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Einleitung

1). Einleitung

Maligne Lebertumore nehmen seit den letzten Jahrzehnten einen zunehmenden
Stellenwert sowohl in der Diagnostik als auch im therapeutischen Vorgehen ein.
Demzufolge werden deren Behandlungskonzepte in zahlreichen klinischen und ex-
perimentellen Studien untersucht um die Prognose der bdsartigen Tumorentitdten
verbessern zu konnen [104].

Maligne Tumore der Leber stellen in 90% der Félle Metastasen dar. 10% der Tu-
more entstehen durch eine primére lokale Pathogenese, wobei das hepatozelluldre
Karzinom (HCC) noch vor dem Cholangiokarzinom (CC) das am meist diagnosti-
zierte primdre Malignom ist. Seltener werden maligne Hamangiome, Sarkome oder
Cholangiosarkome diagnostiziert. Das embryonale Hepatoblastom ist ein maligner
Tumor, welcher im Kindesalter auftritt und mit einer schlechten Prognose einher-
geht [104, 38].

Primire maligne Lebertumore weilen im Vergleich zu anderen Malignomen des
GI-Traktes eine relativ schlechte Prognose auf. Dies kann durch einen spéten Diag-
nosezeitpunkt oder durch komplexe Behandlungsmdglichkeiten bedingt sein. Nach
wie vor stellt die chirurgische Resektion fiir das Cholangiokarzinom den einzigen
kurativen Therapieansatz dar, assoziiert mit einer relativ hohen Morbiditdt und
Mortalitit. Eine im 2013 publizierte wissenschaftliche Arbeit prisentierte erstmals
umfassende Ergebnisse beziiglich perioperativer Morbiditit und Mortalitét fiir das
Cholangiokarzinom: demnach liegt die perioperative Morbiditdt und Mortalitét
nach RO Resektion bei circa 50%, respektive bei 10%, sofern der Fokus auf die
Studien mit mehr als 100 Patienten gelegt wird [121]. Fiir das HCC stellt die Le-
bertransplanatation eine Sonderform der radikalen Resektion dar.

Bis dato existiert keine Datenerhebung, welche {iber den Zeitraum von 10 Jahren
hinausgeht und untersucht ob perioperative Komplikationen die Rezidivrate und
das Langzeitiiberleben beeinflussen konnen.

Das erklérte Ziel dieser Dissertation ist es diesen Aspekt zu analysieren und anhand

der aktuellen Studienlage zu erdrtern.
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1.1.Definition und Epidemiologie

Fiir das hepatozelluldre Karzinom und das Cholangiokarzinom liegen die Inzidenz-
raten bei flinf bis zehn Prozent und respektive bei zwei bis fiinf Prozent. Das HCC,
eine Entartung der Hepatozyten, stellt weltweit den fiinfthdufigsten Tumor und die
vierthdufigste tumorbedingte Todesursache dar. Die Inzidenz weilt gro3e regionale
Unterschiede auf und wird auf circa eine Million Menschen beziffert, bei einer jahr-
lichen Mortalitét von 600.00 Menschen [88]. 80% der Neuerkrankungen finden sich
in Siidostasien und in afrikanischen Gebieten siidlich der Sahara. Es konnte davon
ausgegangen werden, dass hierbei ein Zusammenhang zu den hohen Inzidenzen an
chronischen Hepatitisinfektionen existiert. In Japan, Nordamerika und Europa hin-
gegen ist die Anzahl der Neuerkrankungen weitaus geringer und belduft sich auf
etwa drei Prozent der Tumorfille pro Jahr. In Italien, Spanien und England werden
jedoch steigende Zahlen verzeichnet [90, 40, 17]. Die niedrigste Inzidenzrate findet
sich in Skandinavien bei weniger als 2,5 Neuerkrankungen pro 100.000 Menschen
[40]. Ménner sind in der Regel dreimal hiufiger betroffen als Frauen [43]. Das mitt-
lere Erkrankungsalter liegt in der Phase zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr in
Europa und Nordamerika. In Afrika und Asien liegt das mittlere Erkrankungsalter
zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr [38, 43].

Beim Cholangiokarzinom handelt es sich um eine seltene Entartung der intra- oder
extrahepatischen Gallengénge. Die Inzidenz belduft sich auf circa ein Prozent mit
steigender Tendenz. Gallengangstumore wurden erstmals von Durand—Fardle 1840
beschrieben, deren Entitét erst durch Klatskin 1965 tatsdchlich erfasst wurde [72].
In 65% der Fille handelt es sich um ein hildres Gallengangskarzinom, dem Klatskin
Tumor, den Rest bilden intra- und extrahepatische Gallengangsveridnderungen [38].
Die hochsten Inzidenzraten finden sich in Thailand, wobei in Deutschland mit circa
6000 Neuerkrankungen pro Jahr zu rechnen ist [140]. Wahrend die Inzidenz der
intrahepatischen Tumore jahrlich zunimmt, nehmen die Zahlen der Neuerkrankun-
gen der extrahepatischen Tumore ab. Dabei kann ein Zusammenhang zur steigen-
den Inzidenz chronischer Lebererkrankungen angenommen werden [60]. Das Cho-
langiokarzinom wird bei Médnnern etwas haufiger diagnostiziert als bei Frauen und

das mittlere Erkrankungsalter liegt beim 70. Lebensjahr [38].
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1.2. Atiologie und Pathogenese

Das HCC und das CC sind primdre Tumore der Leber mit moglicher Beziehung
zueinander. Sowohl die Entstehung aus denselben Vorlauferzellen als auch Risiko-
faktoren und Pathogenese weisen gewisse Ahnlichkeiten auf. Im Folgenden werden
diese Aspekte fiir beide Tumorentitéiten gemeinsam behandelt.

Virushepatitiden stellen in Europa den grofiten und bedeutendsten Risikofaktor
fiir die Entwicklung eines HCC's dar. Fiir das Cholangiokarzinom ist die Hepatitis-
Infektion die zweithdufigste Ursache. Das Fiinf-Jahresrisiko fiir die Entwicklung
eines Karzinoms betrdgt bei Zirrhose 15% bei einer Hepatitis B- und 17% bei einer
Hepatitis C-Infektion [133, 119]. Etwa 50% der hepatozelluldren Karzinome kon-
nen schitzungsweise auf eine chronische Infektion mit einem Hepatitis B Virus zu-
rickgefiihrt werden, 25% auf eine Hepatitis C-Infektion. In 15% der zirrhotischen
Hepatitis B-Lebern entsteht innerhalb von fiinf Jahren ein Karzinom. Im Rahmen
einer Hepatitis C-Infektion betrdgt das Fiinf-Jahres-Risiko circa 17% [38, 43]. Die
chronische Entziindungsreaktion wird als mdglicher Trigger Faktor angenommen
[104, 38]. Ein positives Hbs-Ag fiir die Hepatitis B-Infektion und die Hoéhe der Vi-
ruslast im Plasma des Patienten werden als Triggerfaktoren in der Tumorgenese
angenommen [38, 21, 124]. Das Risiko ist doppelt so groB3, wenn beide Hepatitis-
infektionen vorliegen. Eine Koinfektion mit HIV stellt einen eigenstéindigen Risi-
kofaktor dar. Es wird dabei einerseits ein aggressiverer Tumorverlauf, andererseits
eine geringere Latenz der Tumorentstehung angenommen [133].

Die alkoholassoziierte Leberzirrhose stellt einen weiteren Risikofaktor fiir die
Tumorentstehung dar. Bis zu einem Drittel der HCC Tumore sind aethylassoziiert.
Die Inzidenz in Europa ist steigend [17, 36, 133]. Der Zusammenhang zum Niko-
tinabusus und der Karzinomentstehung ist umstritten und wird in wissenschatftli-
chen Studien kontrovers diskutiert [88, 89].

Die Zunahme der HCC-Fiélle in Europa kann auch auf eine Zunahme der nicht-
alkoholassoziierten Fettleber (NAFLD) oder der nicht-alkoholassoziierten Steato-
sis (NASH) zuriickgefiihrt werden. Bei chronischen Lebererkrankungen wird in der
westlichen Welt die NAFLD héufiger diagnostiziert als die NASH [133]. Die FLIP-
Studie, Fatty Liver Inhibition of Progression, aus dem Jahre 2010 konnte beispiels-
weise zeigen, dass 43% Patienten mit einer NAFLD ein HCC ohne der begleitenden

Zirrhose entwickelt haben [50].
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Ubergewicht (BMI groBer als 25kg/m2) kann als weiterer Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung eines hepatozelluldren Karzinoms angenommen werden [16, 139]. Keine
wissenschaftliche Arbeit konnte bis dato einen Zusammenhang zwischen Adiposi-
tas und extrahepatischen CC zeigen [119, 139].

In einigen Publikationen konnte eine eindeutige Korrelation zwischen Hyperinsu-
lindmie und Tumorentstehung beschrieben werden. Die Insulinresistenz soll eine
tragende Rolle im Pathomechanismus einnehmen. Das Risiko ist circa zwei- bis
dreifach erhoht [45, 133, 126, 139].

Andere Lebererkrankungen, wie die Himochromatose (mit einem Fiinf-Jahres-
Risiko von 27%) oder ein Morbus Wilson stellen einen eigenstindigen Provo-
kationsfaktor fiir die Entwicklung eines hepatozelluldren Karzinoms dar [38, 45,
133]. Der Alpha—1 Antitrypsinmangel ist auch mit einem erhdhtem Risiko fiir eine
Leberzirrhose, einem HCC und einem CC assoziiert [98, 123].

Die Hepatolithiasis oder Choledocholithiasis stellen einen umstrittenen eigen-
standigen Risikofaktor bei der Karzinomentstehung fiir extrahepatische und intra-
hepatische Gallengangstumore dar [120]. Auch Gallengangsanomalie, Gallen-
gangszyten, Choledochuszyten oder eine bilidre ductale Zyste gehen mit einem er-
hohten Risiko einher [126].

In einigen wissenschaftlichen Arbeiten konnte eine positive Korrelation zwischen
Autoimmunerkrankungen und dem Risiko fiir ein HCC und CC aufgezeigt wer-
den. Fiir das HCC ist die primére bilidre Zirrhose entscheidend, mit einem Fiinf-
Jahres-Risiko von vier Prozent. Die Autoimmunhepatitis hat ein geschitztes Risiko
von ein Prozent [38, 51, 52]. Die primire sklerosierende Cholangitis stellt die
Hauptursache fiir die Entwicklung eines CC's in der westlichen Welt dar. Eine ma-
ligne Entartung tritt nur in zehn Prozent der Patienten auf. Als Ursache wird die
chronische Infektion mit stdndiger Epithelerneuerung und die sekundir daraus ent-
stehenden Mutagenen angenommen [38, 20, 126].

Aflatoxine sind in den asiatischen und afrikanischen Landern entscheidende Pro-
vokationsfaktoren fiir ein HCC [14, 20, 130]. Wichtige Parasitdr bedingte Erkran-
kungen sind fiir das HCC die Bilharziose und fiir das CC die Infektion mit Opist-

horchisis viverrini [21, 140].
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Tabelle 1: Risikofaktoren

Hohes Risiko HCC Mittleres Risiko HCC Geringes Risiko HCC
* HBV + Zirrhose *« HBV ohne Zirrhose * HCV ohne Zirrhose
* HCV + Zirrhose « alkoholinduzierte Zirrhose * PBC
* Himochromatose * NASH und NAFLD * Autoimmunhepatitis
+ Aflatoxine * Alpha-1 Antitrypsinmangel
* Morbus Wilson
* Orale Kontrazeption
* Nikotin
Intrahepatische CC PSC, Choledochuszyten, Leberzirrhose, Alko-

hol, chronische Infektion, parasitidre Besiedlun-

gen

Extrahepatische CC Gallensteine, bilidre ductale Zyste, Adipositas,

Diabetes mellitus

1.3. Klinik

Die Diagnostik und die Therapie der priméren Lebertumore werden durch die lange
klinisch inapparent verlaufende Tumorprogression erschwert. 40% der HCC-Pati-
enten zeigen haufig keine frithen klinischen Symptome auf, beim intrahepatischem
CC sind es sogar 90% der Fille. Zum Diagnosezeitpunkt liegt in 50% beim HCC
ein multilokuldres Wachstum vor, in 25% besteht bereits eine Pfortaderthrombose
und in zehn Prozent hat der Tumor die Lebervene und die Vena Cava inferior infil-
triert. Das Cholangiokarzinom hat eine deutlich schlechtere Prognose, da eine ku-
rative Intervention aufgrund der fortgeschrittenen Tumorausdehnung seltener mog-
lich ist [38].

Das Courvoisier Zeichen ist die schmerzlose tastbare vergroferte Gallenblase und
findet sich vor allem bei tumordsen Prozesses des distalen Gallenges. Durch die
zunehmende Kompression der Gallenwege manifestiert sich im fortgeschrittenen
Verlauf hdufig ein Ikterus. Die resultierende Leberfunktionsstorung fiihrt in spéte-
ren Stadien zu Aszites, Odemen und zu Blutungskomplikationen. Die Umbaupro-

zesse fihren zum portalem Hypertonus mit einhergehender Splenomegalie und
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eventueller Varizenblutung. In seltenen Féllen kann es zur Tumorruptur und somit
zur gastrointestinalen Blutung oder zu einer Dekompensation einer bestehenden

Leberzirrhose kommen [38, 29, 82].

1.4. Diagnostik

Die Tumordetektion der priméren Lebertumore beruht auf bildgebende Verfahren
und laborchemische Parameter [82].

Die Sonographie stellt in der Praxis den wichtigsten Stellenwert in der Primarpré-
vention dar. Die Sensivitit ist stark untersucherabhidngig und unterliegt groBen
Schwankungen (zwischen 35% und 88%) [52]. Eine bessere Aussagekraft kann
durch die Farbduplexsonographie oder durch die Gabe von Kontrastmittel erzielt
werden [25, 43]. Die Magnetresonanz -Cholangiopankreatikographie (MRCP), re-
serveweise die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (die ERCP)
sind Mittel der Wahl in der Diagnostik der Cholangiokarzinome. Eine ERCP kann
auch therapeutisch durch das Einbringen von Stents genutzt werden. Aktuelle Stu-
diendaten belegten jedoch, dass sich dadurch das postoperative Outcome und die
Entnahme von feinnadelbioptischem Material verschlechtert [13, 19]. Bei miss-
gliickter Sondierung des Gallengangs stellt die perkutane transhepatische Cholan-
giographie eine diagnostische als auch therapeutische Option dar [148].

Die drei-phasische CT-Untersuchung ist die Standardmethode in der praoperativen
Diagnostik. In der nativen CT-Untersuchung stellt sich das Leberkarzinom in der
Regel als hypodens dar und zeigt nach Kontrastmittelgabe eine friiharterielle Fiil-
lungsphase und ein vendses Washing-Out auf. Beide Charakteristika sind fiir ein
HCC beweisend. Ein grofles Problem stellen Lisionen kleiner ein cm dar, da sich
die Treffsicherheit auf gerade 34% beléduft [43, 52]. Die Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) hilft bei der Differenzierung von benignen und malignen Leberlésio-
nen: T1 hyperintense und T2 hypointense Lédsionen sprechen eher fiir eine dysplas-
tische und maligne Genese.

Das PET-CT spielt fiir das HCC und CC kaum eine Rolle [59].

Laborparameter konnen neben den oben genannten bildgebenden Verfahren Hin-

weis auf ein moglich malignes Geschehen liefern. Tumormarker spielen in der Pri-
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mardiagnostik eine geringe Rolle. Sie sind jedoch in der Nachsorge iiberaus ent-
scheidend [149]. Das Alpha—1 Fetoprotein (AFP) ist ein relativ spezifischer Marker
fiir das HCC und kann in der Primérdiagnostik auch zur Abgrenzung gegeniiber
dem CC eingesetzt werden. Ein liber der Norm erhohter Wert ist bei Priméardiagnose
in 30% anzutreffen, wobei falsch hohe Werte (bei Leberzirrhose oder bei kleinen
und gut differenzierten Tumoren) beachtet werden miissen [22, 30, 38, 82,]. Neben
dem AFP kann fiir das HCC auch das CEA (Carcinoembryoanles Antigen) und fiir
das CC das CA 19-9 (Carbohydrate —Antigen) sowie das CA 125 (Cancer Antigen)
erhoht sein [82]. Aufgrund des erhohten Zellumsatzes werden héufig zudem er-
hohte GOT-, GPT- und LDH-Werte festgestellt werden. GGT und alkalische Phos-
phatase nehmen im Rahmen einer Stase pathologische Werte an. Eine erniedrigte
Cholinesterase, ein niedriges Albumin und erhdhte Bilirubinwerte sprechen in der
Regel fiir eine EinbuBle der Leberfunktion. Eine Thrombozytopenie kann Ausdruck

einer bereits vorhandenen Splenomegalie mit peripheren Verbrauch sein [33].

1.5. Klassifikation der Tumore

Makroskopisch wird das hepatozelluldre Karzinom in drei unterschiedliche Subty-
pen eingeteilt: dem groBknotigen Karzinom, dem multizentrischen Karzinom und
dem diffusen Karzinom. Das multizentrische Karzinom entsteht hdufig auf dem Bo-
den einer bestehenden Zirrhose. Das groBknotige Karzinom tritt hdufiger bei jiin-
geren Patienten ohne zirrhotischer Verdnderung auf. Das diffuse Karzinom ist rela-
tiv selten und gilt als der aggressivste Subtyp. Dies liegt an der erschwerten Ab-
grenzbarkeit von Zirrhoseknoten, an der Neigung zur Gefédfinvasion und der Ten-
denz zur Fernmetastasierung [105].

Das CC wird in zwei grofle Gruppen eingeteilt: in das intrahepatische Gallen-
gangskarzinom (25%) und in das extrahepatische Gallengangskarzinom (75%). Der
haufigste Subtyp der extrahepatischen Tumore ist der Klatskin-Tumor (50%), wel-
cher um die Hepatikusgabel liegt und nach Bismuth eingeteilt wird [82].
Histologisch handelt es sich beim HCC und CC in der Regel um ein Adenokarzi-

nom.



Einleitung

Die WHO (World Health Oragnisation) hat 1994 eine histologische Einteilung des
hepatozelluldren Karzinoms vorgenommen. Demnach kann unter folgenden Unter-
gruppen unterscheiden werden: die trabekuldre Form, die pseudoglanduldre Form,
das szirrhose Karzinom und das fibrolammeldre Karzinom [64]. Das CC kann ge-
mil der WHO in diverse Subtypen gegliedert werden, wie zum Beispiel dem Sie-

gelringkarzinom, dem kleinzelligen Karzinom oder dem squamdsen Karzinom.

1.5.1. Ausbreitung und Stadieneinteilung

Hepatozellulire Karzinom metastasieren in der Regel relativ frith. Zunéchst sind
die hilusnahen und periportalen Lymphknoten infiltriert und im Verlauf treten Filiae
in der Lunge, Gehirn und Knochen auf [38]. Inwiefern eine Stadieneinteilung fiir
das HCC sinnvoll ist und auch mit einer prognostischen Relevanz einhergeht, wurde
in der Vergangenheit kontrovers diskutiert. Es gibt insgesamt drei relevante Stadi-
eneinteilungen die fiir das therapeutische Vorgehen entscheidend sind.

Die TNM (Tumor-Nodus-Metastasen) und die UICC (Union internationale contre
le cancer) -Klassifikation aus dem Jahre 2010 bertiicksichtigen Tumorgrof3e, Anzahl
der Herde und Metastasierung. Die Einteilung nach Okuda oder die CLIP (Cancer
of the Italian Liver Program Score) -Klassifikation beziehen die zu Grunde liegende

Lebererkrankung und die Leberfunktion mit ein.

Tabelle 2: Zusammenfassung der Klassifikationen

TNM T1 Solitdar ohne Gefal3invasion

T2 solitdr mit Gefal3invasion oder

multiple < Sem

T3a Multiple > Secm

T3b Invasion groBerer Aste der V. Portae oder Vv. Hepaticae
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T4 Invasion in Nachbarorgane ausgenommen Gallenblase, Perforation

des visz. Peritoneums

Okuda 1 0 Punkte
11 1-2 Punkte
111 3-4 Punkte

jeweils 1 Punkt fiir Tumor > 50% des Lebervolumens, Aszites, Al-

bumin < 3g/dl, Bilirubin > 3mg/dl

CLIP- Score 1-|Tumor: Uninoduldr und Ausdehnung <50%, 0 Punkte
Klassifikation 6 Multinoduldr und Ausdehnung

<50%, 1 Punkt

Diffus oder Ausdehnung > 50%,

2 Punkte

Child—KTriterien:Child A 0 Punkte

Child B 1 Punkt

Child C 2 Punkte

Portalvenenthrombose Nein: 0 Punkte, ja: 1 Punkt
AFP <400 ng/dl, 0 Punkte

>400 ng/dl, 1 Punkt

UICC Stadien I TINOMO
I T2NOMO
111 T3-4NOMO, alle N1
v alle M1

Die in Europa weitaus gebrauchliste Klassifikation stellt der Barcelona- Score dar
(BCLC). Hierbei geht jedes Tumorstadium mit einer therapeutischen Option einher.
In dieser Klassifikation werden neben Tumorcharakteristika auch Leberfunktion
und Allgemeinzustand des Patienten beriicksichtig. Eine Einteilung erfolgt von Sta-

dium 0 bis D.
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Abbildung 1: BCLC-Score
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Das CC wird nach Bismuth fiir den Klatskintumor und nach der TNM Klassifika-

tion fiir intra- und extrahepatischer Tumore eingeteilt.
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Tabelle 3: Klassifikation CC

Bismuth- Typ |Karzinom betrifft Ductus hepaticus communis ohne Hepatikusgabel
Klassifikation 1
Typ |Karzinom beteiligt Hepatikusgabel
2
Typ |Karzinom reicht bis an die Segmentabgénge
3
3a | Hepatikusgabel und rechter Hauptast bis Segmentabgénge
3b | Hepatikusgabel und linker Hauptast bis Segmentabgénge
Typ |Karzinom dehnt sich auf sekundédre Segmentabgénge beidseits aus
4
Intrahepatische T1 |Solitdr, < 2cm, ohne Gefillinvasion
Tumore
T2 |Solitir < 2cm mit GefdBinvasion oder multiple < 2cm ohne
Gefalinvasion
T3 | Solitdre oder multiple Tumor > 2cm auf einem Lappen begrenzt
T4 |Mehr als ein Lappen oder Infiltration der Hepatikusgabel oder
Pfortader
N1 | Lymphknotenmetastasen
M1 |Fernmetastasen

11
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Extrahepatische T1 |Tumor auf subepitheliales Gewebe oder fibromuskuldre Schicht

Tumore begrenzt

T2 |Infiltration fibromuskulidre Schicht

T3 | Tumor infiltriert Leber, Gallenblase, Pankreas oder unilaterale Aste

der V. Portae oder A. Hepatica propria

T4 |Infiltration der Nachbarstrukturen, Hauptstamm der Portalvene,

bilaterale A. Hepatica propria, Colon, Duodenum

N1 |LK positiv

M1 |Fernmetastasen

UICC I TINOMO

I | T2NOMO

I | T1/2 NIMO oder T3N1/0MO
I jedes T, jedes N M1

1.6. Therapeutische Moglichkeiten

In der Therapieauswahl kann zwischen einem kurativem und einem palliativem An-
satz unterschieden werden. Bei den Therapieansitzen wird zwischen einer operati-
ven, loco-regiondren ablativen, oder systemischen Therapie differenziert. Zu den
operativen Varianten zédhlen die Leberresektionen und die Lebertransplantation. Zu
den loco regionir ablativen Behandlungsmdglichkeiten gehoren die Alkoholinjek-
tion, die Kryotherapie, die Hyperthermie, die Radiofrequenzablation (RFA), die
Transarterielle Chemoembolisation (TACE) oder eine lokale Strahlentherapie
(SIRT). Die photodynamische Therapie (PDT) oder die Photodynamische Therapie
mit Chemotherapie (PDT-C) nehmen fiir das CC einen wichtigen Stellenwert ein.

Im Folgenden werden die chirurgischen Therapieansitze genauer behandelt. Ohne
operativem Vorgehen kann fiir das HCC und das CC kein 5- Jahresiiberleben er-

reicht werden.
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1.6.1. Chirurgische Behandlungsstrategien

Die Leberresektion stellt beim HCC und beim CC die einzige kurative Therapie-
form dar und kann beim HCC, auch bedingt durch die Moglichkeit der Lebertrans-
plantation hédufiger gewihlt werden. Fiir HCC-Patienten ist die chirurgische Inter-
vention nach den weltweit anerkannten BCLC Kriterien eine wichtige Therapie-
sdule, vor allem bei Patienten mit nicht zirrhotischen Lebern oder bei Patienten mit
leichter Leberzirrhose (Stadium 0: PS 0 und Child Pugh 0 oder Stadium A: < als
drei Lebertumore) [15].

Die prédoperative Planung nimmt einen wichtigen Stellenwert in der operativen Be-
handlungsstrategie ein um die Mortalitit und Morbiditit zu reduzieren. Zur Abkli-
rung von Lagebeziehungen zu Nachbarstrukturen, dem Disseminationsgrad und vo-
raussichtlich postoperative Leberfunktion sollte prioperativ mindestens ein drei -
phasen CT durchgefiihrt werden. Die Sonographie und/oder einem MRT/MRCP
konnen ergéinzend dienen. Ein wichtiger Bestandteil stellt die Einschidtzung des
restlichen Lebervolumens dar: Tumorfreies Lebervolumen geteilt durch Gesamtheit
funktionelles Lebervolumen mal Grad der hepatischen Insuffizienz (fiir Child A
kann demnach max. 50% entfernt, fiir Child B 25% und fiir Child C hochstens
12,5% reseziert werden).

Die chirurgischen Resektionen konnen in drei grole Gruppen eingeteilt werden. Es
gibt die anatomische Leberresektion entlang der Fissuren, beispielsweise die linke
oder rechte Hepatektomie, die Sektorektomie und die Segmentektomie. Eine wei-
tere Moglichkeit stellt die atypische Resektion dar, bei der der Tumor auBBerhalb der
anatomischen Grenzen in toto entfernt wird. Als dritte und letzte Variante kann die
Tumorresektion oder Metastasenresektion gewiéhlt werden (Enukleation), bei der
nur der Tumor an sich, ohne Mitnahme des Lebergewebes, entfernt wird [28]. Er-
weiterte Mallnahmen wie eine Cholezystektomie, eine Lymphknotenentfernung
oder Gefifresektion gehen womdoglich mit einer hoheren intraoperativen Kompli-
kationsrate und mit einer hoheren Rezidivrate einher [80, 94]. Der Blutverlust kann
durch ein intraoperativ durchgefiihrtes Pringle-Mandver reduziert werden. Einzelne
wissenschaftliche Arbeiten belegten ein damit assoziiertes schlechteres Gesamt-
iberleben [94, 61]. Eine praoperative Chemoembolisation oder eine portale Embo-
lisation korrelieren nicht mit einer Prognoseverbesserung, die Studie von Hanazaki

K et al. zeigte dariiber hinaus ein hoheres Rezidivrisiko auf [48].
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In den letzten Jahren wurden zunehmend laparoskopische Resektionsverfahren
beim HCC fiir ein definiertes Patientengut etabliert, mit ebenbiirtigen Ergebnissen
zu offenen Techniken. Ein bedeutender Vorteil der minimal invasiven Technik stellt
mit Sicherheit die kiirzere Hospitalisationszeit dar. Diverse Studienergebnisse
konnten eine geringere Komplikationsrate belegen, bei jedoch deutlich ldngerer
Operationszeit. Hinsichtlich des rezidivfreien Fiinf-Jahres-Gesamt -Uberlebens gab
es keine Unterschiede [2. 35].

Eine weitere Moglichkeit stellt auch eine Lebendspende dar. Gemil den Barcelona
Kriterien wird sie in frilhem Stadium und bei 3 Herden kleiner 3cm oder bei Vor-
liegen eines Herdes mit erhohtem Portaldruck als therapeutische Option gewdhlt.
Die Lebertransplantation kann fiir jene Patienten in Erwigung gezogen werden, bei
denen der Tumorprogress wihrend der Wartezeit ein Risiko fiir die Entlistung mit
sich bringen wiirde. Dabei weist die Lebertransplantation die beste Uberlebensrate

auf [15, 43].

CC-Patienten sollten in der Regel grof3ziigig mittels erweiterter Hemihepatektomie
einschlieBlich Entfernung der portalen LK (Lymphknoten) und anschlieBender He-
patikojejunostomie operiert werden. Eine alleinige Entfernung kleiner Tumore ist
mit einem schlechten Outcome assoziiert [75]. Eine Portalvenenembolisation kann
das Lebervolumen erhthen und somit das Risiko eines Leberversagens reduzieren
[37].

In Amerika nimmt die Lebertransplantation bei nicht resektablen CC- Tumoren ei-
nen zentralen Stellenwert ein. Sie verspricht ein besseres Outcome als ein rein pal-
liativer Ansatz. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betrigt circa 23%, wobei 84% der
Patienten ein Rezidiv entwickeln [86]. Patienten mit einer Lebendspende und neo-
adjuvanter Therapie mittels Chemoradiotherapie haben ein besseres Langzeitiiber-

leben. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten liegen hier bei circa 82% [96, 42].
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1.6.2. Alternativtherapien

Tabelle 4: Ubersicht der Alternativtherapien

Lebertransplanta- HCC Stadium A 40-70% (5-Jahre)
tion

Lebertransplanta- CcC 20-80% (5-Jahre)
tion

RFA HCC Stadium A 40-70% (5-Jahre)
TACE HCC Stadium B 10-40% (3-Jahre)
SIRT HCC palliativ 7 Monate

PDT CcC ca. 1 Jahre
PTD-C CcC ca. 1,5 Jahre

Quellen:[9, 23, 67, 70, 73, 95, 117, 122]

Die Chemotherapie wird im kurativem Setting bei den priméren Lebertumoren vor
allem als neoadjuvanter oder adjuvanter Therapieansatz genutzt. Im Falle einer pal-

liativen Situation stellt sie ebenfalls eine mogliche Option dar [7, 44, 62, 129, 81].

1.7. Prognose

Im Stadium I und II liegt beim HCC die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate nach kurativer
Intervention zwischen 50% und 60%. Bei Inoperabilitit liegt die mittlere Uberle-
benszeit bei sechs Monaten. Mit Hilfe von interventionellen und systemisch thera-
peutischen Verfahren kann eine Verlidngerung der Uberlebenszeit von drei bis sechs
Monaten erreicht werden. Nur ein geringer Anteil der Patienten mit CC kdnnen bei
Diagnosestellung kurativ behandelt werden. Nach radikalen Operationen betragt
die mittlere Uberlebenszeit circa zwei bis drei Jahre, bei palliativen Eingriffen oder

Inoperabilitit im Schnitt circa sechs bis neun Monate [38, 82].
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2). Methodik

2.1. Fragestellung und Zielsetzung

Die vorliegende klinisch—statistische Studie besteht aus einer retro- und prospekti-
ven Analyse aller Patienten, die im Universitdtsklinikum GroBhadern zwischen
2003 und Dezember 2012 aufgrund eines hepatozelluldren oder cholangiozelluldren
Kanrzinoms operiert und bis 2013 prospektiv beobachtet wurden. Die Datenanalyse
umfasst sowohl Patienten nach Erstdiagnose als auch mit Rezidiverkrankung. Pri-
marer Endpunkt war den Einfluss intra- und postoperativer Komplikationen auf die
Rezidivwahrscheinlichkeit und auf das progressionsfreie Uberleben zu untersu-
chen. Das Studienkonzept basierte auf zwei zentrale Fragestellungen: Kénnen chi-
rurgische Komplikationen als signifikante Risikofaktoren fiir das Wiederauftreten
hepatobilidrer primirer maligner Raumforderungen gewertet werden und wird das
Langzeitiiberleben beeinflusst? Die Analysen wurden fiir das hepatozellulire Kar-
zinom und das cholangiozelluldre Karzinom getrennt voneinander durchgefiihrt.

Zahlreiche experimentelle und klinische Studien haben in den letzten Jahrzehnten
einen Zusammenhang zwischen chirurgischen Komplikationen und Rezidivnei-
gung maligner Erkrankungen gezeigt [49, 111]. Es wére schlussfolgernd nahelie-
gend, dass chirurgische Komplikationen auch das Wiederauftreten maligner Leber-

tumore nach Leberresektionen begiinstigen.

2.2. Analyse und Patientenkollektiv

2.2.1. Gesamtiiberblick

Die vorliegende Arbeit besteht insgesamt aus zwei Teilen. Der erste Teil stellt eine
retrospektive Datenerhebung aller chirurgischen Komplikationen im Rahmen der
kurativ durchgefiihrten Leberresektion dar. Der Untersuchungszeitraum umfasste
insgesamt 10 Jahre und beinhaltet 192 Patienten mit hepatozellulirem Karzinom
und 101 Patienten mit Cholangiokarzinom.

Diese retrospektive Erhebung wurde durch eine prospektive Analyse erginzt. Mit

Hilfe eines Fragebogens wurden das tumorfreie Uberleben, der Rezidivzeitraum
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und Gesamtiiberlebens anhand eines Fragebogens ermittelt. Der Stichtag der pros-
pektiven Erfassung war der 31.06.2013. Diese beiden Teile wurden anschlieBend
miteinander in Bezug gesetzt um so einen eventuellen Zusammenhang zwischen
chirurgischen Komplikationen und Wiederauftreten beider Tumorentitéten aufzei-

gen zu konnen.

2.2.2. Retrospektiver Teil

Die Aktenrecherche der retrospektiven Erhebung umfasste peri-, intra- und posto-
perative Daten aus Patientenakten, OP- und Anésthesieberichten. Erfasst wurden
die Daten aus einer FileMaker basierten Datenbank. Ab 2008 lag eine genaue peri-
operative Datenerfassung vor, die teilweise anhand Datenabgleich mit dem klini-
schen Ergénzungssystem (KAS) ergénzt werden musste. Daten zwischen 2003 un
2008 waren zum GroBteil nicht vorhanden und wurden durch Aktenrecherche im
hauseigenen Archiv erfasst. Zudem wurden Daten vom Tumorzentrum Miinchen
angefragt.

Der erste Teil der retrospektiven Datenerhebung beinhaltete personenbezogene In-
formationen wie Geschlecht, Alter, Korpergrofle und Gewicht, und dem daraus er-
mittelten BMI. Des Weiteren wurden auch OP -Datum und Aufenthaltszeitraum in
der Klinik erfasst.

Ein besonderes Hauptaugenmerk galt dem Risikoprofil des Patienten. Dabei wur-
den die fiir Europa relevanten erkrankungsassozierten Risikofaktoren erfasst. Die-
ses Risikoprofil wurde durch das individuelle patientenbezogene Risikoprofil hin-
sichtlich Komorbidititen komplettiert. Das individuelle operative Gesamtrisiko
wurde aus beiden Risikoprofilen errechnet.

Die Datenerhebung wurde durch eine genaue praoperative Bildgebung und durch
préoperativer Laborparameter ergéinzt. Der MELD- Score wurde ermittelt. Leber-
werte, sowie Thrombozyten und Nierenwerte wurden erneut am 7. und 14. posto-
perativem Tag in den Datensatz integriert.

Zur Erfassung der operativen Vorgehensweise, der chirurgischen Komplikationen
und der eventuell daraus resultierenden Maflnahmen, wurden sowohl OP-Berichte
als auch Anisthesie-Berichte analysiert und erfasst.

Hierbei wurden folgende Unterpunkte dokumentiert:
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1). Vorgehen wie geplant? Ja, nein

2). Chirurgisches Resektionsverfahren
3). Pringle-Manover? Ja, nein

4). Cholezystektomie? Ja, nein

5). Biliodigestive Anastomose? Ja, nein

6). Lymphknoten-Dissektion? Ja, nein

7). Parenchymdissektion? Ja, nein

8). OP Erweiterung? Ja, nein?

9). pTNM-Klassifikation postoperativ — (oft Daten nicht erhoben)

Die chirurgischen Komplikationen wurden in drei groB3e Gruppen eingeteilt: Intra-

operative Komplikationen (Gruppe 1), peri- und postoperativen Komplikationen

(Gruppe 2) und MaBnahmen zur Behandlung von Komplikationen (Gruppe3). Da-

bei wurde zwischen einer erneuten chirurgischen Revision, einem konservativem

Management und einem interventionellem Vorgehen unterschieden.

Die postoperativen Komplikationen wurden zusétzlich noch nach Clavien—Dindo

kategorisiert:

- Grad I:

- Grad II:

- Grad III:

-Grad IV:

-Grad V:

Abweichung vom normalen postoperativem Verlauf ohne Notwen-
digkeit einer Intervention

Leichte Komplikationen mit Notwendigkeit einer medikamentdsen
Intervention, Bluttransfusion oder parenteralen Erndhrung bediirfen
Komplikation mit chirurgischer, radiologischer, endoskopischer
Notwendigkeit

Lebensbedrohlich mit intensivmedizinischer Behandlung

Tod

Zusitzlich wurde eine Unterteilung in septische und nicht septische Komplikatio-

nen vorgenommen.

Die nachfolgende Tabelle stellt einen kurzen Uberblick iiber die erhobenen Daten

dar.
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Tabelle 5: Uberblick iiber das Spektrum der erfassten retrospektiven Variablen

Patientenname Risikofaktoren Bildgebung Operation pTNM
Geburtsdatum Alkoholabusus CT Resektionsverfahren
Aufnahmedatum Steatosis PET CT Operateur Komplikationen
OP-Datum Nichtalkoholassozierte Steatosis ~ MRT Operationsdauer Leberdysfunktion
Entlassungsdatum  Zirrhose Sonographie Resektionsverfahren ||Ieus
Geschlecht Hepatitis B Resektabilitét Galleleck
GroBe Hepatitis C Pringle Biliom
Gewicht Laborparameter Abszess
BM Komorbiditaten CEA Zusitzliche Eingriffe Nachblutung
Cardial AFP Dauer Leberischamie
Pulmonal CA 199 Cholezsytektomie Wundheilungsstdrung
Renal GOT LK-Dissektion Infektion
Adipositas GPT Biliodigestive Anastomose Pneumonie
Hypertonus AP Adhésiolyse Pleuraerguss
Diabetes mellitus CHE Parenchymdissektion Harnwegsinfekt
GGT Verzdgerter Kostaufbau
Quick Intraoperative Daten
INR Blutverlust Komplikations-Management
Kreatinin Substitution Revision
Bilirubin Konservativ
Thrombozyten Interkonventionell

2.2.3. Prospektiver Teil

Die prospektive Datenerhebung sollte einen eventuellen Zusammenhang zwischen
chirurgischen Komplikationen und Rezidivneigung oder tumorfreiem Uberleben
zeigen. Der Untersuchungszeitraum wurde ab Januar 2003 bis zum 31.06.2013 an-
gesetzt. Ein dafiir geeigneter standardisierter Brieffragebogen wurde entwickelt und
an Patienten oder Hausirzte verschickt. Bei der Erstellung des Fragebogens wurde
besonderen Wert auf die Einfachheit, Verstandlichkeit sowie Vergleichbarkeit ge-
legt. Hierbei wurden keine offene Fragen, sondern nur Mehrfachauswahl-Fragen
gewihlt. Bei fehlender Riicksendung des Fragebogens wurde in einem zweiten
Schritt eine standardisierte Telefonbefragung mit den Patienten durchgefiihrt, ba-
sierend auf dem Fragebogen. Bei einem loss of follow up wurden die jeweiligen
Hausirzte oder einweisenden Arzte in die Datenerhebung mit einbezogen. Patien-
ten, die postoperativ innert 30 Tage verstarben oder deren Nachsorge nicht eruiert
werden konnte, wurden im prospektiven Studienteil nicht berticksichtigt. Dies wa-

ren insgesamt 60 Patienten: 14 CC-Patienten und 46 HCC-Patienten.
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Der Fragebogen umfasste insgesamt vier Seiten und sollte den postoperativen Ver-
lauf ab dem Operationstag bis zum Befragungszeitpunkt erfassen. Die Daten bezo-

gen sich auf Rezidiv, Rezidivzeitpunkt, Tumornachsorge und Verlaufstherapien.

(Siehe Anhang)

2.3. Statistik

Die erhobenen retro- und prospektiven Daten wurden nach abgeschlossener Erhe-
bung zu einem einheitlichen Datensatz zusammengefiigt und mittels SPSS (statis-
tical package for the social sciences), Version 23.0 ausgewertet. Die Auswertungen
fiir das hepatozelluldre Karzinom und dem Cholangiokarzinom wurden getrennt
vorgenommen. Zur deskriptiven Analyse von potentiellen Einflussfaktoren fiir int-
raoperative, perioperative und postoperative Komplikationen, sowie von Faktoren
fiir die Wiederauftretenswahrscheinlichkeit eines Rezidivs wurden Haufigkeitsta-
bellen erstellt. Dabei wurden unterschiedliche Subgruppen fiir beide Tumorentita-
ten generiert. Fiir kategoriale Variablen wurden Kreuztabellen angefertigt und hin-
sichtlich ihrer Signifikanz mittels Chi-Quadrat- beziechungsweise dem Fisher
Exakt-Test verglichen. Dabei wurde der p-Wert auf < 0,05 und das Konfidenzinter-
vall auf 95% festgelegt.

Nach Uberpriifung der Normalverteilung von quantitativen Variablen mittels des
nicht parametrischen K-S Tests wurden normalverteilte Faktoren mittels T-Test und
beliebig verteilte Daten mittels U-Test verglichen. Der Kruskal-Wallis Test wurde
angewandt um potentielle Unterschiede bei mehr als zwei Gruppen nachweisen zu
kénnen. Uberlebensanalysen wurden vorgenommen, die mittels Kaplan Maier Kur-
ven erstellt wurden. In univariaten Analysen wurden potentielle Einflussfaktoren
untersucht und eventuelle Unterschiede mit Hilfe des Log-Rank Tests verglichen.
Dabei wurde das Gesamtiiberleben analysiert. Fiir die befundbezogene Uberle-
bensanalyse wurden alle Patienten ausgeschlossen, deren Todesursachen nicht be-

fundbezogen waren oder deren Todesursache nicht bekannt war.
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Tabelle 6: Einteilung des Patientenkollektivs

Rezidiv n=38
Komplikation /
\ Kein Rezidiv n=36
HCC
/v Rezidiv n=28
Keine Komplikation
\A Kein Rezidiv n=47
_w Rezidiv n=15
w| Komplikation
A Kein Rezidiv n=25
CC
_» Rezidiv n=24
A Keine Komplikation <_
"4 Kein Rezidiv n=18
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3). Ergebnisse

3.1. Ergebnisse des HCC-Patientenkollektivs

3.1.1. Risikofaktoren fiir Komplikationen

Beziiglich der Komplikationen betrachtet die statistische Auswertung zunéchst die
Komplikationsrate als Gesamtereignis, inklusive septischer und nicht septischer
Komplikationen. Anschlieend wird eine Unterteilung vorgenommen. Dabei wird
der Zusammenhang zwischen Risikofaktoren und Komplikationen sowie die Not-
wendigkeit einer operativen Revision aufgrund mindestens eines perioperativen

Komplikationsereignisses untersucht.

3.1.1.1. Geschlecht, Alter bei OP und BMI

Das Verhéltnis zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten belief sich auf
133/57. Das mittlere Alter zum Operationszeitpunkt lag bei 63,5 Jahren bei Erstdi-
agnose. Der Mittelwert des erhobenen Body Mass Index lag im Mittel bei

26,4 kg /m?. Beziiglich des Alters bei Erstdiagnose waren Patienten mit Komplika-
tionen im Durchschnitt knapp vier Jahre élter (65,5 Jahre), als jene Patienten, bei
denen keine Komplikationen auftraten (61,7 Jahre). Weder fiir das Alter zum Ope-
rationszeitpunkt, noch fiir das Geschlecht oder dem Adipositasgrad konnte ein sig-
nifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten von Komplikationen festgestellt wer-

den.

3.1.1.2. Risikoprofil

Bei 59,4% der HCC-Patienten war mindestens ein praoperativer Risikofaktor vor-
handen (Tabelle 5). Ein Alkoholabusus lag im Mittel bei 12,5% der Patienten vor.
Bei Patienten mit Komplikationen konnte in 17,6% der Félle und im Patientenkol-

lektiv ohne Komplikationen in 8,1% ein C2-Abusus festgestellt werden. Eine
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Kreuztabelle und der Chi — Quadrat—Test zeigten keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen einem vorhandenem Alkoholabusus und dem Auftreten

von Komplikationen (p = 0,062) auf.

Abbildung 2: Zusammenhang C2-Abusus und Komplikationsrate
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Das Vorhandensein einer Fibrose war im Patientenkollektiv mit Komplikationen
(39,6%) anndhernd gleich zu jenem Kollektiv ohne Komplikationen (40%). Bei
Fehlen einer Fibrose betrug die Anzahl der Komplikationen im gesamten Patien-
tenkollektiv 55 von 115 Féllen.

Bei 37,5% der Patienten mit Komplikationen und in 31,5% des Patientenkollektivs
ohne Komplikationen konnte eine Steatose der Leber klinisch diagnostiziert wer-
den. Die Komplikationsrate war vergleichbar mit jenen Patienten, bei denen keine
Steatose vorlag. Fiir beide Leberverdnderungen konnte keine Signifikanz fiir das

erhohte Auftreten von Komplikationen nachgewiesen werden. Ebenso zeigte sich
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kein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Zirrhose und einem damit ver-

bundenem erhohtem Komplikationsrisiko.

Abbildung 3: Zusammenhang Zirrhose und Komplikationsrate
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13,2% des Kollektivs mit Komplikationen versus 12,1% der Patienten ohne Kom-
plikationen hatten eine Hepatitis B-Infektion. Eine Hepatitis C-Infektion lag bei
18,7 % mit Komplikation versus 12,2% der Patientenanzahl ohne Komplikationen
vor. Beim Vorliegen einer Hepatitis B-Infektion kam es bei 47,6% der Patienten zu
einer Komplikation, gegeniiber 50,0% der Patienten ohne Hepatitis B-Infektion.
Bei einer Hepatitis C-Infektion belief sich der Anteil auf 46,0% mit Infektion versus
50,0% ohne Infektion. Fiir beide viralen Erkrankungen konnte keine Signifikanz

beziiglich erhohter Komplikationsrate festgestellt werden.
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3.1.1.3. Einfluss von Komorbidititen

Das Patientenkollektiv mit und ohne Komplikation wurde hinsichtlich priaoperativ
vorhandener Komorbidititen verglichen. Dabei wurden cardiale und pulmonale Be-
gleiterkrankungen sowie Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus und Adipositas-
grad als potentielle Risikofaktoren fiir Komplikationen eingestuft. Cardiale Be-
gleiterkrankungen: (25,3% der Patienten mit Komplikationen versus 23,2% des
Kollektivs ohne Komplikationen) und der prozentuale Anteil an Hypertonikern:
(50,5% der Fille mit Komplikationen versus 51,5% derer ohne Komplikationen)
waren anndhernd vergleichbar. Bei Fehlen des kardialen Risikofaktors traten nicht
weniger Komplikationen auf.

Bei 19,8% der Patienten mit Komplikationen und 13,1% der Félle ohne Komplika-
tionen lag eine Adipositas (BMI grofer als 30 kg/m?) vor. Lag keine Adipositas vor,
kam es bei 33 von 68 Patienten zu einer Komplikation. Bei 6% der Patienten mit
Komplikationen und 3% bei jenen ohne Komplikationsereignis konnte eine pul-
monale Begleiterkrankung diagnostiziert werden. Bei 47% der Patienten ohne pul-
monale Begleiterkrankung kam es zum Auftreten eines Komplikationsereignisses.
Fiir keine der Komorbiditdten konnte eine Signifikanz hinsichtlich der untersuchten

Komplikationserh6hung nachgewiesen werden

3.1.1.4. Erhohte Tumormarker

Zunichst wurden beide Patientenkollektive (mit und ohne Komplikationen) beziig-
lich einer CEA-Erhéhung (Carcinoembryonales Antigen) {iber der Norm vergli-
chen. Bei Patienten mit Komplikationen war der Tumormarker préaoperativ in 26,4
% der Félle erhoht, wihrend lediglich bei 13,1 % des Patientenkollektivs ohne
Komplikationsereignis eine CEA-Erhdhung dokumentiert werden konnte. Das AFP
(Alpha Fetoprotein) nahm in 38,5 % der Félle mit Komplikationen beziechungsweise

in 36,4 % der Fille ohne Zwischenfall pathologische Werte an.
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Abbildung 4: Zusammenhang prioperativer AFP-Erh6hung und Komplikationsrate
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Das CA 19-9 (Carbohydrate-Antigen) war bei 30,8% der Patienten mit Komplika-
tionen und bei 18,2% der Fille ohne Komplikation erhoht. Fiir keinen der Tumor-
marker konnte ein Zusammenhang zwischen praoperativ erhohten Werten und ei-

nem erhdhtem Komplikationsrisiko gezeigt werden.

3.1.1.5. Leberwerte

Bei circa 70% der Fille lag eine Erh6hung der GOT (Glutamat-Oxalacetat Transa-
minase) oder bei 60% der Félle eine erhohte GPT(Glutamat-Pyruvat Transaminase)
vor. Die GOT war bei all jenen Patienten mit Komplikationsereignis (72,1%) ge-
geniiber jenen ohne Komplikationen (71,8%) im vergleichbaren Ausmal} erhoht.
Mittels T-Test konnte gezeigt werden, dass erhohte prioperative GOT-Werte mit

einer erhohten Komplikationsrate einhergingen (p = 0,007).
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Bei 46,2% der Patienten mit Komplikationen versus in 65% der Fille ohne Kom-
plikationen konnten pathologisch erhohte GPT-Werte erfasst werden. Obwohl hier
ein Trend erkennbar war, lag keine statistische Signifikanz (p = 0,057) vor.

Eine Erhohung der alkalische Phosphatase (aP) ging mit einer Erh6hung der Kom-
plikationsraten einher (p = 0,01).

Bei all jenen Patienten mit Komplikationen lag eine Hyperbilirubindmie in 80,3%
der Fille vor, gegeniiber dem Datenkollektiv ohne Komplikationen mit 91,7%. Ein
erhohter praoperativer Bilirubinwert ging nicht mit einem gehduften Auftreten von

Komplikationen einher.

3.1.1.6. Einfluss des operativen Vorgehens

Eine atypische Resektion wurde hiufiger im Patientenkollektiv mit Komplikation-
sereignis (33%) gegeniiber jenem ohne Komplikationsereignis (25,3%) als operati-
ves Vorgehen gewdhlt. Die Segmentresektion wurde bei 14,4% der Patienten mit
Komplikationsereignis und in 22,2% der Félle ohne Komplikationsereignis ange-
strebt. Es konnte nicht gezeigt werden, dass eine atypische Resektion gegeniiber
einer Segmentresektion und umgekehrt mit einem hoheren Komplikationsrisiko
vergesellschaftet war. Eine Hemihepatektomie wurde weitaus seltener angestrebt.
Im Rahmen einer Linksresektion traten bei lediglich in vier von 15 Féllen eine
Komplikation auf, bei einer Rechtsresektion betrug die Anzahl 22 von 28 Féllen.
Mit einer statistischen Signifikanz (p = 0,002) konnte gezeigt werden, dass eine
Hemihepatektomie rechts im Gegensatz zu einer Hemihepatektomie links mit einer
erhohten Komplikationsrate einherging.

Hinsichtlich der erweiterten OperationsmalBnahmen konnte gezeigt werden, dass
weder eine Cholezystektomie noch eine LK-Dissektion oder die Anlage einer bilio-
digestive Anastomose mit einer erhohten Komplikationsrate assoziiert waren.

Ein schlechterer Resektionsstatuts (R1 versus R0) ging mit einem gehduften Auf-

treten von Komplikationsereignissen (p =0, 001) einher.
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3.1.1.7. Blutverlust

Bei 144 der HCC-Patienten kam es zu einem intraoperativem Blutverlust.

15 Patienten hatten postoperativ eine Leberdysfunktion, sechs Patienten ein Galle-
leck und bei acht Patienten kam es zu einer erneuten postoperativen Blutung. Es
konnte nicht nachgewiesen werden, dass bei Patienten mit intraoperativem Blutver-
lust signifikant haufiger postoperative Komplikationen auftraten (fiir Dysfunktion

p = 0,09, fiir Galleleck; p = 0,169; fiir Nachblutung p =0,11).
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Tabelle 7: Allgemeine Patienteninformationen HCC mit Komplikationen

Insgesamt | Mit Kompli- | Ohne Kom- | Statistische Signifikanz (p-Wert)
kation (%) plikation (%)

Geschlecht (M/W) 133/57 64/27 69/30 0,92 (Chi-Square)
Alter (Jahre) 63,5+ 0,9 165,5+1,1 61,7+ 1,4 0,043 (T-Test)
Gewicht (kg) 77,7+1,0 79,2+ 1,4 76,2+ 1,4 0,129 (T-Test)
Korpergrofie (cm) 171,3£ 0,6 | 172,2+ 0,78 170,41+ 0,8 0,127 (T-Test)
BMI (kg/m?) 26,4+0,2 |26,6+0,4 26,1+ 0,4 0,369 (T-Test)
Risikofaktoren (%)
Alkoholabusus 12,5 17,6 8,1 0,062 (Chi-Square)
Fibrose 41,2 39,6 40,4 0,943 (Chi-Square)
Zirrhose 438 46,2 39,4 0,605 (Chi-Square)
Hepatitis B 12,5 13,2 12,1 0,825 (Chi-Square)
Hepatitis C 15,1 18,7 12,1 0,209 (Chi-Square)
Komorbiditiiten
(Patienten / %)
Adipositas (>30) 16,1 19,8 13,1 0,458 (Chi-Square)
cardial 24,8 253 232 0,745 (Chi-Square)
pulmonal 4,7 6,6 3,0 0,315 (Chi-Square)
Diabetes mellitus 28,1 26,4 30,3 0,549 (Chi-Square)
Hypertonus 50,5 50,5 51,5 0,894 (Chi-Square)
CEA-Werte patholo-

15,1 26,4 13,1 0,986 (T-Test)
gisch (Patienten in %)
CA 19-9 pathologisch

23,8 30,8 18,2 0,708 (T-Test)
erhoht (in%)
AFP-Wert pathologisch

37,0 38,5 36,4 0,158 (T-Test)
erhoht (in %)
Leberwerte erhoht (Pa-
tienten in %)
Alkalische Phosphatase | 59,1+ 0,03 | 56,5+ 0,05 65,9+ 0,04 0,010 (T-Test)
Bilirubin gesamt 85,6+ 0,02 | 80,3+ 0,05 91,7+ 0,05 0,126 (T-Test)
GOT 72,0+ 0,03 | 72,1+ 0,04 71,8+.0,05 0,007 (T-Test)
GPT 60,6+ 0,03 | 46,2+ 0,1 65,0.5+0,05 {0,057 (T-Test)
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Tabelle 8: Einfluss chirurgischer MaBnahmen bei HCC-Patienten auf die

Komplikationsrate
Insge- Mit Kom- | Ohne Kom- | Statistische Signifikanz
samt (%) | plikation | plikation (%) |(p-Wert)
(%)
Kuratives Op-Ziel 170/192 |87,9 90,9 n.s. (Chi-Square)
Atypische Resektion 28,5 33,0 253 n.s. (Kruskal Wallis)
Segmentresektion 18,1 14,4 22,2 n.s. (Kruskal Wallis)
Hemihepatektomie
6,7 3,3 10,1 0,008 (Kruskal Wallis)
links
Hemihepatektomie
14,5 233 7,1 0,008 (Kruskal Wallis)
rechts
Blutverlust 75,0 79,1 72,7 n.s. (Chi-Square)
Substitution ( Patienten | 37,0 49,5 222
n.s. (Chi-Square)
in%)
Pringle 19,8 253 15,2 n.s. (Chi-Square)
Cholezystektomie 57,3 59,3 56,6 n.s. (Chi-Square)
LK-Dissektion 41,1 41,8 414 n.s. (Chi-Square)
Biliodigestive ~ Anasto-
1,0 2,2 0 n.s. (Chi-Square)
mose
Adhisiolyse 24,0 28,6 20,2 n.s. (Chi-Square)
Anderung des Resekti- | 5,7 3,0
4,7 n.s. (Chi-Square)
onsverfahrens
RO-Status 50,8 50,5 52,5 n.s. (Kruskal Wallis)
R1 Status 8,3 13,2 4,0 n.s. (Kruskal Wallis)
T1 Status 373 39,6 36,4 n.s. (Kruskal Wallis)
T2 Status 17,1 17,6 17,2 n.s. (Kruskal Wallis)
NO Status 37,8 429 343 n.s. (Kruskal Wallis)
N1 Status 2,6 3,3 2,0 n.s. (Kruskal Wallis)
Intensivstation 23,8 41,8 8,8 < 0,001 (Chi-Square)
Postoperative CTX 5,7 2,2 8,1 n.s. (Chi-Square)
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3.1.2. Risikofaktoren fiir Rezidivneigung

3.1.2.1. Risikoprofil

Weder eine Fibrose noch eine Hepatitis C-Infektion (p = 0,925) gingen mit einer
statistisch signifikanten Risikoerh6hung fiir die Rezidivneigung einher (Rezidiv: 31
von 62 Patienten mit Fibrose, versus 43 von 87 Patienten ohne Leberfibrose). Auch
korrelierte eine Hepatitis B-Infektion nicht mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit

eines Tumorrezidivs (p = 0,968).

3.1.2.2. Einfluss prioperativ erhohter Tumormarker

Ein prioperativ erhohtes CEA konnte bei 16,7% der Patienten mit Tumorrezidiv
und bei 14,1% der Patienten ohne Tumorrezidiv dokumentiert werden. Fiir ein er-
hohtes AFP war dies bei 37,9% der Rezidivpatienten und bei 42,4% der Félle ohne
Tumorrezidiv. Es zeigte sich keine Signifikanz hinsichtlich des Zusammenhangs

zwischen praoperativ erhdhten Parametern und einer erhdhten Rezidivneigung.

3.1.2.3. Einfluss prioperativ erhohter Leberwerte

Mittels T-Test (p = 0,023) konnte gezeigt werden, dass beim Patientenkollektiv mit

prioperativ erhohten GOT-Werten auch mehr Tumorrezidive auftraten. Auch be-

stand eine statistische Signifikanz (p = 0,011) beziiglich einer praoperativ erhohten

alkalischen Phosphatase und einer hoheren Rezidivneigung.
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Abbildung 5: Zusammenhang zwischen prioperativ erhohten GOT-Werten und Tu-
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Konklusiv konnte angenommen werden, dass bei Patienten mit préoperativ erhoh-
ten GOT und aP-Werten auch die Rezidivwahrscheinlichkeit erhoht war.

Ein prédoperativ erhdhtes Bilirubin (71 Rezidivpatienten mit erhdhten Werten vs.
sieben Patienten mit normwertigem Bilirubin), eine erhdhte GPT und eine préope-
rativ erhdhte Gamma GT waren nicht mit einer hoheren Anzahl an Rezidivfillen

assoziiert.

3.1.2.4. Einfluss des chirurgischen Vorgehens
War im Vorfeld die Erkrankung mit einer atypischen Resektion behandelt worden

trat in 30.3% der Félle ein Tumorrrezidiv auf (vs. 23,5% ohne Tumorrezidiv). Fiir

das Auftreten der Rezidivwahrscheinlichkeit zeigte sich eine statistische Signifi-
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kanz (p = 0,018), sodass eine atypische Resektion mit einer hoheren Anzahl an Re-
zidivfillen assoziiert war. Fiir die Segmentresektion zeigte sich keine Risikoerhd-
hung (sechs von 27 Fillen).

Bei acht Patienten wurde eine zentrale Tumorentfernung vorgenommen, davon kam
es bei sechs Patienten zu einem erneuten Tumorbefall. Auch hier zeigte sich eine
statistische Signifikanz (p = 0,011).

Wurde eine Linksresektion durchgefiihrt, kam es bei sieben von elf Patienten zu
einem Tumorrezidiv. Bei einer Resektion des rechten Leberlappens trat nur bei acht
von 25 Patienten ein Rezidiv auf. Eine Hemihepatektomie rechts war konklusiv mit
einer geringeren Rezidivwahrscheinlichkeit assoziiert (p = 0,040).

Der Vergleich zwischen einer atypische Resektion und einer Linksresektion hin-
sichtlich Rezidivneigung zeigte keinen signifikanten Unterschied.

Weder die Durchfiihrung einer Cholezystektomie noch einer LK-Dissektion gingen
mit einer erhohten Rezidivwahrscheinlichkeit einher.

Wurde eine biliodigestive Anastomose angelegt, lag die Rezidivrate hoher, ohne

Erreichen einer statistischen Signifikanz.
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen biliodigestiver Anastomose und Tumorre-
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3.1.2.5. Blutverlust und Substitution

Insgesamt kam es in 144 Fillen der HCC-Patienten zu einem {iberdurchschnittli-
chen Blutverlust. Von diesen entwickelten 53 Patienten ein Rezidiv, vs. 13 Patien-
ten ohne Blutverlust (nicht signifikant). In 37% der Félle wurde der Blutverlust
substituiert. In 13,5% der Félle wurde das Volumen alleinig mit Erythrozyten-Kon-
zentraten ersetzt, in 19,3% mit FFP (Fresh Frozen Plasma) und EK (Erythrozyten-
Konzentrate) und in 1,6% wurde nur FFP verabreicht (nicht signifikant auf Re-

zidivneigung).
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3.1.2.6. Postoperative Komplikationen

Bei 8,3% der HCC-Patienten kam es postoperativ zu einer Leberdysfunktion, bei
jeweils 6,3% zu einem lleus, bei 2,6% zu einem Biliom, und bei 3,1% zu einer
Abszessbildung beziehungsweise zu einem Galleleck. Eine operative Revision auf-
grund einer oder mehrerer postoperativen Komplikationen musste in 3,9% der Félle
durchgefiihrt werden. Drei von zehn Patienten mit Leberdysfunktion und 63 von
174 Pateinten ohne Dysfunktion entwickelten ein Rezidiv, sowie 37% der Ileuspa-
tienten(vs. 44% der Patienten ohne Ileussymptomatik). Ein Biliom trat bei drei Pa-
tienten auf, alle entwickelten ein Rezidiv. Daher kann angenommen dass das Auf-

treten eines Bilioms mit einer erhdhten Rezidivneigung einherging (p = 0,048).

Abbildung 7: Zusammenhang zwischen Biliom und Tumorrezidiv
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Bei zwei von sieben Patienten mit Nachblutung kam es zu einem Tumorrezidiv,
ohne statistische Aussagekraft.

Insgesamt musste in 27 Féllen eine operative Revision erfolgen. Dabei entwickelten
folglich 27,9% ein Rezidiv wéhrend es 46,8% ohne operativen Revision waren.
Eine statistische Signifikanz fiir eine Erhéhung der Rezidivneigung konnte nicht

gezeigt werden.

Abbildung 8: Zusammenhang zwischen operativer Revision und Tumorrezidiv
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Bei 22 Patienten trat eine septische Komplikation auf, ohne Einfluss jedoch auf die

Rezidivneigung.
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3.1.2.7. Tumorstadium, Lymphknotenbefall , Grading, Resektionsrand

Zunéchst muss in unserer Ergebnisanalyse angemerkt werden, dass im Rahmen der
retrospektiven Analyse nicht alle pTNM Stadien aller Patienten vollstindig ermit-
telt werden konnten, aufgrund von Fehlen der Datenlage, sodass vorliegende Daten

unter diesen Aspekt betrachtet werden miissen.

T = Tumorgrofle —> pathologischer Befund
N = Nodalstatus - pathologischer Befund (unsicher)
M = Metastasen —> praoperativ CT

Im HCC-Patientenkollektiv wurde am haufigsten ein T1 und T2 (54,1%). Bei Pati-
enten ohne Rezidiv war das T1 Stadium mit 45,9% und bei jenen mit Rezidiv in
39,4% vertreten. Fiir das T2 Stadium betrug der prozentuale Anteil 16,5% vs. 18,2%
mit Rezidiv. T1 und T2 Stadien waren gegeniiber T3 und T4 Stadien mit einer ge-
ringeren Rezidivwahrscheinlichkeit assoziiert (p = 0,036). Bei 37,8% der HCC-Pa-
tienten fanden sich keine Lymphknotenmetastasen, es zeigte sich keine statistische

Signifikanz hinsichtlich einer erhdhten Anzahl an Rezidivfallen.
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen T-Stadium und Tumorrezidiv
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Das Grading zeigte keinen Einfluss auf die Rezidivwahrscheinlichkeit (G1 vs. G2;
G1 vs. G3 oder G2 vs. G3). Entgegen der Erwartung zeigte sich auch keine Signi-
fikanz fiir den Resektionsrand, sodass R1 resezierte HCC-Patienten kein signifikant
hoheres Risiko fiir eine erneute Tumormanifestation gegeniiber RO resezierten Pa-

tienten besal3en.
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Abbildung 10: Zusammenhang Nodalstatus und Tumorrezidiv
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3.1.2.8. Postoperative Chemotherapie

Bei elf HCC-Patienten schloss sich nach dem chirurgischen Vorgehen eine ad-
juvante Chemotherapie an. Davon kam es bei fiinf Féllen zu einem erneuten Tu-
morbefall, lediglich sechs Patienten blieben tumorfrei, sodass gezeigt werden
konnte, dass eine postoperative adjuvante Chemotherapie das Rezidivrisiko fiir ein

hepatozelluliares Karzinom nicht signifikant senken konnte (p = 0,948).

3.1.2.9. Rezidiv und Management

Innerhalb des festgelegten Beobachtungszeitraums kam es bei 47,3% der HCC-Pa-
tienten zu mindestens einem Rezidiv. Bei sechs Patienten traten zwei Rezidive und
bei drei Patienten drei Rezidive im postoperativem Verlauf auf. Das mediane Zeit-

intervall in Monaten vom Operationszeitpunkt bis zum ersten Rezidiv lag dabei
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10,4 Monate, das Minimum bei 0,16 Monaten und das lédngste Intervall bei 58,55
Monaten. Kam es zu einem zweiten Rezidiv lag der Median bei 12,1 Monate und
17,9 Monate verstrichen gemittelt zwischen dem zweiten und dem dritten Rezidiv.
Insgesamt wurde in 14,9% der Fille eine erneute operative Entfernung durchge-
fiihrt, wihrend in 30,6% der Félle eine Alternativtherapie mittels SIRT, Cyberknife,
TACE oder eine Bestrahlung als therapeutische Mafinahme gewéhlt wurde.

3.1.2.10. Nachsorge

89,7% der HCC-Patienten beteiligten sich an einem Nachsorgeprogramm: entweder
in der Klinik, beim Hausarzt oder bei beiden. 139 Patienten unterzogen sich regel-
maiBig sonographischer Verlaufskontrollen. Bei 138 Patienten wurde mindestens ein
CT im Nachsorgeprogramm durchgefiihrt. Bei 140 Patienten wurde ab dem Opera-
tionstag mindestens ein MRT durchgefiihrt und 142 Patienten lieBen regelmiBig
Blutwerte (Leberwerte, Tumormarker AFP) bestimmen. Das Nachsorgeintervall
war innerhalb des Patientenkollektivs relativ unterschiedlich und abhéngig vom je-
weiligen Tumorstadium oder Progress der Erkrankung. Bei 27% der Patienten
wurde alle drei Monate eine Kontrolluntersuchung durchgefiihrt bestehend aus So-
nographie und Laborwerten, sowie jihrlich eine Bildgebung mittels CT oder MRT.
Bei 10,9% der Patienten fand eine Nachsorge lediglich alle sechs Monate statt. Ab
dem dritten rezidivfreien Jahr erfolgte fiir weitere zwei Jahre eine halbjdhrliche
Kontrolle und anschlieBend eine jdhrliche Untersuchung bestehend aus Sonogra-
phie und Laborparametern, gegebenenfalls ergénzt durch bildgebende Verfahren
bei suspektem Befund. Dies war bei insgesamt 6,2% der Patienten mit Nachsorge-
programm der Fall. Bei 9,8% der Fille fanden die Kontrolluntersuchung aufgrund
einer Tumorprogression oder fortbestehendem Tumor laufend statt. Um einen Ver-
gleich innerhalb der Untersuchungsmethoden zu erhalten und um eventuelle Aus-
sagen beziiglich einer Korrelation zu einem Rezidiv zu erhalten, wurden Kreuztab-
ellen erstellt. Dabei konnte gezeigt werden, dass das Nachsorge CT die sensitivste
Methode zur Rezidivdetektion (p <0,001) gefolgt vom Nachsorgelabor (p=0,014).
Fiir das MRT oder auch die Sonographie konnte jedoch keine Signifikanz gezeigt

werden.
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Tabelle 9: Allgemeine Patienteninformationen HCC Rezidiv

Insgesamt | Rezidiv Kein Rezidiv | Statistische Signifikanz
(%) (%) (%) (p-Wert)
Geschlecht (M/W) 133/57 42/24 65/19 0,65 (Chi-Square)
Alter (Jahre) 63,5+0,9 |63,0£1,7 64,8+ 1,3 0,401 (T-Test)
Gewicht (kg) 77,7 1,0 76,2+ 1,6 79,2+ 1,4 0,164 (T-Test)
Korpergrofie (cm) 171.3£0,6 | 169,2+ 0,9 |172,5+0,9 0,014 (T-Test)
BMI (kg/m?) 26,4+ 0,2 |26,5+£0,5 26,5+ 0,4 0,989 (T-Test)
Risikofaktoren
Alkoholabusus 11,5 12,1 9,4 0,721 (Chi-Square)
Fibrose 41,2 48,5 41,2 0,185 (Chi-Square)
Zirrhose 438 59,1 38,8 0,925 (Chi-Square)
Hepatitis B 12,0 12,1 11,8 0,825 (Chi-Square)
Hepatitis C 15,1 16,7 12,9 0,539 (Chi-Square)
Komorbidititen
Adipositas (>30) 16,1 1,5 17,6 0,586 (Chi-Square)
cardial 248 19,7 24,7 0,441 (Chi-Square)
pulmonal 4,7 4.5 3,5 1,0 (Chi-Square)
Diabetes mellitus 28,1 25,8 32,9 0,371 (Chi-Square)
Hypertonus 50,5 50,0 50,6 1,0 (Chi-Square)
CEA -Werte pathologisch 15,1 16,7 14,1 0,416 (T-Test)
CA 19-9 pathologisch erhoht 23,8 37,3+ 0,068 | 19,0 0,789 (T-Test)
AFP -Wert pathologisch erhéht |38,0 37,9 42.4. 0,766 (T-Test)
Leberwerte priop. erhoht
Alkalische Phosphatase 59,1+ 0,36 | 55,9+ 0,06 | 77,2+ 0,04 0,011 (T-Test)
Bilirubin gesamt 85,6+ 0,2 |[83,5+0,04 |89,4+.0,04 0,389 (T-Test)
GOT 72,0+ 0,36 | 81,8+ 0,4 60,9+ .0,06 0,023 (T-Test)
GPT 60,6+ 0,36 | 68,3+ 0,05 |60,3+ 0,05 0,379 (T-Test)
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Tabelle 10:Einfluss chirurgischer MaBBnahmen bei HCC Patienten auf Rezidiv

Insgesamt Rezidiv Kein Statistische Signifikanz
(%) (%) Rezidiv (p-Wert)
(%)

Kuratives Op-Ziel 170/192 (93,9 85,9 n.s. (Chi-Square)
Atypische Resektion 28,5 30,3 23,5 0,018 (Kruskal Wallis)
Segmentresektion 18,1 6,1 24,7 0,018 (Kruskal Wallis)
Hemihepatektomie links 6,7 9,1 2.4 0,040 (Kruskal Wallis)
Hemihepatektomie rechts 14,5 10,6 2,2 0,040 (Kruskal Wallis)
Blutverlust 75,0 80,3 75,3 n.s. (Chi-Square)
Substitution 37,0 37,9 32,9 n.s. (Chi-Square)
Pringle 19,8 22,7 18,8 n.s. (Chi-Square)
Cholezystektomie 57,3 56,1 58,8 n.s. (Chi-Square)
LK-Dissektion 41,1 43,9 42,4 n.s. (Chi-Square)
Biliodigestive Anastomose 1,0 1,5 1,2 n.s. (Chi-Square)
Adhisiolyse 24,0 31,8 16,5 n.s. (Chi-Square)
Anderung des Resektionsver- | 5,7 3,0 4,7
fahrens n.s. (Kruskal Wallis)
Leberdysfunktion 8,3 4,5 11,8 n.s. (Chi-Square)
Ileus 6,3 4,5 5,9 n.s. (Chi-Square)
Galleleck 3,1 6,0 2,4 n.s. (Chi-Square)
Biliom 2,6 4,5 0 0,048 (Chi-Square)
Abszess 3,1 6,1 1,2 n.s. (Chi-Square)
Nachblutung 4,7 3,0 7,1 n.s (Chi-Square)
Ischédmie der Leber 1,0 0 2,4 n.s. (Chi-Square)
RO-Status 50,8 53,0 52,9 n.s. (Kruskal Wallis)
R1 Status 8.3 10,6 4,7 n.s. (Kruskal Wallis)
T1 Status 37,3 39,4 459 n.s. (Kruskal Wallis)
T2 Status 17,1 18,2 16,5 n.s. (Kruskal Wallis)
NO Status 37,8 45,5 353 n.s. (Kruskal Wallis)
N1 Status 2,6 4,5 1,2 n.s. (Kruskal Wallis)
Intensivstation 23,8 33,3 25,9 < 0,001 (Chi-Square)
Postoperative CTX 5,7 7,7 7,4 n.s. (Chi-Square)
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3.1.3. Uberleben

Die Tabellen sieben bis zehn geben einen Uberblick iiber die prisentierten Daten
der Komplikationen und der Rezidivraten. Die folgenden Uberlebensanalysen ba-
sieren auf demselben Datensatz mit Unterteilung in Subgruppenanalysen (aus
Komplikationen und Rezidiv), sodass auf eine erneute Ubersicht verzichtet wurde.

Die Tabelle elf veranschaulicht relevante Ergebnisse.

3.1.3.1. Deskriptive Hiufigkeiten

Das mediane Gesamtiiberleben innerhalb des HCC-Patientenkollektivs betrug nach
einem Follow up von 60 Monaten 47,7%. Dabei betrug das mediane Gesamtiiber-
leben ab dem Operationstag 37 Monate (Minimum null Monate, Maximum 123,14
Monate). Das mediane diagnosebezogene Uberleben betrug 36,5 Monate. Das me-
diane Uberleben bei Patienten mit einem Rezidiv betrug ab dem Rezidivdatum 12,2

Monate (Minimum 0,69 Monate, Maximum 71,52 Monate).

Abbildung 11: Zusammenhang rezidivfreies Uberleben und Komplikation
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3.1.3.2. Uberleben abhiingig von prioperativen Laborparametern

Bei insgesamt 30 HCC-Patienten war praoperativ der Tumormarker CA 19-9 iiber
der Norm erhoht, davon kam es in 22 Féllen zu einem tumorbedingten Versterben.
Es zeigte sich, dass prioperativ hohe CA 19-9 Werte mit einem schlechteren Uber-
leben korrelierten (p = 0,0049). Des Weiteren waren auch hohe praoperative AFP-
Werte mit einem schlechteren Uberleben assoziiert (p = 0,0037). Erhohte Cholesta-

separameter beeinflussten das mediane Uberleben nicht.

3.1.3.3. Uberleben abhiingig von Komplikationen

Im Rahmen der Uberlebensanalysen konnte gezeigt werde, dass die Art des chirur-
gischen Vorgehens keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben besal3. Ein intraopera-
tiver Blutverlust korrelierte mit einem schlechteren Gesamtiiberleben (p = 0,039)
als auch rezidivfreien Uberleben (p = 0,029). Eine postoperative Nachblutung ging
ebenfalls mit einem schlechteren Survival einher. Das Auftreten eines Bilioms be-
einflusste das Gesamtiiberleben nicht (p = 0,817). Auch das Auftreten einer septi-
schen Komplikation ging nicht mit einem schlechteren Uberleben einher (p =
0,713).

Fiir postoperative Komplikationen im Gesamt konnte gezeigt werden, dass periope-

rative Komplikationen mit einem schlechteren Uberleben korrelierten (p = 0,014)
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen Komplikationen und Gesamtiiberleben
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Abbildung 13: Zusammenhang septischer Komplikation und Gesamtiiberleben
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen postoperativer Leberdysfunktion und

Uberleben
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Das Auftreten einer Leberdysfunktion ging mit einem deutlich schlechteren Uber-

leben einher (p = 0,001)
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen operativer Revision und Uberleben
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Musste eine operative Revision durchgefiihrt werden, so beeinflusste dies das Lang-
zeitliberleben signifikant (p < 0,001). Konklusiv konnte angenommen werden, dass
erneute operative Eingriffe das Gesamtiiberleben der Patienten wie auch das re-
zidivfreie Uberleben verschlechterten.

Patienten, die postoperativ mehr als zwei Tage auf der Intensivstation verbrachten,
hatten ein schlechteres Uberleben, als jene, die direkt auf Normalstation verlegt

werden konnten (p = 0,002).

3.1.3.4. Uberleben abhiingig von der pTNM-Klassifikation

Das Tumorstadium hatte einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Pati-
enten. Dabei hatten Patienten mit einem T1 Tumor ein deutlich besseres Uberleben

als Patienten mit einem T3 oder T4 Tumor (p = 0,001). Der Nodalstatus N1 versus

NO oder der Resektionsrand R1 versus RO wiesen keinen Zusammenhang mit einem
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schlechteren Uberleben auf. Das Uberleben wurde statistisch signifikant vom Vor-
handensein einer Lymphgefafinvasion (p = 0,001) oder einer Gefallinvasion (p =
0,026) beeinflusst. Das Grading des Tumors hingegen verinderte das Uberleben

nicht.

Abbildung 16: Zusammenhang zwischen T-Stadium und Uberleben
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3.1.3.5. Uberleben abhiingig vom Rezidiv

Rezidivpatienten hatten ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben (p = 0,002).
Ein operativer Eingriff im Falle eines Rezidives ging mit einer hdheren Mortalitat
(p <0,001) einher. Eine Chemotherapie bei erneutem Rezidiv konnte das mediane
Uberleben verbessern (p = 0,002). Eine Alternativtherapie beeinflusste das Gesamt-

uberleben nicht.
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Abbildung 17: Zusammenhang Rezidiv und Uberleben
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3.1.3.6. Uberleben abhiingig von der Nachsorge

Die Teilnahme an Nachsorgeuntersuchung korrelierte mit einem besseren medianen

Uberleben.
Nachsorgeuntersuchungen mittels Bestimmung der Laborparameter (p = 0,001) und
MRT (p = 0,048) nahmen Einfluss auf die Uberlebenszeit. Nachsorge-CT oder

Nachsorge-Sonographie waren nicht mit einem besseren Survival assoziiert.
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Tabelle 11 :Signifikante Einflussfaktoren auf Uberleben von HCC-Patienten

Einflussfaktoren

Statistische Signifikanz (p-Wert)

Prioperativ hohes CA 19-9

0,0049 (univariat)

Prioperativ hohes AFP

0,037 (univariat)

Intraoperative Leberischiimie

<0,001 (univariat)

Operative Revision

<0,001 (univariat)

Intensivstation > 2 Tage

0,002 (univariat)

T-Stadium 0,001 (Cox-Regression)
V-Stadium 0,026 (univariat)
L-Stadium 0,010 (univariat)
Rezidiv 0,002 (univariat)

Erneute Operation wegen Rezidiv

<0,001 (univariat)

CTX wegen Rezidiv 0,002 (univariat)
Nachsorge <0,001 (univariat)
Nachsorge MRT 0,048 (univariat)
Nachsorge Labor 0,001 (univariat)

Die Tabelle elf stellt einen kurzen Uberblick der Ergebnisse der relevanten Einfluss-
faktoren auf das Gesamtiiberleben / rezidivfreie Uberleben der HCC- Patienten dar.

Die wichtigsten Uberlebensanalysen sind in den vorausgegangenen Abbildungen

11 bis 18 dargestellt.
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3.2. Ergebnisse des CC-Patientenkollektivs

3.2.1.Risikofaktoren fiir Komplikationen

3.2.1.1. Geschlecht, Alter bei OP und BMI

Im Gegensatz zum HCC konnte beim Patientenkollektiv des CC's keine Geschlech-
terdominanz festgestellt werden: 44 Ménner und 57 Frauen, genauer betrachtet
25/23 im Datenkollektiv mit Komplikationen und 29/22 im Kollektiv ohne Kom-
plikationsereignis. Das mittlere Erkrankungsalter bei Diagnosestellung lag bei 62,0
Jahre. Der Mittelwert fiir den BMI lag bei 25,27 kg/m?. Insgesamt konnte bei Pati-
enten mit CC kein Unterschied fiir Geschlecht, Alter und BMI bezogen auf eine

Erhohung der Komplikationsrate gezeigt werden.

Abbildung 18: Geschlechterverteilung
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3.2.1.2. Risikoprofil

In 19,6% der CC- Patienten lag mindestens ein Risikofaktor vor (vgl. HCC 59,4%).
Lag jedoch mindestens ein Risikofaktor vor, so trat in 79,6% der Félle eine Clavien
Grad 3 oder 4 Komplikation auf. Bei Patienten ohne Risikoprofil lag der Anteil bei
20,0%. Ein statistischer Zusammenhang zwischen einem vorliegendem Alkohola-
busus und einer erh6hten Komplikationsrate konnte nicht gezeigt werden. Eine Fib-
rose lag 37,5% der Patienten mit Komplikationen vor (vs. 31,4% ohne Komplika-
tionen). Die Anzahl der Hepatitis B und C infizierten Patienten war im Vergleich zu
HCC-Patienten geringer ausgeprégt. Drei Patienten waren serologisch Hepatitis B
und ein Patient Hepatitis C positiv. Stratifiziert man das Kollektiv so fillt auf, dass
septische Komplikationen bei 66,7% der Patienten mit Hepatitis B auftraten und in
25,5% der Patienten mit Hepatitis B negativ. Der Unterschied war nicht signifikant
(p =0,075).
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen Zirrhose und Komplikationsrate
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3.2.1.3. Einfluss Komorbiditat

Cardiale Komorbidititen und arterieller Hypertonus kamen seltener vor als beim
HCC-Patientenkollektiv: 6,3% der Félle mit Komplikation vs. 9,8% ohne Kompli-
kation. Das HbAlc war bei 20,8% der Patienten mit Komplikationen und bei 11,8
% der Patienten ohne Komplikationen erhoht. Komorbiditdten beeinflussten das

Komplikationsrisiko nicht.

3.2.1.4. Erhohte Tumormarker

Wie erwartet war der Tumormarker AFP (Alpha Fetoprotein) im CC-Datenkollektiv
deutlich seltener erhoht, als beim HCC-Patientenkollektiv.
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Hingegen zum AFP war der Tumormarker CEA (Carcinoembryonales Antigen) in
den meisten Fillen pathologisch erhoht. Insgesamt hatten 97, 4% der Patienten pa-
thologische Werte iiber der Norm: genauer betrachtet 79,2% der Patienten mit Kom-
plikationen versus 95,0% ohne Komplikationsereignis - ohne statistische Signifi-
kanz fiir das Komplikationsrisiko. Gleiches galt auch fiir den Vergleich der CA 19-
9 Werte.

Abbildung 20: Zusammenhang zwischen prioperativ_erhohtem CA 19-9 und

Komplikationsrate
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3.2.1.6. Leberwerte

Die GOT war in 45,5% der Fille mit Komplikationen versus 47,7% ohne Kompli-
kationen erhoht. Die GPT war in 50,0% der Fille mit Komplikationsereignis erhoht.
In 29,7% der CC-Patienten lag das Bilirubin iiber dem Normwert, die Gamma GT

war in 80% der Patienten mit Komplikationen erhoht. Die alkalische Phosphatase
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war im Patientenkollektiv mit Komplikationen deutlich hiufiger erhoht ohne statis-

tische Signifikanz auf Komplikationsraten (p = 0,06).

3.2.1.6. Einfluss des operativen Vorgehens

Eine zentrale Resektion wurde bei 4 Patienten als operatives Vorgehen gewahlt, da-
bei trat bei einem Patienten eine Komplikation auf. Die Segmentresektion wurde
héufiger gewéhlt mit einer Komplikationsrate von 6/20. Eine Hemihepatektomie
wurde seltener als Therapieoption angestrebt: eine Linksresektion bei 10,4% mit
Komplikationen und eine Rechtsresektion bei 18,8% der Patienten mit Komplika-
tionsereignis. Das chirurgische Vorgehen wies keinen Zusammenhang zum Auftre-
ten von Komplikationen auf.

Eine Cholezystektomie fand bei 54,2 % der Patienten mit Komplikationsereignis
und bei 45,1% der Patienten ohne Komplikationen statt. Auch fiir die Lymphkno-
tendissektion zeigte sich keine statistisch signifikante Risikoerhdhung fiir das Auf-
treten von Komplikationen. Bei 14 Patienten mit Komplikationen und bei sechs
Patienten ohne Komplikationsereignis wurde eine biliodigestive Anastomose ange-
legt. Mittels T-Test zeigte sich eine statistische Signifikanz (p = 0,008), sodass an-
genommen werden kann, dass die Anlage der Anastomose mit einer Risikoerhd-
hung fiir postoperative Komplikationen einhergeht. Es zeigte sich keine statistische
Signifikanz hinsichtlich einer Risikoerhohung fiir das Auftreten einer septischen

Komplikation.
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Abbildung 21: Zusammenhang zwischen biolodigestiver Anastomose und

Komplikationsrate
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Bei elf Patienten mit Komplikationen und bei 4 Patienten ohne Komplikationser-
eignis war eine Adhésiolyse notwendig. War keine Adhisiolyse notwendig, so ent-
wickelten 36 von 83 Patienten eine Komplikation. Der T-Test bestitigte die An-
nahme, dass die Notwendigkeit einer intraoperativen Adhédsiolyse mit einer erh6h-
ten postoperativen Komplikationsrate einherging (p = 0,003). War eine Anderung
des geplanten Resektionsverfahrens notig, so kam es zu einem gehduften Auftreten
von postoperativen Komplikationen (p = 0,003). Das Ausmal3 des Resektatvolu-
mens hatte ebenfalls einen Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen: ab ei-
nem Resektatvolumen grofer von 500 ml traten statistisch signifikant mehr Kom-

plikationsereignisse auf.
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Abbildung 22: Zusammenhang zwischen Resektatvolumen und

Komplikationsrate
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3.2.1.7. Blutverlust

Innerhalb des CC-Patientenkollektivs kam es bei 40 von 91 Patienten zu einem re-
levanten Blutverlust. Bei Patienten mit tiberdurchschnittlichem Blutverlust kam es
in 43,5% zu einer Komplikation (vs. 11,1% ohne Blutverlust). Der Unterschied
zeigte sich signifikant (p = 0,004). Interessanterweise zeigte sich der Effekt, dass
bei Patienten ohne perioperativen Komplikationen der intraoperative Blutverlust
jedoch deutlich hoher war. Der Versuch dieses Ergebnis weiter zu analysieren, blieb

jedoch erfolglos.
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Tabelle 12: Alleemeine Patienteninformationen: CC mit Komplikationen

Insgesamt Mit Kompli- | Ohne Kom- | Statistische Signifikanz
(%) kation (%) plikation (p-Wert)
(%)

Geschlecht (M/W) 44/7 25/23 29/22 0,98 (Chi-Square)
Alter (Jahre) 62+ 1,09 63,15+1,57 62,45+ 1,58 | 0,37 (T-Test)
Gewicht (kg) 73,91+ 1,6 72,7+ 2,1 74,95+2,5 0,219 (T-Test)
Korpergrofie (cm) 170,0+£ 0,1 169+ 0,1 171,0£ 0,14 | 0,49 (T-Test)
BMI (kg/m?) 25,27+ 0,49 25,7+ 0,66 25,4+ 0,75 0,480 (T-Test)
Risikofaktoren
Alkoholabusus 9.4 42 39 0,08 (Chi-Square)
Fibrose 24,8 37,5 31,4 0,30 Chi-Square)
Zirrhose 5 4,2 3,9 0,61 (Chi-Square)
Steatose 30,7 354 27,5 0,09 (Chi-Square)
Hepatitis B 3,0 6,3 0 0,08 (Chi-Square)
Hepatitis C 0 0 0 0,33 (Chi-Square)
Komorbiditiaten
Adipositas (>30) 9,8 10,4 9,8 0,669 (Chi-Square)
cardial 7,9 6,3 9.8 0,424 (Chi-Square)
pulmonal 3,9 0 7,8 0,297 (Chi-Square)
Diabetes mellitus 15,7 20,8 11,8 0,237 (Chi-Square)
Hypertonus 37,3 35,4 41,2 0,505 (Chi-Square)
CEA -Werte pathologisch 97,4 79,2 95,0 1,0 (T-Test)
AFP-Wert pathologisch erhoht | 19,6 6,3 26,7 1,0 (T-Test)
Leberwerte erhoht
Alkalische Phosphatase 44 4+ 0,053 55,6+ 0,075 33,3+ 0,071 | 0,053 (T-Test)
Bilirubin gesamt 29,7+ 0,047 33,3+ 0,069 |26,5+ 0,064 |1,0 (T-Test)
GOT 46,6+ 0,053 45,5£0,076 |47,7+ 0,076 |0,395 (T-Test)
GPT 46,4+ 0,051 50,0+ 0,073  |42,9+0,071 |0,218 (T-Test)
Gamma GT 78,7+ 0,044 80,0+ 0,006 |77,3+0,064 |0,512 (T-Test)
Cholinesterase (erniedrigt) 23,2+ 0,047 29,3+0,072 17,1+ 0,059 |0,195 (T-Test)
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Tabelle 13: Einfluss chirurgischer MaBBnahmen bei CC- Patienten mit Komplikation

Insge- Mit Kom-|Ohne Komplika- | Statistische Signifikanz

samt plikation tion (%) (p-Wert)

(%) (%)
Kuratives Op-Ziel 78,6 87,5 70 0,037 (Chi-Square)
Atypische Resektion 10,3 6,3 13,7 n.s. (Kruskal-Wallis)
Segmentresektion 18,6 8,3 19,6 n.s. (Kruskal-Wallis)
Hemihepatektomie links 18,6 10,4 17,6 n.s. (Kruskal-Wallis)
Hemihepatektomie rechts 15,5 18,8 9.8 n.s. (Kruskal-Wallis)
Blutverlust 45,1 58,3 35,3 n.s. (Chi-Square)
Substitution 44.6 83,3 353 n.s. (Chi-Square)
Pringle 20,0 18,8 13,7 n.s. (Chi-Square)
Cholezystektomie 48,5 54,2 45,1 n.s. (Chi-Square)
LK-Dissektion 45,5 62,5 51,0 n.s. (Chi-Square)
Biliodigestive Anastomose 17,8 29,2 7,8 0,006 (Chi-Square)
Adhisiolyse 14,9 22,9 7,8 0,003 (Chi-Square)
Anderung des Resektionsver- | 13,9
fahrens 4,2 23,5 0,003 (Chi-Square)
RO-Status 73,4 50,0 27,5 n.s. (Kruskal-Wallis)
R1 Status 16 10,4 15,7 n.s. (Kruskal-Wallis)
T1 Status 36,5 32,3 42,9 n.s. (Kruskal-Wallis)
T2 Status 28,8 29,0 429 n.s. (Kruskal-Wallis)
NO Status 57,7 59,4 55,0 n.s. (Kruskal-Wallis)
N1 Status 25,0 21,9 30,0 n.s. (Kruskal-Wallis)
Intensivstation 29,7 37,5 23,5 n.s. (Chi-Square)
Leberdysfunktion 9,9 20,8 0 n.s. (Chi-Square)
Ileus 2,0 4,2 0 n.s. (Chi-Square)
Galleleck 12,9 229 39 n.s. (Chi-Square)
Biliom 2,0 4,2 0 n.s. (Chi-Square)
Abszess 6,9 14,6 0 n.s. (Chi-Square)
Nachblutung 4,0 8,3 0 n.s. (Chi-Square)
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3.2.2. Risikofaktoren fiir Rezidivneigung

3.2.2.1. Risikoprofil

Weder fiir eine begleitende Fibrose, fiir eine Steatose, noch fiir eine Zirrhose oder
fiir die Hepatitis B oder C-Infektion konnte im CC-Datenkollektiv eine Risikoerhd-
hung hinsichtlich der Rezidivneigung gezeigt werden. Bei zwei der vier Zirrhose-
patienten kam es innerhalb des Beobachtungszeitraums zu einem erneuten Auftre-
ten des Primidrtumors, im Vergleich zu den 27 von 76 Nicht-Zirrhotikern (p =
0,618). Innerhalb der Analyse konnte jedoch erfasst werden, dass ein praoperativ

ermittelte ASA-Score > 2 mit einer hoheren Rezidivrate einherging (p = 0,0032).

3.2.2.2. Praoperative Tumormarker

Beim CC konnte in 72,4% der Patienten mit Rezidiv und in 79,2% der rezidivfreien
Patienten ein erhohtes CEA (Carcinoembryonales Antigen) festgestellt werden. Es
konnte jedoch nicht gezeigt werden, dass ein prdoperativ hohes CEA auch mit einer
erhohten Rezidivneigung einherging (p = 0,094). Wie bereits angenommen, war

auch ein erhohtes AFP dafiir nicht signifikant (p = 0,1).

3.2.2.3. Priaoperative Leberwerte

Da sowohl priaoperativ hohe GOT und GPT-Werte beim HCC mit einer erhhten
Rezidivneigung einhergingen, wurde versucht dies auch fiir das CC-Patientenkol-
lektiv zu zeigen, jedoch zeigte sich dafiir keine statistische Signifikanz. Des Weite-
ren wurde versucht zu belegen, dass ein praoperativ hohes Bilirubin mit einer er-
hohten Anzahl an Komplikationen assoziiert war; doch waren die Parameter gerade
eben nicht statistisch signifikant (p = 0,052). Auch fiir all die anderen Laborpara-

meter, wie eine erhohte alkalische Phosphatase, eine erhohte Gamma GT oder eine
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erniedrigte Cholinesterase, konnte nicht gezeigt werden, dass prdoperativ hohe

Werte bzw. eine Verminderung mit einer hheren Rezidivneigung einhergingen.

3.2.2.4. Chirurgisches Vorgehen

Bei 17,2% der CC-Patienten mit Tumorrezidiv und bei 15,1% der Fille ohne Re-
zidiv wurde eine Segmentresektion durchgefiihrt, wahrend eine atypische Resek-
tion bei 10,3% mit Rezidiv versus 9,4% ohne Rezidiv angestrebt wurde. Eine links-
seitige Leberteilresektion wurde in 24,1% der Rezidivpatienten versus 11,3% der
Patienten ohne Tumorrezidiv beziehungsweise eine Leberteilresektion rechts in 17,
2% versus 11,3% ohne Tumorrezidiv als chirurgische MaBlnahme gewéhlt. Es
konnte jedoch nicht gezeigt werden, im Gegensatz zum HCC, dass die unterschied-
lichen Resektionsverfahren mit einem unterschiedlichen Risiko fiir eine Wiederauf-
tretenswahrscheinlichkeit des Primédrtumors einhergingen.

Was die Anzahl der Tumorherde betraf, konnte mittels Kreuztabellen analysiert
werden, dass Patienten mit mehr als einem CC-Tumorherd eine groflere Rezidiv-
wahrscheinlichkeit besal3en, als jene Patienten mit einer einzelnen malignen Lésion
(p = 0,008).

In einem nédchsten Schritt wurde untersucht, ob erweiterte Operationsma3nahmen
zu einer erhohten Rezidivneigung fiihrten. Waren die biliodigestive Anastomosen
(auch wenn selten notwendig) und die Adhédsiolyse mit einer hoheren Komplika-
tionsrate assoziiert, so konnte dies fiir die Rezidivneigung nicht festgestellt werden.
23 der 49 Patienten, bei denen im Zuge der Tumoroperation eine LK- Dissektion
durchgefiihrt wurde, erkrankten an einem Rezidiv, wéhrend nur sechs der 49 Pati-
enten, bei denen keine Entfernung der LK durchgefiihrt wurde, betroffen waren,
sodass gezeigt werden konnte, dass eine LK-Dissektion mit einer hoheren Rezidiv-

rate einherging (p = 0,012). Fiir die Cholezystektomie ergab sich keine Signifikanz.

3.2.2.5. Blutverlust und Substitution

Bei fiinf der 40 CC-Patienten mit intraoperativem Blutverlust, kam es zu einem

erneuten Auftreten des Primértumors, mit Erreichen einer statistischen Signifikanz
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(p = 0,02). Eine intraoperative Substitution mit EK (Erythrozyten-Konzentrate) o-
der EK und FFP (Fresh Frozen Plasma) erhohte die Rezidivneigung wie auch beim
HCC nicht.

3.2.2.6 Postoperative Komplikationen

Die postoperativen Komplikationsraten waren mit Ausnahme des Gallelecks in bei-
den Gruppen (mit und ohne Rezidiv) vergleichbar. Bei 9,8% der Patienten kam es
postoperativ zu einer Leberdysfunktion, bei jeweils 2,0% zu einem Biliom sowie
zu einem lIleus, bei 6,9% zu einer Abszessbildung und bei 3,9% zu einer Nachblu-
tung. 12,7% der Patienten hatten postoperativ ein Galleleck, das waren genau ge-
nommen 10,3% im Datenkollektiv mit Rezidiv und 11,3% der Fille ohne Rezidiv.
Keine postoperative Komplikationsrate beeinflusste die Rezidivwahrscheinlichkeit.
Da fiir das HCC das Auftreten eines postoperativen Bilioms auch mit einer erhdhten
Rezidivneigung einherging, wurde dies auch fiir das CC-Datenkollektiv analysiert,
ohne Erreichen einer statischen Aussagekraft.

Eine postoperative Revision war bei 15 CC-Patienten erforderlich von denen drei
ein Rezidiv entwickelten. Eine statistische Signifikanz, dass eine operative Revi-
sion auch die Anzahl an Rezidivfillen erhdhte, wie es fiir das HCC gezeigt werden

konnte, konnte fiir diese Tumorentitit nicht nachgewiesen werden.

3.2.2.7. Tumorstadium Lymphknotenbefall , Grading, Resektionsrand

Auch bei den CC-Patienten wurden T1 und T2 Tumore hiufiger diagnostiziert als
T3 und T4 Stadien. Im Datenkollektiv mit Tumorrezidiv nahmen T1 Tumore einen
prozentualen Anteil von 35,7% an versus 41,9% ohne Rezidiv, beziechungsweise T2
Tumore in 28,6% der Rezidive versus 29.0% ohne Tumorrezidiv. Auch hier konnte
kein Unterschied innerhalb der Stadien fiir die Wiederauftretenswahrscheinlichkeit
des Primirtumors gezeigt werden. Auch ein positiver Lymphknotenbefall erhohte
das Risiko entgegen der Erwartungen nicht. Eine RO Resektion konnte in 73,4% der

Falle erzielt werden, eine R1 Resektion in 16% und ein R2 Status in 3,0% der Fille.
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Innerhalb der Analyse zeigte sich, dass der Resektionsstatus fiir das CC im Gegen-
satz zum HCC die Auftretenswahrscheinlichkeit eines Rezidivtumors beeinflusste

(p=0,014).

Abbildung 23: Zusammenhang zwischen N-Stadium und Tumorrezidiv
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Abbildung 24: Zusammenhang zwischen Resektionsstatus und Tumorrezidiv
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3.2.2.8. Postoperative Chemotherapie

Aufgrund der etwas besseren Chemosensibilitit des CC’s, schloss sich bei 7,4%
innerhalb der rezidivfreien Gruppe und bei 7,7% der Rezidivfille eine adjuvante
Chemotherapie an. Dabei konnte innerhalb der Erhebung nicht gezeigt werden, dass
eine adjuvante Chemotherapie bei kurativem Therapieansatz die Rezidivneigung

signifikant senken konnte.

3.3.2.9. Rezidiv und Management

Innerhalb des CC-Datensatzes kam es bei 28,4% der Patienten zu einem Rezidiv.
Dabei betrug der mediane rezidivfreie Zeitraum ab dem Operationsdatum circa
sechs Monate und war somit wie erwartet schlechter als der der HCC-Patienten.

Der minimale Wert lag bei 0,1 Monaten, der maximale Wert bei 39 Monaten. Keiner
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unserer Patienten hatte im Gegensatz zu den HCC Patienten mehr als ein Tumorrre-
zidiv innerhalb des Beobachtungszeitraums. Ein operatives Management wurde in
31% der Félle erneut durchgefiihrt, wiahrend in 84,1% der Fille unter anderem eine
Alternativtherapie etabliert wurde. Bei 30,9% der Patienten wurde eine systemische
Chemotherapie durchgefiihrt, somit hdufiger als im Vergleichskollektiv der HCC-

Patienten.

3.2.2.10. Nachsorge

Die Beteiligung an den Nachsorgeuntersuchungen lag bei den CC-Patienten bei
79%. Bei 36 Patienten wurden regelmifBig Nachsorgesonographien durchgefiihrt.
Viel haufiger wurde entweder ein Nachsorge CT (bei 56,3%) oder ein MRT (bei
43,6%) als Mittel der Wahl gewéhlt. Die Kontrolle der Laborparameter spielte bei
der Naschsorge eine sehr zentrale Rolle, auch wenn kein eindeutiger Tumormarker
als Rezidivdetektor verwendet werden kann. Bei 74% der Patienten wurden regel-
maiBig Blutparameter kontrolliert. Was die Sensivitét der Nachsorgeuntersuchungen
beziiglich der Rezidiverkennung, so konnte gezeigt werden, dass dabei MRT und
CT annidhernd gleich statistisch signifikant waren (fiir die Computertomographie p
=0,0029 und fiir das MRT p = 0,0028). Auch die Kontrolle von Laborparametern
(p = 0,009) korrelierte statistisch signifikant mit der Detektion von Tumormaligni-
titen. Wie bereits erwartet, stellte die Sonographie (p = 0,3) als Kontrolluntersu-
chung eine schlechte Wahl dar. Das Nachsorgeintervall war im Vergleich zum HCC,
innerhalb der CC-Patienten nicht so unterschiedlich. In der Regel suchten die Pati-
enten alle drei oder vier Monate die Klinik oder den Hausarzt zu Kontrolluntersu-
chungen auf. Bei circa 10% der Patienten fanden die Kontrollen aufgrund der Tu-

morprogression laufend statt.
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Tabelle 14: Alleemeine Patienteninformationen bei CC Patienten mit Rezidiv

Insgesamt | Rezidiv Kein Re- | Signifikanz (Test)

(%) (%) zidiv (%) | hinsichtlich Rezidiv
Geschlecht (M/W) 54/45 15/14 39/31 0,812 (Chi-Square)
Gewicht (kg) 7391£ 1,6 |72,71+3,15 | 74.1£2.03 |0,510 (T-Test)
Korpergrofie (cm) 170 £ 0,1 169+ 0,21 [172+0.12 |0,549 (T-Test)
BMI (kg/m?) 25,2740,49 253+ 1,07 |24.8 0.5 0,724 (T-Test)
Risikofaktoren
Alkoholabusus 39 3.4 5.7 0,29 (Chi-Square)
Fibrose 24,5 37,9 34.0 0,057 (Chi-Square)
Zirrhose 3,9 6,9 1.9 0,2 (Chi-Square)
Steatose 30,4 414 28.3 0,40 (Chi-Square)
Hepatitis B 2,9 0 0 0,24(Chi-Square)
Hepatitis C 0 0 0 0,79 (Chi-Square)
Komorbiditiiten
(Patienten / %)
Adipositas (>30) 9,8 13,8 5.7 0,146 (Chi-Square)
cardial 7,9 6,8 7,6 0,76 (Chi-Square)
pulmonal 3,9 6,9 3,8 0,458 (Chi-Square)
Diabetes mellitus 15,7 17,2 11.3 0,481 (Chi-Square)
Hypertonus 37,3 448 34.0 0,478 (Chi-Square)
CEA -Werte pathologisch 97,4 72,4 79.2 0,094 (T-Test)
AFP -Wert pathologisch erhoht 19,6 11,1 17.9 0,1 (T-Test)
Leberwerte erhoht
Alkalische Phosphatase 44,4+ 0,053 |48,3 £0,23 |39.6+0.071 | 0,233 (T-Test)
Bilirubin gesamt 29,7+ 0,047 | 17,2+ 0,07 |39.2+ 0.069 | 0,052 (T-Test)
GOT 46,6+ 0,053 | 33,3+0,098 | 53.1+0.072 | 0,287 (T-Test)
GPT 46,4+ 0,051 [39,3+ 0,094 | 51.9+0.071 | 0,170 (T-Test)
Gamma GT 78,7+ 0,044 | 76,0+ 0,087 | 77.6+ 0.006 | 0,757 (T-Test)
Cholinesterase (erniedrigt) 23,2+ 0,047 |35,0£ 0,10 |20,8+ 0.059 | 0,929 (T-Test)
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Tabelle 15. Einfluss des chirurgischen Vorgehens bei CC Patienten mit Rezidiv

Insgesamt | Rezidiv | Kein Signifikanz (Test) hinsichtlich Re-
(%) (%) Rezidiv | zidiv
(%)

Kuratives Op-Ziel 78,9 86,2 77,4 n.s. (Chi-Square)
Atypische Resektion 10,3 10,3 9.4 n.s. (Kruskal-Wallis)
Segmentresektion 18,6 17,2 15,1 n.s. (Kruskal-Wallis)
Hemihepatektomie links 18,6 24,1 11,3 n.s. (Kruskal-Wallis)
Hemihepatektomie rechts 15,5 17,2 11,3 n.s. (Kruskal-Wallis)
Blutverlust 45,1 51,7 472 n.s. (Chi-Square)
Substitution 44,6 48,3 41,5 n.s. (Chi-Square)
Pringle 20,0 17,2 18,9 n.s. (Chi-Square)
Cholezystektomie 48,5 55,2 49,1 n.s. (Chi-Square)
LK-Dissektion 45,5 75,9 49,1 0,012 (Chi-Square)
Biliodigestive Anastomose 17,8 20,7 22.6 n.s. (Chi-Square)
Adhisiolyse 14,9 10,3 18,9 n.s. (Chi-Square)
Anderung des Resektionsverfahrens | 13,1 17,2 13,2 0,003 (Chi-Square)
RO-Status 73,4 448 37,7 0,014 (Kruskal-Wallis)
R1 Status 16,0 13,8 15,1 0,014 (Kruskal-Wallis)
T1 Status 36,5 35,7 41,9 n.s. (Kruskal-Wallis)
T2 Status 28,8 28,6 29,0 n.s. (Kruskal-Wallis)
NO Status 57,7 61,5 53,1 0,05 (Kruskal-Wallis)
N1 Status 25,0 7,7 31,3 0,05 (Kruskal-Wallis)
Intensivstation 29,7 34,5 35,8 n.s. (Chi-Square)
Leberdysfunktion 9,9 3,4 15,1 n.s. (Chi-Square)
Ileus 2,0 34 1,9 n.s. (Chi-Square)
Galleleck 12,9 10,3 11,3 n.s. (Chi-Square)
Biliom 2,0 0 1,9 n.s. (Chi-Square)
Abszess 6,9 3,4 9,4 n.s. (Chi-Square)
Nachblutung 4,0 0 7,5 n.s. (Chi-Square)
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3.2.3. Uberleben

Analog zum HCC-Datensatz geben Tabellen 12 bis 15 einen Uberblick zu den er-
hobenen Daten der Komplikationen und des Rezidivs des CC-Patientenkollektivs.
Die nachfolgenden Uberlebensanalysen beziehen sich auf Subgruppenanalysen der
CC-Patienten auf das rezidivfreie/ Gesamtiiberleben. Auf eine tabellarische Dar-
stellung der gesamten Daten wurde verzichtet, relevante Ergebnisse sind in der Ta-

belle 16 zusammengefasst.

3.2.3.1 Deskriptive Haufigkeit

Innerhalb des CC-Patientendatenkollektivs betrug das Gesamtiiberleben 50,6%.
Dabei betrug das mediane Gesamtiiberleben 22,9 Monate bei einem Minimum von
0,26 Monaten und einem Maximum von 117,39 Monaten. Das mediane Uberleben
bei all jenen Patienten mit Tumorrezidiv, lag ab dem Operationsdatum bei 11,0 Mo-
naten (Minimum null und Maximum 77 Monate). Das mediane Uberleben ab dem
Rezidivzeitpunkt lag bei sechs Monaten (Minimum ein Monat und Maximum 29

Monate).
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Abbildung 25: Diagnose bezogenes Survival
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3.2.3.2. Uberleben abhiingig von prioperativen Laborparametern

Bei 97,4% der CC-Patienten nahm prioperativ das CEA pathologische Werte an
und das AFP in 19,6 % der Patienten. Das CA 19-9 wurde nur in wenigen Fillen
bestimmt. Weder ein praoperativ erhohtes CEA noch das AFP korrelierten mit ei-
nem schlechteren Uberleben. Patienten mit erniedrigten prioperativen Cholinester-
ase Werten hingegen hatten ein schlechteres Uberleben. Alle anderen Laborpara-

meter beeinflussten das Uberleben nicht.
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3.2.3.3. Uberleben abhiingig von Komplikationen

Das chirurgische Vorgehen beeinflusste das Gesamtiiberleben nicht. Auch ein int-
raoperativer Blutverlust oder eine Substitution hatten keinen Einfluss auf das Uber-
leben. Eine Komplikation im Sinne von Clavien Grad 3 und 4 Komplikation ging

mit einem schlechteren Uberleben einher.

Abbildung 26: Zusammenhang Clavien-Komplikation und Uberleben
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Abbildung 27: Zusammenhang zwischen Komplikation und Uberleben ohne 30

Tagesletalitit
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Das Gesamtiiberleben wurde bei Auftreten einer postoperative Leberdysfunktion
oder einer intraoperativen Leberischimie verschlechtert. Eine Revision war eben-

falls mit einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert (p = 0,029).
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Abbildung 28: Zusammenhang zwischen operativer Revision und Uberleben
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Abbildung 29: Zusammenhang zwischen Intensivstationsaufenthalt und

Uberleben
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Patienten mit Aufenthalt ldnger als zwei Tage auf der Intensivstation wiesen ein
deutlich schlechteres Uberleben auf.

3.2.3.3. Uberleben abhiingig von pTNM

Weder Tumorgrofle, Nodalstatus, Resektionsstatus, noch Lymph- oder Gefélinva-

sion hatten entgegen der Erwartungen einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben nach

Ausschluss der 30 Tagesletalitit und einem follow up von 60 Monaten.
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Abbildung 30: Zusammenhang zwischen Tumorstadium und Uberleben
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Abbildung 31: Zusammenhang zwischen Resektionsstatus und Uberleben
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RO resezierte Patienten wiesen kein besseres Uberleben auf, als R1 resezierte Pati-

enten.

3.2.3.4. Uberleben abhingig vom Rezidiv

Eine Re-OP bei Tumorrezidiv verbesserte das Survival bezogene Gesamtiiberleben
nicht. Eine postoperative Chemotherapie im Falle eines Rezidives, konnte jedoch
das mediane Uberleben der Patienten signifikant verbessern (p = 0,002). Die Alter-

nativtherapien waren nicht mit einem besseren Uberleben assoziiert.
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3.2.3.f. Uberleben abhiingig von der Nachsorge

Patienten, bei denen regelméfBig Nachsorgeuntersuchungen durchgefiihrt wurden,
hatten ein besseres Gesamtiiberleben. Engmaschige Sonographien und Blutabnah-
men beeinflussten das Uberleben positiv (p = 0,003 bzw. 0,013), wihrend die bild-
gebenden Verfahren aus MRT und CT keine Signifikanz zeigten

Tabelle 16:Statistisch signifikante Einflussfaktoren auf Uberleben CC

Einflussfaktoren Statistische Signifikant (p-Wert)
Erniedrigtes prioperatives CHE < 0,001 (univariat)

Postoperative Leberdysfunktion < 0,001 (univariat)
Intraoperative Leberischimie < 0,001 (univariat)

Operative Revision 0,029 (univariat)

Intensivstation > 2 Tage < 0,001 (univariat)

CTX bei Rezidiv 0,002 (univariat)

Nachsorge 0,002 (univariat)

Nachsorge -Sono 0,003 (univariat)

Nachsorge Labor 0,002 (univariat)

Die folgende Tabelle demonstriert relevante Ergebnisse der Einflussfaktoren auf
das rezidivfreie Uberleben / Gesamtiiberleben der CC-Patienten. Einige dazugehd-

rigen Uberlebenskurven werden in den Abbildungen 25 bis 31 veranschaulicht.
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4.) Diskussion

Die Inzidenz der beiden am hdufigsten auftretenden primdren malignen Lebertu-
more, dem hepatozelluldren Karzinom und dem Gallengangskarzinom, ist seit den
letzten Jahrzehnten steigend. Durch zunehmend bessere und ausgedehntere chirur-
gische Resektionsmdglichkeiten konnte das Uberleben vor allem fiir das hepatozel-
luldre Karzinom in den letzten Jahren kontinuierlich verbessert werden, trotz blei-
bender operativer Grenzen. Vor allem das Vorhandensein einer Leberzirrhose, stellt
beim HCC nach wie vor eine Barriere fiir ausgedehntere Resektionsmoglichkeiten
dar, ebenso eine hdufig zu spite Diagnosestellung. Geméal der aktuellen S3 Leitli-
nien wird daher bei Zirrhose-Patienten und Erfiillen der Mailand Kriterien sowie
Fehlen von Kontraindikationen eine Lebertransplantation als gute Therapiemog-
lichkeit mit geringer Komplikationsrate empfohlen [15, 28, 53]. Zusitzlich konnte
in einer Analyse der up-to-seven Kriterien gezeigt werden, dass auch manche Pati-
enten, welche die Mailand Kriterien iiberschreiten von einer Lebertransplantation
profitieren wiirden [26]. Dariiber hinaus nehmen auch zunehmend minimal invasive
Therapieansdtze, im Sinne einer laparoskopischen Resektion einen neuen Stellen-
wert ein, mit ebenbiirtigem Ergebnis [2]. In der von Leong et al. publizierten Studie
aus 2015 konnte beispielsweise gezeigt werden, dass laparoskopische Resektionen
sogar ein besseres ,,Short Outcome* aufzeigten als offene Verfahren, ebenso war
die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate vergleichbar [76]. Dieser Ansatz muss hinsichtlich
zwei Aspekte diskutiert werden. Das Ergebnis wird von der Erfahrenheit des Chi-
rurgen beeinflusst und es existieren aktuell nur wenige Metaanalysen bzgl. besse-
rem Langzeitiiberleben. Daher sind konklusiv weitere Untersuchungen notwendig
[35, 125]. Zusétzlich stehen fiir das HCC zunehmend Alternativtherapien und deren
Kombinationsmoglichkeiten (multimodale Therapien) zur Verfiigung, welche auch
eine deutliche Uberlebensverbesserung aufzeichnen kénnen. Alternativtherapien
stellen in frithen Tumorstadien eine gute Optionsmoglichkeit mit vergleichbarem
Survival zu chirurgischen Resektionen dar [55, 74].

Die Prognose des cholangiozelluldren Karzinoms hingegen konnte auch in den letz-
ten Jahren nicht wesentlich verbessert werden. Die mediane Uberlebenszeit belduft
sich auf circa zwei bis drei Jahren nach radikaler Operation und adjuvanter Chemo-

therapie [44]. Diese Tatsache ist einerseits bedingt durch ein bereits disseminiertes

78



Diskussion

Stadium bei Diagnosestellung, andererseits auch durch limitierte Therapiemoglich-
keiten. Hierbei stellt nach wie vor der chirurgische Ansatz in Kombination mit Al-

ternativtherapien (Chemotherapie, TACE) die einzige kurative Strategie dar.

4.1. Patientenkollektiv und Studiendesign

Insgesamt wurden im Zeitraum zwischen 01.01.2003 und dem 31.12.2012 im Kli-
nikum GroBhadern 293 Patienten aufgrund einer priméren malignen Leberraumfor-
derung operiert. Dabei fanden sich im Patientenkollektiv des HCC's 192 Patienten
und im CC-Datenkollektiv 101 Patienten. 233 /293 Patienten wurden ab dem Ope-
rationszeitpunkt bis zum 31.06.2013 in die prospektive Analyse miteingeschlossen
werden. 60 Patienten schieden aus der Studie aufgrund eines loss of follow ups aus,
oder Erfiillens der 30 Tagesmortalitét: (1. CC-Datenkollektiv 14 Patienten: 4 post-
operativ verstorben, 10 Patienten nicht kontaktierbar, von denen 2 nicht aus
Deutschland stammend. 2. HCC: loss of follow ups von 46 Patienten: 10 postope-
rativ verstorben, 21 Patienten nicht kontaktierbar, 4 Patienten keine Antwort, 11
Patienten nicht {iber dem gesamten Zeitraum verfolgbar). Aus diesem Grund konn-
ten Ergebnisse, die in der vorliegenden Erhebung statistisch nicht signifikant waren,
in anderen vorausgegangenen Studien aber als essentiell eingestuft wurden, even-
tuell auf das relativ kleine Patientenkollektiv zuriickgefiihrt werden. Allerdings sind
in grofBen Analysen aus Japan die Ergebnisse vergleichbar mit unseren [93, 127,
147]. Moglicherweise wire eine bessere Aussagekraft durch eine multizentrische
Analyse mit groBerem Datenkollektiv zu erzielen.

Im prospektiven Teil der Studie wurde eine vollstindige Datenerhebung multizent-
risch generiert. Beziiglich des retrospektiven Teils sollte bei der Diskussion bedacht
werden, dass vor allem Befunde der Pathologie (pTNM Stadien), insbesondere L-
und V-Stadien, in der Datenerhebung oft nicht vollstindig waren und daher deren
Ergebnisse auch unter diesem Aspekt diskutiert und betrachtet werden miissen.
Dennoch konnte die TumorgrdBe, die in der vorliegenden Studie erfasst wurde, auf-
grund ithres Zusammenhangs mit der Lymph- und Gefdfinvasion als indirektes Maf3

fiir die Tumoraktivitét herangezogen werden.

79



Diskussion

4.2. Risikofaktoren fiir Komplikationen

Wie erwartet wurde weder fiir das Geschlecht, noch fiir den BMI und das Alter eine
Risikoerh6hung fiir das Auftreten von Komplikationen fiir beide Tumorentititen
beobachtet. Beziiglich der Geschlechterverteilung zeigte sich fiir das HCC eine
starke Diskrepanz zwischen Inzidenzraten ménnlich/weiblich: 133/57. Uberein-
stimmend mit vorausgegangenen Studien wurde fiir das cholangiozelluldre Karzi-
nom eine anndhernd gleiche Haufigkeit zwischen Mann und Frau belegt: 54/55 [43,

97].

Hinsichtlich des pridoperativen Gesamtrisikoprofils konnte kein Zusammenhang
zwischen Alkoholabusus und Komplikationen aufgezeigt werden (p = 0,48). Die
Studie von Shiraishi aus dem Jahre 2105 hatte entgegengesetzt dazu einen Zusam-
menhang zwischen Alkoholabusus und Verdnderung der Erythrozytenmorphologie
nachgewiesen. Ebenfalls wire im Rahmen der Zirrhose eine Anderung der Gerin-
nungsmorphologie durchaus moglich [112].

In der vorliegenden Analyse waren eine Fibrose, eine Steatose und eine Zirrhose
mit keiner hoheren Komplikationsrate assoziiert. Dieser Effekt wurde auch durch
andere Studienlagen bestitigt, beispielsweise in der Analyse von Margarit et al. [1,
8, 83, 100]. Die Studien von Vicco et al. und Saab, S., et al. aus dem Jahre 2015
hingegen zeigte einen Zusammenhang zwischen alkoholassoziierter Leberzirrhose
und hoherer Krankenhaus —assoziierter und Transplantations-assoziierter Mortalitét
auf [106, 131]. Umbauprozesse gehen mit Entziindungsgeschehen einher, die wie-
derum Einbuflen der Syntheseleistung zu Folge haben. Der daraus resultierende
Funktionsdefizit begiinstigt moglicherweise intra- und postoperative Komplikatio-
nen (z.B. Blutverlust) [12, 18]. Konklusiv konnte angenommen werden, dass Zir-
rhose—transplanierte-Patienten in Gesamtschau ein schlechteres Outcome und
Langzeitiiberleben besitzen. Dieser Effekt wurde auch in der Studie Adam et al be-
statigt (postoperative Mortalitdt von 28,6% nach Salvage Transplantation).

Eine Hepatitis C und Hepatitis B-Infektion erhohten in der vorliegenden Analyse
das Komplikationsrisiko nicht, auch wenn Hepatitisinfektionen héaufig zu zirrhoti-

schen Umbauprozessen fiithren. In Gesamtschau kann daher nicht angenommen
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werden, dann dass das Vorliegen einer Zirrhose an sich mit einer hoheren Kompli-
kationsrate assoziiert ist. Moglicherweise kann der Effekt auf die Ursache der Zir-
rhose zuriickgefiihrt werden [106].

Fiir das hepatozelluldre Karzinom wurde aufgezeigt, dass praoperativ erhohte GOT-
Werte mit einer hoheren Komplikationsrate einhergingen. Dieser Effekt wurde auch
in der japanischen Studie von T. Kusano vermerkt [127]. Der De Ritis Quotients
GOT/GPT ist ein Parameter fiir den Ausmal} des Gewebsschaden (je hoher GOT
umso wahrscheinlicher liegt der Quotient iiber eins). Potentiell ist ein hoherer Pa-
renchymschaden mit einer Einbule der Syntheseleistung assoziiert. Die Umbau-
prozesse selbst fiihren allenfalls zu einer hoheren intraoperativen Fragilitdt des Or-
gans [108]. Hierbei miissen jedoch sekundire Einflussfaktoren beriicksichtigt wer-
den, die ebenfalls eine Erh6hung der GOT bedingen. Vorausgegangene Studien, wie
die Studie von Miyake et al., belegte, dass ein Alkoholabusus zu einer Erhéhung
der GOT fiihrt. Demnach konnte die erhdhte Komplikationsrate auch durch das Vor-
liegen einer alkoholassoziierten Leberzirrhose bedingt sein und nicht durch die Er-
héhung der GOT- Werte an sich [87, 98].

Im CC-Patientenkollektiv nahmen vor allem die Bilirubinwerte pathologische
Werte an, GOT- und GPT waren seltener erhoht. Alle drei Laborparameter beein-
flussten das Komplikationsrisiko nicht. Im Gegensatz dazu wurde von Okamura et
al im Jahre 2011 belegt, dass eine erhohte Gamma-GT mit einer hheren postope-
rativen Komplikationsrate assoziiert war [94, 98]. Die Gamma-GT kdnnte ein Indi-
kator fiir den bilidr bedingten Parenchymschaden darstellen und eine damit einher-

gehende verminderte Reservekapazitdt dadurch erkldrt werden.

Fiir Patienten mit hepatozelluldrem Karzinom zeigte sich, dass die Art des chirur-
gischen Resektionsverfahrens einen direkten Einfluss auf die Komplikationsrate
hatte. Vor allem nach einer Hemihepatektomie rechts, und insbesondere nach er-
weiterten Hemihepatektomien traten eindeutig mehr Komplikationen auf. Der Zu-
sammenhang wurde bereits in fritheren Studien bestétigt [58, 78, 127, 147]. Dies
ist insofern von Interesse, da der Grad der technischen Anforderung im Vergleich
zu frither keine Wandlung erfahren hat. Moglicherweise wird diese Beobachtung

durch die Masse des entfernten Lebergewebes bedingt. Jin et al. konnte in seiner
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Arbeit aus dem Jahre 2013 eindeutig nachweisen, dass vor allem nach Major Re-
sektionen mehr postoperative Komplikationen (wie zum Beispiel Pleuraergiisse,
Lungenatelektasen oder gastrointestinale Blutungen) auftraten [63].

Das Ausmal des Resektionsverfahrens war beim CC nicht mit einer erhdhten Kom-
plikationsrate assoziiert. Diese Tatsache setzt sich der aktuellen Datenlage jedoch
entgegen. Reprisentativ dafiir steht die Studie von Natsume et al, welche veran-
schaulichte, dass die Hemihepatektomie rechts mit einer hoheren Komplikations-
rate einherging, als die linksseitige Leberresektion [91]. Der Grund fiir die Diskre-
panz zu dieser Beobachtung kdnnte ein zu geringer prozentualer Anteil an durch-
gefiihrten erweiterten Hemihepatektomien sein. Erweiterte Hemihepatektomien
fiihren in der Regel zu einer geringeren Reservekapazitdt der Leber und somit zu
einer potentiell gehduften Komplikationsrate. Klassische Hemihepatektomien be-
giinstigen eine bessere Blutversorgung und senken die Wahrscheinlichkeit von bi-
lidren Komplikationen.

Basierend auf der aktuellen Datenlage wurde zusammenfassend nachgewiesen,
dass ausgedehntere chirurgische Resektionen nicht zwingend mit mehr Komplika-
tionen assoziiert waren. In Anbetracht dessen sollte ein aggressiveres Verfahren dis-
kutiert werden, da der chirurgische Ansatz die einzige Chance auf Heilung ist und
die Erkrankung auf Therapiealternativen wenig anspricht. Dies zieht zuvor einer-
seits unter Umstidnden mehr Komplikationen nach sich, er6ffnet aber unter anderem
auch eine kurative Option. Diese Erkenntnis ist nicht vollig neu. Bereits fiir Typ [V
Gallengangszyten konnte in einer Studie von 2013 eindeutig der Uberlebensvorteil
und die Senkung der Rezidivneigung mittels eines aggressiveren Vorgehens gezeigt
werden [32]. So ist eine Hemihepatektomie rechts mit Resektion der Gallengangs-
gabel und eventuell mit Pfortaderresektion unter anderem Standard bei Klatskin-
Tumoren, da hierdurch der hochste Radikalitidtsstandard erzielt wird.

In der vorliegenden Analyse konnte auch beobachtet werden, dass ein Resektatvo-
lumen groBer als 500 ml, T3 und T4 Stadien sowie die Anlage einer Choledochoje-
junostomie beim Cholangiokarzinom einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten
von Komplikationen hatten. Auch in der japanischen Analyse von Yukiyasu
Okamurama et al. hatte die Tumorgrof3e einen signifikanten Einfluss auf die posto-
perative Komplikationsrate [147]. Hierbei konnte der Effekt durch eine daraus re-
sultierende geringere Parenchymreserve erkldrt werden. Auch beim HCC war das

Auftreten eines Gallelecks mit einer erhohten Komplikationsrate assoziiert. Bei
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Notwendigkeit einer Gallengangsresektion liegt in der Regel ein bereits fortge-
schrittenes Tumorstadium vor.

Ein besonderes Augenmerk galt dem erhohten postoperativen Komplikationsrisiko
bei Anderung des prioperativ festgelegten Resektionsverfahrens (p = 0,003) beim
CC im Gegensatz zum HCC. Dies konnte moglicherweise durch die Umplanung zu
einer Hemihepatektomie rechts im Gegensatz zu einer geplanten linksseitigen Re-
sektion bedingt sein. Obwohl eine intensive interdisziplindre Pradiagnostik mittels
Bildgebung, OP-Planung und eine neoadjuvante Therapie fiir das Gallengangskar-
zinom am Klinikum GroBhadern durchgefiihrt wurde, so ist die operative Strategie
nicht in allen Féllen korrekt zu antizipieren, sodass nach Exploration gegebenen-
falls eine Anderung der geplanten Ablation des Resektats vorgenommen werden

musste.

Im HCC-Patientenkollektiv beeinflussten ein intraoperativ relevanter Blutverlust,
sowie die Gabe von Transfusionen das postoperative Outcome nicht. Dieser Effekt
zeigt sich widerspriichlich zur aktuellen Studienlagen, repréisentativ dazu die Studie
von Dekkar A.M. et al. [27, 58, 94]. Der Einfluss des Blutverlustes auf das Kom-
plikationsrisiko sollte daher kontrovers diskutiert werden. Die Diskrepanz zu unse-
rer Datenlage liegt am ehesten in der geringen Anzahl an transfundierten Patienten
(HCC: 37%, CC:44%) begriindet. Im CC-Datenkollektiv hingegen zeigte sich je-
doch ein Zusammenhang zwischen intraoperativem relevanten Blutverlust und Auf-
treten einer Clavien Grad 3 und 4 Komplikation. Dies konnte moglicherweise auf
kompliziertere operative Verldufe mit eventuell hoher technischer Anforderung und

geringer Kompensationsleistung der Leber zuriickzufiihren sein.

4.3.Risikofaktoren fiir eine Rezidivneigung

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass die Rezidivneigung beider Primértu-
more durch eine Hepatitis C oder auch B-Infektion nicht erhdht wurde. Kontrovers
dazu liegen Studien vor, welche fiir das hepatozelluldre Karzinom belegen, dass das
Vorliegen einer positiven HBV- DNA als auch ein positives Hbc-Ag sowohl mit

einem schlechteren chirurgischen Outcome, sowie mit einer erhohten Rezidivnei-
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gung einhergehen [77, 113]. Dieser Effekt ldsst sich allenfalls mit der Tumorpatho-
genese einer persistierenden HBV- oder HCV- Infektion erkliaren. Aufgrund einer
zu geringen Anzahl an Hepatitis-Infektionen im vorliegenden Patientenkollektiv
wurde moglicherweise keine Signifikanz erreicht. In der Analyse lag der Anteil der
aethylassoziierten Leberparenchymveridnderungen weitaus hoher als derer der He-
patitis C induzierten. Ob dies tatséchlich einen Einfluss nahm, war nicht Teil der
Untersuchung der Studienlage und blieb somit unbeantwortet. Auch fiir kein wei-
teres Risikoprofil wurde eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir das Wiederauftreten

des Primértumors nachgewiesen.

In der Studie von Han et al. im Jahre 2007 konnte eine Zusammenhang zwischen
einem erhohtem AFP (>50 um/L) und erhéhter Rezidivneigung aufgezeigt werden
[46]. Dieser Aspekt wurde durch die vorliegende Arbeit nicht bestitigen, wahr-
scheinlich dadurch bedingt, dass keine Subgruppenanalysen anhand eines bestimm-
ten Cut-offs des AFP’s durchgefiihrt wurden und Lebertransplantationen ins Daten-
kollektiv nicht miteinbezogen wurden. Entsprechend der S3 Leitlinien nimmt den-
noch das AFP zur Tumornachsorge eine entscheidende Rolle [10, 135, 150].

Da in der retrospektiven Analyse eindeutig beobachtet werden konnte, dass erhohte
praoperative GOT-Werte, sowie eine praoperativ erhohte alkalische Phosphatase fiir
das HCC mit einer gesteigerten postoperativen Komplikationsrate assoziiert waren,
wurde deren Einfluss auf die Rezidivneigung untersucht. Anhand der Daten wurde
fiir die GOT (p = 0,023) als auch fiir die alkalische Phosphatase (p = 0,011) belegt,
dass préoperativ erhohte Werte nicht nur mit mehr Komplikationen sondern auch
mit einer erhdhten Rezidivneigung einhergingen. Dass erhohte Werte der alkali-
schen Phosphatase tatsdchlich als prognostischer Parameter verwendet werden kon-
nen, wurde bereits in der Datenanalyse von Yu et al. aus dem Jahre 2011 nachge-
wiesen [146]. In Einklang mit dieser Beobachtung wird spekuliert, dass erhohte
Werte mit einem weit aus fortgeschrittenem Tumorstadium und damit auch einer
erhohten Wahrscheinlichkeit flir das Wiederauftreten des Primértumors assoziiert
sind.

Fiir das Cholangiokarzinom beeinflusste kein praoperativ erhohter Laborparameter

die Rezidivwahrscheinlichkeit.
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T3 und T4 Tumore waren beim HCC (p =0,036) mit einer groBeren Rezidivwahr-
scheinlichkeit assoziiert, als T1 oder T2 Tumore. Gréere Tumorstadien sind hdufig
bereits mit Mikrometastasen vergesellschaftet, auch sind RO Resektion oft nur
knapp moglich. Dass hohere Tumorstadien nicht zwangsldufig mit einer erhohten
Rezidivneigung einhergehen miissen, zeigte eine Studie von Hwang et al. mit einem
Patientenkollektiv von 471 Patienten, in der keine signifikante Korrelation zwi-
schen Tumorgrofle und Rezidiv nachgewiesen werden konnte. Dariiber hinaus
nahm ein positiver Lymphknotenbefall einen signifikanten Einfluss auf die Re-
zidivneigung eines HCC'S. Auch zahlreiche andere Studien belegten den Zusam-
menhang zwischen positivem Lymphknotenstatus und Rezidivwahrscheinlichkeit
in den letzten Jahren [10, 56, 145]. Diese Tatsache wurde durch die vorliegende
Arbeit nicht bestitigt. Die Diskrepanz zur vorliegenden Untersuchung liegt mog-
licherweise darin begriindet, dass eine LK-Dissektion nicht als Standard vorgenom-
men wurde. Generell sind positive Lymphknoten zwar prognostisch bedeutsam,
aber nicht deren Entfernung.

Bei Vorliegen von mehreren Tumorherden kam es gehéuft zu Rezidiven, untermau-
ert durch die Studie von Hanazaki et al. [48]. Eine Arbeit aus Oxford konnte eben-
falls belegen, dass ab einer TumorgroBe von 3cm ein mittleres Uberleben von 12
Monaten besteht [103]. Den Einfluss kdnnte man sich dadurch erkldren, dass bei
mehreren Tumorherden eine komplette chirurgische Sanierung deutlich schwieriger
ist, sowie ist das Risiko fiir Mikrometastasen bei multiplem Satelittenherde grosser.
Fiir das CC wurde kein ein positiver Zusammenhang zwischen Tumorgroe und
Rezidivneigung beobachtet, auch ein positiver Lymphknotenbefall erhohte die Wie-
derauftretenswahrscheinlichkeit nicht. Diese Aspekte widersprechen der aktuellen
Datenlage [47, 128, 136, 137, 138, 147]. GroBere Tumorstadien gehen vermutlich
mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit von Gefdflinvasionen einher und bedingen so
ein groBBeres Rezidivpotential. Zusétzlich werden durch eine groBere Tumorausdeh-
nung auch RO-Resektionen erschwert. Die Diskrepanz liegt potentiell in zwei As-
pekten begriindet. In der vorliegenden Analyse nahm der Anteil an RO Resektionen
einen hohen Anteil an, sodass ein genauer Vergleich zu R1 Resektionen nicht ein-
deutig moglich war. Zusétzlich wurde das Ausmal3 der Angio- und LymphgefafBin-
vasion aufgrund der Fragestellung nicht komplett standardméBig erfasst, sodass der
Zusammenhang zwischen Tumorgréfle und Wahrscheinlichkeit der Angioinvasion

offen bleibt.
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Widerspriichlich zu vorhanden Studiendaten wurde in der vorliegenden Arbeit nicht
bestdtigt, dass eine RO Resektion gegeniiber einer R1 Resektion fiir das HCC die
Rezidivneigung senken konnte. Dieser Effekt liegt womdglich darin begriindet,
dass ein zu ein kleines Kollektiv an R1 resezierten Patienten (11 Félle) zum Ver-
gleich vorlag. Ubereinstimmend mit diversen Publikationen konnte auch in dieser
Analyse fiir das CC belegt, werden, dass RO resezierte Patienten einen deutlichen

Vorteil gegeniiber R1 resezierte Patienten besallen [69, 136-138, 143].

Fiir das hepatozelluldre Karzinom konnte eindeutig aufgezeigt werden, dass gro-
Bere Resektionen (Hemihepatektomie rechts, atypische Resektion) vergleichsweise
einen Vorteil beziiglich ihres Rezidivfreien Uberlebens zu Folge hatten (p = 0.011).
Dies konnte darauf zuriickgefiihrt werden, dass eine anatomische Resektion zu ei-
ner en-bloc Entfernung inklusiv potentieller Satelittenherde fiihrt. Der Zusammen-
hang wurde bereits in vorausgegangenen Arbeiten belegt [57, 132, 144]. Poon et al.
konnte in der Studie aus dem Jahre 2000 zeigen, dass 80% der Rezidive im verblei-
benden zirrhotischem Gewebe entstehen. Dieser Effekt wird allenfalls als Nachteil
gegeniiber der Lebetransplantation gewertet [99]. Dariiber hinaus sollte der Stand-
punkt einer ausgedehnteren Resektion zur Senkung der Rezidivrate evaluiert wer-
den, bei nur geringgradigen erhohten postoperativen Komplikationsraten. Laparo-
skopische Resektionen waren nicht Teil der Analyse, jedoch versprechen laufende
Studien ebenbiirtige Ergebnisse wie offene Resektionsverfahren [2, 35, 76, 85, 116,
143].

Widerspriichlich zur aktuellen Studienlage, konnte fiir das Cholangiokarzinom kein
Zusammenhang zwischen Art des Resektionsverfahrens und Rezidivrate nachge-
wiesen werden [91, 134]. Ursdchlich dafiir ist womdglich ein zu geringer Anteil an
erweiterten Hemihepatektomien. Der positive Einfluss der Pfortaderresektion auf
das Rezidivneigung und das Gesamtiiberleben wurde in der Analyse von Ebata et
al. aufgezeigt [34]. Ebenso konnte Govil et al. in seiner Datenanalyse demonstrie-
ren, dass durch eine zuvor durchgefiihrte Portalvenenembolisation das Resektions-
ausmal} verbessert wird. Insbesondere beim intrahepatischem Gallengangskarzi-
nom und geringem Resektatvolumen wird die ALPSS: “ associating liver partition

and portal vein ligation for staged hepatectomy*, als chirurgische Option einge-
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setzt. Es ist denkbar dass durch dieses Verfahren die induzierte schnelle Hypertro-

phie ein Tumorprogress im Gegensatz zur einfachen Embolisation verhindert wird

[8].

Nebst dem Einfluss des Resektionsverfahrens zeigte sich in der vorliegenden Ana-
lyse ein Zusammenhang zwischen hilusnaher Lymphknotendissektion (p = 0,0012)
und geringerer Rezidivneigung. Dies wurde durch vorausgegangene Studien unter-
mauert und ist auch Teil des Standardvorgehens fiir Klatskin-Tumoren [56, 145].
Der Einfluss liegt vielleicht darin begriindet, dass der Grofiteil der Rezidive inner-
halb von 24 Monaten intrahepatisch entsteht, sodass positive Lymphknoten entlang
des Ductus hepaticus einen moglichen Risikofaktor darstellen. Lymphknoten pa-
raaortal sowie im Bereich des Truncus coeliacus werden bereits als Fernmetastasen
gesehen, sodass in Studien kein Benefit bei Dissektion dieser LK-Gruppen aufge-
zeigt wurde [118]. In Anbetracht der schlechten Prognose und der aktuellen Stu-
dienlage sollte auch fiir das Cholangiokarzinom ein aggressiveres Vorgehen im
Rahmen der chirurgischen Therapie in Betracht gezogen werden, auch wenn dies

in der vorliegenden Studie nicht bestétigt wurde [101, 110, 142].

Passend zur Arbeit von Wang et al. wurde auch im vorliegenden Datenkollektiv
eine hohere Rezidivneigung nach Auftreten eines postoperativen Bilioms beobach-
tet [ 134]. Dieser Aspekt konnte dadurch erkldrt werden, dass ein Biliom eine lokale
septische Komplikation darstellt und dadurch die Rezidivneigung erhoht wird. Die
septischen Komplikationen zusammengefasst nahmen keinen Einfluss auf die Re-
zidivneigung. Zusédtzlich ist die Wahrscheinlichkeit einer bilidren Komplikation
weitaus hoher bei enger Lagebeziehung des Tumors zum Gallengangsystem. Dis-
kutiert werden sollte neben dem inflammatorischen und damit proliferativen Reiz,

ob Biliome ein Reservoir fiir verschleppte Tumorzellen darstellen.

Die Effektivitit der adjuvanten Therapie fiir das HCC wurde in der aktuellen Da-
tenlange nicht génzlich untersucht. In der Studie von Lin et al. wurde nachgewiesen,
dass eine adjuvante Chemotherapie jedoch nach Lebertransplantation sowohl die
Rezidivneigung sank als auch das Langzeitiiberleben verbesserte [78]. Gelegentlich
werden neoadjuvante Therapien mit vielversprechendem Erfolg zum Downstaging

fiir das HCC verwendet, um eine chirurgische Resektabilitit zu erzielen [84, 102].
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Eine postoperativ durchgefiihrte Chemotherapie sank die Rezidivrate fiir das CC
signifikant. Eine neoadjuvante Chemotherapie soll bei ausgedehnteren Tumorsta-
dien eine Operabilitdt erst ermdglichen und somit fiir den Patienten auch einen
Uberlebensvorteil erzielen. Aus diesem Grund kénnte bei groBeren Befunden zu-
nichst ein Downstaging in Erwdgung gezogen werden, gefolgt von einer ausge-

dehnten chirurgischen Resektion [4, 65].

Bei 47,3% der HCC-Patienten kam es zu mindestens einem Rezidiv nach einem
medianen Zeitraum von 10,4 Monaten. Nur bei einer geringen Patientenanzahl
wurde erneut ein chirurgischer Therapieansatz gewéhlt, haufig bedingt durch das
Vorliegen eines ausgedehnteren Tumorbefalls und vorliegender palliativen Situa-
tion. Daher wurden auch im vorliegenden HCC-Kollektiv interventionelle Metho-
den bei Tumorrezidiven in der Therapieplanung haufiger gewihlt, das Ausmal der
Effektivitit wurde jedoch nicht tiefgreifender untersucht [5].

Bei 28,4% der CC-Patienten kam es zu einem Rezidiv, wobei der rezidivfreie Zeit-
raum lediglich bei circa sechs Monaten lag. Dies kdnnte am groferen prozentualen
Anteil an RO-resezierten Patienten in der vorliegenden und im Vergleich zu fritheren
Arbeiten liegen, welche ein besseres Gesamtiiberleben aufweisen. Im Rahmen ei-
nes Rezidives wurde entsprechend der vorliegenden Therapieempfehlungen, zu
groflen Prozentanteilen erneut ein chirurgisches Vorgehen gewéhlt [93, 114].

Zur frihzeitigen Rezidiverkennung nahmen Nachsorgeuntersuchungen einen es-
sentiellen Stellenwert ein. Dabei wurde auch in der vorliegenden Analyse aufge-
zeigt, dass sowohl das CT (p = 0,000), als auch der Tumormarker AFP

(p = 0.014) fiir das HCC und fiir das Cholangiokarzinom das CT (p = 0,029) als
auch das MRT (p = 0,0028) einen bedeutenden Stellenwert in der Tumornachsorge

zur frithzeitigen Rezidiverkennung besaf3en.
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4.4. Uberleben

Das mediane erkrankungsfreie Uberleben des HCC—Datensatzes betrug 36,5 Mo-
nate, wihrend das mediane Uberleben im Falle eines Rezidivs lediglich bei 12,2
Monaten lag. Dies ist womdglich durch das geringe Ansprechen auf Alternativthe-
rapien und chemotherapeutische Konzepte bei fortgeschrittenen Stadien bedingt.
Entgegen der Erwartungen lag das mediane spezifische Uberleben der Patienten mit
cholangiozelluldren Karzinom bei 50,6%, mit einer medianen Gesamtiiberlebens-
zeit von 22,2 Monaten und sechs Monaten im Falle eines Rezidivs. Die allgemein
schlechtere Prognose des Cholangiokarzinoms wird durch verschiedene Aspekte
bedingt. Zundchst muss die oft zu spdte Diagnosestellung beriicksichtig werden,
einhergehend mit fehlenden Mdoglichkeiten alternativer Therapien, sodass nach wie
vor die chirurgische Resektion den einzigen kurativen Ansatz darstellt [39]. In der
Studie von Takada et al. aus dem Jahre 2002 zeigte sich beispielhaft kein Uberle-
bensvorteil bei adjuvanter Chemotherapie mit Metamycin C und 5-Flourouracil
versus alleiniger Resektion. Dennoch werden aktuell zunehmend adjuvante Thera-
piemoglichkeiten bestehend aus Chemo- und Radiotherapie diskutiert, wenn auch

keine Studien mit hoher Evidenz vorliegen [115].

Im Rahmen der Analyse zeigte sich fiir das HCC, dass ein praoperativ hohes CA
19-9, mit einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert war. Dieser Aspekt
konnte auf ein bereits fortgeschrittenes Tumorstadium zuriickzufithren sein mit
eventuell begrenzter Resektionsmdoglichkeit [54]. Des Weiteren ging auch ein hohes
prioperatives AFP mit einem schlechten Uberleben einher. Bis dato wurde fiir das
AFP eindeutig gezeigt, dass dessen Anstieg postoperativ mit einer hohen Rezidiv-
wahrscheinlichkeit assoziiert war [148]. Die Studie von T. Kusano et al. bestétigt
unsere Analyse, dass ein erhohtes AFP > 100 mit einer schlechteren Prognose ein-
hergeht [127]. Eine derzeitige Studie von Sarkar et al. konnte diesen Effekt fiir le-
bertransplantierte Patienten untermauern, wobei hierbei eine Geschlechterdomi-
nanz auffiel, mit gehduftem Auftreten bei Frauen [108].

Fiir das CC zeigte sich ein schlechteres Uberleben bei priioperativ erniedrigter Cho-
linesterase. Ursédchlich fiir das schlechtere Gesamtiiberleben konnten dabei das Vor-
liegen eines ausgedehnteren Tumorbefalls und eine womdglich fehlende Kompen-

sationsleistung der Leber sein. Dies wurde bereits fiir das HCC in mehreren Studien
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bestdtigt, wobei hierbei eine erniedrigte Cholinesterase als eventueller Risikopara-
meter fiir das Auftreten von postoperativen Komplikationen herangezogen wurde

[31].

Interessanterweise hatte das chirurgische Resektionsverfahren fiir beide Tumoren-
titdten keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Es zeigte sich lediglich in einer
Subgruppenanalyse ein Zusammenhang zwischen Major-Resektion und geringerer
Rezidivwahrscheinlichkeit und folglich besserem medianen Uberleben bei HCC.
Der Zusammenhang wird auch durch andere Studien bestétigt, beispielsweise in der
retrospektiven Kohortenstudie mit 524 Fillen [6].

Daher miissen mit Sicherheit ausgedehnter Resektionstechniken beim HCC, ein-
hergehend mit nur geringer postoperativer hoherer Komplikationsrate, bei jedoch
besserem Gesamtiiberlebens diskutiert werden.

Dariiber hinaus lie sich fiir das HCC nachweisen, dass im Falle einer operativen
Revision das Langzeitiiberleben negativ beeinflusst wurde. In der Regel war im
Falle einer operativen Revision eine technische Komplikation ursiachlich, welche
per se mit komplikationsreicheren Verldufen vergesellschaftet ist, sodass die Kom-
plikation an sich das Gesamtiiberleben beeinflusst und nicht der Tumor selbst dafiir
verantwortlich ist.

Auch fiir das CC ging eine revisionspflichtige Komplikation mit einem eindeutig
schlechteren Uberleben einher. Scheinbar ist hierfiir die Komplikation oder alter-
nativ die Komorbiditét, welche die Komplikationswahrscheinlichkeit mitbedingt,

an sich der limitierende Faktor und nicht der Tumor selbst.

Ein Aufenthalt auf der Intensivstation liber zwei Tage war ebenfalls mit einem
schlechteren Uberleben assoziiert. Sofern dabei Komorbiditiiten fiir den diesen Ef-
fekt verantwortlich gemacht werden sollten oder es tatsdchlich am Ausmal des chi-

rurgischen Vorgehens lag, bleibt spekulativ [24].

Entgegen aktueller Datenlage beeinflusste in der vorliegenden Arbeit der Resekti-
onsstatus das Gesamtiiberleben nicht. Eine LymphgefdBlinvasion wies jedoch ein
schlechteres Uberleben auf. Der Unterschied liegt vermutlich erneut in der Grup-

pengrofle von R1 resezierten Patienten begriindet. Fiir den Nodalstatus und die Tu-
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morgroBe kann diese Argumentation definitiv ins Feld gefiihrt werden, da nicht uni-
form die TumorgrofBe erfasst wurde (z.B. multifokale Tumore mit mehreren rese-
zierten Bereichen) und keine Standard LK-Dissektion vorgenommen wurde. Es
zeigte sich auch kein Zusammenhang zwischen positivem Nodalstatus, Tumorgrof3e
und schlechteren Uberleben sowohl fiir das HCC und CC. Zahlreiche Studien hin-
gegen belegten, dass Tumore ab 3cm, ein positiver Resektionsrand und ein positiver
Nodalstatus mit einem eindeutig schlechteren Uberleben einhergingen [69, 136-
138, 147]. Daher sollte die Datenerhebung fortgefiihrt werden, um so ein grof3eres
Patientenkollektiv zu erhalten. Ob die Diskrepanz an einem zu kleinem Patienten-

kollektiv lag, wurde nicht eindeutig geklért.

Fiir das HCC war erwartungsgeméil das Auftreten eines Rezidivs mit einem signi-
fikant schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert. In Metaanalysen wurde ein besse-
res Uberleben (Ein- Jahres-Uberleben) fiir chirurgische Re-Resektion und postope-
rativer TACE bei Rezidiv vs. alleiniger chirurgischer Resektion belegt [66, 79].
Uberraschenderweise beeinflusste das Auftreten eines Rezidivs beim CC das Ge-
samtiiberleben nicht. Ob die allgemein schlechte Prognose des Tumors nach Resek-
tion oder die relativ hohe Rezidivrate dafiir verantwortlich gemacht werden kénnen,
wurde nicht ginzlich geklart. Ein Aspekt, der auch fiir die Zukunft vielversprechend
erscheint und sich wesentlich vom HCC unterscheidet, ist die Tatsache, dass eine
postoperative Chemotherapie das Gesamtiiberleben der Patienten deutlich verbes-
sert. Im Mai 2015 wurde mit einer Rekrutierung von Patienten fiir die ATTICA-
Studie begonnen, in der unter kontrolliert-randomisierten Bedingungen untersucht
wird, ob eine adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabine und Cisplatin ein besseres
Uberleben als nur eine alleinige chirurgische Resektion mit sich bringt. Erste Er-
gebnisse werden 2018 erscheinen, die ersten Langzeitergebnisse werden 2021 pu-
bliziert. Adjuvante und neoadjuvante Therapiestrategien sollten bei chirurgischem
Ansatz des CC's in Zukunft im Zentrum der Entwicklung neuer Behandlungskon-
zepte stehen.

Nachsorgeuntersuchungen sind bei beiden Tumorentitdten unerldsslich um einer-
seits ein Rezidiv frithzeitig erkennen zu konnen und somit das Gesamtiiberleben
der Patienten zu verbessern. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden dass,
all jene Patienten, bei denen regelméBig laborchemische und bildmorphologische

Kontrolle durchgefiihrt wurden ein besseres Survival aufzeigten. Dies unterstreicht
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die Unerlasslichkeit einer engmaschigen und strukturierten Nachsorge zur friithzei-

tigen Identifizierung von Rezidiven.
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5). Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es darzulegen, inwieweit perioperative und postoperative
Komplikationsereignisse die Rezidivrate sowie auch das Langzeitiiberleben priméa-
rer maligner Lebertumoren, dem hepatozelluliren und dem Cholangiokarzinom,
nach chirurgischer Resektion beeinflussen. Hierfiir wurde ein Patientenkollektiv
ausgewdhlt, welches im Zeitraum zwischen 01.01.2003 und 31.12.2012 im Univer-
sitdtsklinikum GroBhadern aufgrund eines HCC's oder CC's operiert wurde. Eine
primdr retrospektive Datenerhebung zu perioperativen Daten sowie zum operativen
Vorgehen und zu Komplikationsereignissen, wurde durch eine prospektive Analyse
mittels Fragebogen zu Rezidivraten erganzt. Von 293 Patienten schieden 60 Patien-
ten von der Studie aus.

Fiir das HCC konnte erfasst werden, dass Patienten mit perioperativ erhohten GOT
und alkalische Phosphatase-Werten hiufiger Komplikationen entwickelten. Eine
Leberzirrhose hingegen war mit keiner erhohten Komplikationsrate assoziiert. In-
teressanterweise zeigte sich, dass Patienten ohne perioperative Komplikationen in-
traoperativ einen hoheren Blutverlust aufwiesen. Hinsichtlich des operativen Vor-
gehens war eine Hemihepatektomie rechts beim HCC mit komplikationsreicheren
Verldaufen vergesellschaftet. Die Anlage einer biliodigestiven Anastomose sowie
eine Adhisiolyse gingen beim Cholangiokarzinom ebenfalls mit komplikationsrei-
cheren Verldufen einher. Auch erhohte ein Resektatvolumen groBer als 500 ml, so-

wie ein T3 und T4 Stadium beim CC die Komplikationswahrscheinlichkeit.

Bei préaoperativ erhohten GOT-Werten und alkalischen Phosphatase-Werten traten
im HCC-Kollektiv mehr Tumorrezidive auf, fiir das CC zeigte sich dieser Effekt
nicht. Betrachtet man das chirurgische Vorgehen, so waren im Datenkollektiv des
HCC's eine Segmentresektion sowie eine Hemihepatektomie mit einer geringeren
Rezidivwahrscheinlichkeit assoziiert. Daher sollte diskutiert werden ob aggressi-
vere Vorgehensweisen einen hoheren Stellenwert erhalten. Beim CC-Patientenkol-
lektiv konnte dieser Zusammenhang entgegen der Erwartungen nicht beobachtet
werden, moglicherweise bedingt durch eine zu geringe Patientenanzahl. T1 und T2
Stadien versus T3 und T4 Stadien gingen im HCC-Datenkollektiv mit einer gerin-

geren Rezidivwahrscheinlichkeit einher. Das Grading, der Nodal- und der R-Status
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nahmen unerwartet keinen Einfluss auf die Rezidivneigung. Im Gegensatz dazu er-
hohte eine R1 Resektion im CC-Patientenkollektiv das Rezidivrisiko. Fiir beide Tu-
morentitiaten erhohte das Vorhandensein von mehr als 2 Lisionen die Wahrschein-

lichkeit des Wiederauftretens signifikant.

In Gesamtschau wiesen HCC-Patienten ein besseres Gesamtiiberleben auf. Interes-
santerweise bedingten groflere Resektionen (Hemihepatektomien und erweiterte
Leberresektionen) fiir beide Tumorentititen nicht unbedingt ein schlechteres Uber-
leben, bei Senkung der Rezidivneigung fiir das HCC. Die Notwendigkeit einer ope-
rativen Revision verschlechterte das Survival betréchtlich. Das Auftreten einer Cla-
vien Grad 3 und 4 Komplikation ging beim CC mit einem geringeren Gesamtiiber-
leben einher. Hinsichtlich des Tumorstadiums war ein T1 und T2 Stadium mit einer
besseren Langzeitprognose assoziiert, bei fehlender Signifikanz fiir Nodal und Re-
sektionsstatus. Uberraschenderweise hatten RO resezierte Patienten im Gegensatz
zu R1 Resektionen keinen Uberlebensvorteil, am ehesten zuriickfiihrbar auf die all-
gemein schlechte Prognose des Cholangiokarzinoms. Eine adjuvante Chemothera-
pie verbesserte das Survival der CC-Patienten eindeutig, reprasentativ dazu die ak-
tuell laufenden ATTICA-Studie. Ein Tumorrezidiv war beim HCC, jedoch nicht

beim CC, mit einem schlechteren Uberleben assoziiert.

Zusammenfassend wurde in der vorliegenden Arbeit belegt, dass perioperative
Komplikationen nur geringgradig die Rezidivwahrscheinlichkeit beeinflussten. Er-
weiterte chirurgische OperationsmaBBnahmen erhdhten nur geringfiigig das periope-
rative Komplikationsrisiko, konnten jedoch fiir das HCC signifikant die Rezidiv-
wahrscheinlichkeit senken und somit das Langzeitiiberleben verbessern. Ausge-
dehntere Resektionen gingen fiir das Cholangiokarzinom nicht unmittelbar mit ei-
nem schlechteren Uberleben einher.

Aufgrund der steigenden Inzidenz beider Tumorentitdten als auch der allgemein
schlechten Prognose, stellt daher nach wie vor eine optimale chirurgische Therapie
den einen Baustein des kurativen Therapieansatzes dar. Moglicherweise konnen zu-
nehmend radikalere Operationstechniken und effizientere Optionen im adjuvanten
Management mit alternativen Behandlungsmoglichkeiten ein besseres Survival be-

dingen. Alternativtherapien sollten in weiteren klinischen, als auch in experimen-
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tellen Studien untersucht werden, um so fiir die Zukunft, bei steigenden Tumorzah-
len, eine optimale Therapie mit folglich besserem Langzeitiiberleben zu ermdgli-

chen.
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7). Anhang

7.1. Fragebogen

Strukturierte Patientenbefragung Lebernachsorge Studie

ANREDE

Sehr geehrte Damen und Herren

ERKLARUNG
Eine der Erkrankungen betrifft Erkrankungen der Leber, die in Hinsicht auf eine Nachsorge
bedeutungslos sein konnen (gutartige Erkrankung), aber auch andererseits, sehr selten, fortschreiten

oder wieder auftreten konnen und auch lebensbedrohliche Stadien annehmen kénnen. Die genaue

Bedeutung und der Verlauf dieser Verdnderungen fiir Patienten unseres Zentrums ist jedoch nicht in
allen Féllen klar evaluiert, so dass bislang keine exakten Vorhersagen beziiglich der Wertigkeit

unserer Vorsorgestrategien und -mafinahmen getroffen werden kdnnen.

Mit diesem Ziel und der Bitte wenden wir uns an Sie mit unserer Umfrage. Bei [hnen wurde eine
Operation an der Leber in unserem Haus durchgefiihrt, so dass wir uns gerne nach Threm

Gesundheitsstatus und Befinden, sowie nach dem Verlauf der Erkrankung erkundigen mochten.

Wir haben zu diesem einen strukturierten Fragebogen entwickelt, der uns zur Evaluierung Thres
Krankheitsverlaufs helfen soll. Daher mochten wir sie nochmals hoflichst bitten uns ein paar Fragen
zu beantworten. Fiir Sie entstehen dabei keine Kosten, ein frankiertes Riicksendekuvert liegt dem
Schreiben bei.

Die gewonnen Daten dienen ausschlieBlich der klinik-internen wissenschaftlichen Auswertung und
werden nach Erhalt anonymisiert abgespeichert. Ein Zugriff auf die Daten fiir unbefugte ist nicht

mdglich und auch nicht zuléssig, ihre Daten werden absolut vertraulich behandelt.
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1 .Ich mdchte den Fragebogen folgendermaBien beantworten:
[ telefonisch

[J per brieflicher Zu- und Riicksendung

2. Adresse
HETT/FTaU ....ooviiiiiiicicicccecescceeeee e
Tel: ............ ettt bt ene e
Fax: .......... ettt et sttt s
e-mail: ...cooooeeiiiie @t

3. Alter:

4. a. Diagnosestellung bei Auftreten der Erkrankung

[J Die Diagnose wurde als solche mitgeteilt
[J Die Diagnose wurde erwéhnt aber als unwahrscheinlich verworfen

[J Die Diagnose ist vollig neu, dariiber wurde noch nie gesprochen

b. Diagnosestellung bei erneutem Auftreten der Erkrankung

[] Die Diagnose wurde als solche mitgeteilt

[J Die Diagnose wurde erwéhnt aber als unwahrscheinlich verworfen

[J Die Diagnose ist vollig neu, dariiber wurde noch nie gesprochen

5. Diagnostik
Welche Art der Diagnostik wurde zur Feststellung bzw. zum Ausschluss der Erkrankung
(entweder primir oder bei Rezidiv, ab Datum d. Behandlung .......... ) angewendet und
wann?
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6. Welche Folgeuntersuchungen schlossen sich an?

Dat.1 Dat2 Dat.3 Dat.4 Dat.5 Dat.6 Dat.7

U Ultraschall i e e e e
OCT i e e e e e e
OOMRT et e e e e e
[ Endosk./Ultraschall . i e e e e
7. In den vorliegenden Krankenhaus-Dokumenten wird ev. die Diagnose umschrieben. Wie
lautet der genaue Wortlaut dieser Umschreibung und was wurde weiter
unternommen?
WOTEIAUL: ...ttt st
Empfehlung, weitere MaBnahmen: ............ccocevvevieieniieiiieecee e
8. Waurden Sie als Konsequenz der Diagnostik operiert?
[ Ja
[J Nein
9. Wo und wann wurde die Operation durchgefiihrt?
KINIKS ¢ttt enee
ZRIPUINKL: .ottt ettt ettt et e teere et e ae e besbeessesaensenseeseennas
10. Gab es bei einer der Operationen Komplikationen? - wenn ja, welche?
0 Ja
[J Nein
Art der KompliKation: .........cooceeiiininininiiieiiineneseeeccseecneee e
11. Waren deswegen mehrere Operationen notwendig? - wenn ja, wo und wann?
KK Lo ettt
ZRIEPUNKL: ..vvieiieiiieiieeeeeie ettt eeete et steeste e taestaeeaaeeteessseesseesseesssaenseenseennns
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12. War ein Intensivstationsaufenthalt erforderlich? - Wie lange?

0Ja

[J Nein

DAUET: ...t s
13. Wurden nach einer ev. Operation Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt? - wenn ja,
welche?

Dat.1 Dat.2 Dat3 Dat4 Dat.5 Dat.6 Dat.7
U Ultraschall . e e e e
OCT s i e e e e e,
OMRT i e et e e e e
U Endosk./Ultraschall ... ... h ch s e e

14. Wurde eine Chemotherapie durchgefiihrt? - wenn ja welche und wo?
[ Ja
[J Nein

15. Trat die Erkrankung eventuell wieder auf? - wenn ja — wann und in welcher Form?
[ Ja
[ Nein
5 11 0101 01 ST

1N WEICHET FOIIMN: .ot

16. Wurde deswegen nochmals eine Operation empfohlen oder durchgefiihrt?
KHIIKS Lot e
ZRIEPUNKL: ..eeieiiieiiieieecteeeie ettt st e st e st eebe et sesaessseesseesseessseesseenssennsean

17. Waurde eine Alternativtherapie durchgefiihrt, wenn ja welche und wann?

Dat.1 Dat.2 Dat3 Dat.4 Dat.5 Dat.6 Dat.7
LDRFA il s i e e e e
LTACE el i v e vt et e
[J Strahlenth./Cyberk ... i et s e e e,

Oandere s e e e e e
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

Wurde deswegen eine Chemotherapie fortgesetzt oder begonnen?
0Ja
[J Nein
AT L e e e

Kam es zu einer weiteren bosartigen Erkrankung?
[ ja
[J nein

WEICHE: i

Wo setzen Sie momentan Thre Behandlung und Nachsorge fort?
L KINIKS o
L HAUSATZL. ..ot

[J keine

Wie sieht Thre derzeitige Nachsorge aus (mehrere Antworten mdglich)
[ regelméBig Ultraschall
[ regelméBig CT
[ regelméBig MRT

[] Laborkontrollen

[ nur Hausarztbesuche

[J Naturheilverfahren

] keine

In welchem zeitlichen Abstand findet die Nachsorge statt?

Wie geht es Thnen derzeit?
[J Alltag gut zu bewiltigen
[J Alltag méBig zu bewiéltigen
[J Alltag nicht zu bewéltigen
[1 Hilfe erforderlich
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24. Todesdatum des Patienten:

25. Todesursache
[J fortschreiten der Erkrankung

IR T 1< (SRR

Wir danken Thnen fiir die Bereitschaft, an unserer Umfrage teilzunehmen,gerne stehen wir auch fiir
eine medizinische Beratung, sofern gewiinscht, zu Verfliigung. Ein Sprechstundentermin kann

jederzeit organisiert werden (Tel. 089-7095-3505).

Alles Gute
PD. Dr. med. Markus Rentsch

cand.med.Frenes Katharina
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7.2. Tabellen und Abbildungen
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