagen,
Galleleckagen, Biliome, neurologische Stérungen, Anastomoseninsuffizienzen, Pankreatitis oder
Pneumonie werden nach Organsystem (kardiologisch, respiratorisch, neurologisch,
gastrointestinal, renal) den unterschiedlichen Komplikationsgraden zugeteilt und ermdglichen so
einen guten Uberblick iiber den postoperativen Verlauf der Patient*innen [123,136]. Etwa 50 %
aller Patient*innen entwickeln Major-Komplikation > Grad 11l a nach Dindo-Clavien, die einer
(chirurgischen) Intervention bedurfen [125,136]. Die haufigsten Komplikationen nach erweiterter
Hemihepatektomie sind Galleleckagen, Anastomoseninsuffizienzen und postoperatives
Leberversagen [6,39], die durch eine prdoperativ vorliegende Cholangitis oder Cholestase
begunstigt werden [79].
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Tabelle 4: Postoperative Komplikationen nach Dindo und Clavien (124)

Grad Komplikation

Grad | Jegliche Abweichung vom unkomplizierten postoperativem Verlauf OHNE
notwendige endoskopische, radiologische, chirurgische oder
pharmakologische Intervention
oder
Jegliche Abweichung vom unkomplizierten postoperativen Verlauf mit
Anwendung pharmakologischer Therapien (Analgetika, Antiemetika,
Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte oder Physiotherapie) sowie
unkomplizierte Wundinfektionen

Grad Il Wie Grad | allerdings mit erweitertem pharmakologischen
Substanzklassenbedarf sowie Bluttransfusionen oder parenterale Erndhrung
Grad 111 Notwendigkeit der chirurgischen, radiologischen oder endoskopischen

Intervention

Grad Ill a Wie Grad 111 OHNE Allgemeinanésthesie

Grad Il b Wie Grad Il MIT Allgemeinanésthesie

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikationen (einschliellich hd&morrhagischen und
ischamischen Insulten sowie Subarachnoidalblutungen) mit der
Notwendigkeit eines Intensiv-Aufenthaltes

Grad IV a Organversagen (< 1 betroffenes Organ)

Gradv IV b  Multiorganversagen

Grad V Tod der Patient*innen

2.9 Failure to Rescue (FTR)

Da die Major Hepatektomie beim PHC bei einem Teil der Patient*innen schwere postoperative
Verlaufe zur Folge hat und das Komplikationsmanagement nicht immer erfolgreich ausgeht, fiihrt
dies zwangslaufig zu einem Patient*innenkollektiv, welches trotz aller bestehenden
therapeutischen Madglichkeiten verstirbt [137]. Von den Patient*innen mit schweren
Komplikationen (Grad Ill a bis V), gibt es also einen Teil an Patient*innen (Grad V) der
dementsprechend unter die englische Begrifflichkeit ,,Failure to Rescue®, zu deutsch
Patient*innen, die nicht gerettet werden konnten, fallt (138). Failure to Rescue (FTR) wird heute
vor allem in der hepatobilidren Chirurgie als Qualitatsparameter genutzt [140-144] und bezieht
sich laut Silber et al. und Ghaferi et al. auf die Mortalitatsraten von Patient*innen mit schweren
Komplikationen [145,146]. FTR Faktoren konnen in krankenhausspezifische und
patient*innenspezifische Parameter unterteilt werden. Die GroRe und die Erfahrung des
hepatobilidren Zentrums sind laut mehrerer Studien entscheidende nicht-patient*innenabhéngige
FTR Faktoren nach leberchirurgischen Eingriffen [143,144,147-150].
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2.10 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Wie eingangs erwéhnt (Kapitel 2 — Einleitung), finden sich in der Fachliteratur einige
Begriffsdefinitionen, welche nicht ganz einfach voneinander abgrenzbar sind. Hierzu z&hlen
beispielsweise die schweren postoperativen Komplikationen, die postoperative Mortalitét
allgemein und FTR. Hier sei im Hinblick auf die Zielsetzung der Arbeit nochmals auf die
Wichtigkeit einer klaren Unterscheidung dieser Begriffe hingewiesen: die postoperative Mortalitat
bezieht sich auf alle operierten Patient*innen [4], wohingegen sich FTR nur auf Patient*innen mit
schweren Komplikationen bezieht [7]. Diese Betrachtung soll es ermdglichen, Faktoren zu
analysieren, welche beim Eintreten von schweren Komplikationen darlber entscheiden, ob diese
Komplikationen Uberstanden werden konnen, oder ob sie zum Tode bzw. zum FTR fihren.
Sowohl die Komplexitét der chirurgischen MalRnahmen als auch die individuellen Risikofaktoren
von Patient*innen mit PHC bestimmen letztendlich das Uberleben bzw. die Prognose
[148,151,152]. Aktuell existieren keine Studien, die sich mit Risikofaktoren fur das Auftreten von
FTR nach Major Hepatektomie beim PHC auseinandersetzen. Daraus ergeben sich folgende

Forschungsfragen:

1. Gibtes inder Literatur bereits Definitionen fir das Auftreten von FTR nach Hepatektomie
bezuglich anderen Tumorentitaten des hepatobilidren Systems?

2. Gibt es patient*innenabhangige Faktoren, die sich auf das FTR nach leberchirurgischen
Eingriffen beim PHC auswirken?

3. Gibt es therapiebezogene Faktoren, die sich auf das FTR nach leberchirurgischen
Eingriffen beim PHC auswirken?

4. Ergibt sich aus der Zusammenschau dieser Faktoren eine Mdoglichkeit der Modifikation

dieser Risiken beziiglich des FTR und somit einer Verbesserung der Mortalitatsrate?

Ein besseres Verstandnis fir das Auftreten von FTR nach Major Hepatektomie beim PHC ist
unerlasslich, um die zukinftige Therapie zu verbessern und das Auftreten moglicher
Komplikationen zu verhindern. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Beantwortung
oben genannter wissenschaftlicher Fragen und der Identifikation unabhéngiger Risikofaktoren fur

das Auftreten von FTR bei Patient*innen mit einem PHC nach leberchirurgischen Eingriffen.
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3 METHODEN

3.1 Studiendesign

Bei der hier vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, die an der
Chirurgischen Klinik am Campus Virchow und Campus Mitte der Charité der Universitatsmedizin
Berlin nach den Richtlinien der Helsinki-Deklaration von 1975 erstellt und von der
Ethikkommission unter der Fallnummer EA2/006/16 und EA 1/358/16 freigegeben wurde. Flr
diese Studie wurden alle Patient*innen erfasst, die zwischen Januar 2005 und August 2019 eine
Leberresektion aufgrund eines perihilaren Cholangiokarzinoms erhielten. Insgesamt wurden die

Daten von 287 Patient*innen verarbeitet.

3.2 Definition FTR

Als primérer Endpunkt wurde das Auftreten von FTR nach Major Hepatektomie bei PHC definiert.
Die Begrifflichkeit FTR wurde erstmals von Silber et al. 1992 als postoperative Mortalitat bei
Patient*innen mit Cholezystektomie oder einer transurethrale Prostatektomie bis zu 30 Tage nach
Entlassung beschrieben [145]. Da es bisher aber keine einheitliche Definition fur das Auftreten
von FTR nach Major Hepatektomie bei PHC gibt, wurde zun&chst eine Literaturrecherche
diesbeziglich durchgefiihrt (siehe 2.9). Diese ergab unterschiedliche Definitionen fir FTR nach
leberchirurgischen Eingriffen, allerdings keine speziell fir das PHC. Allen Beschreibungen von
FTR gemein ist die Identifizierung von FTR als das Versagen medizinischer Eingriffe und
Interventionen, die den Tod der Patient*innen verhindern sollten [143,153]. Dabei liegt zwingend
eine Grunderkrankung der Patient*innen vor, die diese medizinischen Eingriffe (z.B. Operationen)
erst notig gemacht haben [154]. An dieser allgemeingultigen Definition fur das postoperative
Auftreten von FTR wurde sich auch in dieser Arbeit orientiert. Speziell fur das PHC ergab sich
aus der Literaturrecherche somit das postoperative Auftreten von FTR bis zu 90 Tage nach der
Operation und einem Komplikationsgrad nach Dindo-Clavien von mindestens Ill a. In dieser
Studie wurden alle Patient*innen mit Major-Komplikationen, welche postoperativ verstarben
(Grad V nach Dindo-Clavien) zur FTR Gruppe gezédhlt. Die Vergleichsgruppe sind alle
Patient*innen mit Major-Komplikationen, welche nicht verstarben (Rescue Gruppe;
Komplikationen Grad 11l a— VI b).
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3.3 Ein —und Ausschlusskriterien

Zu den Einschlusskriterien z&hlten die kurativ intendierte Leberresektion, die (ber eine
Hepatektomie rechts (Segmente 5 — 8) oder links (Segmente 2 — 4) hinausging, sowie die
postoperativ  histologisch gesicherte Diagnose eines PHC. Patient*innen, die bereits
intrahepatische oder extrahepatische Metastasen sowie eine lokale Peritonealkarzinose aufwiesen,
wurden nicht miteingeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patient*innen, die eine
palliative Resektion erhielten. Auch bereits stattgehabte Leberteilresektionen, extrahepatische
Gallengangsresektionen  ohne  Leberteilresektion, multiviszerale Eingriffe  wie die
Hepatoduodenopankreatektomie (HPD), Peritonealresektionen oder der Nachweis einer anderen

postoperativ histopathologisch gesicherten Tumorentitat wurden als Ausschlusskriterien definiert.

3.4 Datenerhebung

Grundlage der Erhebung der Daten waren alle Patient*innen, die zwischen Januar 2005 und
August 2019 aufgrund eines PHC operiert wurden und die oben genannten Ein- und
Ausschlusskriterien erfullten. Die Daten wurden aus den digitalen Krankenakten der Charité (SAP
ERB 6.0 und SAP Netweaver 7.5, Oracle 12.2, SAP Walldorf, Deutschland) erhoben und unter
Zuhilfenahme des Programmes Microsoft Excel fiir MacOS (Version 16.33, Microsoft, Redmond,
Washington, USA) gespeichert und datenschutzkonform mit einer Identifikationsnummer
anonymisiert und weiterverarbeitet. Die hier erhobenen Daten wurden hauptséchlich aus
Arztbriefen, Ané&sthesie Protokollen, Operations — und Pathologieberichten sowie

Radiologiebefunden generiert.

3.5 Patient*innencharakteristika und Stammdaten

Zu den erhobenen Patient*innencharakteristika gehorten generelle Stammdaten wie Alter,
Geschlecht, Body Mass Index (BMI, Berechnungsformel: Kérpergewicht/KorpergrofRe) und der
American Association of Anesthesiologists (ASA) Score, die aus dem Stammblatt und den
Pflegeberichten der Patient*innenakte hervorgingen. Personliche Patient*innendaten wie Name,
Geburtstdatum oder Geschlecht, die eine eindeutige Zuordnung erlaubt hatten, wurden
anonymisiert und datenschutzkonform mit der Medical Record Number der SAP Software

verarbeitet. Desweiteren wurde unter anderem die mit der Dindo-Clavien Klassifikation
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identifizierte postoperative Morbiditat, die gesamte Lange des Krankenhausaufenthaltes, die 30 —
und 90-Tages Mortalitdat sowie die Dauer des Intensivaufenthaltes und die Notwendigkeit

perioperativer Bluttransfusionen analysiert.

3.6 Pra- und perioperative Daten

Alle Patient*innen erhielten praoperativ eine Schnittbildgebung (entweder CT oder MRT) von
Thorax und Abdomen zum Tumor-Staging. Gewicht, GroRe und ASA Score wurden aus den
Anésthesieprotokollen entnommen. Zur Optimierung der Restleberfunktion und Vermeidung
cholangitischer Komplikationen wurde préoperativ in der Regel eine bilidre Drainage mittels
endoskopischer retrograder Cholangiografie (ERC) oder perkutaner transhepatischer
Cholangiodrainage (PTCD) durchgefiihrt. Welche Form der bilidren Dekompression Anwendung
fand, wurde flr alle Patient*innen individuell entschieden. Zur préoperativen Routinediagnostik
gehorten auflerdem die Tumormarker Carbohydrat Antigen 19-9 (CA 19-9) und
Carcinoembryonic antigen (CEA) sowie Leber — und Cholestaseparameter. Vor einer
Hemihepatektomie rechts wurde in der Regel ein Portalvenenembolisation zur Augmentation des
kiinftigen Leberrestgewebes und ein LIMAX Test zur Bestimmung der Kkinftigen
Leberrestfunktion durchgefihrt. Bei Vorliegen einer histologisch gesicherten Leberzirrhose oder
Leberfibrose sowie einer primér sklerosierenden Cholangitis wurden diese als vorbestehende

Lebererkrankungen definiert.

3.7 Operationsmethoden und Histopathologie

Alle in dieser Studie eingeschlossenen Patient*innen erhielten eine erweiterte Hemihepatektomie
rechts (mind. Segment 5 — 8) oder links (mind. 2 — 4) bzw. eine Major-Leberresektion [155] und
wurden dementsprechend in zwei Gruppen nach Resektionsseite unterteilt. Die hierflr
notwendigen Details wurden aus Operationsberichten und Anésthesieprotokollen erhoben. Aus
genannten Berichten wurden ebenfalls Informationen zu vaskuldrer Resektion und
Rekonstruktion, sowie Lymphadenektomie verarbeitet. Die endgultige Diagnose eines PHC
erfolgte erst nach der Untersuchung des resezierten Gewebes durch die Pathologen. Die
Klassifizierung der Tumore erfolgte sowohl nach TNM als auch nach UICC zum jeweiligen
Operationszeitpunkt. Desweiteren wurden das Grading, der Lymphknotenstatus und die

mikrovaskulare Infiltration des Tumors beriicksichtigt.
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3.8 Postoperative Morbiditat, Mortalitdt und Komplikationsmanagement

Die postoperative Mortalitat bezog sich in dieser Studie auf bis zu 90 Tage nach dem Zeitpunkt
der Operation. Die postoperative Morbiditdt wurde gemal? der Dindo-Clavien Klassifikation
eingeteilt, wobei Komplikationen mit dem Grad > Il a als schwere Komplikationen gewertet
wurden. Informationen diesbezlglich wurden den Operationsberichten, Entlassbriefen und
radiologischen Interventionsberichten enthnommen. Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes
wurde definiert als der Zeitraum zwischen Resektion und Termin der Entlassung in Tagen. Die 30
- und 90 -Tagesmortalitat bezog sich auf die verstorbenen Patient*innen innerhalb der 30 — 90

Tage postoperativ.

Es konnten folgende postoperative Komplikationen identifiziert werden: Galleleckagen,
Nachblutungen, Abszesse, Cholangitiden, Pfortaderthrombosen, Anastomoseninsuffizienzen,
Infektionen sowie postoperatives Leberversagen, welches anhand der Internationalen Study Group
of Liver Surgery (engl.: ISGLS) eingeteilt wurde [156]. AulRerdem beobachtet wurden kardiale
Komplikationen, akutes Nierenversagen und Pleuraerglsse sowie Pneumonien.

Zum Komplikationsmanagement zdhlten in dieser Studie interventionelle Drainagen,
Revisionsoperationen, Endoskopien, Wundrevisionen und perkutane Cholangiodrainagen
(PTCD). Postoperativ wurden alle Patient*innen fiir mindestens eine Nacht auf die Intensivstation
aufgenommen. Bei allen Patient*innen wurde nach dem ,fast track® Prinzip verfahren, bzw.
wurden sie in das ,,Enhanced Recovery After Surgery* (ERAS) (zu deutsch: die beschleunigte
Genesung nach Operationen) Programm [157] aufgenommen, welches an unserem Institut seit
2017 besteht. Dieses beinhaltet die frihe Mobilisation und Erndhrung sowie das schrittweise

Entfernen peripherer oder zentraler Zugange [157].

3.9 Literaturrecherche

Um herauszufinden ob beziiglich des FTR bei anderen hepatobilidren Tumoren bzw. anderen
Subtypen der Cholangiokarzinome bereits Definitionen der Begrifflichkeit FTR und
Risikofaktoren fiir das postoperative Auftreten von FTR zum Vergleich vorliegen, wurde zunéchst
eine Literatursichtung durchgefuhrt. Die Suche fand am 24.09.2021 mit dem Advanced Search
Builder in Pubmed statt. Die Suchbegriffe “Failure to Rescue” “failure Rescue” wurden mit dem
Booleschen Operator AND und folgenden MeSH - sowie Suchbegriffen verknupft:

“cholangiocarcinoma”, ,Klatskin tumor®, ,perihilar cholangiocarcinoma®, ,intrahepatic
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cholangiocarcinoma®, ,liver resection®, ,major hepatectomy*, ,distant cholangiocarcinoma®,
“hepatocellular carcinoma”, ,,biliary surgery”. (Beispielhafte Suchanfrage: (("failure"[All Fields]
OR "failures"[All Fields]) AND ("Rescue"[All Fields] OR "Rescued"[All Fields] OR
"Rescues”[All Fields] OR "rescuing”[All Fields]) AND (*“cholangiocarcinoma”[MeSH Terms] OR
"cholangiocarcinoma"[All Fields] OR "cholangiocarcinomas"[All Fields])) AND (y_5[Filter])).
Der Publikationszeitraum der Suche bezog sich auf die letzten 10 Jahre. Weitere Filter waren
Ergebnisse in englischer Sprache und ein Patient*innenkollektiv Gber 18 Jahren.
Einschlusskriterien waren eine konkrete Definition der Begrifflichkeit FTR sowie die
Identifikation von Risikofaktoren fiir das Auftreten von FTR nach leberchirurgischen Eingriffen
aufgrund von Tumoren der Leber oder der Gallenwege. Ausgeschlossen wurden Metaanalysen
und Ubersichtsarbeiten sowie Studien, die sich mit dem FTR nach Operationen des Pankreas oder
des Duodenums beschéaftigten. Die Ergebnisse wurden nach der Suche mithilfe des
Literaturverwaltungsprogramms Mendeley Desktop fur MacOS (Version 1.19.8) bezlglich ihrer
FTR Endpunkte analysiert und katalogisiert. Die ausgewerteten Studien wurden in
Zusammenschau mit den Ergebnissen dieser Arbeit verglichen und anschlieRend bezuglich ihrer

Gemeinsamkeiten und Unterschiede diskutiert.

3.10 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics for Macintosh (Version 25.0,
IBM Corp., Armonk, NY, USA). Unter Benutzung von Microsoft Word fir MacOS (Version
16.38, Microsoft, Redmond, Washington, USA) wurden die Tabellen dieser Arbeit erstellt. Die
Abbildungen und Grafiken wurden mit Adobe Ilustrator 21 for Macintosh (Version 25.4.1, Adobe
Inc., USA) geschaffen. Wenn nicht anders angegeben, wurden alle Tests zweiseitig sowie mit
einem festgelegten Signifikanzniveau von 5 % durchgefiihrt. Ein p-Wert <0,05 wurde als

statistisch signifikant gewertet.

3.10.1 Gesamtkohorte und Untergruppen

Nach der deskriptiven Analyse der Gesamtkohorte, erfolgte anschlielend die deskriptive
Auswertung der Gruppen Major - und Minorkomplikationen sowie der Gruppen ,,Failure to
Rescue und ,,Rescue“. Allgemeine Patient*innencharakteristika der in dieser Studie

eingeschlossenen Patient*innen wurden in absoluten und relativen Haufigkeiten beschrieben.
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Kontinuierliche Parameter wurden als Median und Range angegeben und mit dem nicht-
parametrischen Man-Whitney-U Test miteinander verglichen. Kategoriale Daten wurden als
Héufigkeiten in Anzahl und Prozent angegeben mit dem Chi-Quadrat Test nach Pearson

ausgewertet.

3.10.2 Binar logistische Regression

Zur ldentifikation der unabhéngigen Risikofaktoren fir FTR wurde eine binér logistische
Regressionsanalyse herangezogen. Die Zielvariable FTR wurde aufgrund ihrer binéren
Kennzeichnung in SPSS mit ,,FTR liegt vor* oder ,,FTR liegt nicht vor* angegeben. Zunachst
wurde der Einfluss jeweils einer unabhangigen Variablen auf die abh&ngige Variable (FTR) in
einem univariaten Modell bestimmt. In die Berechnung des multivariaten Modells aufgenommen
wurden alle Variablen mit einem p-Wert < 0,2 aus der univariaten Analyse zur Kontrolle des
jeweiligen gegenseitigen Einflusses unterschiedlicher unabhangiger Variablen. Die Ergebnisse der
logistischen Regressionsanalysen wurden als Odds-Ratio (OR) und 95 % Konfidenzintervall (95
% KI) angegeben. Hatte die unabhdngige Variable einen positiven Effekt auf die Zielvariable,
ergab sich eine OR > 1. Bei einer OR < 1 bedeutete dies einen negativen Effekt auf die Zielvariable

und eine OR = 1 entsprach keinem Einfluss auf die Zielvariable [158,159].

3.10.3 Propensity Score Matching (PSM)

Da Pfortaderresektionen maRgeblich mit der Resektionsseite korrelieren (Pfortaderresektionen
werden hauptsachlich bei Rechtsresektionen vorgenommen), wurde in der vorliegenden Arbeit
eine PSM Analyse mit R Studio (Version 1.2.5033, Boston, MA, USA) durchgefiihrt. Dies diente
zur Einschatzung des Effekts der Pfortaderresektion auf die postoperative Mortalitdat und
Morbiditat [160,161]. Als Einflussvariablen wurden die Confounder bzw. Patient*innenmerkmale
wie Alter und Resektionsseite gewahlt. Den Patient*innen aus den Vergleichsgruppen wurden
Patient*innen aus der jeweils anderen Gruppe zugeteilt (1:1 Matching). Matchingpartner waren
hier Patient*innen, mit &hnlichem oder gleichem Prospensity Score (nearest neighbour matching,

caliper = 0,05).
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3.10.4 Uberlebensanalyse

Die Analyse des Uberlebens der Gruppen Failure to Rescue (FTR) und Rescue (R) fand unter
Zuhilfenahme des Kaplan-Meier-Verfahrens Anwendung. Die Uberlebenszeiten wurden als
medianes Uberleben in Monaten aufgezeichnet. Als Minimum wurden 0 und als Maximum 6

Monate ausgewéhlt. Der Gruppenvergleich wurde mittels Log-Rank-Test durchgefihrt.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Ildentifikation von FTR nach leberchirurgischen Eingriffen

Insgesamt konnten 108 Quellen nach der Datenbanksuche gefunden werden. Der genaue
Suchvorgang ist in Abbildung 6 vorgestellt. Nach Entfernung aller Quellen, welche die
Einschlusskriterien nicht erfullten (n = 100) oder sich als Duplikate (n = 15) herausstellten,
konnten insgesamt 7 Studien zur weiteren Analyse erfasst werden. Eingeschlossen wurden Studien
der letzten 10 Jahre, die als priméren oder sekundaren Endpunkt die Untersuchung und Definition
von FTR nach leberchirurgischen Eingriffen aufgrund von malignen Tumoren der Leber und der
Gallenwege zum Ziel hatten. Ausgeschlossen wurden Studien, die FTR nach chirurgischen

Eingriffen des Pankreas und/oder Duodenums untersuchten.

Abbildung 6: Suchvorgang der Datenbankrecherche und Auswahl der Quellen

Datenbanksuche und identifizierte Quellen

n=122
( )
Quellen mit fehlenden Einschlusskriterien
n= 100
. J
( 2
Ausschluss von Duplikaten
n=15
& J

Geeignete Quellen zur Analyse
n=7
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Tabelle 5: Ubersicht analysierter Studien

Studie, Studien- Fallzahl  Definitionspara- Endpunkte fur FTR
Jahr charakter meter fir FTR
Krautzet  retrospektiv, 31.114 In-Haus-Mortalitdt, Haufigkeit FTR,
al., 2020 multizentrisch Dindo-Clavien > Faktoren assoziiert mit
[148] Grad I11 FTR, Vergleich
Zentrenvolumina
Saadatet  prospektiv, 6.191 30-Tages- Haufigkeit u. zeitliches
al., 2021 monozentrisch Mortalitat, Dindo-  Auftreten FTR, Faktoren
[7] Clavien > Grad Il assoziiert mit FTR
Elfrink et retrospektiv, 4.961 30-Tages- Haufigkeit FTR,
al., 2021 multizentrisch Mortalitat, Dindo-  Faktoren assoziiert mit
[162] Clavien > Grad Ill  FTR, Vergleich
a Zentrenvolumina
Ardito et retrospektiv, 1.935 90-Tages- Haufigkeit FTR,
al., 2020 multizentrisch Mortalitat, Dindo-  Faktoren assoziiert mit
[149] Clavien>Grad Il FTR, Vergleich
Zentrenvolumina
Chen et retrospektiv, 4.902 90-Tages- Haufigkeit FTR,
al., 2018 multizentrisch Mortalitat, Dindo-  Faktoren assoziiert mit
[147] Clavien > Grad Ill  FTR, Vergleich
Zentrenvolumina
Buettner retrospektiv, 5.075 In-Haus-Mortalitat, Haufigkeit FTR,
etal., multizentrisch Dindo-Clavien > Faktoren assoziiert mit
2016 Grad 111 FTR, Vergleich
[150] Zentrenvolumina
Spolverato retrospektiv, 9.874 In-Haus-Mortalitdt, Haufigkeit FTR,
etal., multizentrisch Major Faktoren assoziiert mit
2014 Komplikationen FTR, Vergleich
[163] Zentrenvolumina

Bis auf eine monozentrisch, prospektive Studie [7] wurden alle anderen Studien [7,147—
150,162,163] an mehreren Zentren umgesetzt. 6 Studien [147-150,162,163] wurden retrospektiv
erhoben und die Operationen der Patient*innen erfolgten in allen Studien zwischen den Jahren
1991 und 2018. Die grofite Fallzahl betrug 31.114 [148], wohingegen die kleinste Fallzahl 1.935
[149] eingeschlossene Patient*innen betrug. Die Publikationsdaten der Studien reichen von 2014
bis 2021 [7,147-150,162,163].

In allen 7 Studien fanden sich Definitionen fir FTR und mogliche assoziierte Risikofaktoren fiir

das Auftreten von FTR nach hepatobilidaren Eingriffen (Major, - und Minor Hepatektomien,
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Trisektorektomien, Hepatolobektomien). Das FTR wurde in allen Studien als Mortalitdt nach
chirurgischer Intervention entweder innerhalb des Krankenhausaufenthaltes oder bis zu 90 Tage
danach sowie mit Hilfe der Dindo-Clavien Klassifikation definiert. Allerdings benutzte die Studie
von Spolverato et al. keine Klassifikation (wie z.B. Dindo-Clavien) fir die postoperativen
Komplikationen, sondern beschrieb lediglich das Auftreten von Major Komplikationen und
definierte sie im Einzelnen (z.B. akutes Nierenversagen, Myokardinfarkt, gastrointestinale
Blutungen) [163]. Anzumerken ist, dass in den Studien nicht immer zwischen den einzelnen
Tumorentitdten des hepatobilidren Systems unterschieden wurde. So beschreiben 4 Studien
[7,147,150,163] lediglich eine Malignitéat oder Metastasen der Leber als Grunderkrankung. Die
Studien [148,162] definierten zusétzlich auch Cholangiokarzinome als
Patient*innencharakteristika. Ardito et al. [149] untersuchte hingegen das Auftreten von FTR nach
Leberresektion bei HCC. Alle Studien benannten Leberresektionen als die primare, chirurgische

und therapeutische Versorgung der Patient*innen.

Funf Studien [147-150,163] kamen zu dem Ergebnis, dass das FTR stark von der Grof3e und der
Erfahrung des behandelnden Zentrums abhdngig ist und identifizierten somit
patient*innenunabhadngige Risikofaktoren fur das Auftreten von FTR nach Hepatektomien. So
beschreibt Chen et al. einen Zusammenhang zwischen dem Pflegeschlissel und der hausinternen
Expertise bezilglich Hepatektomien und dem Auftreten von FTR [147]. Bei Erhéhung beider
Faktoren, zeigte sich hier eine Absenkung des Risikos fir FTR [147]. Krautz et al. berichtet
ebenfalls von einem Zusammenhang zwischen dem Auftreten von FTR und der Grol3e des
behandelnden Zentrums, allerdings gelte dies nur flr Major Hepatektomien [148]. Zu einem
ahnlichen Ergebnis kam auch die Studie von Buettner et al., in der das Risiko fiir Major
Komplikationen und FTR mit dem Volumen des Zentrums und der Haufigkeit an durchgefihrten
Hepatektomien in Verbindung steht [150]. Ardito et al. beschreibt ebenfalls, dass lediglich der
patient*innenunabhadngige Faktor ZentrumsgroRe und Anzahl der durchgefiihrten Operationen
FTR beeinflusst, und das patient*innenabhéngige Faktoren wie Komorbiditaten, Leberzirrhose
und Ausmald der Resektion nicht mit dem FTR korrelieren [149]. Auch in der Studie von
Spolverato et al. werden den behandelnden Zentren unterschiedliche Raten flr postoperatives FTR
zugeschrieben, je nachdem wie viele Patient*innen sie behandelten [163]. Zu einer anderen
Schlussfolgerung kommen die Studien von Saadat et al. und Elfrink et al., beide benennen
patient*innenabhangige Faktoren wie Komorbiditaten und postoperative Komplikationen sowie
interventionsabhangige Faktoren wie das Resektionsausmal? als Parameter fiir das Auftreten von
FTR [7,162].
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4.2 Beschreibung der Gesamtkohorte

421 Patient*innenmerkmale

Insgesamt wurde zwischen Januar 2005 und August 2019 bei 287 Patient*innen mit PHC, bei
welchen die Ein- und Ausschlusskriterien zutrafen, eine erweiterte Leberresektion in kurativer
Intention durchgefiihrt. Das mediane Alter der Patient*innen betrug 65 Jahre (33 - 86 Jahre), der
uberwiegende Anteil der Patient*innen war mannlichen Geschlechts (n = 174, 60 %). Die
Mehrheit der Patient*innen waren nicht oder milde vorerkrankt (ASA Score 1 bis 3 94 %,
n = 270). Tabelle 6 gibt einen Uberblick uber die Patient*innencharakteristika der
Gesamtkohorte.

Tabelle 6: Charakteristika aller Patient*innen nach Major Hepatektomie beim PHC

Resezierte perhilare
Cholangiokarzinome

n =287

Altert 65 (33 - 86)
Alter > 65 Jahre?

Ja 146 (51)

Nein 141 (49)
Body-Mass-Index? 24.6 (16 - 40.8)
Geschlecht 2

Ménnlich 173 (60)

Weiblich 114 (40)
ASA Klassifikation?

1 13 (5)

2 163 (57)

3 107 (37)

4 4(1)
Bismuth-Corlette?

I 13 (5)

I 20 (7)

lla 73 (26)

b 55 (20)

v 119 (42)
UICC Stadium?

| 12 (4)

I 103 (37)

lla 32 (11)

b 128 (45)

IVa 7(3)
Resektionsrander?

RO 191 (68)

R1 91 (32)
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Fortsetzung Tabelle 6:

Lymphknotenstatus?
NO

N+
Microvaskuldre Invasion?
Ja
Nein
Histopathologische Differenzierung?
Grad 1
Grad 2
Grad 3
Perineuralscheideninfiltration?
Ja
Nein
Lymphangiosis carcinomatosa?®
Ja
Nein
T Stadium?
Tis
1
2a
2b
3
4
Vorbestehende Lebererkrankung?”*
Praoperative Chemotherapie?
Praoperatives Bilirubin (mg/dl)!
Postoperativ erhohtes Bilirubin (mg/dl)*
Praoperative Portalvenenembolisation?
Resektionsseite?
Hepatektomie links
Erweiterte Hepatektomie links
Trisektorektomie links
Hepatektomie rechts
Erweiterte Hepatetkomie rechts
Trisektorektomie rechts
Chirurgisches Vorgehen?
Standard Major Hepatektomie
Hilére En-bloc-Resektion
Portalvenenresektion?
Ja
Hepatektomie rechts
Hepatektomie links
Nein
Hepatektomie rechts
Hepatektomie links
Rekonstruktion der Leberarterie

149 (53)
132 (47)

48 (19)
206 (81)

15 (5)
190 (68)
75 (27)

208 (87)
30 (13)

102 (41)
149 (59)

1(0)
19 (7)
83 (29)
95 (33)
82 (29)
7(2)

195 (68)
10 (4)
1.24 (0.19 - 19.8)
2.6 (0.36 - 44.8)
133 (46)

107 (37)
42 (15)
65 (23)
180 (63)
13 (5)
167 (58)

142 (49)
146 (51)

164 (57)
150 (92)
13 (9)
123 (43)
30 (24)
93 (76)
5(2)

35



Fortsetzung Tabelle 6:

Postoperative Komplikationen (Dindo-Clavien)?

Keine 30 (10)

I 12 (4)

I 59 (21)

Ila 84 (29)

b 51 (18)

IVa 6 (2)

Vb 1(0)

\/ 44 (15)
Praoperative biliare Dekompression? 247 (86)
Praoperative Cholangitis? 114 (40)
Zeit von der Diagnose bis zur Resektion (Tage)! 33 (1-288)
Carbohydrat Antigen 19-9 (kU/I)! 79.0 (0 - 32670)
Intensivstationsaufenthalt (Tage)! 4.0(1-123)
Krankenhausaufenthalt (Tage)* 23.0 (3 -213)
30 - Tages - Mortalitat? 22 (8)

90 - Tages - Mortalitat? 42 (15)
Wiederaufnahme? 61 (21)

1 Darstellung in Median und Spannweite, 2 Darstellung in Anzahl und Prozent (%)

4.2.2 Tumorstadium und Histologie

Hinsichtlich des Tumorstadiums war ein grofRer Anteil an Bismuth IV Tumoren zu verzeichnen
(42 %, n = 119), dies korrespondierte mit einem hohen Prozentsatz an fortgeschrittenen UICC-
Stadien (Il1 a — IV a, n = 167, 59 %, Tabelle 6). Bei einem Grofteil der Patient*innen konnten
tumorfreie Resektionsrander (R 0) erreicht werden (68 %, n = 191), bei 32 % (n = 91) gelang dies
nicht. In der histopathologischen Auswertung lagen hauptsdchlich maéaRig bis schlecht
differenzierte Préparate (95 %, n = 265) mit Perineuralscheideninfiltration (87 %, n = 208) vor.

Positive Lymphknoten fanden sich bei knapp der Hélfte der Patient*innen (47 %, n =132).

4.2.3 Praoperative Merkmale

Bei 68 % (n = 195) der Gesamtkohorte fand sich zum Zeitpunkt der Operation eine vorbestehende
Lebererkrankung (Tabelle 6). 10 Patient*innen (4 %) erhielten préoperativ eine Chemotherapie,
133 (46 %) eine Portalvenenembolisation zur Leberaugmentation und 247 Patient*innen (68 %)
eine bilidre Drainage zur Dekompression der Leber bei préoperativ im Median erhohten
Bilirubinwerten von 1.24 mg/dl (0.19 - 19.8 mg/dl). Der Wert flr das Carbohydrat Antigen 19-9
(CA 19-9) wurde im Median bei 79.0 (kU/I) (0 - 32670 kU/I, Tabelle 6).
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4.2.4 Operationstechnische Charakteristika

Genau 180 (63%) Patient*innen der Gesamtkohorte erhielten eine Leberrechtsresektion mit
Portalvenenresektion (92 %, n = 150), 107 (37 %) Patient*innen eine Leberlinksresektion mit
Portalvenenresektion (9 %, n = 13). Die Rechtsresektion wurde bei 13 Patient*innen (5 %)
erweitert oder als Trisektorektomie rechts (n = 167, 58 %) durchgefihrt, bei der Linksresektion
erhielten 42 Patient*innen (15 %) eine Major Hepatektomie bzw. eine Trisektorektomie links
(n = 65, 23 %). 146 Patient*innen (51 %) wurden hilar En-bloc reseziert (Tabelle 6).

4.2.5 Postoperative Morbiditat und Mortalitat

Die postoperative Morbiditét betrug 89 % (n = 257), wobei davon 186 Patient*innen mit Major-
Komplikationen (64 %) (Dindo-Clavien 11l a — V) und 71 Patient*innen (25 %) mit Minor-
Komplikationen (Dindo-Clavien I — II) beobachtet wurden. Bei 30 Patient*innen (10 %) wurden
keine  postoperativen  Komplikationen festgestellt. Im Median belief sich  der
Intensivstationsaufenthalt aller Patient*innen auf 4 Tage (1 — 123 Tage) und die Gesamtdauer des
Krankenhausaufenthaltes auf 23 Tage (3 - 213 Tage). Die 90-Tages-Mortalitat wurde mit 15 %
(n = 42) erhoben (Tabelle 6).

4.3 Komplikationen nach Major Hepatektomie beim PHC

In Tabelle 7 sind die spezifischen Komplikationen nach Major Hepatektomie abgebildet. Auffallig
waren hier vor allem das gehdufte postoperative Auftreten von Infektionen (n = 142, 49 %),
Pleuraergiissen (n = 97, 34 %) sowie Galleleckagen (n = 84, 28 %). Bei 51 Patient*innen (18 %)
konnten postoperative Cholangitiden, bei 75 Patient*innen (26 %) ein Leberversagen und bei
19 % ein akutes Nierenversagen (n = 65) beobachtet werden. Nicht so haufige Komplikationen
waren hingegen die Portalvenenthrombose (n = 24, 8 %), die verspétete Magen-Darm-Passage
(n =8, 3 %), intraabdominale Abszesse (n = 27, 9 %) oder kardiale Komplikationen (n = 30,
11 %) (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Spezifische Komplikationen nach Major Hepatektomie beim PHC

Resezierte perihilare Cholangiokarzinome

n =287

Galleleck!

Ja 84 (28)

Nein 203 (70)
Verspatete Magen-Darm-Passage’

Ja 8 (3)

Nein 279 (97)
Portalvenenthrombose!

Ja 24 (8)

Nein 263 (92)
Postoperative Hamorrhagie?

Ja 32 (11)

Nein 255 (89)
Intraabdomineller Abszess!

Ja 27 (9)

Nein 261 (91)
Cholangitis*

Ja 51 (18)

Nein 236 (82)
Pleuraerguss*

Ja 97 (34)

Nein 190 (66)
Kardiale Komplikationen!

Ja 30 (11)

Nein 257 (89)
Pneumonie?

Ja 39 (14)

Nein 248 (86)
Infektion?

Ja 142 (49)

Nein 145 (51)
Neurologische Komplikationen?

Ja 35 (13)

Nein 252 (87)
Postoperatives Leberversagen?

Ja 75 (26)

Nein 212 (74)
Anastomoseninsuffizienz!

Ja 35 (12)

Nein 261 (91)
Akutes Nierenversagen!

Ja 56 (19)

Nein 231 (81)
Anderes!

Ja 119 (42)

Nein 168 (58)

1 Darstellung in Median und Spannweite



4.4  Patient*innenmerkmale bei Minor (Gr. 0 — I1) und Major (Gr. 111 a- V)
Komplikationen nach Major Hepatektomie beim PHC

Bei Betrachtung der Gesamtkohorte und ihrer Unterteilung in postoperative Komplikationen nach
Major Hepatektomie in Schweregrade nach Dindo-Clavien, fielen 186 Patient*innen mit Major
und 101 Patient*innen mit Minor Komplikationen auf. Die Unterschiede der beiden Gruppen und
ihrer Komplikationen sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Beide Gruppen zeigten keine
Unterschiede hinsichtlich relevanter soziodemografischer Variablen wie Alter, Geschlecht oder
ASA Klassifikation.

4.4.1 Praoperative Interventionen und Merkmale

168 Patient*innen (90 %) zeigten Major Komplikationen nach einer préoperativen Drainage,
wohingegen dies bei 79 Patient*innen (78 %) nicht der Fall war (Tabelle 8). Auch die prdoperative
Portalvenenembolisation machte einen signifikanten Unterschied (p - Wert 0,015) zwischen
Patient*innen mit Major Komplikationen (52 %, n = 96) und Patient*innen mit Minor
Komplikationen (37 %, n = 37) (Tabelle 8). Nicht signifikant variierten die Gruppen in Bezug auf
die préoperative Chemotherapie, den praoperativ erhohten Bilirubinwert oder eine praoperativ
vorliegende Cholangitis. Auch eine vorbestehende Lebererkrankung ergab keinen signifikanten
Unterschied (Tabelle 8).

4.4.2 Resektionsseite und chirurgisches Vorgehen

Zwischen Patient*innen mit Major Komplikationen (Grad I11 a — V) und Patient*innen ohne bzw.
Minor Komplikationen (Grad 0 — I1), zeigte sich ein Unterschied (p — Wert 0,004) bezuglich des
chirurgischen Vorgehens (Major Komplikationen bei 68 % der Patient*innen mit
Rechtsresektionen vs. 31 % der Patient*innen mit Linksresektionen) (Tabelle 8). Keine
signifikanten Unterschiede ergaben sich hinsichtlich der Portalvenenresektion oder der Resektion

der A. hepatica communis (Tabelle 8).

4.4.3 Histologische Merkmale

Weitere signifikante Unterschiede der beiden Gruppen betreffen den Lymphknotenstatus mit
einem p-Wert von 0,046. Bei 93 Patient*innen (51 %) mit schweren Komplikationen wurden

histologisch positive Lymphknoten gefunden, wohingegen dies bei 39 Patient*innen (39 %) in der
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Gruppe der Minor Komplikationen beobachtet wurde. Keine signifikante VVarianz hatten hingegen

das UICC Stadium oder tumorfreie Schnittrander.

Tabelle 8: Patient*innenmerkmale mit keinen oder Minor Komplikationen (Grad 0 — I1)

sowie Major Komplikationen (Grad 111 a — V) nach Major Hepatektomie beim PHC

Alle Keine oder Major P-
Patient*innen Minor Komplikationen Wert
n =287 Komplikationen  (grade I11 a - V)
(grade 0 —11) n =186
n=101
Alter! 65 (33 - 86) 64 (38 - 83) 65 (33 - 83) 0.699
Alter > 65 Jahre? 0.556

Ja 146 (51) 49 (49) 97 (53)

Nein 141 (49) 52 (52) 89 (48)
Body-Mass-Index! 24.6 (16 - 40.8) 24.2 (16 -40.8)  25.0 (17.6 - 38.3)
Geschlecht? 0.327

Mannlich 173 (60) 56 (56) 116 (62)

Weiblich 114 (40) 44 (44) 70 (38)

ASA Klassifikation? 0.766

1 13 (5) 5 (5) 8 (4)

2 163 (57) 61 (60) 102 (55)

3 107 (37) 34 (34) 73 (39)

4 4 (1) 1(1) 3(2)
Bismuth-Corlette? 0.112

I 13 (5) 4 (4) 9 (5)

I 20 (7) 4 (4) 16 (9)

Il a 73 (26) 19 (19) 54 (30)

b 55 (20) 21 (21) 34 (19)

v 119 (42) 50 (51) 69 (38
UICC Stadium? 0.251

I 12 (4) 5(5) 7(4)

I 103 (37) 42 (42) 61 (34)

Il a 32 (11) 12 (12) 20 (11)

b 128 (45) 37 (37) 91 (50)

IVa 7(2) 4 (4) 3(2)
Resektionsrander? 0.735

RO 191 (68) 69 (69) 122 (67)

R1 91 (32) 31 (31) 60 (33)
Lymphknotenstatus? 0.046

N O 149 (53) 61 (61) 88 (49)

N + 132 (47) 39 (39) 93 (51)
Mikrovaskulére 0.740
Infiltration?

Ja 48 (19) 18 (20) 30 (18)

Nein 206 (81) 72 (80) 134 (82)
Histopathologische 0.846
Differenzierung?

Grad 1 15 (5) 6 (6) 9 (5)
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Fortsetzung
Tabelle 8:

Grad 2
Grad 3
Perineuralscheiden-
infiltration?
Ja
Nein
Lymphangiosis
carcinomatosa?®
Ja
Nein
T Stadium?
Tis
1
2a
2b
3
4
Vorbestehende
Lebererkrankung?®*
Préoperative
Chemotherapie?
Préoperatives
Bilirubin (mg/dl)?
Postoperativ erhohtes
Bilirubin (mg/dl)?
Préoperative
Portalvenen-
embolisation?
Resektionsseite?
Hepatektomie links
Erweiterte
Hepatektomie
links
Trisektorektomie
links
Hepatektomie rechts
Erweiterte
Hepatektomie
rechts
Trisektorektomie
rechts
Chirurgisches
Vorgehen?
Standard Major
Hepatektomie
Hil&re En-bloc
Resektion

190 (68)
75 (27)

208 (87)
30 (13)

102 (41)
149 (59)
1(0)
19 (7)
83 (30)
95 (33)
82 (29)
7(2)
195 (68)
10 (4)
1.24(0.19 -
19.8)
2.6 (0.36 - 44.8)

133 (46)

107 (37)
42 (15)

65 (23)

180 (63)

13 (5)

167 (58)

142 (49)

146 (51)

69 (69)
25 (25)

63 (82)
14 (18)

32 (39)
51 (61)
0 (0)
7(7)
32 (32)
33 (33)
25 (25)
4(4)
75 (74)
1(1)
1.2 (0.33 - 19.8)
2.2 (0.5 - 17.0)

37 (37)

49 (49)
39 (39)

10 (10)

52 (52)

52 (52)

0 (0)

57 (56)

44 (44)

121 (68)
50 (30)
0.073

145 (90)
16 (10)
0.637

70 (42)
98 (58)
0.660
1(1)
12 (7)
51 (27)
62 (33)
57 (31)
3(2)
120 (65) 0.091
9 (5) 0.090

15(03-12.1)  0.973
3.2(0.6-45  <0.001

96 (52) 0.015

0.004
58 (31)
46 (25)
12 (7)
128 (68)
124 (67)
4(1)
0.030
106 (57)

80 (43)
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Fortsetzung

Tabelle 8:
Portalvenenresektion? 0.154

Ja 164 (57) 52 (52) 112 (60)

Nein 123 (43) 49 (49) 74 (40)
Rekonstruktion der 5(2) 1) 4(2) 0.474
Leberarterie
Préoperative biliare 247 (86) 79 (78) 168 (90) 0.005
Dekompression?

Préoperative 114 (40) 39 (39) 76 (41) 0.760
Cholangitis?

Zeit von der Diagnose 33 (1-288) 28 (1 - 89) 35 (1 - 288) 0.003
bis zur Resektion

(Tage)!

Carbohydrat Antigen ~ 79.0 (0 - 32670) 64 (2 - 32670) 64 (1 - 28210) 0.339
19-9 (kU/I)!

Intensivstationsauf- 4.0(1-123) 16 (7 - 37) 34 (3-213) <0.001
enthalt (Tage)?

Krankenhausaufent- 23.0 (3-213) 2(2-32) 5(2-123) <0.001
halt (Tage)?

1 Darstellung in Median und Spannweite, 2 Darstellung als Anzahl und Prozent (%), * Als vorbestehende Lebererkrankung

gilt die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) sowie eine histologisch gesichterte Leberfibrose oder Leberzirrhose

4.5 Patient*innencharakteristika der Major Gruppe nach Major Hemihepatektomie
beim PHC beziiglich FTR (Failure to Rescue) und R (Rescue)

Nach dem die genauen postoperativen Komplikation identifiziert werden konnten, wurden alle
Patient*innen mit Major Komplikationen analysiert. Diejenige Gruppe der Patient*innen, die
gerettet und spater aus dem Krankenhaus entlassen werden konnte (Dindo-Clavien Grad Il a— IV
b, Rescue Gruppe), wurde mit der Gruppe der Patient*innen, die wahrend ihres
Krankenhausaufenthaltes verstarben (Dindo-Clavien Grad V, FTR Gruppe), verglichen. Es fanden
sich 142 (76 %) Patient*innen in der Rescue (R) Gruppe und 44 (24 %) Patient*innen in der
Failure to Rescue (FTR) Gruppe. Signifikante Unterschiede konnten in Bezug auf das Alter
(p - Wert 0,021) und im speziellen auf das Alter > 65 (p - Wert 0,037) gefunden werden. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengefasst.
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Tabelle 9: Patient*innencharakteristika mit Major Komplikationen nach Major

Hepatektomie beim PHC

Major Rescue Gruppe Failure to P -
Komplikationen (R) Rescue Gruppe  Wert
(Gr.llla=V) (Gr.llla=1Vb) (FTR)
n =186 n =142 (Gr.V)
n=44
Alter? 65.5 (33 - 86) 63.5 (33 - 86) 69 (49 - 79) 0.021
Alter > 65 Jahre? 0.037

Ja 97 (52) 68 (48) 29 (66)

Nein 89 (48) 74 (52) 15 (34)
Body-Mass-Index? 25 (17.6 - 38.3) 25(17.6-38.3) 25(19.0-35.4) 0.504
Geschlecht? 0.362

Mannlich 116 (62) 86 (61) 30 (68)

Weiblich 70 (38) 56 (39) 14 (32)

ASA Klassifikation? 0.800

1 8 (4) 7 (5) 1(2)

2 102 (55) 79 (56) 23 (52)

3 73 (39) 54 (38) 19 (43)

4 3(2) 2 (1) 1(2)
Bismuth-Corlette? 0.747

I 9 (5) 6 (4) 3(7)

I 16 (9) 14 (10) 2 (5)

la 55 (30) 40 (29) 14 (33)

b 34 (19) 27 (19) 7 (16)

WY 69 (38) 52 (37) 17 (39)

UICC Stadium? 0.134

I 7(4) 6 (4) 1(2)

I 61 (34) 53 (38) 8 (19)

Il a 20 (11) 16 (11) 4 (10)

b 91 (50) 63 (45) 28 (67)

IV a 3(2) 2 (1) 1(2)
Resektionsrander? 0.198

RO 122 (67) 96 (70) 26 (59)

R1 60 (33) 42 (30) 18 (41)
Lymphknotenstatus? 0.014

N 0 88 (49) 75 (54) 13 (32)

N + 93 (51) 65 (46) 28 (68)
Mikrovaskulére 0.616
Infiltration?

Ja 134 (82) 104 (83) 30 (79)

Nein 30 (18) 22 (17) 8 (21)
Histopathologische 0.079
Differenzierung?

Grad 1 9 (5) 9(7) 0 (0)

Grad 2 121 (67) 95 (69) 26 (62)

Grad 3 50 (28) 34 (25) 16 (38)
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Fortsetzung
Tabelle 9:

Perineuralscheiden-
infiltration?
Ja
Nein
Lymphangiosis
carcinomatosa 2
Ja
Nein
T Stadium?
Tis
1
2a
2b
3
4
Vorbestehende Leber-
erkrankung?®”
Préoperative
Chemotherapie?
Préoperatives
Bilirubin (mg/dI)*
Postoperativ erhohtes
Bilirubin (mg/dl)?
Préoperative
Portalvenen-
embolisation?
Resektionsseite?
Hepatektomie links
Erweitere
Hepatektomie
links
Trisektorektomie
links
Hepatektomie rechts
Erweiterte
Hepatektomie
rechts
Trisektorektomie
rechts
Chirurgisches
Vorgehen?
Standard Major
Hepatektomie
Hilare En-bloc
Resektion
Portalvenenresektion?
Ja

16 (10)
145 (90)

98 (58)
70 (42)

1(1)
12 (7)
51 (27)
62 (33)
57 (31)
3(2)
120 (65)

177 (95)

1.3 (0.2 - 12.4)

4.0 (0.4 - 44.8)

96 (52)

58 (31)
22 (12)

36 (19)

128 (69)

9(5

119 (64)

80 (43)

106 (57)

112 (60)

11 (9)

111 (91)

78 (60)
52 (40)

1(1)
8 (6)
40 (28)
50 (35)
41 (29)
2 (1)
91 (64)

5(4)

1.2 (0.22-12.44)

2.5 (0.4-19.6)

64 (45)

55 (39)
19 (13)

36 (25)

87 (61)

6(4)

81 (57)

72 (51)

70 (49)

78 (55)

5 (13)
34 (87)

20 (53)
18 (47)

0 (0)
4 (9)
11 (25)
12 (27)
16 (36)
1(2)
29 (66)

4(9)

1.6 (0.2-9.4)

7.8 (1.15-44.8)

32 (73)

3(7)
3(7)

0 (0)

41 (93)

3(7)

39 (87)

10 (23)

34 (77)

34 (77)

0.489

0.418

0.782

0.825

0.132

0.537

<0.001

0.001

<0.001

0.002

0.008
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Fortsetzung

Tabelle 9:

Nein 74 (40) 64 (44) 10 (23)
Rekonstruktion der 4(2) 3(2) 1(2) 0.949
Leberarterie
Préoperative biliare 0.188
Dekompression?

Ja 168 (90) 126 (89) 42 (95)

Nein 18 (10) 16 (11) 2 (5)

Préoperative 0.720
Cholangitis?

Ja 76 (41) 57 (40) 19 (43)

Nein 110 (59) 85 (60) 25 (57)

Zeit von der Diagnose 35 (1 - 288) 35 (1 - 244) 36 (1 - 288) 0.458
bis zur Resektion

(Tage)*

Carbohydrat Antigen 95 (0 - 28210) 64 (0 - 23049) 190 (1 - 28210) 0.036
19-9 (kU/l)!

Carbohydrat Antigen 0.003
19-9 > 100 kU/I 2

Ja 53 (63) 32 (40) 18 (75)

Nein 50 (48) 47 (60) 6 (25)
Intensivstationsauf- 5(1-123) 4(1-70) 22 (4 - 123) <0.001
enthalt (Tage)*

Krankenhausauf- 31 (3-213) 31(9-213) 31(3-185) 0.730
enthalt (Tage)?

30-Tages-Mortalitat? 21 (11) 0 (0) 21 (48) 0.003
90-Tages-Mortalitat? 41 (25) 4 (3) 37 (84) <0.001
Wiederaufnahme? 31 (17) 31 (23) 0 (0) 0.001

1 Darstellung in Median und Spannweite, 2 Darstellung als Anzahl und Prozent (%), * Als vorbestehende Lebererkrankung

gilt die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) sowie eine histologisch gesichterte Leberfibrose oder Leberzirrhose

4.5.1 Préaoperative Interventionen, histologische Merkmale und CA 19-9

Da in der Regel nur Patient*innen mit einem postoperativ vermutlich sehr kleinen
Restlebergewebe Uberhaupt eine PVE erhalten, wird zumeist vor Rechtsresektionen eine PVE
durchgefuhrt [75]. Dementsprechend uniblich ist eine PVE vor einer Linkresektion, welche
(anders als die Rechtsresektion), meist kein erhohtes Risiko fur ein postoperatives Leberversagen
und somit dem Auftreten von FTR darstellt [151]. Im Unterschied zur Rescue (R) Gruppe von 64
Patient*innen (45 %) erhielten 32 Patient*innen (73 %) der FTR Gruppe praoperativ eine
Portalvenenembolisation (p - Wert = 0,001) (Tabelle 9). Wahrend bei 28 Patient*innen (68 %) in
der FTR Gruppe positive Lymphknoten beobachtet werden konnten, waren es 65 Patient*innen

(46 %) in der R Gruppe (p - Wert = 0,014). Keine signifikanten Ergebnisse fanden sich bezlglich
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der praoperativen Drainage. Ein weiterer hervorzuhebender Unterschied (p - Wert 0,003) der FTR

Gruppe zur Rescue Gruppe war der erhhte CA 19-9 Tumormarker > 100 kU/I (Tabelle 9).

4.5.2 Resektionsseite und chirurgisches Vorgehen

Im Gruppenunterschied zwischen der Rescue Gruppe und der FTR Gruppe konnten signifikante
Unterschiede in Bezug auf das chirurgische Vorgehen (hilare En-bloc Resektion oder Major
Hepatektomie (p-Wert 0,002) und der Resektionsseite (p - Wert < 0,001) erfasst werden. 42
Patient*innen (93 %) der FTR Gruppe und 87 Patient*innen (61 %) der Rescue Gruppe erhielten
eine Rechtsresektion. 7 % (n = 3) der FTR Gruppe und 39 % der Rescue Gruppe (n = 55) erhielten
eine Linksresektion (Tabelle 9). Mehr als doppelt so viele Patient*innen aus der FTR Gruppe
erhielten zusatzlich eine Portalvenenresektion im Vergleich zur Rescue Gruppe (77 %, n = 34 vs.
55 %, n = 78, Tabelle 9).

4.6 Patient*innencharakteristika der Major Gruppe nach Major Hepatektomie rechts
beim PHC beziiglich FTR (Failure to Rescue) und R (Rescue)

Da bestimmte Umstande haufiger bei rechtsresezierten als bei linksresezierten Patient*innen

zutreffen (Portalvenenresektion, bilidre Drainage, PVE), wurde die Gruppe der Rechtsresektionen

nochmals separat betrachtet, um einen Einfluss dieser Variablen auszuschlieRen. In der Gruppe

von Patient*innen mit Major Komplikationen nach Major Hepatektomie rechts, konnten 87

Patient*innen in der Rescue Gruppe und 41 Patient*innen in der FTR Gruppe identifiziert werden.

Die Ergebnisse sind der Tabelle 10 zu entnehmen.

Tabelle 10: Patient*innencharakteristika der Major Gruppe nach erweiterter
Hemihepatektomie rechts beim PHC bezlglich FTR (Failure to Rescue) und R (Rescue)

Major Rescue Failure to P - Wert
Komplikationen Gruppe Rescue Gruppe
(Grad Il a-V) (Grad Il a— (Grad V)
n=128 1V b) n=41
n =87
Alter! 65 (34 - 85) 62 (34 - 85) 69 (49 - 79) 0.006
Alter > 65 Jahre? 0.009
Ja 66 (52) 38 (44) 28 (68)
Nein 62 (48) 49 (56) 13 (32)
Body-Mass-Index? 24.7 (18 - 38) 24.5 (18 - 25 (19 - 35.3) 0.529
38.3)
Geschlecht? 0.242
Mannlich 78 (61) 50 (58) 28 (68)
Weiblich 50 (39) 37 (43) 13 (32)
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Fortsetzung
Tabelle 10:

ASA
Klassifikation?

1

2

3

4
Bismuth-Corlette?

|

1

Il a

b

v
UICC Stadium?

|

1

Il a

b

1V a
Resektionsrander?

RO

R1
Lymphknotenstatus
2

N O

N +
Mikrovaskulare
Infiltration?

Ja

Nein
Histopathologische
Differenzierung?

Grad 1

Grad 2

Grad 3
Perineuralscheiden-
infiltration?

Ja

Nein
Lymphangiosis
carcinomatosa?

Ja

Nein
T Stadium?

Tis

1

2a

2b

7 (6)
68 (53)
51 (40)

2 (2)

8 (6)
13 (10)
49 (39)
10 (8)
46 (37)

5 (4)
42 (33)
12 (10)
64 (50)
1(1)

86 (69)
39 (31)

59 (48)
64 (52)

19 (17)
96 (84)

6 (5)
80 (65)
38 (31)

103 (90)
12 (10)

49 (41)
71 (60)

1(1)
8 (6)
40 (31)
36 (28)

6 (7)
45 (52)
35 (40)
1(1)

5(6)
11 (13)
35 (41)
5(6)
30 (35)

4 (5)
34 (40)

8(9)
39 (46)

0 (0)

61 (73)
23 (27)

46 (54)
39 (46)

12 (15)
67 (85)

6 (7)
56 (66)
23 (27)

72 (91)
7(9)

33 (39)
51 (61)

1(1)
4 (5)
29 (30)
26 (30)

1(2)
23 (56)
16 (39)
1(2)

3(8)
2 (5)
14 (35)
5 (13)
16 (40)

1(3)
8 (21)
4 (11)
25 (64)
1(3)

25 (61)
16 (39)

25 (66)
13 (34)

7 (19)
29 (81)

0(0)
24 (62)
15 (39)

31 (86)
5 (14)

16 (44)
20 (56)

0(0)
4 (10)
11 (27)
10 (24)

0.701

0.450

0.125

0.187

0.041

0.569

0.138

0.413

0.598

0.451
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Fortsetzung

Tabelle 10:

3 42 (33) 27 (31) 15 (37)

4 1) 0 (0) 1(2)

Préoperatives 1.3(0.2-12.4) 1.2(0.2-12.4) 15(0.2-9.4) 0.402
Bilirubin (mg/dl)?
Postoperativ 3.2 (0.6 - 44.8) 26(06-19.6) 7.8(1.2-4438) <0.001
erhohtes Bilirubin
(mg/dI)*
Préoperative 96 (75) 64 (74) 32 (78) 0.584
Portalvenenembolis
ation?
Chirurgisches 0.981
Vorgehen?

Standard Major 22 (17) 15 (17) 7(17)

Hepatektomie

Hilére En-bloc 106 (83) 72 (83) 34 (83)

Resektion
Portalvenenresektio 106 (83) 72 (83) 34 (83) 0.981
n2
Rekonstruktion der 1(1) 0 (0) 1(4) 0.128
Leberarterie?
Préoperative biliare 0.840
Dekompression?

Ja 121 (95) 82 (94) 39 (95)

Nein 7 (5) 5 (6) 2 (5)

Préoperative 0.702
Cholangitis?

Ja 78 (61) 54 (69) 33 (66)

Nein 50 (39) 24 (31) 17 (34)

Carbohydrat 95 (1 - 28210) 52 (1-10633) 190 (1-28210) 0.011
Antigen

19-9 (kU/l)t

Carbohydrat 0.037
Antigen 19-9 > 100

kU/1 2

Ja 22 (41) 13 (33) 9 (64)

Nein 32 (60) 27 (68) 5 (36)
Intensivstationsauf- 6.5(1-123) 5(1-70) 24 (4 -123) <0.001
enthalt (Tage)*

Krankenhausauf- 31 (3-185) 31 (10 - 148) 31 (3-185) 0.445
enthalt (Tage)?

1 Darstellung in Median und Spannweite, 2 Darstellung als Anzahl und Prozent (%)
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4.6.1 Patient*innenmerkmale und Histologie

Auffallig signifikante Unterschiede der Gruppen FTR und Rescue mit Major Komplikationen nach
Rechtsresektion fanden sich auch in diesem Vergleich in Bezug auf das Alter (p - Wert 0,006) und
im Speziellen auf das Alter Gber 65 Jahre (p - Wert 0,009) (Tabelle 10). Dreizehn Patient*innen
(34 %) aus der FTR Gruppe zeigten einen positiven Lymphknoten, dagegen war dies bei 39
(46 %) der Patient*innen aus der Rescue Gruppe der Fall (p - Wert = 0,041), (Tabelle 10).

4.6.2 CA 19-9 und Aufenthalt auf der Intensivstation

Beide Gruppen unterschieden sich signifikant sowohl in der Hohe des erhobenen Tumormarkers
CA 19-9 (p - Wert 0,037) als auch in der Dauer des Intensivstationsaufenthaltes (p - Wert < 0,001).
Wihrend 9 Patient*innen (64 %) der FTR Gruppe ein erhohtes CA 19-9 > 100 kU/I ausmachte,
waren dies im Unterschied dazu 13 Patient*innen (33 %) aus der Rescue Gruppe (Tabelle 10). Im
Median verbrachten die Patient*innen der FTR Gruppe 24 Tage auf der Intensivstation, die
Patient*innen der R Gruppe 5 Tage (Tabelle 10).

4.7 Zusammenhang zwischen unabhangigen Faktoren und Outcome

4.7.1 Unabhéangige Faktoren fur das Auftreten von Major Komplikationen und FTR

Alle in Tabelle 8 beschriebenen Variablen mit einem Unterschied (p - Wert < 0,2) zwischen den
Gruppen Major und Minor Komplikationen nach Major Hepatektomie beim PHC wurden mithilfe
einer multivariaten Regressionsanalyse verarbeitet, um unabhangige Risikofaktoren fir das
Auftreten von Major Komplikationen zu bestimmen. Diesbeziiglich fanden sich keine
signifikanten unabhéngigen Risikofaktoren, die das Auftreten von Major Komplikationen nach
Major Hepatektomie beim PHC erklaren wirden. Die Ergebnisse sind der Tabelle 11 zu

entnehmen.
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Tabelle 11: Multivariate logistische Regressionsanalyse der unabhangigen Risikofaktoren
fur das Auftreten von Major Komplikationen

Alle Patient*innen mit Major Komplikationen (n = 186)

Variable Odds Ratio P - Wert
(95% Konfidenzintervall)

Zeit von der Diagnose bis zur 2.087 (0.826 - 5.270) 0.120

Resektion (> 60 Tage)

Bismuth Stadium (111 und 1V) 2.082 (0.776 - 5.589) 0.145

Resektionsseite (rechts) 1.674 (0.928 - 3.019) 0.087

Vorbestehende 0.682 (0.358 - 1.298) 0.244

Lebererkrankung

Praoperative Chemotherapie 3.092 (0.351 - 27.232) 0.309

Um herauszufinden, welche unabhéngigen Faktoren fur das Auftreten von FTR verantwortlich
sind, wurde ebenfalls eine multivariate Regressionsanalyse mit allen Parametern aus der Tabelle
9 durchgefiihrt, die sich zwischen der Rescue und der FTR Gruppe mit einem p - Wert von < 0,2
unterschieden. Die Ergebnisse hierzu finden sich in der Tabelle 12 sowie in den Abbildungen 7
und 8.

Als unabhéngige, patient*innenbezogene und operationsbedingte Risikofaktoren fur das Auftreten
von FTR nach Major Hepatektomie beim PHC zeigten sich das Alter > 65 Jahre (p - Wert 0,046)
und die rechtsseitige Leberresektion (p - Wert 0,011). Sowohl der Tumormarker CA 19-9 als auch
die préoperative Chemotherapie stellten sich als nicht signifikant heraus (Tabelle 12).

Tabelle 12: Multivariate logistische Regressionsanalyse der unabhéngigen Risikofaktoren
fur das Auftreten von FTR

Alle Patient*innen mit Major Komplikationen (n = 186)

Variable Odds Ratio P - Wert
(95% Konfidenzintervall)

Alter > 65 Jahre 4.001 (1.025 - 15.615) 0.046

Carbohydrat Antigen 19-9 3.362 (0.905 - 12.495) 0.070

(> 100 U/ml)

Resektionsseite (rechts) 17.040 (1.926 - 150.782) 0.011

Préoperative Chemotherapie 9.923 (0.765 - 128.656) 0.079
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Abbildung 7: Einfluss der Resektionsseite auf FTR nach Major Hepatektomie beim PHC
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Abbildung 8: Einfluss des Alters > 65 Jahre auf FTR nach Major Hepatektomie beim PHC
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4.7.2 Unabhéngige Faktoren fur das Auftreten von FTR nach Major Hepatektomie
rechts beim PHC

Da das Auftreten von FTR hauptsachlich nach Major Hepatektomie rechts zu verzeichnen war,
wurde diese Gruppe (Dindo-Clavien Grad V) separat analysiert. Um fiir diese Gruppe unabhangige
Risikofaktoren flr das Auftreten von FTR zu identifizieren, wurden alle pra-operativen Faktoren
mit einem p - Wert < 0,2 aus der Tabelle 10 in eine weitere multivariate, logistische
Regressionsanalyse aufgenommen. Hier zeigten sich das Alter > 65 (p - Wert 0,027) sowie das
CA 199 > 100 kU/l (p - Wert 0,033) als statistisch signifikant und somit als
patient*innenbezogene und unabhéngige Risikofaktoren fiir das Auftreten von FTR nach Major

Hepatektomie rechts. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 13 und Abbildung 9.

Tabelle 13: Multivariate logistische Regressionsanalyse der unabhéangigen Risikofaktoren
fir FTR nach Major Hepatektomie rechts beim PHC

Alle Patient*innen mit Major Komplikationen nach Major Hepatektomie rechts
(n =128, Rescue n =87, FTR n =41)

Variable Odds Ratio P - Wert
(95% Konfidenzintervall)

Alter > 65 Jahre 4.976 (1.203 - 20.585) 0.027

Carbohydrat Antigen 19-9 4.505 (1.130 - 17.966) 0.033

(> 100 U/ml)

Abbildung 9: Einfluss des Tumormarkers CA 19-9 auf FTR nach Major Hepatektomie
rechts beim PHC
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4.8 Einfluss der Portalvenenresektion auf das Auftreten von Major Komplikationen und
FTR

Mit dem Hintergrund, dass Hepatektomien rechts héaufig in Kombination mit einer
Portalvenenresektion einhergehen und um den Zusammenhang zwischen der Resektion der
Portalvene und dem Vorkommen von FTR zu Uberprufen und diesen Kausaleffekt zu schétzen,
wurde eine Propensity Score Matching Analyse der Major Komplikationen Kohorte durchgefuhrt.
Die Patient*innen wurden nach Pfortaderresektion bzw. keine Pfortaderresektion unterteilt und
anhand Alter und Resektionsseite gematched. Es konnte kein signifikanter, zusétzlicher Einfluss
der Portalvenenresektion auf das Auftreten von FTR festgestellt werden. Die Ergebnisse sind der

Tabelle 14 zu entnehmen.

Tabelle 14: Propensity Score Matching Kohorte

Portalvenenresektion Keine P - Wert
n =44 Portalvenenresektion
n=44
Alter? 68.5 (41 - 83) 69 (41 - 85) 0.793
Alter > 65 Jahre? 1.000
Ja 25 (57) 25 (57)
Nein 19 (43) 19 (43)
Geschlecht? 0.830
Mannlich 24 (55) 25 (57)
Weiblich 20 (46) 19 (43)
ASA Klassifikation? 0.472
1 0(0) 2 (5)
2 26 (60) 23 (52)
3 17 (39) 17 (39)
4 1(2) 2 (5)
Resektionsseite? 1.000
Hepatektomie rechts 30 (68) 30 (68)
Hepatektomie links 14 (32) 14 (32)
Major Komplikationen 32 (73) 32 (73) 1.000
(Dindo/Clavien > 111 a)
Postoperative Mortalitét 7 (16) 7 (16) 1.000

(Dindo/Clavien = V)

1 Darstellung in Median und Spannweite, 2 Darstellung als Anzahl und Prozent (%)
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4.9 Uberlebensanalyse der FTR Kohorte

Betrachtet man das Uberleben von Patient*innen mit Major Komplikationen bzw. FTR nach Major
Hepatektomie beim PHC, so liegt das mediane Uberleben aller Patient*innen bei einem Monat. In
der Folge flacht die Uberlebenskurve zunehmend ab, sodass der gréRte Teil der Mortalitat auf den

ersten postoperativen Monat fallt. Die Ergebnisse sind der Abbildung 10 zu entnehmen.

Abbildung 10: Uberlebensanalyse der Rescue und der FTR Gruppe
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5 DISKUSSION

5.1 ResUmee der Ergebnisse

Grundsatzlich gehort das PHC heutzutage immer noch zu einer Tumorentitat mit einer schlechten
Prognose. Die Major Hepatektomie mit Resektion der extrahepatischen Gallenwege ist bisher der
einzig potentiell kurative Therapieansatz. Auch wenn durch die Ausweitung der chirurgischen
Interventionen und die bessere praoperative VVorbereitung der Patient*innen eine Verbesserung im
Langzeittiberleben erreicht werden konnte, besteht weiterhin eine hohe postoperative Morbiditat
und Mortalitat. Ob und warum Patient*innen nach einer Major Hepatektomie bei einem PHC ein

FTR entwickeln und somit Gefahr laufen zu versterben, blieb bisher wenig beleuchtet.

Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie war demnach die Identifizierung unabhangiger
Risikofaktoren fiir das Auftreten von ,,Failure to Rescue“ (FTR) nach Major-Leberresektion beim
PHC. Zusammenfassend entwickelten 186 Patient*innen der Gesamtkohorte (= 287) Major
Komplikationen (Grad Il a — V), davon fanden sich 44 Patient*innen in der FTR Gruppe (Grad
V) wieder. Als unabhéngige Faktoren hierfir konnten das Alter > 65 und die rechtsseitige
Hemihepatektomie ausgemacht werden. Die Rechtsresektion stellte dabei mit einer OR von 17.040
(KI: 1.926 — 150.782) und einem p-Wert von 0,011 den stérksten unabhangigen Risikofaktor fir
das postoperative Auftreten von FTR dar. Auch das Alter > 65 entsprach mit einer OR von 4.001
(KI: 1.025 — 15.615) sowie einem p-Wert von 0,046 dem Kriterium eines unabhangigen
Risikofaktors fur ein FTR.

Bei alleiniger Betrachtung aller Patient*innen, welche eine rechtsseitige Hemihepatektomie
erhielten, zeigten sich ein erhohter CA 19-9 Wert [OR von 4.505 (KI: 1.130 — 17.966), p-Wert
0,033] sowie auch das Alter > 65 [OR 4.976 (KI: 1.203 — 20.585), p-Wert 0,027] als unabhangige

Risikofaktoren fur das postoperative Auftreten von FTR.

Die Pfortaderresektion wird an der Charité Universitatsmedizin Berlin im Rahmen von
Rechtsresektionen (hilare En-bloc Resektionen) routinemaRig durchgefuhrt. Daher ist die
Pfortaderresektion sehr eng mit der Rechtsresektion vergesellschaftet und tberproportional in der
Gruppe der Rechtsresektionen vertreten. Um die Pfortaderresektion als mogliche StorgrofRe
herauszurechnen, wurde ein Propensity Score Matching (PSM) durchgefiihrt. Die PSM Analyse
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zeigte, dass die Portalvenenresektion bezogen auf das Gesamtergebnis keinen unabh&ngigen

Risikofaktor beziiglich des postoperativen Auftretens von FTR darstellt.

5.2 FTR und Definitionsmerkmale

Patient*innen mit einem PHC, welche eine Major-Leberresektion erhalten, sind alleine schon
aufgrund der ausgesprochen hohen perioperativen Morbiditdt und Mortalitdt nicht mit
Patient*innen mit anderen Tumorentitaten zu vergleichen. Da dies die erste Untersuchung zum
FTR bei diesen Patient*innen ist und grundsétzlich unterschiedliche Begriffsdefinitionen zum
FTR existieren, sollte zundchst eine systematische Literaturrecherche erfolgen. Betrachtet man die
Begrifflichkeit ,,Failure to Rescue® in der Literatur zu hepatobilidrer Chirurgie, fallen sowohl
Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede in der Definition dieses Ausdrucks auf [141-
143,146,163,164]. In den genannten Studien gab es keine einheitliche Verwendung des Begriffes
[7,147-150,162,163]. Die Unterschiede lagen zumeist im zeitlichen Auftreten von FTR nach
chirurgischen Eingriffen (In-Haus -, 30 -, 90 -Tagesmortalitit), in der Anzahl der schweren
Komplikationen (mind. 1, mind. 2 oder mehr) und deren genauen Auspragungen. Deshalb ist ein
einheitliches Verstandnis hierfir notwendig, um kiinftig das Auftreten von Major Komplikationen
und somit einem FTR entgegenzuwirken. Zwei Studien definierten das Auftreten von FTR
innerhalb von 30 Tagen [7,162] und weitere 2 Studien definierten das Auftreten von FTR innerhalb
von 90 Tagen postoperativ [147,149]. Auch die In-Haus-Mortalitat wurde von einigen Studien als
Definition fir das postoperative FTR herangezogen [148,150,163]. Fast alle Studien bezogen sich
bei den schwerwiegenden Komplikationen auf die Dindo-Clavien Klassifikation > Grad IlI.
Spoveralto et al. definierten Major Komplikationen ohne die Einteilung nach der Dindo-Clavien
Klassifikation [163]. In Zusammenschau aller ausgewahlten Studien wurden deshalb fur die
vorliegende Arbeit die 90-Tages-Mortalitat sowie postoperative Major Komplikationen > Grad 11

als Kriterien fir das postoperative Auftreten von FTR identifiziert.

5.3 Griunde fur das Auftreten von FTR nach leberchirurgischen Eingriffen

Die Literaturrecherche zum Thema FTR ergab mehrere Studien, die sich mit dem Auftreten von
FTR nach hepatobilidren Eingriffen beschéftigten. Um Vergleiche zum Auftreten von FTR nach
leberchirurgischen Eingriffen ziehen zu kdnnen, wurden Studien, die das Auftreten von FTR nach
Hemihepatektomie bei anderen Tumorentitaten (iCC, dCC, HCC, Lebermetastasen) untersuchten,
mit in die Analyse aufgenommen [7,147-150,162,163]. Einige Studien untersuchten die
Hé&ufigkeit und das zeitliche Auftreten von FTR nach pankreas-chirurgischen Interventionen
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[143,153,164,165] — diese waren aufgrund der operationsbedingten Unterschiede wie der
teilweisen oder kompletten Resektion des Pankreas nicht eindeutig mit einer Major Hepatektomie
bei PHC und dem daraus eventuell resultierenden FTR vergleichbar. Andere Studien hielten sich
sehr allgemein in Bezug auf die genaue Tumorentitdt und sprachen von Patient*innen mit
malignen Erkrankungen der Leber [7,147,150], die mit einer (erweiterten) Hemihepatektomie
therapiert wurden. Dies, und der Umstand, dass nicht in allen Studien zwischen einer erweiterten
Hemihepatektomie, einer Trisektorektomie oder Segmentektomie unterschieden wurde

[147,150,162], erschweren eine Vergleichbarkeit der Studienergebnisse ebenfalls.

Ein wichtiger zu diskutierender Aspekt ist das Ergebnis einiger Studien zum Auftreten von FTR
nach hepatobiliaren Eingriffen beziglich der Grofe und der Erfahrung des behandelnden
Zentrums [147-150,163]. Hier scheint die individuelle Expertise und die Haufigkeit, mit der Major
Hepatektomien durchgefiihrt werden, ein entscheidender patient*innenunabhéngiger Risikofaktor
zu sein. Dies korreliere laut Chen et al. ebenfalls stark mit dem Pflegeschlissel [147].
Interessanterweise ergab die Studie von Ardito et al. [149], dass Komorbiditaten wie Leberzirrhose
und die Komplexitat der Operationsmethode zwar einen Einfluss auf das Auftreten von Major
Komplikationen hat, jedoch nicht mit dem Auftreten von FTR Korreliert. Dies lasst sich
maoglicherweise auf die Tatsache zurtickfuhren, dass in dieser Studie ausschlieRlich Patient*innen
mit einem HCC als Grunderkrankung analysiert wurden. Der einzige unabhangige Risikofaktor
fand sich auch hier in der GroRe des Zentrums — je erfahrener das Zentrum, desto geringer das
Auftreten von FTR [149].

Die Studie von Elfrink et al. [162] ergab ein hoheres Alter der Patient*innen sowie ausgedehnte
Operationsmethoden als unabhangige Risikofaktoren fur das Auftreten von FTR nach
leberchirurgischen Eingriffen. Allerdings erhebt die Studie weitere EinflussgroRen wie den ASA
Score > 3 und eine préoperativ gesicherte Leberzirrhose, die das Auftreten von FTR begdinstigen.
AuRerdem wird kein Zusammenhang zwischen der Grof3e des Zentrums und den durchgefiihrten

Operationen gefunden [162].

Wiggers et al. konnten die postoperative Mortalitdit von Patient*innen nach Major
Hemihepatektomie beim PHC durch unabhdngige Faktoren wie Alter, préoperativ vorliegende
Cholangitis, einem FLR < 30 %, Portalvenenrekonstruktion und einem FLR < 50 % bei
inkompletter FLR Drainage erklaren [4]. Zusammenfassend wurden die Patient*innen in der

Studie von Wiggers et al. in ein niedriges, mittleres und hohes Risikoprofil fiir das Auftreten
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postoperativer Mortalitit eingeteilt - modifizierbare Risiken waren hier das FLR Volumen, die

praoperative Cholangitis und die préoperative Drainage.

In der hier vorliegenden Studie wurden die Rechtsresektion, das Alter und die Hohe des
Tumormarkers CA 19-9 als unabhangige Risikofaktoren identifiziert, die in den folgenden

Punkten noch weiter diskutiert werden.

5.4 Einfluss der Resektionsseite

Die Radikalitat des operativen Verfahrens inklusive der Auswahl der Resektionsseite sind von
grolRer Bedeutung fiir die postoperative Morbiditat und Mortalitdt. Die Auswahl der zu
resezierenden Leberseite hangt unter anderem von der GroRe, der Lokalisation und der
GefaRinfiltration des Tumors sowie von technisch moglichen bilidren Rekonstruktionen ab
[125,166].

Nach Ratti et al. konnte eine hohere Morbiditat nach Rechtsresektionen festgestellt werden [125].
Auch in unserem Zentrum ldsst sich die im Vergleich hohe Komplikationsrate mit einer erhéhten
Anzahl an rechtsseitigen Trisektorektomien in hilarer En-bloc in no-touch Technik erkléren, da
diese Prozeduren hdufig infolge des geringen FLR mit einem hdheren Risiko flir postoperative
Morbiditat und Mortalitét einhergehen [166].

Laut der Metaanalyse von Wu et al., hat die Wahl der Resektionsseite bei Patient*innen mit PHC
beziiglich des allgemeinen Langzeit-Uberlebens keinen Einfluss, allerdings gibt es Unterschiede
in Bezug auf die postoperative Morbiditat und Mortalitit [167]. Demnach hatten Patient*innen
mit einer rechtsseitigen Hemihepatektomie ein hoheres Risiko fir postoperative Major
Komplikationen, wohingegen die linksseitige Hemihepatektomie mit geringerer Morbiditat und
Mortalitdt einhergeht. Allerdings sind Linksresektionen aufgrund der anatomisch meist
unglnstigen Lage des Tumors komplizierter in der chirurgischen Durchfiihrung und gehen mit
einer hoheren Anzahl an R1 Resektionen einher [55,168]. Auch die N&he der rechten Leberarterie
zum proximalen dorsalen Anteil des DHC gilt dabei als erschwerender Faktor bei der
Linksresektion [55].
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Laut Govil et al. geht die linksseitige Hemihepatektomie aufgrund eines verringerten
perioperativen Blutverlustes und einem grofleren FLR mit einer reduzierten postoperativen
Morbiditét einher. Deshalb ist diese vor allem bei multimorbiden Patient*innen von Vorteil, sofern
es die Lage des Tumors zuldsst [169]. Dies deckt sich auch mit einer Analyse aus unserem Zentrum
von Benzing et al. [103].

5.4.1 Postoperatives Leberversagen und Rechtsresektion

Zu beachten gilt weiterhin, dass das FLR bei der Rechtsresektion deutlich geringer ausféllt als bei
der Linksresektion, was die Morbiditat in Form eines postoperativen Leberversagen fordern kann
— dieses ist wiederum mit einer erhéhten postoperativen Mortalitat vergesellschaftet [170]. Dies
konnte mit ein Grund daflr sein, wieso in der vorliegenden Studie die rechtsseitige Major
Hepatektomie als starkster unabhéngiger Risikofaktor fur das postoperative Auftreten von FTR
identifiziert werden konnte. Hier ist nochmals anzumerken, dass sich Morbiditat und Mortalitat
und somit auch das FTR bis zu einem gewissen Grad gegenseitig bedingen und somit indirekt
miteinander vergesellschaftet sind, wobei sich der Begriff der Mortalitat auf die allgemeine
Letalitdt nach leberchirurgischen Eingriffen und nicht auf die Letalitdt bei gleichzeitig
vorliegenden schwerwiegenden Komplikationen nach leberchirurgischen Interventionen bezieht
(vgl. Kapitel 2 — Einleitung, Absatz 1 und Kapitel 2.9). FTR beschreibt hier also den Teil der
Patient*innen, welche mit Major Komplikationen (z.B. mit einem postoperativen Leberversagen)

trotz aller Bemiihungen nicht gerettet werden konnten und verstarben.

Grundsatzlich ist es also naheliegend, dass der Hauptgrund flr ein postoperatives Auftreten von
FTR nach rechtsseitiger Major Hemihepatektomie sehr wahrscheinlich auch im postoperativen
Leberversagen begrindet liegt. Da die Heilungskapazitaten bei Patient*innen mit einem
postoperativen Leberversagen aufgrund von Sepsis oder Reperfusionsschéden eher eingeschrénkt
sind [171,172], konnte dies ein Auftreten von FTR besonders nach Rechtsresektionen begtinstigen.
Auch wenn das FLR eigentlich ausreichen misste dies zu verhindern, kann es laut Hirano et al. in
Kombinationen mit anderen Komplikationen wie z.B. einem teilweisen Verschluss der

Leberarterie, trotzdem zu einem postoperativen Leberversagen kommen [173].
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AuBerdem ist das Risiko flr das Auftreten von postoperativem Leberversagen generell héher bel
leberchirurgischen Eingriffen aufgrund eines PHC, als dies beispielsweise bei Leberresektionen
aufgrund von Lebermetastasen der Fall ist [174]. Desweiteren haben die meisten Patient*innen
mit einem PHC bereits vor der Operation durch die eingeschrankte Leberfunktion aufgrund
gestauter Gallengange oder einer Cholangitis ein héheres Risiko fur postoperative Komplikationen
[175].

5.5 Einfluss der Portalvenenresektion

Da ein grol3er Anteil der Patient*innen mit rechtsseitiger Hemihepatektomie gleichzeitig auch eine
Portalvenenresektion (PVR) erhielt, wurde in der vorliegenden Arbeit auch der Einfluss der PVR
auf die Ergebnisse bezuglich des Auftretens von Major Komplikationen, respektive FTR
untersucht. Generell wird die PVR in diesem Kontext weiterhin kontrovers diskutiert, da einige
Autoren bei diesem Eingriff eine erhohte Mortalitdt sowie ein erhohtes Risiko einer
Portalvenenthrombose fanden [39,176,177]. An unserem Zentrum gehdrt die Portalvenenresektion

aus onkologischen Griinden zum Standard einer Trisektorektomie rechts [1].

Nach Durchfiihnren einer Propensity Score Matching (PSM) Analyse der vorliegenden
Patient*innendaten, konnte kein Zusammenhang zwischen einer PVR und dem Auftreten von
Major Komplikationen oder FTR festgestellt werden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der
bizentrischen Studie aus Berlin und Amsterdam, bei welcher die standardmalige PVR mit
Vergleich zur individuellen PVR nach PSM nicht mit einem erhdhten Mortalitats — oder
Morbiditatsrisiko einhergeht [178].

5.6 Praoperativ erhohte CA 19-9 Serumwerte und Alter der Patient*innen

Um die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beziiglich der unabhéangigen Risikofaktoren flr das
Auftreten von FTR nach Major Hepatektomie besser einordnen zu koénnen, wurden mehrere
multivariate Analysen durchgefiihrt. Da ein groRer Anteil an FTR nach rechtsseitiger Major
Hepatektomie auftrat, wurde die Analyse unter Ausschluss aller linksseitigen Resektionen
weitergefihrt. Auch hier ergaben sich die unabhéngigen Faktoren wie das Alter der Patient*innen
(p-Wert = 0,027) und préoperativ erhohte CA 19-9 Werte (p-Wert = 0,033). Beide Faktoren
werden hier gemeinsam aufgefihrt und diskutiert, da sie einen Hinweis fir die Gebrechlichkeit
(engl.: frailty) der Patient*innen darstellen konnten. Dies ist darin begrundet, dass ein hoher

Tumormarker als Indiz fur eine fortgeschrittene, konsumierende Tumorerkrankung angesehen
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werden kann [179]. Mit zunehmendem Alter kann zudem der gesundheitliche Allgemeinzustand
der Patient*innen durch chronische Untererndhrung, Verlust an Muskelmasse und verminderte

Fitness beeintréchtigt sein, die eine chirurgische Intervention erschweren [180] (siehe Punkt 5.7).

Bisher galten erhdhte praoperative CA 19-9 Werte nur im Zusammenhang mit onkologischen
Langzeitergebnissen als relevant und wurden bisher nicht im Kontext postoperativer Mortalitét bei
PHC untersucht [44,179,181]. Wang et al. stellten fest, dass Patient*innen mit resektablen
Befunden und erhohten prd — sowie postoperativen Tumormarkern ein geringeres
Langzeittberleben und ein vermehrtes Auftreten von friihen Rezidiven zeigten [179]. Der cut-off
Wert mit dem stéarksten pradiktiven Wert lag in dieser Studie bei 150 U/ml postoperativ und konnte
als unabhangiger Faktor fir ein vermindertes Langzeittberleben identifiziert werden. AulRerdem
korrelierten erhdhte Serumwerte mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von

Lymphknotenmetastasen und einer GefaRinvasion [179].

Zu diskutieren ist auBerdem, dass der Tumormarker CA 19-9 auch bei einer bestehenden
Cholestase oder Cholangitis erhéht sein kann [182]. Da viele Patient*innen mit einem PHC
gleichzeitig oft unter einer Cholestase oder Cholangitis leiden, bleibt zu hinterfragen, inwiefern
die Hohe des Tumormarkers in diesen Féllen aussagekréaftig ist. Andererseits wurde in der
vorliegenden Arbeit kein Anhalt fir einen Zusammenhang zwischen prdoperativ erhohten
Bilirubinwerten und dem Auftreten von FTR gefunden, fur das CA 19-9 hingegen schon. Auch
Wau et al. kommen zu dem Schluss, dass sie keine Korrelation zwischen einer Hyperbilirubindmie
und dem Anstieg von CA 19-9 feststellen konnten [179]. Kondo et al. geben diesbeziiglich zu
bedenken, dass so gut wie alle Patient*innen mit Hyperbilirubindmie préoperativ mit einer bilidren
Drainage versorgt werden und somit direkt vor der Operation auch keinen erhéhten Bilirubin-Wert

mehr zeigen wirden [44].

Einen anderen Ansatz beziiglich Tumormarker und CCA fanden die Autoren der Studie von
Loosen et al. — interessanterweise wurde in dieser Studie das CEA als unabhangiger prognostischer
Faktor beziiglich des Langzeitliberlebens der Patient*innen gefunden, nicht aber das CA 19-9
[181]. So kommt es anscheinend auch auf die genauen Vorerkrankungen der Patient*innen an -
bei einer gleichzeitig vorbestehenden PSC ist der Tumormarker CA 19-9 dem CEA hingegen
uberlegen [181].
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Weiterhin zu beachten gilt, dass einige Studien in diesem Kontext [44,181] keine genaue
Differenzierung zwischen einem PHC und den verwandten Entitaten iCC oder dCC vornahmen,
sondern sich die Ergebnisse aufgrund geringer PHC-Fallzahlen auf alle Formen des CCA

konzentrieren.

Auch das hohere Alter der Patient*innen stellt laut Wiggers et al. einen Faktor fiir die postoperative
Mortalitat dar [4]. Im Unterschied dazu ergaben die Studien von Akashi et al. und Yeh et al., dass
eine Operation bei dlteren Patient*innen mit PHC relativ sicher durchgefiihrt werden kann. Yeh et
al. beziehen sich hierbei auf das Langzeituiberleben von Patient*innen mit iCC und beschreiben,
dass jlingere Patient*innen sogar eine schlechtere Prognose als altere Patient*innen haben [183].
Dies mag der Tatsache geschuldet sein, dass in dieser Studie vornehmlich &ltere Patient*innen
postoperativ eine Chemo — oder Radiotherapie erhielten [183]. Auch kdnnten die vermehrt bei
jungeren Patient*innen vorzufindenden fortgeschrittenen Tumorstadien fur diese Ergebnisse

verantwortlich sein [183].

Akashi et al. berichten, dass sich Leberresektionen bei dlteren PHC-Patient*innen mit niedrigen
Mortalitatsraten durchfiihren lassen und mit einem &hnlichen Langzeituberleben einhergehen wie
es jungere Patient*innen bei gleicher Therapie zeigen [184]. Im Unterschied zu der hier
vorliegenden Analyse, erhielten in der Studie von Akashi et al. dltere Patient*innen weniger haufig
eine Major Hepatektomie (mit vaskuldrer Resektion) oder wurden aufgrund von anderen
Komorbiditéten als nicht resektabel eingestuft, was den Unterschied in den Ergebnissen erklaren
konnte. Nach Olthof et al. ist die Major Hepatektomie beim PHC in dlteren Patient*innen weiterhin
mit Vorsicht durchzufihren, da sie im Vergleich zu jingeren Patient*innen mit einer erhohten
Mortalitat einhergeht [185]. Dieser Unterschied konnte laut Olthof et al. in den generellen
Mortalitatsunterschieden zwischen westlichen und 6stlichen Zentren begriindet liegen (siehe
Punkt 5.8). Sowohl die Studie von Olthof et al. als auch die Studie von Wiggers et al. beschreiben
eine erhohte Mortalitat nach Major Hepatektomie beim PHC in dlteren Patient*innen. Auch in der
vorliegenden Arbeit konnte das Alter > 65 Jahre als unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten
von FTR identifiziert werden. Das Alter an sich kann wiederum zur Gebrechlichkeit der
Patient*innen beitragen, die ihrerseits ebenso das Risiko fur ein FTR erhéhen kénnte und im

Folgenden weiter diskutiert wird.
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5.7 Préaoperative Vorbereitung bei Patient*innen mit geriatrischem Syndrom

Sowohl erhéhte Tumormarker wie das CA 19-9 als auch das hohe Alter der Patient*innen kdnnen
im Zusammenhang mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium gewertet werden, aber auch ein
Indiz flir ein voranschreitendes geriatrischen Syndrom bzw. Gebrechlichkeit (engl.: frailty)
darstellen [186]. Der Begriff ,,frailty beschreibt die erhohte Anfélligkeit alterer Patient*innen
gegeniiber exogenen und endogenen Stressoren, entsteht durch normale Prozesse der Alterung und
ist vor allem durch allgemeine Schwéache und Sarkopenie gekennzeichnet [186]. Das Konzept
dieser Begrifflichkeit geht aber (ber die rein physische Definition hinaus und betrifft auch das
psychische Empfinden und soziale Geflige der Patient*innen [187]. Frailty ist mittlerweile auch
ein wichtiger Risikofaktor fur das Auftreten von postoperativer Morbiditat und Mortalitat und wird
anhand von geriatrischen Fragebdgen wie der FRAIL Vorsorge ermittelt — dazu gehdren Fragen
zu Fatigue, der allgemeinen Fitness (wie die Fahigkeit Treppen zu steigen und auf der Ebene zu

gehen) sowie Komorbiditaten und Gewichtsverlust in den letzten 6 Monaten [188-190].

Neben einer grindlichen préoperativen Aufarbeitung der Krankengeschichte der Patient*innen
und der préoperativen Blutuntersuchungen ist laut Coelen et al. demnach auch das Erheben der
Muskelmasse der Patient*innen via Computertomografie (CT) ein hilfreicher Parameter fir die
Gebrechlichkeit, da diese einen prognostischen Aussagewert beziglich des Auftretens
postoperativer Komplikationen nach Major Hepatektomie beim PHC haben [191]. Die Autoren
beschrieben eine Assoziation von geringer Skelettmuskelmasse mit dem postoperativen Auftreten
von Leberversagen und Sepsis sowie einen Zusammenhang mit der 90-Tages Mortalitat und dem
Langezeitlberleben. Desweiteren ergab die Studie von Coelen et al., dass das postoperative
Ergebnis nach Leberresektion beim PHC in gleichem Malie von geringer Skelettmuskelmasse
beeinflusst wird, wie auch vom Lymphknotenstatus, den Resektionsrdndern und der

Tumordifferenzierung.

Nach Walcott-Sapp et al. ist neben dem Fitnesslevel auch der Ernahrungsstatus der zu
operierenden Patient*innen ein wichtiger Préadiktor fir das postoperative Auftreten von
Komplikationen nach Major-Leberresektion [192]. Auch wenn in der hier vorliegenden Studie
keine Untersuchungen bezuglich des préoperativen Erndhrungsstatus oder der Sarkopenie-
Diagnostik vorgenommen wurden, konnten diese Faktoren einen erheblichen Einfluss auf das
Auftreten von FTR nach Major Hepatektomie beim PHC aufweisen. Es liegt nahe, dass demnach

die physische Kondition von Patient*innen mit schlechtem Erndhrungsstatus und einem starken
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Verlust an Muskelmasse sowie einem hohen Frailty Index praoperativ verbessert werden sollte,
um postoperative Komplikationen zu vermeiden und eine Genesung zu beschleunigen. Dies
konnte auBerdem helfen, die allgemeine Gebrechlichkeit &lterer Patient*innen zu verbessern
[192]. Laut Richter et al. kann auch eine frihe enterale Erndhrung zu einer Reduktion
postoperativer Komplikationen beitragen [193]. Allerdings bedarf es laut der Autoren aufgrund
geringer Fallzahlen bzw. fehlender Erndhrungsprotokolle weiterer prospektiver, randomisierter

und kontrollierter Studien um diesen Sachverhalt abschlieRend zu klaren.

5.8 Unterschiede in den Mortalitatsraten zwischen dstlichen und westlichen Zentren

Vergleicht man die Ergebnisse beziiglich Major Komplikationen und Mortalitdt nach Major
Hepatektomien beim PHC aus westlichen und 6stlichen Zentren, fallt ein Unterschied zwischen
den Mortalitatsraten auf [127]. Die perioperative Mortalitat wird laut Olthof et al. mit 13 % fir
westliche und 7 % fir 6stliche Zentren angegeben — allerdings war unter Beriicksichtigung des
Propensity Score Matchings die perioperative Mortalitéat in etwa ahnlich (7 % und 9 %) [127].

Dies liegt zum einen in den Unterschieden der Charakteristika der Patient*innen (erh6hter BMI
oder ASA Score in westlichen Landern) begrindet und ist zum anderen auf die Auswahl

chirurgischer Interventionen zurtckzufiihren [5].

So werden beispielsweise die Indikationen fur eine praoperative Drainage in den verschiedenen
Landern unterschiedlich gehandhabt — im asiatischen Raum wird h&ufiger mit nasobilidren
Drainagen gearbeitet als an westlichen Zentren [89]. Ebenfalls fallt die Entscheidung fiir oder
gegen eine Dekompression via perkutanen oder endoskopischen Drainagen unterschiedlich aus
[194]. Auch die PVE wird haufiger in Asien durchgefihrt [127]. Laut Franken et al. ist die
niedrigere postoperative Mortalitat auch durch einen l&ngeren Krankenhausaufenthalt in 6stlichen
Zentren begrundet [5]. Die Analyse von Olthoff et al. beschreibt, dass sich die Anzahl der
Patient*innen, welche mit einer bilidren Drainage versorgt werden, kaum unterscheidet (88 %
ostlich und 81 % westlich), obwohl in 6stlichen Kompetenzzentren weniger Patient*innen (73 %

im Vergleich zu 50 %) einen préoperativen Ikterus aufweisen [127].

Desweiteren konnte ein vermehrtes postoperatives VVorkommen biliérer Leckagen (Grad B oder
C) an westlichen Zentren beobachtet werden. Dies konnte daran liegen, dass dort in aller Regel
nur die biliodigestiven Anastomosen mittels Gallengangsdrainage geschient werden, die bereits

praoperativ mit einer dauerhaften PTBD versorgt waren [127]. Im Unterschied hierzu werden an
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Ostlichen Zentren der Groliteil aller bilidren Anastomosen routineméfig drainiert [127]. Allerdings
erhéhen externe Drainagen auch das Risiko fur ein postoperatives Leberversagen [175]. Laut
Wiggers et al. sollten biliare Drainagen nicht bei Patient*innen ohne Ikterus und bei Patient*innen

mit einem FLR > 50 % durchgefihrt werden, um die postoperative Mortalitat zu senken [4].

Ein weiterer wichtiger Punkt im Unterschied der Mortalitats - und Morbiditatsraten zwischen
westlichen und dstlichen Zentren liegt vor allem in der Inzidenz des PHC begriindet [127]. Deshalb
liegt die Frage nahe, ob unter diesen Umstanden tberhaupt ein objektiver Vergleich moglich ist.
Laut der Studie von Olthof et al. konnte ein Uberlebensvorteil der Patient*innen an 6stlichen
Zentren identifiziert werden, was gemessen an den Inzidenzen und selbst mit einer statistischen
Korrektur fiir Alter, Tumorstadium, ASA Score und Resektionsrand darauf hinweist, dass das PHC

in der westlichen Hemisphare schlichtweg aggressiver zu sein scheint [127].

5.9 Ausblick: Mdogliche Reduzierung von FTR Raten durch ERAS Programme

Interventionen wie das ERAS Programm (engl. fir Enhanced Recovery After Surgery) kdnnten
kiinftig wegweisend sein, das Genesungspotential nach Major Hepatektomie beim PHC zu
verbessern und dazu beitragen, FTR Raten zu verringern [195]. ERAS ist ein multimodaler
Therapieansatz, der urspriinglich fir die kolorektale Chirurgie entwickelt wurde und aktuell fir
verschiedene andere groRe chirurgische Eingriffe wie in der urologischen, orthopéadischen und
vaskularen Chirurgie eingesetzt wird [195]. Das ERAS Programm beinhaltet verschiedene
Parameter, auf die prd —, peri -, und postoperativ geachtet werden sollte — unter anderem betrifft
dies den Ernadhrungszustand, den Wasserhaushalt, die Schmerzmedikation, friilhe postoperative
Mobilisation, das Anstreben von Normothermie und Normoglykdmie sowie die Antibiotika und
Thromboseprophylaxe der Patient*innen [195]. Die Metaanalyse von Hughes et al. konnte klar
einen Zusammenhang zwischen einer schnellen Genesung, dem verringerten Auftreten von
postoperativen Komplikationen und ERAS zeigen [196]. Allerdings gilt hier zu bedenken, dass in
den meisten dieser Studien nur Patient*innen mit normaler Leberfunktion eingeschlossen wurden.
Deshalb empfehlen die Richtlinien von Melloul et al. einige Punkte des ERAS Programms
teilweise auch auf die Leberchirurgie anzuwenden. Dies bezieht sich beispielsweise auf den
Gebrauch von postoperativen Laxantien, den Einsatz minimal-invasiver Chirurgie, eine adéquate
Volumentherapie, den schnellen postoperativen Kostaufbau sowie die friihe Mobilisation der
Patient*innen [195]. Durch die damit verbundene Reduktion von postoperativen Komplikationen

und dem verkirzten Klinikaufenthalt, ist ERAS gerade fir &ltere Patient*innen eine gute Option
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[197]. Auch an unserer Klinik werden aktuell Patient*innen mit PHC und Major Hepatektomie in
ERAS Programme aufgenommen. Allerdings sind in diesem Bereich weitere prospektive Studien
nétig, um eine endgiltige und effiziente Validierung von ERAS in der Leberchirurgie zu

etablieren.

In Anbetracht einer immer dlter werdenden Patient*innengruppe riicken Programme, welche die
Gebrechlichkeit und die damit einhergehenden Risikofaktoren fur operative Eingriffe untersuchen,
immer mehr in den Fokus der Wissenschaft. Aktuell gibt es neben ERAS weitere Programme wie
die derzeit laufende PRAP-GO Projektstudie der Charité, die den Einfluss von praoperativer
Vorbereitung der Patient*innen mittels Prahabilitationsprogrammen auf die postoperativen

Ergebnisse und Rehabilitation untersucht [198].

5.10 Préaoperative Chemotherapie

Ein weiterer wichtiger Punkt, der das Auftreten von FTR nach Major Hepatektomie beglnstigen
konnte, ist die praoperative Chemotherapie. Obwohl die préoperative Chemotherapie in unserer
multivariaten Analyse keinen eindeutig signifikanten Wert ergab (p-Wert = 0,079), gibt es
Hinweise darauf, dass eine praoperative Chemotherapie das Risiko fiir eine Schadigung der Leber
erhdhen kann [199] und somit auch das Auftreten von FTR beginstigen kénnte. Die Studie von
Karoui et al. untersuchte den Einfluss von praoperativer Chemotherapie und Major Hepatektomie
bei Kolonkarzinom-Metastasen auf die postoperative Morbiditat und Mortalitat [200]. Es konnte
eine deutliche Korrelation zwischen der praoperativen Chemotherapie und der Morbiditéat der
Patient*innen nach Major Hepatektomie gezeigt werden, allerdings wurde kein Einfluss auf die
Mortalitat festgestellt. Die Studie zeigte auRerdem einen groRen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Leberatrophie, Lebernekrose und respektive Leberversagen, welche im weiteren

Verlauf letztendlich auch zu einer hheren Mortalitétsrate fihren kénnen [200].

Auch das Auftreten eines Sinusoidalen Obstruktionssyndroms (SOS), einer Chemotherapie-
assoziierten Einschrankung der Leberfunktion durch Toxine [201,202], konnte einen Einfluss auf
das postoperative Auftreten von FTR haben, wenn das FLR zu stark durch die Chemotherapie
geschéadigt wurde. Ob diese Ergebnisse auch auf die préoperative Chemotherapie bei
Patient*innen mit PHC und Major Hepatektomie anwendbar sind und ob dies einen Effekt auf das

Auftreten von FTR hat, bleibt durch Studien hierzu abzuwarten.
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5.11 Limitationen der Arbeit

In  Zusammenschau aller Ergebnisse und unter Bericksichtigung der retrospektiven
Datenerhebung und des Studiendesigns ergeben sich verschiedene Limitationen flr die hier
vorliegende Studie. Zum einen wurden die Ergebnisse tiber einen Zeitraum von 15 Jahren erhoben
und verarbeitet — dies kdnnte zu Abweichungen bezlglich der praoperativen Diagnostik oder in
der chirurgischen Therapieplanung aufgrund verdnderter klinik-interner Leitlinien oder neuerer
Studienergebnissen gefuhrt haben. Zum anderen war es uns aufgrund der niedrigen Inzidenz des
PHC erst durch den langen Zeitraum der Datenerhebung tiberhaupt mdglich, eine relativ groRe
Studienpopulation zu erreichen. Kausalzusammenhange koénnen aufgrund des retrospektiven

Studiendesigns indes nur nahegelegt, allerdings nicht abschlieRend bewiesen werden.

Eine weitere mogliche Limitation dieser Arbeit obliegt der Tatsache, dass nur Daten verwendet
werden konnten, die eindeutig den einzelnen Patient*innen aus den Krankenakten zuzuordnen
waren. Fehlende Einzeldaten von Patient*innen fuhrten zum Ausschluss dieser in der
Gesamtwertung, was eine Verzerrung der Ergebnisse herbeigefiihrt haben kénnte. Zu beachten
gilt auRerdem, dass es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine monozentrische Studie handelt
und so einen Patient*innen-Selektionsbias, bzw. einen Admission-Rate-Bias hervorgerufen haben
konnte [203]. Auch der bereits beschriebene Unterschied in den Ergebnissen zwischen
verschiedenen Zentren (sowohl geografisch als auch auf das Volumen bezogen), erschwert eine
Aussage zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse [127]. Da prospektive Studien bei geringen
Fallzahlen durch niedrige Inzidenzen schwierig zu erheben sind, bedarf es kilnftig mehr
multizentrischer, prospektiver Studien zur weiteren Klarung der Sachlage bezilglich FTR nach
Major Hepatektomie bei PHC.

5.11.1 Statistische Limitationen

Die multivariate Analyse konnte mehrere klinische Parameter mit Assoziation zum Auftreten von
FTR identifizieren. Allerdings gilt zu beachten, dass diese Parameter grolRe Konfidenzintervalle
zeigten und somit einen Hinweis auf geringere statistische Aussagekraft geben. Desweiteren
konnte ein eventuell sehr relevanter Parameter, das FLR, aus technischen Griinden nicht in die
statistische Auswertung mit aufgenommen werden. Bei der Variablenselektion fiir das multivariate
Regressionsmodell gilt zu bedenken, dass mogliche unbekannte, aber dennoch relevante Variablen
fur das Auftreten von FTR nicht erfasst und somit auch nicht in die Analyse mit aufgenommen

wurden. Auch der Propensity Score (PS) unterliegt statistischer Schwéchen, da der PS nur fur
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tatsdchlich bekannte und gemessene StorgroRen adjustieren kann, und somit nicht die
gleichmdaRBige Verteilung unbekannter StorgréRen ermitteln kann. Dies konnte in der hier

vorliegenden Arbeit zu einer leichten Verzerrung der Ergebnisse gefihrt haben.

5.12 Fazit und Ausblick

Mit der vorliegenden Arbeit konnte zunéchst eine Zusammenschau der bereits vorhandenen
Definitionen von FTR in der Leberchirurgie erarbeitet, und eine Definition firr das Auftreten von
FTR nach Major Hepatektomie beim PHC gefunden werden. Weiterhin konnten unabhangige
Risikofaktoren wie das Alter der Patient*innen, der Tumormarker CA 19-9 und die
Resektionsseite bei einer Major Hepatektomie identifiziert werden. Besonders die rechtsseitige
Resektion ist hier mit einem hoheren Risiko fur postoperative Mortalitat und FTR behaftet. Das
CA 19-9 zeigte sich bezogen auf die Wahl der Resektionsseite nur bei Rechtsresektion als
relevanter Risikofaktor. Im Unterschied dazu hat das Alter der Patient*innen unabhangig der
Resektionsseite Einfluss auf das postoperative Auftreten von FTR. Andere patient*innenbezogene
Faktoren wie das Vorliegen einer bestehenden Lebererkrankung, Cholestase oder Cholangitis
zeigten keine Korrelation zum FTR. Interventionsabhangige Variablen wie die

Portalvenenresektion zeigten ebenfalls keinen Einfluss auf das Auftreten von FTR.

Aus den in der vorliegenden Arbeit erhobenen Ergebnissen lieRen sich unterschiedliche Ansétze
zur Optimierung postoperativer Morbiditdt und Mortalitdt sowie zur Pravention von
postoperativem FTR entwickeln. Zum einen sollte in jedem Fall individuell abgewogen werden,
ob es tatsachlich einer ausgedehnten Rechtsresektion bedarf, oder ob es aufgrund des
Tumorwachstums, des Alters der Patient*innen, einer eingeschrankten Leberfunktion, einem
positiven Lymphknotenstatus oder niedrigem Leberrestvolumen eventuell auch méglich ist, eine
schonendere Linksresektion durchzufihren [103]. Jingere und generell fittere Patient*innen
profitieren wie von Neuhaus et al. veranschaulicht von einer hildren En-bloc Resektion [106].
Auch sollte auf eine addquate préoperative und postoperative Versorgung der Patient*innen
geachtet werden. Hierzu zahlen der Einschluss in Programme wie ERAS, um beispielsweise den
Ernéhrungszustand der Patient*innen zu stabilisieren, Liegedauern durch friihzeitige Mobilisation
zu verbessern und schwerwiegende Komplikationen nach protrahierten Verldufen oder
anspruchsvollen Operationen zu verhindern. Um dies gewahrleisten zu kénnen und um weitere
unabhéngige Faktoren flr das Auftreten von FTR nach Major Hepatektomie beim PHC zu finden
und sie anschlielend vermeidbarer zu machen, sind kiinftig prospektive sowie multizentrische

Studien unabdingbar.
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