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Zusammenfassung

Einfuhrung: Mehr als 75% der Cholecystektomien werden |aparoskopisch operiert und
weniger als 1/3 aller Gallenblasenkarzinome sind praoperativ bekannt.

Seit den ersten Beschreibungen von Port- site metastasen 1991 und Tumorabsiedlungen 1994
wird vermutet, dass die laparoskopische Technik die Prognose von okkultem
Gallenblasenkarzinom verschlechtern konnte.

Material und Methode: 1997 hat die chirurgische Arbeitsgemeinschaft fir Endoskopie
(CAE) der deutschen Gesellschaft fur Chirurgie ein Register gegrindet, welches alle Félle
von postoperativen Zufallsbefund: ,, Gallenblasenkarzinom® sammelt, egal ob die primére
Cholezystektomie laparoskopisch oder offen durchgefiihrt wurde. Zur Datengewinnung dient
ein standardisierter Fragebogen, der an alle deutschen und nun auch an alle 6sterreichischen
chirurgischen Kliniken verschickt wurde, die Daten werden drei monatlich aktualisiert.

Ziel des Registersist esden Verlauf der Patienten zu beobachten und unter anderem die Frage
zu beantworten, ob die L aparoskopie tatsachlich einen negativen Einfluf3 auf die Prognose des
okkulten Gallenblasenkarzinoms hat.

Aullerdem wurde eine Internetseite zum Register vom Autor eingerichtet, die die neuesten
I nformationen zum Register und zum Krankheitshild Gallenblasenkarzinom bietet, diese Seite
ist Bestandteil der Doktorarbeit.

Diese Seite ist unter der Adresse: www. ketteler-krankenhaus.de/register zu finden. Auch
ist ein direktes Herunterladen des Fragebogens zum Register online moglich.

Ergebnisse: 377 Félle von okkultem Gallenblasenkarzinom sind bis dato von 186 Kliniken
gemel det worden.

201 Patienten wurden laparoskopisch operiert, 119 offen und bei 57 Patienten erfolgte ein
intraoperativer Umstieg von laparoskopisch zu offen, aus nicht onkologischen Griinden.

Es wurden uns 15 Port- sSte metastasen nach laparoskopischer Operation und 9
Wundmetastasen nach offener Operation gemeldet.

Zu einem intraabdominellem Rezidiv kam es bel 23 laparoskopisch operierten Patienten und
bei 13 primér offen operierten Patienten.

Bei 123 der 377 Patienten wurde eine unmittelbare radikale Reoperation durchgefihrt.

Es scheint sich eine Tendenz in unserem Patientengut abzuzeichnen, dass reoperierte T1- und
T2- Tumore von solch einem radikalen Zweiteingriff profitieren (log- rank > 0.05).

Das kumulative Uberleben nach Kaplan- Meier zeigt ein signifikant besseres Uberleben fiir
die laparoskopisch operierten Patienten im Vergleich zu den primér offen operierten (p=
0,0127) oder den Patienten mit intraoperativem Umstieg (p=0,0191).

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit, (5 JUR) fiir laparoskopisch und offen operierte
T1- Tumore betrégt 55%, fur laparoskopisch operierte T2- Tumore 40% und offen operierte
T2- Tumore 30%.

Der Gebrauch eines Bergebeutels scheint keinen positiven Effekt zu haben, die intraoperative
akzidentelle Verletzung der Gallenblase hingegen scheint zu einer deutlichen
Prognoseverschlechterung bezogen auf die Rezidivgenese in der laparoskopisch Gruppe zu
haben.

Diskusson: Die Inzidenz an Port-/ Wundmetastasen ist nahezu doppelt so hoch in der
|aparoskopischen Gruppe verglichen mit der offenen.

Die Uberlebensrate ist hoher fir die laparoskopisch operierten Patienten, was nicht damit
erklart werden kann, dass die Laparoskopie evtl. die weniger fortgeschritten Stadien operiert.
Der Zugangsweg scheint also keinen wesentlichen Einfluld auf die Prognose des okkulten
Gallenblasenkarzinoms zu haben.

Nach der bisherigen Datenlage konnen wir keine Prognoseverschlechterung fir die
laparoskopisch operierten okkulten Gallenblasenkarzinome verifizieren.

VIl



Summary

I ntroduction: More than 75% of cholecystectomies are done laparoscopically and less than
onethird of the gallbladder carcinomas are known preoperétively.

Since the first description of port site metastases in 1991 and tumor cell seeding in 1994 it is
supposed that the laparoscopic technique could worsen the prognosis of gallbladder cancer.
These assumptions are going to be verified by the CAES/ CAMIC- register.

Material and method: The Workinggroup of Surgical Endoscopy (CAE) of the German
Society of Surgery has started in 1997 a register of all cases of cholecystectomy —
laparoscopically as well open — with a postoperative incidental finding of gallbladder
carcinoma. The am of our register is to compare prospectively collected follow- up data on
the outcome of these patients and to answer the question, if the laparoscopic cholecystectomy
affects the course and the prognosis of patients with unsuspected gallbladder cancer.

In addition the author has started a homepage of the register, which is part of the doctoral
thesis.

This page offers the latest information about gallbladder carcinoma and additionally an online
download of our standardized questionnaire is possible. The address of the homepage is:
www.ketteler-krankenhaus.de/register

Results: 377 cases of incidental gallbladder cancer have been recorded from 186 different
hospitals so far.

There are 201 patients treated by the laparoscopic procedure, 119 by the open one, 57 with an
intraoperative conversion from the laparoscopic to the open procedure for non oncological
reasons.

Following the laparoscopic procedure we registered 15 port site metastases, following the
open primary procedure 9 wound recurrences.

An intraabdominal recurrence is reported in 23 laparoscopic and in 13 primary open treated
cases.

123 of the 377 patients underwent a second radical oncological resection.

It seems to be a tendency that reoperated T1- and T2 tumors have a better survival than those
without a reoperation. (log- rank > 0.05)

The survival- rate (Kaplan- Meier) shows a significant better survival for the laparoscopic
procedure in comparison with the primary open (p= 0,0127) or converted group (p=0,0191).
The 5 year survival for laparoscopic and open treated T1- tumors is about 55%, for
laparoscopic treated T2- tumors 40% and open treated T2- tumors 30%.

The use of a retrieval bag does not seem to improve the outcome but the intraoperative
perforation of the gallbladder worsens the prognosis in the laparoscopic group.

Discussion: The incidence of port site/ wound recurrences is nearly as twice as high in the
laparoscopic group compared to the open one.

The survival time is higher for the laparoscopic treated ones and that cannot be explained with
the fact that the laparoscopic technique treats the earlier stages.

The access technique, open or laparoscopic does not seem to influence the prognosis of
incidental gallbladder carcinoma

Until now we could not find a disadvantage for the laparoscopically treated group.
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1. EinfUhrung:

1.1 Einleitung

Das Gallenblasenkarzinom wurde 1777 erstmals von Stoll in Wien erwéhnt . [116]

Mit einer Inzidenz von 2,5 pro 100,000 Einwohnern ist das Gallenblasenkarzinom ein
relativ seltener maligner Tumor [Lit. in 133] [104].

Er ist jedoch der 5. haufigste Tumor des Gastrointestinaltraktes. [134, 123]

Die 5- Jahresiiberlebensrate aller Gallenblasenkarzinome zusammen, ist mit 5% ins-
gesamt sehr schlecht .[ 12,134,123]

Lediglich ein Drittel der Gallenblasenkarzinome ist bereits préoperativ bekannt. [134,123]
In der Mehrheit der Félle wird die Diagnose erst nach einer Cholezystektomie im Rahmen
der vom Pathologen durchgeftihrten histologischen Untersuchung der Gallenblase gestellt.
[15,22]

Basierend auf der Tatsache, dass solche Karzinome ohne Kenntnisihrer Existenz im
Rahmen, der aus anderen Indikation erfolgten Cholezystektomie entfernt wurden, benutzen
wir fUr diese Situation den Begriff ,, okkultes Gallenblasenkarzinom®.

Zur Zeit wird in mehr as 75% der Félle die Gallenblase laparoskopisch entfernt [133]

(in Deutschland, laut Bundesgeschéftsstelle Qualitdtssicherung gGMBH werden 86,96%
laparoskopisch begonnen, bei 6,05% wird intraoperativ umgestiegen)[16].

Seit den ersten Beschreibungen von Port-site Metastasen von Drouard [31] 1991 und
Tumorzelldissemination 1994 wird angenommen, dass die laparoskopische Chirurgie die
Prognose des okkulten Gallenblasenkarzinoms verschlechtert [ 91], vor

allem wenn es zu intraoperativen Komplikationen, wie bspw. Ruptur der Gallenblase

und exzessive Manipulation am Organ gekommen ist [134,102], basiert grofdtenteils auf
1994 zum ersten Mal publizierten Beobachtungen, dass die laparoskopisch operierten

Patienten im Verlauf eine hohe Inzidenz an ,,Port Site*-Metastasen aufwiesen. [91]



1.2 Karzinome der Gallenblase

1.2.1 Das okkulte Gallenblasenkarzinom

Zur Klarung des Begriffes des okkulten Gallenblasenkarzinoms ist folgendes zu sagen.

In ca. 0,35% aler Cholecystektomien, die aufgrund eines benignen Leidens durchgefihrt
werden, findet man ein Karzinom der Gallenblase [123] , wobei die Angaben in der
Literatur zwischen 0,2% - 3% schwanken. [121,5,102]

Lediglich 1/3 aler Gallenblasenkarzinome sind als bosartige Geschwililste préoperativ
bekannt oder werden als zumindest tumorsuspect operiert.

2/3 der Gallenblasenkarzinome sind préoperativ nicht tumorsuspect [134], somit so-
genannte ,,Okkulte Galleblasenkarzinome®.

Wir verstehen unter einem okkulten Gallenblasenkarzinom einen postoperativ. vom
Pathologen, der die Gallenblase in einer routinemalligen postoperativen histologischen

Aufbereitung aufgrund einer benignen Operationsindikation untersucht hat, zufallig

entdeckten malignen Gallenblasentumor.

Abb 1: Intraoperative Bil der einer chronischen und akuten Cholezystitis. Postoperativer Zufalsbefund: Karzinom.

In der Literatur findet man fUr solche postoperativen Zufallsbefunde auch héufig den

Begriff des inzidentellen Karzinoms.



Man muss mittlerweile korrekterweise sagen, dass der Begriff des inzidentelles Karzinoms
wohl der korrektere ist, da die Nomenklatur in der Klinik unter einem okkulten Karzinom,
einen Tumor versteht, den man dann findet, wenn man primér eine Metastase operiert hat
und sich dann aufgrund der Metastasenhistologie auf die Suche eines sogenannten
okkulten Primarius begibt. Das heilt man operiert eine Metastase bei unbekanntem

préoperativ nicht auffindbarem Primértumor.

1.2.2 Risikofaktoren

Gallensteine werden als Risikofaktoren fur die Entstehung von Gallenblasenkrebs
angeschuldigt, es scheint sogar, dass umso grof3er der Stein ist, deso hoher das Risiko.
[123]

Der Zusammenhang zw. Konkrementen der Gallenblase und Gallenblasenkarzinom wurde
erstmals von Mayo 1903 beschrieben. [94]

Interessant scheint hierbei, dass Gallenblasenkrebserkrankte, ca. 15- 20 Jahre &lter sind,

als Gallensteintrager, was darauf hinweisen konnte, das die intragpitheliale Entwicklung
Uber 10 Jahre braucht, bis aus einem durch Steinerkrankung affektierten Gallenblasen-
epithel ein Karzinom entsteht. [123]

Andere Faktoren sind weibliches Geschlecht, Fettleibigkeit, steigendes Alter, meist um die
70 Jahre [116,13], weil3e Hautfarbe [13], Abnormitdten des Pankreatobilidren Ganges,
Porzellangallenblase und einzelne grof3e sessile Polypen. [1]

Manche Autoren fordern sogar, im Fall eines asymptomatischer Polyp grof3er als 10mm
eine Cholezystektomie vorzunehmen.[ 138]

Rauchen scheint das Risiko gegenuiber Nichtrauchern zu verfinffachen. [123]



1.2.3 Klinik

Das okkulte Karzinom versteckt sich meist hinter dem Bild einer Steinerkrankung, d.h.
kolikartige Oberbauchschmerzen haufig in Verbindung mit Zeichen einer chronischen
Cholecystitis.

Ist es bereits zu Zeichen einer Cholestase wie bspw. Ikterus, Stuhlentférbung,
Dunkelfarbung des Urins oder sogar zu Gewichtsverlust gekommen,

sind dies meist Zeichen einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung und haufig schon

Bild eines préoperativ diagnostizierbaren, also suspekten Karzinoms.

1.2.4. Diagnostik
Die diagnostischen Mal3nahmen entsprechen denen der Cholelithiasis bzw. Cholezystitis,

also Anamnese, korperliche Untersuchung, Labor und Oberbauchsonographie.

1.2.5 Histologie

Aufgrund der typischen Auskleidung der Gallenblase mit Zylinderepithel

zeigt die typische Histologie des Gallenblasenkrebses das Bild eines Adenokarzinoms,

Die Pathogenese dessen fuihrt von der Hyperplasie Uber die Atypie zum Carcinoma in situ
und letzten Endes zum invasiven Karzinom. [123]

Eine wesentlich seltenere Entitét stellt das Plattenepithelkarzinom der Gallenblase dar.

In der Literatur findet man Haufigkeitsangaben die von O bisrund 12% reichen. [54]

Diese Tumorart wird als noch maligner eingestuft da sie angeblich ein noch schnelleres
Wachstum und stérkere Invasivitét zeigt. [54,33,74,106]

Widerspriichlich hierzu scheinen Aussagen in neueren Arbeiten.

Die wirkliche Inzidenz an Plattenepitheltumoren soll hiernach bei 0- 3,3% aller
Gallenblasentumore liegen, auch werden sie als lokalisiert und gut differenziert

beschrieben, im Vergleich zu Zylinderepithelkarzinomen. [103]
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Die Erklarung hierfir scheint darin zu finden, dass man haufig féschlicherweise keine
reinen Plattenepithelkarzinome, sondern, beispielsweise mucinbse, epidermoide oder stark
entdifferenzierte Adenokarzinome, die eine Verhornung zeigen, unter der Kategorie
Plattenepithelkarzinom subsummiert.

Es gibt im Wesentlichen drei Hypothesen Uber das Zustandekommen der Plattenepithel-
karzinome.

Zum einen kann es sein, dass heterotop versprengtes Plattenepithel entartet.

Zum anderen konnte aber auch das normale Zylinderepithel der Gallenblase aufgrund einer
chronischen Reizung zu Plattenepithel metaplasieren und dann entarten, des weiteren kann

aber auch ein bereits bestehendes Adenokarzinom derart entdifferenzieren, sodass es das
Bild eines malignen Plattenepitheltumors zeigt. [54,33]

Die Pathogenese ebenso das biologische Verhalten dieser Tumorspezies ist letztlich nicht

geklart.

1.2.6 Klassifikationen
1.2.6.1 Histopathologische Klassifikation
Karzinome der Gallenblase und der extrahepatischen Gallengange und der Ampulla vateri
werden gemal3 der WHO 1997 klassifiziert in:
Carcinomain situ
Adenokarzinom
Papillares Adenokarzinom
Adenokarzinom vom intestinalen Typ
Muzingses Karzinom
Klarzelliges Karzinom

Siegelringkarzinom



Adenosguamdses Karzinom
Plattenepithelkarzinom
Kleinzelliges Karzinom

Undifferenziertes Karzinom

Der haufigste Typ mit der gunstigsten Prognose ist das Adenokarzinom, es ist in alen
Regionen, also Gallenblase, extrahepatische Gallenwege und Ampulle anzutreffen.
Kleinzellige Karzinome, welche hdufig paraneoplastische Symptome verursachen, sind
ohnehin eine Raritét, aber falls vorhanden, dann meist nur in der Gallenblase anzutreffen.
Das kleinzellige Karzinom ist haufig von einem Karzinoid schwer zu differenzieren.
Karzinoide, als auch Melanome und Sarkome sind insgesamt selten im gesamten

Gallensystem anzutreffen.

1.2.6.2 TNM- Klassifikation
Das Gallenblasenkarzinom wird analog zu anderen malignen Geschwiilsten nach der

TNM- Klassifikation der UICC (International Union against Cancer) 1997 eingeteilt.

pTis( Carcinomain situ) - N2 ( Lk um Pankreaskopf,
pTla(Mucosa) peripotrtal, zoliakal)
pT1b (Muscularis) - MO (keine Fernmetastasen)
pT2 (Perimuskulér) - M1 ( Fernmetastasen)

pT3 ( Serosa, Leber) - G1 (gut differenziert)

pT4 (Leber>2cm oder 2 Organe) - G2 (malig differenziert)
NO ( keine Lk- metastasen) - G3 (' schlecht differenziert)

N1 ( Befall Lk Duct. cyst./ choled.)



Die Kategorie pNO kann unter der Voraussetzung angewandt werden, dass das
Lymphadenektomiepraparat regulér 3 oder mehr Lymphknoten enthalt. [132]
Seit 2002 gilt die 6. Auflage der TNM- Klassifikation.
Die Anderungen betreffen die T3- und T4- Tumore und den Lymphknotenstatus [3]
T3 (Tumor perforiert die Serosa und oder wéchst direkt in die Leber ein und oder in
ein weiteres Organ, wie Magen, Duodenum, Colon, Pancreas, Omentum oder
extrahepatische Gallenwege)
T4 (Tumor befdllt V. portae oder A. hepatica oder wachst multipel in extrahepatische
Organe/Strukturen ein)
N1 (regionale Lymphknoten)
(N2 existiert nicht mehr, wird unter N1 subsummiert)
Anmerkung der AJCC zur Anderung der 5. zur 6. Version [3]:
Die T Klassifikation wurde vereinfacht um lokal invasive Tumoren, die potentiell resektabel

sind T3, von unresektablen T4 zu unterscheiden.

1.2.6.3 Klinische Stadieneinteilung gema?3 UICC (International Union against Cancer) und
AJCC (American Joint Committee on Cancer)

Stadiengruppierung (Klassifikation 1992)

Stadium 0 pTis NO MO
Stadium | pT1l NO MO
Stadium |1 pT2 NO MO
Stadium I11 pT1 N1 MO

pT2 N1 MO

pT3 jedesN MO
Stadium IVa pT4 jedesN MO

Stadium IVb jedesT jedesN M1



Die internationale Literatur nutzt diese Stadieneinteilung, mittlerwelle existiert aber eine 5.

seit 1997 und eine 6. aktualisierte Auflage dieser Einteilung seit 2002.

Stadiengruppierung 5. Auflage [132]:

Stadium 0 pTis NO MO
Stadium | pT1l NO MO
Stadium |1 pT2 NO MO
Stadium I11 pT1 N1 MO

pT2 N1 MO

pT3 NO/1 MO
Stadium IVa pT4 NO/1 MO
Stadium IVb jedesT N2 MO

jedesT jedesN M1

Die 6. Auflage (UICC/ AJCC) [3], ist unten dargestellt.

Stadiengruppierung (TNM- Atlas 2003)

Stadium 0 pTis NO MO
Stadium la  pT1 NO MO
Stadium Ib  pT2 NO MO
Stadium Ila pT3 NO MO

b pTLV/2/3 N1 MO
Stadium 11 pT4 jedesN MO

Stadium IV jedesT jedesN M1

Die UICC- Stadieneinteilung wird in der internationalen Literatur allgemein gebraucht,

zumeist aber noch nicht die aktuell gultige Form.
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Es gibt insgesamt wenig Literatur, welche die komplette Stadiengruppierung bertcksichtigt,
haufig wird sich nur auf T- Stadien bezogen.

Dies geschient meist aus Mangel an Angaben zum Lymphknotenstatus, gerade bel ohnehin
kleinen Fallzahlen in den einzelnen Studien. Man findet die meisten Berichte Uber
Stadienberechnungen vor 1997, nicht zuletzt aus diesem Grund haben auch wir u.a. die 4.
Auflage benutzt.

Es existiert aber auch noch eine japanische Klassifikation der Stadien.

Die Japaner benutzen das UICC- System, aber auch das JSBS- System von 1997 (Japanese
Society of Biliary Surgery).

In der JSBS- Klassifikation ist die T- Einteilung eigentlich gleich, aber die Einteilung der
Lymphknoten ist anders. [19]

JSBS- Klassifikation:

(LK- Satus)

nO: kein LK- befall

nl: Metastasen im Ductus Cysticus und um dem Ductus choledochus

n2: Metastasen im Lig.hepatoduodenale, im posteriorsuperioren Pankreaskopf und/oder
entlang der A. hepatica

n3: peripankreatische, zbliakale, superior mesenteriale und/ oder paraaortale LK- metastasen

n4: weiter entfernt gelegene Metastasen der LK, alsn3

(Stadieneinteilung)

l:  T1nOMO

[1:  T1n1MO, T2nOMO, T2n1MO

[11:  T1n2MO, T2n2MO, T3nOMO, T3n1MO, T2n2MO

IVa: T4nOMO, T4n1MO, T4n2mo0, jedes T n3MO

IVDb: jedesT n4MO, jedes T Jedesn M1



Der Vollstandigkeit sollte man noch erwéhnen, dass eine modifizierte Stadieneinteilung nach
Nevin existiert, die das Staging und die Histologie kombiniert berticksichtigt. [82,96]

Modifizierte Stadieneinteilung nach Nevin:

Stadium | Carcinomain situ

Stadium Il Beteiligung von Mucosa oder Muskularis
Stadium 111 Transmurale direkte Leberinvasion
Stadium 1V Lk- metastasen

Stadium V Fernmetastasen

1.2.7 Metastaserungswege

Insgesamt neigt das Gallenblasenkarzinom frith zur Absiedlung von Karzinomzellen.
Karzinome allgemein neigen typischerweise zur lymphatischen

Metastasierung, Sarkome hingegen neigen primér eher dazu hdmatogen zu metastasieren.

Das Gallenblassenkarzinom verhalt sich wie ein typisches Karzinom und metastasiert folglich
primér lymphogen.

Hierbel werden erst die priméren Lymphknotenstationen, die regiondren N1 Knoten entlang
des Ductus cysticus und choledochus befallen. Sekunddr kommt es dann zum Befall
juxtaregiondrer N2- Knoten im Bereich des Pankreaskopfes, periportal, und z6liakal.
Varshney [123] unterscheidet drei Lymphknoten- Level.

Level 1 entspricht hier N1, Level 2 den Peripankreatischen und Knoten entlang der Ateria
hepatica, Level 3 spiegelt die Knoten am Trunkus zdliakus wieder.
Lymphknotenmetastasierung in die aortocavalen Nodi lymphatici wird bereits als M1
bezeichnet. [127]

Sekundér erfolgt die Metastasierung vends Uber die Vena cystica, die in Grofle und Zahl
variiert. Sie miindet zumeist in die V. portae und von dort in beide Leberlappen. Dies kann zu

einem hamatogenen, also nicht per continuitatem [34]Befall der Lebersegmente 4b, 5 oder 4,5
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und 8 fuhren kann [55], auch werden direkte vendse Verbindungen der Gallenblase zum
L eberbett beschrieben[34,64]

Satho und auch Yoshimitsu beschreiben eine direkte Drainage von Gallenblasenvenen in
Branchen der V. portae von S4/5. [Lit. in 34,64]

Die neurale Ausbreitung, tber die Invasion von perineuralen Nervenscheiden [20]

wird in 25- 33% der Metastasierungen berichtet. [36,62]

Seltener sieht man die intraduktale M etastasierung.

Letzlich kann das Karzinom sich natirlich per continuitatem tber direkte Invasion

benachbarter Strukturen ausbreiten.

1.3 Operationstechniken der Cholezystektomie

1.3.1 Laparoskopische Cholezystektomie

Die erste laparoskopische Cholezystektomie wurde 1987 von Phillipe Mouret durchgefiihrt.
Aus onkologischen Griinden aber wird bei préoperativem Gallenblasentumorverdacht

die offene Operationstechnik empfohlen. [134, 28] Dies beruht auf Annahmen, dass die
laparoskopische Chirurgie zu einer erhdhten Inzidenz an Peritonealkarzinose und Port- site
Metastasen fuhrt und so die Laparoskopie die Gefahr birgt, dass potentiell kurable Tumor-
stadien in ein inkurables Uberfuhrt werden kann. [65]

Falls man intraoperativ eine Gallenblase fir tumorsuspekt halt, sollte man, wenn
laparoskopisch begonnen, auf die offene Operationstechnik ohne weitere Tumormanipulation
wechseln [134], sog. Konversion.

Aktuelle tierexperimentelle Ergebnisse weisen sogar darauf hin, dass die Zeit des
intraoperativen Umstieges von laparoskopisch zu offen, eine Rolle spielt.

Hiernach sollen Méuse, die einer Darmkrebs Konversionsoperation unterzogen wurden,

bei einer sog. frihen Konversion wesentlich besser abschneiden, als solche, die spét
konvertiert wurden. [101]
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Dawir aber von einem postoperativen Zufallsbefund ausgehen und ca. 90% der Chole-
zystektomien laparoskopisch durchgefihrt werden [123], (in Deutschland, laut
Bundesgeschéftsstelle Qualitatssicherung gGMBH werden 86,96% laparoskopisch begonnen,
bei 6,05% wird intraoperativ. umgestiegen)[16] ist die laparoskopisch durchgefiinrte
Gallenblasenoperation von grol3er Relevanz.

Vorgehen und mdgliche Komplikationen:

Nach Stichinzision im Nabelbereich wird hier die sog. Veress- Nadel eingefiihrt.

Diese wird nach CO2 Insufflation bis zu einem intraabdominellen Druck von 12mmHg

durch einen Trokar ausgetauscht, tber den eine 30 Grad Optik eingefuhrt wird und die weitere
Gasinsufflation erfolgt.

Uber die Optik erfolgt ein 360 Grad Schwenk, mittels dem das Abdomen inspiziert wird.

Es werden folglich weitere Trokare eingefihrt.

Ein 10mm Trokar subkostal in der Medianebene, en 5mm Trokar subkostal in der
Medioklavikularlinie und ein 5mm Trokar rechts lateral ungefahr in Hohe des Nabels.

Danach bringt man den Patienten in leichte Linkseiten- und Antitrendelenburglage.

Mittels einer Fasszange, Uber den rechten Trokar eingefuhrt, wird die Gallenblase mit der
Leber nach kranial gedruckt.

Mit einer weiteren Fasszange wird das Organ nach lateral gedrickt und dadurch das Calotsche
Dreieck dargestellt.

Mittels scharfer und stumpfer Prépération wird dann der Ductus cysticus und die Ateria
cystica dargestellt.

Nach Darstellung des Ductus wird dieser mittels Clips, resorbierbar in Richtung Gang und
nicht resorbierbaren zum Organ abgesetzt.

Die Gallenblase muss nun teils stumpf, teils scharf aus dem Leberbett herausgeschalt werden.
Die Gallenblase kann dann nach Ablassen des Pneumoperitoneums mittels Endobag gesichert

und Uber den 10mm Trokar oder tber den Optiktrokar nach Entfernung der Optik
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geborgen werden.

Die Faszienlicken werden mittels Einzelknopfnéahten versorgt, bel 5-mm- Inzision kann
darauf verzichtet werden.

Bei diesem Eingriff kann es zu gewissen Komplikationen kommen, die sich evtl.

nachteilig fir den Tumorpatienten bezogen auf die Prognose auswirken kdnnen.

Zum einen kann es zu Verlust von Gallenflissigkeit kommen [43,134], verursacht durch
instrumentelle Manipulation.

Problematisch hieran ist, dass bei einem malignen Tumor der Gallenblase auch die
Gallenfltssigkeit maligne Zellen enthalt.

Sobald Galle ausgelaufen ist, handelt es sich selbst in niedrigen Tumorstadien meist dann
nicht mehr um eine lokale Erkrankung. [102]

Die instumentelle Manipulation kann zu Perforation des Organs fuhren oder evtl. nur zu so-
genannten Mikroperforationen [134], die hdufig as solche nicht erkannt werden, aber as
solche gerade bei Patienten, die in frihen Stadien einen rasanten Progress der
Tumorerkrankung zeigen, anzunehmen sind.

Zu einer sog. Perforation der Gallenblase kommt es laut Romano [102] in bis zu 26- 33% der
laparoskopisch durchgefiinrten Cholezystektomien, zu Mikroperfortionen laut einer von
Hewett durchgeftihrten Studie in 6,7%. [119]

Der hieraus resultierende Verlust von Galle fuhrt zu einer erhohten Rate an
Peritonealkarzinose [102] und Port- site Metastasen.

Port- site Metastasen sind Tumorabsiedlungen in den Trokarstellen.

Aus diesen Grunden wird in den chirurgischen Leitlinien empfohlen, die Trokarstellen, bei
vorher bereits bekanntem Karzinom und auch bei Tumorverdacht auszuschneiden.

Im Falle des okkulten Karzinoms, also bei vorher und intraoperativ nicht bekanntem Krebs
sollten die Trokarstellen in einer Reoperation nachreserziert werden.

Im folgendem ist der hierzu passende Wortlaut der Leitlinien zitiert:[ 7]
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(Interdiszplinére Leitlinien der Deutschen Krebsgesel | schaft und

der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie)

» Chirurgische Therapie mit kurativem Ansatz bel praoperativ vermutetem Karzinom:
Beim Carcinoma in situ (Tis), Mukosakarzinom (T1a) und Primértumor der Kategorie
T1b (Infiltration der Muscularis) ist die Entfernung der Gallenblase ausreichend. Bel
Tumoren der Kategorie T2 und mehr muss die Resektion des Gallenblasenbettes mit
einem ca. 3 cm breiten Saum angeschlossen werden oder eine anatomische
Leberresektion (Resektion der Segmente 1 Vb und V) mit Lymphadenektomie entlang des
Ligamentum hepatoduodenal e durchgefiihrt werden. Bei Infiltration des Ductus
choledochus kann eine Mitresektion des Ductus choledochus indizert sein. Selten ist bei
ausgedehntem Tumor elne Hemihepatektomie moglich und sinnvoll.

| ntraoperative Schnellschnittdiagnostik
Se sollte immer bei Verdacht auf Vorliegen eines Karzinoms erfolgen.

Vorgehen bel postoperativ nachgewiesenem Gallenblasenkarzinom
Die Cholecystektomie ist bei prainvasivem Karzinom (Tis) und T1-Karzinom ausreichend,

sonst Re-Operation entsprechend o.a. Vorgehen. Nach lapar oskopischer
Cholecystektomie sind die Trokarkanéle bei der Re-Operation zu exzidieren. ,,

Der Peritonealkarzinose kann man durch Spulung des OP- Situs mittels zytotoxischen
L 6sungen versuchen entgegenzuwirken.

Ein weiteres Problem der laparoskopischen Chirurgie ist die fehlende Peritoneal naht.

Normale Tumorzellen heften schlecht an intaktem Mesothel an.

Durch Verletzung des peritonealen Mesothels an den Trokarstichkandlen, kdnnen diese

Zellen aber recht gut anheften. [8]

Hier finden die malignen Zellen rasch Anschluld an Blutgefélie, des weitern enthalten diese
Stellen bspw. Fibroblasten, welche Wachstumsfaktoren produzieren [6], Kollagen oder
Proteoglykane, was eine guinstige Umwelt fir Tumorzellen darstellt. [8]

Die Entfernung vor allem das kraftvolle Herausziehen der Gallenblase durch die Stichkanéle
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begiinstigt die Entwicklung von Port- Metastasen, beispielsweise durch den Kontakt des
Organs beziehungsweise von Tumorzellen mit der peritonealen Verletzung. 8]

Die instrumentelle Manipulation ist jedoch nicht als Erklérung fur eine eventuelle Prognose-
verschlechterung nach laparoskopischer Tumorchirurgie ausreichend, so beschreibt Evrard 96
[35] oder Lane 99 [63] Porte- site Metastasen nach diagnostischer Laparoskopie bei einem
Pankreas- ca, wo es zu keiner Manipulation instrumenteller Art am Retroperitonealtumor
gekommen ist.

Ein welterer sich negativ auswirkender Faktor ist das so genannte Pneumoperitoneum.

Wie bereits gesagt, wird bei, ausgenommen die gaslose Laparoskopie, der laparoskopischen
Operationsmethode der Bauchraum mit einem Gas, normalerweise CO2 aufgeblasen.

Durch dieses Aufblasen kann es sein, dass frel am Organ anhaftende Tumorzellen im
Peritonealraum diffus verteilt werden. [8]

Des weiteren wird CO2 angeschuldigt, Tumorwachstum zu beschleunigen.

CO2 soll im Bauchraum eine lokale Azidose erzeugen, [81] dies ist besonders wichtig im
Bereich des Mesothels, denn hier kommt es durch die Azidose zu einer |mmunsuppression,
welche zu einer verminderten Makrophagentétigkeit und somit zu einem verstarkten
Tumorwachstum bzw. zu einer erleichterten Anhaftung von Tumorzellen am Mesothel des
Peritoneums und an den Trokarstellen fuhren kann.

Gestlitzt werden diese Aussagen durch Experimente mit innerten Gasen, wie bspw. Helium,
welches diese Effekte nicht aufweist. [81]

Weiterhin wichtig erscheint die Desufflation des Pneumoperitoneums.

Beim Ablassen des Gases kommt es zum sogenannten Chimney Effekt, [48] d.h., dass das
CO2 durch die Trokarstellen wie durch einen Schornstein entweicht und hierbei Tumorzellen
in Port- Wunden gepresst werden konnen, weshalb auch eine langsame Desufflation
empfohlen wird, um diesen Effekt zu minimieren. [48]

Diese Komplikationen sind aus onkologischer Sicht wichtig, da die Priméroperation nicht zu
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Verschlechterung der Prognose fuhren darf.

Weitere Komplikationen, sind bspw. die Verletzung von Gefal3en durch die Veress- Nadel,
selten die Erzeugung eine Hautemphysems oder eines Emphysems des grof3en Netzes.
Variationen des Ductus cysticus konnen zur Durchtrennung des Ductus choledochus oder
eines Ductus hepaticus fuhren.

Wichtig ist vor allem, dass das Pneumoperitoneum bei respiratorisch Insuffizienten zu
intraoperativen Komplikationen fuhren kann, postoperaiv jedoch durch den geringen
Wundschmerz die Atmung leichter fallt, als nach konventioneller Cholezystektomie. Durch
den erhdhten intraabdominellen Druck kann es zu einem verminderten Rickstrom in der Vena
cava inferior kommen und deshalb sind die Standards der Thrombembolieprophylaxe

einzuhalten.

1.3.2 Offene Cholezystektomie

Als Zugangsweg dient hier meist der rechtsseitige Rippenbogenrandschnitt, da dieser gut zu
erweiternist und weniger postoperative Hernien als Komplikation zur Folge hat.

Seltener findet der pararektale Zugangsweg oder die quere Oberbauchlaparotomie
Anwendung.

Man durchtrennt der Reihenfolge nach Haut, Subkutis, Faszie, M. obliquus externus
abdominalis und Peritoneum.

Ist der Bauchraum erdffnet, wird Leber, Magen, und Kolonrahmen palpiert.

Die Gallenblase wird gefasst und die Préparation am Caltoschen Dreieck begonnen.

Zuerst wird der Ductus cysticus und die Ateria cystica dargestellt und bspw.

mit 3- 0 Vicryl ligiert.

Das Organ wird nun retrograd subserés aus dem Leberbett ausgeschdt, mittels Schere,

Kaustik oder digital.
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Sollte hier der OP —Situs sich als schwierig herausstellen, bspw. bei einer schweren
Entzindung oder aber auch mal bei einem Karzinom, beginnt man die Pr8paration von lateral,
um Verletzungen zu vermeiden, evtl. sogar antegrades V orgehen vom Fundus beginnend.
Esfolgt der schichtweise Wundverschluf3.

Die Komplikationen der offenen Cholezystektomie entsprechen im Wesentlichen denen der
laparoskopischen Operationsmethode(Tab.1), sie unterscheiden sich aber hinsichtlich der

Haufigkeit des Auftretens. Wobei hierbei das Galleleak und die Ertffnung der Gallenblase

von wesentlichem Interesse sind.

OC (%) (offen) LC (%) (laparoskopisch)
Choledochusverletzung 0,1-04 0,25- 0,9
Blutung 0,3 0,3-0,7
Galleleck 0,3 0,3-08
Darmlasion 0,16 0,07- 0,7
Pulmonale Komplikation 0,8 0,4- 0,6
Wundkomplikation 1- 10 0,3-59
lleus 0,3 0,13
Eroffnung Gb/ Steinverlust | k. A. 0,2- 0,12
Hernia postoperativa k. A. 0,08- 0,6
Relaparotomie 0,84-15 0,9

Tab. 1 (aus Lippert [65])

Die Komplikationsrate hangt bei der laparoskopisch durchgefiihrten Cholezystektomie von

der Erfahrung des Laparoskopikers ab. Hierfir wurde der so genannte LISAK- Index (Tab.2)
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von Schrenk und Mitarbeitern entwickelt, der den intraoperativen Schwierigkeitsgrad anhand

préoperativer Verfahren abschatzt.

LISAK Variable Punkte
L abor Leukozytose>10x10°/mm? 1
i.V. Cholangiographie | Keine Gallenblasenfiillung 1
Sonographie Verdickte Wand/Hydrops/ Perichol zsytitis/ 1
Schrumpfgal lenblase 1
Anamnese Voroperation im Oberbauch/ 2
Kolik<3Wochen 1
Klinik Schmerzen rechter Oberbauch 1
Abwehrspannung rechter Oberbauch 1
Gesamt 9

0 Punkt= Score 0 einfache laparoskopische Cholozystektomie zu erwarten
1 Punkt= Score | geringe intraoperative Kompl. zu erwarten

2 Punkt= Score || intraoperative Kompl. zu erwarten

3 Punkt= Score Il Schwieriger Kasus

4 Punkt= Score IV Konversion zu erwarten

Score O- | Operation fir Anfanger geeignet
Scorel1- 111 erfahrener Operateur geeignet
Score |V primér offene OP durch erfahrenen Operateur oder zum. geringe Hemmschwelle zur Konversion

Tab. 2: (aus Lippert [65])

Dieser Index ist gerade im Bezug auf das okkulte Karzinom interessant, denn zeigt das
okkulte, postoperativ zufdlig entdeckte Karzinom, préoperativ haufig das Bild einer
chronischen Entziindung, was zu einem LISAK- Index von |- 111 oder sogar 1V fuhren wirde,
was somit einen erfahrenen Laparoskopiker eventuell sogar einen primar offenen Zugang oder

zumindest eine geringe Hemmschwelle zur Konversion erfordert.

1.3.3 Konversion

Unter Konversion oder Konversionsoperation versteht man den intraoperativen Umstieg von
der laparoskopisch begonnen zur offenen Operationsmethode.

Diese kommt wie oben bereits angesprochen dann zum Einsatz, wenn der OP- Situs
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anatomisch nicht mehr laparoskopisch beherrschbar ist.

Griunde hierfir kdnnen zum einen anatomische Varianten bspw. des Ductus cysticus sein, des-
weiteren schwere Entziindungen, hinter der sich auch ein okkultes Karzinom verstecken kann.
Ebenso Verwachsungen der Gallenblase, oder falls eine Choledochusrevision erforderlich
sein sollte, kdnnen Griinde fur einen Umstieg sein.

Erhebt man den intraoperativen Verdacht auf ein Karzinom, sollte auch hier aus
onkologischen Grinden jegliche weitere laparoskopische Tumormanipulation unterlassen

werden und eine Konversion erfolgen. [134]

1.4 Bergebeutel

Die laparoskopische Tumorchirurgie wird haufig angeschuldigt, die Prognose im Vergleich zu
konventionell operierten Patienten zu verschlechtern.

Wie bereits erwahnt, wird seit den ersten Beschreibungen von Port-site Metastasen [31] 1991
und Tumorzelldissemination 1994 angenommen, dass der laparoskopische Zugangsweg die
Prognose des okkulten Gallenblasenkarzinoms verschlechtert [91], vor allem wenn es zu
intraoperativen Komplikationen, wie bspw. Ruptur der Gdlenblase und exzessive
Manipulation am Organ gekommen ist. [134,102]

Ideal wére es, wenn sich solche Risiken minimieren oder sogar vermeiden lief3en.

Ein Versuch dessen, der in der Literatur haufig als Schutz vor Verlust von Gallefliissigkeit
propagiert wird, ist der Bergebeutel. [93]

Er soll verhindern, dass wenn es zur Perforation des Organs gekommen ist, sei es eine
makroskopische oder mikroskopische, Gallenflissigkeit und damit Tumorzellen im Abdomen
verteilt oder in die Ports Gber den sogenannten Chimney- Effekt gedriickt werden.

Gemal3 der Literatur, in der beispielsweise Pinocy und Becker [93]schreiben, dass falls die
Gallenblase im Rahmen einer laparoskopischen Cholezystektomie bei einer symptomatischen
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Cholezystolithiasis als tumorsuspekt eingestuft wird, sollte ein Bergebeutel bei der
Entfernung der Gallenblase gebraucht werden, um das Risiko einer Tumorausbreitung zu
minimieren. Mit der Einfuhrung der laparoskopischen Cholezystektomie haben sich
zahlreiche Berichte [37,107,117] von postoperativer Aussaat und Tumorrezidiven an den
Trokareintrittsstellen ergeben, so dass sich dieses Vorgehen als erforderlich erwies. Die
Laparoskopie selber hat aber gemal dieser Literatur keinen negativen Einfluss auf die
Uberlebensrate der betroffenen Patienten [117]. Wurde die Cholezystektomie laparoskopisch
durchgefuihrt und es wurde kein Bergebeutel bei der Entfernung der Gallenblase verwendet,
muss der Zugang, Uber den die Extraktion der Gallenblase erfolgte, im Rahmen einer
Reoperation exzidiert werden [9,56] .Es scheint, der Einsatz eines Endobags in der
laparoskopischen Tumorchirurgie, speziell beim Gallenblasenkarzinom, eine entscheidende
prognostische Rolle zu spielen.

Hiernach sieht es so aus, dass der Bergebeutel die Probleme der |aparoskopischen Gallen-
blasenkarzinomchirugie wie zum Beispiel den Verlust von Gallensekret oder der direkte
Kontakt der Gallenblase und eventuell des Tumors mit den Portinzisionen [134] zwar nicht
ganzlich l6sen wirde, aber ein recht potentes Mittel im Kampf um Tumorzellaussaat
wahrend des laparoskopischen Eingriffs darstellen wirde.

Dies spréche fur einen routinemdligen Einsatz des Bergebeutels bei tumorsuspekten
Befunden, (wo man eigentlich ohnehin laut Leitlinien [28] konvertieren sollte) aber auch bei
aus benignen Indikationen durchgefihrten Cholezystektomien, hinter denen sich okkulte

Karzinome verbergen kénnten.
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1.5 Intraoperative Er6ffnung der Gallenblase

Einesin der Literatur durchgangig beschriebenes Problem bei der laparoskopischen

Operation von Gallenblasenkarzinomen ist die akzidentelle intraoperative Er6ffnung der
Gallenblase.

Die Verletzung der Gallenblase wahrend des laparoskopischen Eingriffswird zum Teil in

der Literatur in bis zu Uber 30% der Félle berichtet. [108,51,32,42,136]

Die Verletzung des Organs wéahrend der Laparoskopie und der hieraus resultierende Verlust
von Gallefltssigkeit und der darin enthaltenen Tumorzellen bei einem onkologischen Eingriff
resultiert haufig aus der instrumentellen Manipulation mittels der laparoskopischen
I nstrumente am Organ.

Gerade wenn der Laparoskopiker unerfahren ist oder das Organ stark mit der Umgebung
Verwachsen ist, wie bei einer chronischen Cholezystitis, hinter der sich dann héaufig ein
Karzinom der Gallenblase verbergen kann [131], ist die Gefahr der intraoperativen
Verletzung der Gallenblase grof3 und eine sorgféltige subserdse Praparation notig. [44]

Das grundlegende Problem der Perforation des Organs ist die Zellaussaat einmal durch das
Auslaufen von Gallesekret, dann durch Vertellung von Galle durch den intraabdominellen
Druck und die Kontaminierung laparoskopischer Instrumente, mit konsekutiver Verteilung
der Zellen im gesamten Operationsfeld. [43,44]

Da die Gallefltssigkeit reich an mukosalen Zellen ist [43], aus denen sich ein Krebs im Falle
des Vorliegens eines Karzinoms entwickelt hat, werden bel der Verletzung des Organs auch
maligne entartete mukosale Zellen im Bauchraum verteilt. [43]

Doudle et al. [30] gehen davon aus, dass wenn keine Verletzung des Organs erkennbar ist

und der Verlauf trotz friilhen Tumorstadiums sehr progredient ist, es zu Mikroperforationen,
also minimalsten Verletzung am Organ gekommen ist.

Auch Hewett [43] macht Mikroperforationen, zugefigt durch laparoskopische
Manipulationen am Organ, fir Tumorzelldissimination verantwortlich.
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Es scheint also nicht verwunderlich, dass sogar Félle von Carcinoma in situ beschrieben

werden, die durch Verletzung des Organs zu einer peritonealen Aussaat gefuhrt haben. [37]

1.6 Port site- und Wundmetastasen, Rezidive

Wie bereits eingangs erwédhnt, wird die laparoskopische Chirurgie angeschuldigt, die
Prognose des okkulten Gallenblasenkarzinoms zu verschlechtern [91], vor allem wenn es zu
intraoperativen Komplikationen, wie bspw. Ruptur der Gdlenblase und exzessive
Manipulation am Organ gekommen ist [134,102]. Diese Vermutungen basieren groldtenteils
auf 1994 zum ersten Mal publizierten Beobachtungen, dass die laparoskopisch operierten
Patienten im Verlauf eine hbhere Inzidenz an ,,Port Site, -Metastasen aufwiesen [91].
Mittlerweile sind in der Literatur mehr als 100 Fale von Trokarmetastasen nach
|aparoskopischen Operationen beschrieben, unter anderem auch beim Gallenblasenkarzinom.
[23,29,40,49,56,70,72,77,88,131,136,]

Bis 2000 sind in der Literatur 46 Fale von Trokarmetastasen nach laparoskopischer
Cholezystektomie dokumentiert. Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht Uber die publizierten Falle
von Trokarmetastasen in der internationalen Literatur. Bei einer dieser 46 Cholozystektomien
handelt es sich jedoch um eine Metastase eines incidentellen Pankreaskarzinom, welches bei

|aparoskopischer Cholezystektomie gestreut hat. [99]
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Author Wenr Age Ben Internl Mumber of Folkm.up
implin is
Gormish’ 194] it} M 4m 1 -
Dirouard’ 154] 3 M 3m 1 4m. alive
B rscrum’ 1542 Bk F 3m 2 om. died
Pazet’ 1502 ﬁ F 3m 2 It died
Patraskeroponlos 1992 - - dm 1 -
Fong' 1993 &7 F Im 1+p Sm. died
) 1503 & M 24 1 +p om. disd
Clair 15993 in F 3m 2 -
Lucciriani’ (L 40 M — 1 #m. alive
O'Rourke 1543 a2 F Jw 3 3m. died
Flingelstone 1993 44 F dw 1 -

) 1583 &l F — l4p —
Sirmadernn 1543 7l M i l+p died
Walkh' 1543 2% F 4m 1 tim, died
Landford * 1543 i3 F — 1 -

Wade - 1544 ] F e 1 17, alise
Targaronn ' 1544 £ F 3m 2 |0m, alive
1904 &l F — 1 6. 4live
1904 &4 F 11m 1 15, alive
Jehnson 1544 — — — 1+p diad
alhy” 154 2 F 6m — 15, disd
Hduka® 1544 62 F 4w E fm, died
Wieiss' 190y 41 F 1o 1 -
Kim* 1544 W F 184 1 Im alive
Mg 1944 & F im 1 -
Sandor® 1545 2 F fm 1 #m. died
. 1545 @ F 3m 1 I alive
Biror ckes™ (ER — — — 1 —
155 — — — | -
Copher™ 1545 & F 212m 2 -
Tocirhit” 153 7 F !m 2 —
Basr® (ko &5 F Tm 1 16m, died
Mofl =i 1905 — — — 1 —
Jchn® 155 4 F Im 1 Im
. 1545 A M 3m 1 om. died
‘Wibbenmaser 1995 h F 9m 1 +p 10, died
N 1905 m F i 1 +p -
Sailor™ 1595 &7 M Sm 1 +p Tm. alive
Shibata ™ 1545 &4 F 15m 1 +p 13m, alive
Colar™ . 1595 ] F 1lm itp 18m, died
Eoravinnakis® 1947 ] F 3m 1 -
Lomis™ 1547 4 F Tm 2 1&m, alive
Fazzeii” 1507 Th F 2m 1+p tim. disd
Jehnson® 1547 &l F oy 1+a 12m, died
Mo 1547 &3 M 12m 1 22m, alive
Eeddy 199§ 2 F 13 24p 1, died
Tab. 3(99))

Trokarmetastasen sind also nach wie vor ein aktuelles Problem in der laparoskopischen

Tumorchirurgie.

Sie sind einer der wesentlich Grinde, warum die laparoskopische Chirurgie haufig

angeschuldigt wird die Prognose von Patienten mit malignen Erkrankungen zu verschlechtern,

sofern sie einer primér laparoskopisch durchgefuihrten onkologischen Operation unterzogen

wurden.

Das verwendete Gas wahrend der Laparoskopie scheint auch eine zentrale Rolle bei der

Tumorabsiedliung in Trokarstellen zu spielen.
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Standardmafdig wird Kohlendioxid als Gas insuffliert, was in den Ports zu einer lokalen
Azidose fuhrt mit darauf folgender mmunsuppresion in den Ports, was eine Ansiedlung von
Tumorzellen begunstigt.
Das innerte Edelgas Helium fihrt in Experimenten zum Teil zu weitaus weniger Port
Metastasen [46,81], im Vergleich zu CO,.
Auch die gaslose Laparoskopie scheint eine geringere Inzidenz an Bauchwandmetastasen
nach sich zu ziehen. [14,45, 46,52, 71]
Die Grinde, die in der Literatur immer wieder als negativ beeinflussende Faktoren der
Laparoskopie bezogen auf Port site- Metastasen angefuhrt werden, sind im Grunde
genommen immer die gleichen:

L aparoskopische Manipulation [61,78,130]

CO2 Pneumoperitoneum [21,46,129]

Mechanische Effekte, wie Druck oder Desufflation [46,2,47]

Metabolische Effekte des CO2 [79,97]

Kontamination der Instrumente wahrend der OP [119]

Deshalb wird in der Literaur empfohlen, dass bel Verdacht auf eine maligne
Gallenblasenerkrankung primér offen operiert werden soll. [134]

Wobei es auch bei der offenen Operationsmethode zu Wundmetastasen kommen kann.
Wundmetastasen nach offener Priméroperation sind nach der gangigen Literatur ein &uf3erst
seltenes Ereignis. [100,37]

Zumeist liegt das daran, dass Wundmetastasen schlecht, bis gar nicht dokumentiert werden.
[100]

Man brauchte also einen Vergleich um hier definitiv sagen zu kénnen, dass Wundmetastasen

ein so seltenes Ereignis sind.
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Schaut man sich eine 1997 publizierte Studie von Ricardo an, damals mit 93 Patienten die
grolite veroffentlichte Studie Uber das Gallenblasenkarzinom, so kommt diese bel ihren
Patienten zu dem Ergebnis, dass die Patienten keine erhdhte Inzidenz an Trokarmetastasen im
Vergleich zu Wundmetastasen aufwiesen.[100]

Die abdominelle Metastasierung ware demnach also ein generelles Problem und nicht ein
spezielles der laparoskopischen Operationsmethode, was in der Literatur zum Teil behauptet
wird. [23,29,40,49,56,70,72,77,88,131,136,]

Es scheint sich beim Gallenblasenkarzinom um eine biologisch sehr aggressive Tumorart zu
handeln, die zu abdomineller Metastasierung neigt. [100]

In den Leitlinien [28] wird ab Stadium T2 eine Reoperation empfohlen, falls die Operation
laparoskopisch durchgefuhrt wurde, sollte die Reoperation eine prophylaktische Excision der
Trokarkande mit beinhalten, um eine mogliche Portmetastasierung zu verhindern.

Unsere Ergebnisse aus dem Zentralregister hierzu finden sie im Ergebnissteil (Kap. 3).

1.7 Uberlebensrate, gemessen am T- Kriterium

1.7.1 Einleitung

Bei Krebserkrankung steht die Frage nach der Prognose die wesentlich vom Tumor-

stadium abhéngt im Vordergrund, wobei die Prognose des Gallenblasenkarzinoms extrem
schlecht ist, da es sich hierbei um einen hochmalignen Tumor handelt, der friih metastasiert
und dann schnell zu klinischen erkennbaren Krankheitszeichen fihrt. [12]

Gefragt wird meis nach der so genannten 5 Jahrestiberlebensrate oder 10
Jahrestiberl ebensrate, abgekiirzt JUR.

Sie gibt an, wie viel Prozent der erkrankten 5 oder 10 Jahre Uberleben.

Umso hoher das prozentuale 5 Jahresiiberleben, desto besser ist die Prognose und desto
geringer zumeist die Malignitét dieser Erkrankung.
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Malignitat eines Tumors ist gleichzusetzen mit Bosartigkeit und besagt, wie schnell eine
Erkrankung zum Tode fuhrt. Ein hochmaligner Tumor zeigt ein biologisch sehr aggressives
Verhaten und it meist mit einer frihen Metastasierungstendenz und oder hohen
Lokalrezidivrate verbunden und flhrt schliefdlich zumeist schnell zum Versterben des
Individuumes.

Diese Angaben werden keineswegs nur bei Krebserkrankungen gebraucht, sondern auch bei
anderen chronischen Krankheiten.

Bei der JUR spielen natiirlich auch therapeutische Faktoren eine Rolle und bei operativ
therapierbaren Tumoren auch die Operationstechnik.

Diese sollte die Prognose nicht verschlechtern, deshalb sollten generell die Grundsédtze der
onkologischen Chirurgie eingehalten werden, wie beispielsweise die Regel, dass man Tumore
soweit moglich in no touch isolation Technik operiert um Manipulation am Tumor zu
vermeiden, zwecks Verhinderung der Zellaussaat.

Auch beim Gallenblasenkarzinom gelten diese Regeln [17], schwierig ist dies natirlich bei
einem Karzinom von dessen Existenz man zum Zeitpunkt der Operation nichts weil3, wie
bei spielsweise beim okkulten Gallenblasenkarzinom.

Aber auch hier darf die Priméroperation zu keiner Prognoseverschlechterung fuhren.

Aus onkologischen Grinden wird bei préoperativem Gallenblasentumorverdacht

die offene Operationstechnik empfohlen. [134] Dies berunt auf den eingangs erwéhnten
Annahmen, dass die laparoskopische Chirurgie zu einer erhthten Inzidenz an
Peritonealkarzinose und Port- site Metastasen fihrt und so die Laparoskopie die Gefahr birgt,
dass potentiell kurable Tumorstadien in ein Inkurables Uberfuhrt werden[65].

Falls man intraoperativ eine Gallenblase fir tumorsuspekt halt, sollte man, wenn
laparoskopisch begonnen, auf die offene Operationstechnik ohne weitere Tumormanipulation
wechseln [134], sog. Konversion.

Hier scheint es nun entscheidend was die Uberlebenskurven zeigen.
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Anhand dieser muss man versuchen zu kléren, ob die eine oder andere Operationstechnik sich
wesentlich auf die Jahresiiberlebensrate auswirkt, bzw. ob signifikante Prognoseunterschiede

zwischen den einzelnen Operationsgruppen, gemessen an der Operationstechnik bestehen.

1.7.2 Angaben in der Literatur (alle Tumorstadien, gemessen am T- Kriterium)

Zum Vergleich sollen erst einmal die Jahresiiberlebensraten, aus der internationalen Literatur
wiedergegeben werden.

Die 5 JUR bei Gallenblasenkarzinom betragt insgesamt, alle Stadien zusammengefasst 5%
und ist somit sehr schlecht. [10,11,17,18,24,53,58,84,110,120,131]

Wobei das okkulte Gallenblasenkarzinom hierbei etwas besser abschneidet, was nicht
verwundert, da dieses haufig ein Zufallsbefund ist und somit das Tumorstadium haufig
weniger fortgeschrittenist.

Das mediane Uberleben betragt bel Wullstein's Patienten bspw. bei suspekten Karzinom 9,2

Monate bei okkultem Karzinom der Gallenblase 26,5 Monate. [134]

1.7.3 Uberlebensraten in der Literatur T1- Tumore

Betrachtet man die internationale Literatur, so zeigt sich ein variables Bild an Uberlebensraten
fur T1- Tumore.

Beschreibt Tanaka noch eine Uberlebensrate von fast 100% fiir T1- Tumore [2,6, 7 in 20] liest
man an anderer Stelle Raten zwischen 80 und 100% [128,50,94], bei Onoyama von
78,9%.[85]

Im Zuge der noch spéter zu diskutierenden Reoperation gibt Tsunoda et al.

fir T1- Tumore Uberlebensraten von 62,2% an. [122]
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1.7.4 Uberlebensraten in der Literatur T2- Tumore

Auch fur T2- Tumore zeigt sich ein gemischtes Bild bezogen auf die Uberlebensraten.

Was natirlich auch davon abhangig, ist ob Lymphknoten befallen sind oder nicht, ob
reoperiert wurde und ob die Patienten einen negativen Absetzungsrand hatten.

Nevin, Wanebo, Miyazaki, Benoist oder Tanaka [20] geben jeweils Uberlebensraten zwischen
10- 22% fur nicht reoperierte Stadium 11 (T2NOMO) Patienten an. [12,75,82,128]

Nach einer radikalen Reoperation werden 60- 80% Uberlebensraten beschrieben [12,10].

1.7.5 Uberlebensraten in der Literatur T3-/ T4- Tumore

Rau [98] gibt fur das Stadium T3NOMO eine mediane Uberlebenszeit von 20,2 Monaten an,
fur T3 RY/2 lediglich 4,5 Monate.

Fir das Stadium T4NOMO gibt er eine mediane Uberlebenszeit von 1,5 Jahren an,

fir T4 R1/2 lediglich 2 Monate.

| nsgesamt wird bei T3/4 aber die Uberlebensrate kleiner al's 15% angegeben. [19,86,87]
Zusammenfassend kann man hier sagen, dass bel T3 und T4 es sich zumeist um eine
systemische Erkrankung handelt, da bspw. die akzidentelle intraoperative Erdffnung der
Gallenblase und der darauf folgende Verlust an Gallenflissigkeit hier sehr haufig ist, [102]

und somit die Prognose fir beide Stadien infaust ist.

1.8 Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Tumorstadium:

Erganzend muss man noch darauf eingehen, dass héaufig auch Uberlebensraten nicht nur fiir
T- Stadien, sondern fir das komplette Tumorstadien, unter Einbeziehung des N- und M-
Status angegeben werden. Da in der Literatur noch tGberwiegend die Klassifikation von 1992
genutzt wird und zum Teil Bezug auf dltere Literatur genommen wird, haben auch wir aus
Grunden der Vergleichbarkeit, uns auf die dtere Klassifikation bezogen, unsere Daten aber

auch fur die aktuellste 6. Version der Vollstandigkeit halber berechnet (s. Kap. 3.8)
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Zum Vergleich noch einmal die oben bereits erwdhnte Einteilung gemal3 der UICC (Union
Internationale Contre Cancer) bzw. AJCC (American Joint Commitee on Cancer)

(K| assifikation 1992)

Stadien

Stadium 0 pTis NO MO
Stadium | pT1l NO MO
Stadium |1 pT2 NO MO
Stadium I11 pT1 N1 MO

pT2 N1 MO
pT3 jedesN MO
Stadium IVa pT4 jedesN MO

Stadium IVb jedesT jedesN M1

Die Unterscheidung dieser Gruppen beziiglich der Prognose ist eigentlich &uf3erst wichtig,
jedoch wird in der Literatur haufig die Prognose am T- Stadium gemessen.

Wie bereits beschrieben sind die Diskrepanzen der Uberlebensraten in der Literatur groR,

was nicht zuletzt daran liegt, dass wichtige Faktoren, wie Lymphknotenstatus, der eine
entscheidende Rolle in Anbetracht der Prognose spi€lt, nicht berlicksichtigt werden.

Eswird bei T1 NO MO, entspricht Stadium | eine 1 Jahresiiberlebensrate von teillweise 100%
[38] beschrieben.

Liegt aber ein T1- Tumor vor, bei dem zusétzlich die Lymphknoten befallen sind, resultiert
ein Stadium 111 und die 1 Jahresiiber|lebensrate betragt nur noch 44%. [38]

Das die Prognoseabschétzung gemessen am kompletten Tumorstadien in der Literatur seltener

beschrieben ist, kann daran liegen, dass bspw. die Patienten nicht radikal operiert, sondern
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lediglich cholezystektomiert wurden und so keine Aussage Uber den Lymphknotenbefall

getroffen werden kann.

1.8.1 Stadium | (Angaben in der Literatur):
Im Stadium | findet man in der Literatur fur 1 Jahr Uberlebensraten von 86% [12]- 100%
[38].

Fir 3 Jahre Uberlebensraten von 63% [12], fir 5 Jahre 44% [12] - 66,6%. [38]

1.8.2 Stadium 11 (Angaben in der Literatur):

Im Stadium 11 findet man in der Literatur fir 1 Jahr Uberlebensraten von 61% [12]- 100%
[38].

Fir 3 Jahre Uberlebensraten von 30% [12], fir 5 Jahre 10-22%, nach radikaler Operation

69%[10].

1.8.3 Stadium 111/1V (Angaben in der Literatur):

Ab Stadium I11 findet man in der Literatur fiir 5 Jahre Uberlebensraten von 0%. [12,38]

1.9 Unmittelbare Reoperation

1.9.1 Allgemeine Problematik

Ein wichtiges Thema bel der Therapie des okkulten Gallenblasenkarzinoms, ist die
Reoperation.

Hierunter versteht man einen zweiten Eingriff nach der Priméroperation.

Man unterscheidet eine Reoperation nach bereits erfolgtem Rezidiv von einer unmittelbaren
Reoperation, zwecks Verstérkung der Radikalitét des Eingriffes, vergleichbar mit der so-
genannten radikalen  Cholezystektomie bel  suspektem, préoperativ.  bekanntem
Gallenblasenkarzinom.
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Meist erfolgt diese Nachresektion relativ zeitnah nach dem Priméreingriff, nachdem der
Pathologe den postoperativen Zufallsbefund eines Gallenblasenkarzinoms gestellt hat, d.h.
innerhalb 2-4 Wochen nach der Cholezystektomie.

Die Frage ist, was unter einer Reoperation zu verstehen ist.

Zum einen kann eine Entfernung der Stichkande nach laparoskopischer Primaroperation
gemeint sein, zwecks Verhinderung von Port site- Metastasen.

Eigentlich aber versteht man unter dem Begriff der Reoperation, die radikale Reoperation, die
im Wesentlichen dem Umfang des Eingriffes der radikalen Cholezystektomie bei suspektem
Gallenblasenkarzinom entspricht.

Die Radikalitét, aso der Umfang der Reoperation, hangt zum einen vom Operateur ab und
natirlich vom Befund.

Die Daten, ab wann ein solcher Eingriff stattfinden soll, werden in der Literatur kontrovers
diskutiert. Zumeist aber beabsichtigt der Eingriff eine radikale Resektion (RO) mit der
Moglichkeit der Heilung.

Geméal3 der Leitlinie [28] genugt bei T1- Tumoren die alleinige Cholezystektomie, was von
zahlreichen Autoren auch beflrwortet wird. [39,59,120,136]

Andere Autoren empfehlen ab T1b eine Reoperation [123,133] und erreichen so eine
angebliche Verbesserung der Uberlebensrate, von 60% auf 100% [122].

Andere Autoren wiederum empfehlen hier nur bei positiven Absetzungsrandern eine
Reoperation [102,113].

Der Umfang der Operation ist in der Leitlinie definiert. Er sollte eine Leberbettteilresektion
beinhalten, darunter zu verstehen ist eine exanatomische Entfernung des Lebergewebes im
Bereich des Gallenblasenbettes, so genannte Wedge Resection, mit einem 3cm breitem Saum.
Man kann aber auch eine sich an der Anatomie der Leber orientierende Resektion
durchfihren und reserziert <o, die der Gallenblase benachbarten Segmente, Segment 1Vb und

V (anatomische Resektion).
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Zusétzlich sollte noch eine Entfernung der Lymphknoten entlang des Ligamentum
hepatoduodenale durchgefihrt werden, eventuell noch eine Entfernung eines Tells des Ductus
Choledochus, falls dieser infiltriert ist.[28,7]

Diessieht die Leitlinie [28] bel T2- Tumoren und hdher vor.

1.9.2 Reoperation T1- Tumore

Wie oben beschrieben empfehlen manche Autoren schon ab T1b zu reoperieren, der Umfang
der Reoperation entspricht im wesentlichen dem der Leitlinien.

Aber auch bel T2- Tumoren is die Literatur nicht einheitlich.

1.9.3 Reoperation T2- Tumore

Die Leitlinie [28]empfiehlt wie angesprochen ab T2 die radikale Operation.

In der Literatur findet man zum einen verschiedenste Variationen an Resektionstechniken.
[86, 114,76]

Meist bedeutet es zwar die Resektion von Segment 1V und V[10,18,114,76,] manchmal wird
aber auch die Resktion von Segment V und VIII beschrieben, da Lebermetastasierung ins
Leberbett und allgemein in das Organ Leber nicht nur per conituitatem, sonder auch vends
erfolgt.

Die vendse Drainage der Leber erfolgt in Segment IVb/V, IV/V und V/VIII. [123]

Bei der Resektion der Lymphknoten empfehlen manche Autoren die Resektion von sog. N2
(benannt nach der 4./5. Auflage der TNM- Klassifikation) und manche sogar von parakavalen
und paraaortalen Lymphknoten, die schon als M1 bezeichnet werden. [112,127]

In der Literatur werden durch eine radikale Ausraumung zum Teil Verbesserungen der 5
Jahresiiberlebensraten fir T2- Tumore von 40 auf 90% beschrieben. [20]

Auf der anderen Seite gibt es auch Aussagen die bei T2- Tumoren nur eine radikale Operation

empfehlen, wenn die Resektionsrénder positiv sind. [121]
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Dieses Problem scheint fur Verwirrung zu sorgen, méchte man ja die bestmdégliche Therapie
fur den Patienten, aber natrlich auch unnétige Risikofaktoren vermeiden und jede zusétzliche
Operation bedeutet eine zusétzliche Letalitat.

Schauen wir in die neuere Literatur, scheint sich eine Lésung dieses Problems anzubahnen.

I m Grunde genommen, macht man diesen radikalen Eingriff, im Stadium T2 oder auch fruher,
um mogliche Mikrometastasen, also klinisch noch nicht diagnostizierbare Absiedlungen des
Tumors zu eliminieren.

Man kann ndmlich auch T2- Tumore noch einmal unterteilen, in Tumore, die > 2mm
subserosal eingewachsen sind und welche < 2mm.

Bei Tumoren < 2mm scheint es zu keiner wesentlichen Prognoseverbesserung durch eine
radikale Operation zu kommen. Bei Tumoren, die > 2mm subserosal eingewachsen sind,
scheint es hingegen zu einer signifikanten Prognoseverbesserung nach einer radikalen
Operation zu kommen. [127]

Es scheint, dass bei T2- Tumoren, die < 2 mm subserosal invadieren, es in der Mehrzahl der

Félle nicht zu einer Micrometastasierung gekommen ist.

1.9.4 Reoperation T3/4- Tumore

Die Leitlinie empfiehlt auch bei T3/4- Tumore eine Reoperation.

Die Reoperation hat haufig jedoch nicht mehr kurativen, sondern palliativen Charakter,
jedoch ist die Reoperation zwecks radikaler Ausraumung die einzige Chance

auf eine mogliche Heilung. [102]

1.10 Fragestellung

Zur Zeit wird in mehr als 75% der Cholezystektomien die Gallenblase laparoskopisch
entfernt [133], in Deutschland, laut BQS (Bundesgeschéftsstelle Qualitétssicherung gGMBH)
werden 86,96% laparoskopisch begonnen, bel 6,05% wird intraoperativ umgestiegen.[ 16]
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Lediglich ein Drittel der Gallenblasenkarzinome ist bereits préoperativ bekannt. [123,134]

In der Mehrheit der Félle wird die Diagnose erst nach einer Cholezystektomie im Rahmen der
vom Pathologen durchgefiinrten histologischen Untersuchung der Gallenblase gestellt
[15,22], es sind so genannte okkulte Gallenblasenkarzinome.

Die meisgen okkulten Gallenblasenkarzinome werden aufgrund der Unwissenheit Ihrer
Existenz beim Eingriff laparoskopisch operiert.

Die Laparoskopie wird jedoch haufig, wie oben ausftihrlich ausgefiihrt, angeschuldigt einen

negativen Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung zu haben. [91,102,134]

Es stellt sich die entscheidende Frage, ob die laparoskopische Priméroperation zu einer
Verschlechterung der Prognose fuhrt, also der Zugangsweg einen messbaren Einfluss auf den
Krankheitsverlauf hat oder ob es im Wesentlichen andere Faktoren sind, wie beispielsweise
die Tumorbiologie, die die Prognose bestimmen.

Hierzu missen dann entsprechend auch andere Prognosefaktoren miteinbezogen, respektive
eruiert werden, wie beispielsweise die Reoperation, die intraoperative Verletzung der
Gallenblase, der Einsatz des Bergebeutels oder das Tumorstadium und deren Auswirkung auf
die Gesamtprognose.

Zur Beantwortung dieser Fragen soll das unter Kapitel 2 beschriebene Register dienlich sein.

Es stellt die Basis dieser Arbeit.



2. Material und Methode:

2.1 Studiendesign

2.1.1 Grundlegende Idee

Um die unter 1.10 formulierte Fragestellung kléren zu kdnnen, wurde das CAES/ CAMIC-
Zentralregister: ,, Okkultes Gallenblasenkarzimom® 1997 gegriindet [111], damals noch unter
dem Namen CAE- Register und wird seit dem von der CAE, heute CAES (Chirurgische
Arbeitsgemeinschaft fur Endoskopie und Sonographie der Deutschen Gesellschaft fir
Chirurgie), und seit 2002 auch von der CAMIC (Chirurgische Arbeitsgemeinschaft for
Minimal- Invasive Chirurgie der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie) unterstiitzt.

Ziel des Registers ist es, den Verlauf von Patienten mit okkultem Gallenblasenkarzinom,
unter anderem in Abhangigkeit von der priméaren Operationsmethode (laparoskopisch oder
konventionell) prospektiv zu erfassen und vollstandige Daten beziglich der Prognose zu
gewinnen.

Im Vordergrund steht natirlich die Frage, ob der laparoskopisch gewahlte Zugangsweg

zu der haufig in Publikationen angenommenen maglichen Verschlechterung der Prognose
fahrt.

Wichtig hierbei scheint aber auch, zu erfahren wie der intraoperative Verlauf der Operation
war, sowohl in der konventionell, laparoskopisch als auch der konvertierten Gruppe.
Interessant flr uns zu wissen, ist ob ein Bergebeutel benutzt wurde und dann zu erruieren

ob der Endobag einen messbaren protektiven Effekt hat.

Gerade im Bezug auf den Bergebeutel, aber natirlich insgesant ist die Frage nach der
intraoperativen Er6ffnung der Gallenblase, die heute in vielen Publikationen Gber Gallen-
blasenkarzinome Erwéahnung findet, elne entscheidende Frage beziiglich der Prognose

der Patienten.

Reoperationen bei Gallenblasenkarzinomen sind evtl. von prognostischer Relevanz.

Zum einen gibt es spéte Reoperationen bel Rezidiv, meist palliative Eingriffe.
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Zum anderen die so genannte frihe Reoperation zwecks Verstarkung der Radikalitéat des
Eingriffes.

Uns interessiert besonders die friihe Reoperation.

Wir wollen versuchen herausfinden in welchen Stadien eine Reoperation sinnvoll ist

und zu einer Prognoseverbesserung fuhrt.

Das Register geht auch der Fragestellung nach, ob additive Verfahren, wie Radiatio oder
Chemotherapie zu einer messbaren Beeinflussung Gesamtprognose fuhren, die Ergebnisse

hierzu sind nicht Teil dieser Ausftihrung.

2.1.2.Methoden der Datengewinnung

2.1.2.1 Fragebogen

Zur Datenerhebung dient zum einen ein standardisierter Fragebogen der an alle deutschen
chirurgischen Kliniken verschickt wurde, der sich im Laufe der Jahre durch die zusétzlichen
Informationen Uber das Krankheitshild und beeinflussende Faktoren immer mehr erweitert hat
und somit insgesamt dreimal einem Wandel unterworfen war.

Auch beteiligen sich einige Kollegen aus dem Ausland an unserer Studie, die im Rahmen
internationaler Vortrage auf Kongressen I nteresse an unserer Studie gefunden haben.

Wir haben so 23 Patienten aus dem entfernteren Ausland und 17 Patienten aus dem
unmittelbar benachbarten Ausland registriert.

Zu den sich beteiligenden Kollegen zahlen nicht nur Chirurgen, auch bspw. niedergelassene
weiterbehandelnde Arzte haben sich in groRen Umfang an unserer Studie bisher beteiligt.

Der Fragebogen ist zur Einsicht im Anhang abgedruckt. Mit dieser Version wurden die Daten
zu dieser Arbeit gewonnen. Mittlerweile existiert eine aktuellere Version mit aktuellem TNM-
Staging.

Ein Schwachpunkt des Fragebogens ist, dass die R- Klassifikation, also die Frage nach

Residualtumor keine Erwdhnung findet. Dies wird unmittelbar geéndert.
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Um so gut wie maglich standig tber die Gesundheit der Patienten informiert zu sein

werden die Daten dreimonatlich mittels eines standardisierten Kurzfrageblattes auf dem
aktuellen Stand gehalten.

Zusétzliche Fragen, die sich im laufe der Jahre ergeben haben, im Rahmen der Erweiterung
der Studie, wurden im Zuge der Nachfragebdgen so weit moglich mit eruiert.

Wie auf den Fragebléttern ersichtlich, wird nach personlichen Daten von Patienten, wie
Name, Alter und Geschlecht gefragt.

Im Zuge dessen fordern wir natirlich eine Aufklérung zwecks Einverstandnis seitens der
Patienten.

Hierzu stellen wir auch seit dem Jahre 2001 einen in Ubereinkunft mit BDC

entworfenen Aufklarungsbogen bereit (s.Anhang), der die Arbeit der uns unterstiitzenden
Kollegen erleichtert.

Zum Teil wurden uns von manchen Kollegen anstatt von Namen, Zahlenkombinationen

gemeldet.

2.1.2.2 Internetseite zum Register

Die rasant fortschreitende Entwicklung der Kommunikationstechnologie macht es
unabdingbar diesen Fortschritt in der Medizin zu nutzen.

Aktualitat und weltweite Verfigbarkeit sind Hauptmerkmale des Internets.

Das Internet ist der direkteste Weg zu Forschungsergebnissen und neuen Therapieanséatzen

zu kommen.

Deshalb haben wir uns entschlossen und es erschien uns auch im Sinne der Patienten eine
Pflicht, das Internet als Medium zur Datengewinnung zu Nutzen. Wir wollen hiermit auch vor

allem neue Kollegen im deutschsprachigen Raum auf unser Register
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aufmerksam machen um so ein mehr an Daten Uber das Krankheitshild des okkulten

Gallenblasenkarzinoms zu gewinnen.

Die Seite ist unter der Adresse  www.ketteler-krankenhaus.de/register , zu finden.

Esfolgt eine kurze Ubersicht tiber den Inhalt der Internetseite zum Zentralregister:

, Okkultes Gallenblasenkarzinom®.

CAES / CAMIC Zentralregister:
,,Okkultes Gallenblasenkarzinom*®

V. Paolucei, Th, Gotze

The CAES*/ CAMIC**- Registry

Information zum Register -
Literatur -

Beteiligte Kollegen >
Interessante Links zum Thema
Kontaktadresse >

“Chirurgische Arpeisgamainschafl fur Endoskopie und Bonographie der Deulschen Gaselischalt fur Chirurge

*Chirurgische Arbeitagemneinschaft for Minimal invasive Chirurgie dar Reulschen Geselischaft fir Chirurgle

Abb. 2: Bild der Homepage/ Indexseite

- Offnen wir den ersten Link mit dem Titel ,, Fragebogen “,
so erscheint eine fertige Druckversion unseres Fragebogens, der direkt am Computer
ausgefullt werden kann, durch einfaches anklicken der zutreffenden Zeile.

Danach kann der Kollege dann den Bogen an seinem Rechner ausdrucken und diesen uns per

Post zuschicken.

Leider ist ein direktes Onlineausfillen aus Datenschutzgriinden nicht moglich.

- Der zweite Link mit dem Titel ,, Information zum Register “, soll dem betreffenden Arzt
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einen kurzen, aber prézisen Uberblick iber Ablauf, Fragestellung und Ziel des Registers

geben.

- Der Link ,, Literatur “ enthdlt monatlich aktualisiert die neuesten Abstracts zum Thema,

die in der Fachpresse erschienen sind.

- Unter dem Link , Interessante Links zum Thema “ sind Informationen zu anderen

hauptséachlich chirurgischen Seiten zu finden, die sich mit der Problematik beschéftigen.

- Unter dem Link ,, Beteiligte Kollegen “ ist eine Liste der Kollegen wiedergegeben, die uns
bei unserer Arbeit unterstitzen.
Bei den Kollegen, die uns genehmigt haben deren e- mail Adresse ins Netz zu stellen

ist gleichzeitig eine Verlinkung zu deren e- mail Adresse durchgefihrt worden.

- Der Link ,, Kontaktadresse “, zeigt unsere Adresse an, um fur Fragen zum Projekt stéandig

zur Verfligung zu stehen.

2.1.3 Statistische Methoden der Datenanalyse

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit SPSS 11.5 fir Windows.

Die Uberlebensraten wurden nach Kaplan- Meier berechnet.

Als Anfangsdatum wurde der Operationszeitpunkt gewahlt, als Enddatum das Todesdatum.
Falls eine Person schon vorzeitig aus der Studie ausgeschieden ist oder nicht mehr weiter
verfolgt werden konnte, wurde das Datum des letzten Lebenszeichen verwendet und als
zensiert betrachtet.

Die Personen, die nach Abschluss der Auswertung noch am leben sind, wurden ebenfalls als

zensiert betrachtet.

39



Zur Priifung der statistischen Signifikanz einer Aussage, wurde bei den Uberlebenskurven der
log- rank berechnet, bei Vergleichen von Haufigkeiten, beispielsweise, ob die intraoperative
Eroffnung der Gallenblase zu einer erhdhten Rezidivrate fuhrt und wenn, ob dies dann
statistisch signifikant ist, also nicht nur eine Tendenz, sondern verallgemeinerbar, wurde der
Chi- Quadrat- Test durchgeftihrt.

Falls die hieraus resultierende Kreuztabelle eine Vierfeldertafel ist, konnte ein Fisher- Test
durchgefthrt werden. Er ist der genaueste Test, wenn der Stichprobenumfang und die
erwarteten Zellhaufigkeiten klein sind (kleiner als 5 Felder).

Werte > 0,05 wurden als nicht signifikant gewertet, < 0,05 als signifikant,

Werte < 0,01 a's sehr signifikant, Werte < 0,001 als hoch signifikant.

Wir haben zur Berechnung der Stadien, sowohl die 4. als auch die 6. Version der UICC/

AJCC- Klassifikation benutzt. Zur Problematik siehe S. 5-9.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenzahl, Alters- und Geschlechtsverteilung

Im Zentralregister sind insgesamt 377 Félle von okkulten Gallenblasenkarzinomen
registriert. 201 Patienten der insgesamt 377 wurden laparoskopisch operiert,

119 konventionell und bei 57 Patienten wurde die Operation laparoskopisch begonnen

aber konventionell fortgesetzt, so genannte Konversion.

Die Histologie ergab, wie im folgenden Text beschrieben 370x ein Adenokarzinom5 x ein
Plattenepithelkarzinom, 1x ein Sarkom der Gallenblase. Einmal wurde keine Angabe zur
Histologie gemacht.

Wir beleuchten in dieser Arbeit nur die Adenokarzinome.

Das andere sind seltene Entitaten, wie in eingangs in Kapitel 1 beschrieben.

Unten aufgefuihrte Tabelle 4 zeigt die Altersverteilung und das Verhdtnis von Mannern

zu Frauen.

Man kann erkennen, dass die Frauen in allen Gruppen Uberwiegen.

In der laparoskopischen Gruppe betragt das Verhaltnis Mannlich zu weiblich 1: 3;

In der offen operierten Gruppe 1. 2,4 und bei den intraoperativ umgestiegenen Patienten
1:44.

Der Unterschied der Verhdltnisse mannlich zu weiblich zwischen den einzelnen
Untergruppen sind nicht signifikant, wie mittels der statistischen Auswertung unten

bewiesen.
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Gesant Laparoskopisch | Offen Konversion
370 199 117 54

Alter 66,5 73 70

m/ w 1: 3 1:.24 1:44

Tab. 4

Kreuztabellen (statistische Auswertung) (Auszug aus SPSS 11.5)

Verarbeitete Falle

Falle
Giltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
OPMETH * MAFA 370 100,0% 0 ,0% 370 100,0%
OPMETH * MAFA Kreuztabelle
Anzahl
MAFA 1= laparoskopisch
1 2 Gesamt 2= offen
OPMETH 1 50 149 199 3= konvertiert
2 34 83 117
3 10 44 54 MA= mannlich
Gesamt 94 276 370 FA = weiblich
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (2-seitig)

Chi-Quadrat nach a
Pearson 2,184 2 ,336
Likelihood-Quotient 2,256 2 324
Zusammenhang
linear-mit-linear 268 1 ,605
Anzahl der gultigen Félle 370

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwartete Haufigkeit ist 13,72.

Tab. 5(bestehend aus 3 Tabellen/ erst werden die verarbeiteten Falle aufgefiihrt,folgend die zur Berechnung
nétige Kreuztabelle und dann die daraus reultierende Auswertung mittels Chi- Quadrat- Tests)
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3.2 Préoperative Diagnose und Diagnostik

Daes sich beim okkulten Gallenblasenkarzinom um einen postoperativen Zufallsbefund
handelt, muss die priméare Operationsindikation eine benigne gewesen sein.
Interessant scheint hier die praoperativ durchgefiihrte Diagnostik.
Im Rahmen unserer Studie haben wir standardméidig die klinisch haufig durchgefihrten
diagnostischen Methoden eruiert.
Hierbei haben wir nach folgenden Parametern gefragt:

Sono

Computertomographie

ERCP

Weitere Verfahren
Insgesamt 261 mal kam das Sonogerd& zum Einsatz, 77 mal wurde eine Computer-
tomographie des Abdomens angefertigt, bei 74 Patienten wurde eine ERC respektive
ERCP durchgefihrt.
Bei 89 Patienten wurden weitere Verfahren angewendet, wie zum Beispiel eine
Gastroskopie, Cholangiographie oder ein MRT.
Hierbei handelt es sich um Mehrfachzahlungen, da bei einigen Patienten aufgrund

unklarer Beschwerden eine Kombination dieser Untersuchungen durchgefihrt wurde.

Die préoperative Diagnose lautete schlief3lich:
148 mal eine reine Cholezystolithiasis
141 Félle von Cholezystolithiasis + Cholezystitis
31 reine Cholezystitiden
22 mal weitere Angaben

17 mal Cholezysto- docholithiasis
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11 mal ein Polyp der Gallenblase
4 Falle von Cholezysto- docholithiasis + Cholezystitis
1 Fall von Choledocholithiasis + Cholezystitis
2 Fale ohne Angabe zur préoperativen Diagnose
Untere weitere Angaben fallen bspw. unklare Oberbauchbeschwerden , Mirizzi Syndrom
oder akutes Abdomen.
Die postoperative Histologie von insgesamt 377 Patienten, die im Rahmen der routine-
maiigen Aufarbeitung des Pathologen gestellt wurde, lautete aber:
370 mal Adenokarzinom
5 mal Plattenepithelkarzinom
1 mal ein Sarkom der Gallenblase
1 mal keine Angabe zur Histologie
Eines der Adenokarzinome wies neben dem adenokarzinomattsen Anteil, zusétzlich
einen kleinzelligen Anteil auf.
In dieser Arbeit wurden nur die Adenokarzinome ausgewertet.

Tabelle 6 zeigt die entsprechenden hierzu passenden T- Stadien. der Adenokarzinome.

gesamt Lap. Offen Konversion

(n=370) (n=199) (n=117) (n=54)
pTis 11 3 0
pT1 44 24 10
pT2 110 47 13
pT3 20 20 26
pT4 9 17 4
pTX 5 6

Tab. 6




3.3 Uberlebenswahrscheinlichkeiten (Einleitung)

Folgend aufgefuihrt sind die Uberlebenskurven aus unserem Patientengut, getrennt nach T-
Stadien, Tumorstadium und nach den verschiedenen Operationsmethoden.
Nach jeder Analyse folgt unmittelbar bei Vergleichen zwischen Gruppen die Prifung

auf statistische Signifikanz, mit entsprechendem Ergebniss aus der Statistiksoftware.

3.4 Uberlebenswahrscheinlichkeiten (Ergebnisse)

Betrachten wir die Ergebnisse aus unserer Gruppe mit insgesamt 370 Patienten, die an einen
Adenokarzinom der Gallenblase erkrankt sind nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 918 Tagen.

162 Patienten sind bis dato bereits an den Folgen der Grunderkrankung gestorben.

199 Patienten wurden primér laparoskopisch operiert, 117 Patienten offen und 54

dieser 370 Patienten gehtren zu den intraoperativ umgestiegenen Patienten, bei denen die
Operation primér laparoskopisch begonnen wurde und aufgrund nicht onkologischer Griinde
zu der offenen Methode gewechselt wurde.

Wir fragen regelrecht nach den Grinden die zu einem intraoperativem Wechsel der
Operationsmethode gefuhrt haben um einen Umstieg aus nicht onkologischen Grinden
auszuschlief3en. Ganzlich ausschlief3en lasst sich dies natirlich nicht, wir sind hier auf die
Ehrlichkeit unserer Kollegen angewiesen.

Aufgrund von fehlender Daten, bspw. fehlendes OP- Datum, konnten nicht immer alle Félle

der entsprechenden Subgruppe von der Statistik- Software berechnet werden.
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3.4.0 Alle Operationsgruppen, alle Tumorstadien:

Kaplan- Meier gesamt

1,2
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Abb. 3
Anzahl der berechneten Falle gesamt 370
Anzahl der zensierten Félle 211 (57,03%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1768,87
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 918,00
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 35%
Tab.7

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit fur alle Patienten gesamt (n = 370) betrégt 35%,

d.h. far alle Tumorstadien nicht differenziert nach der Operationsmethode. Das mediane

Uberleben betragt 918 Tage.
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3.4.1 Alle Operationsgruppen, alle Tumorstadien getrennt nach Operationsmethode:

Kaplan- Meier gesamt
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Abb.4

Obiges Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan- Meier berechnet fir alle
Tumorstadien getrennt nach Operationsmethode. Folgend werden die entsprechenden

Zahlen geliefert.

3.4.2 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Laparoskopische Patienten gesamt

Anzahl der berechneten Falle gesamt 199
Anzahl der zensierten Félle 124  (62,31%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 2052,26
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1370,00
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 45%

Tab. 8

Die mediane Uberlebenszeit fiir laparoskopisch operierte (n= 199)Patienten betréagt 1370
Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 45% fur laparoskopisch Operierte.
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3.4.3 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Offen operierte Patienten gesamt

Anzahl der berechneten Falle gesamt 117

Anzahl der zensierten Félle 61( 52,14%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1545,58
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 776,00

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 35%

Tab. 9

Die mediane Uberlebenszeit fiir offen operierte Patienten (n= 117) betrégt 776 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 35% fur die offen operierten Patienten.

3.4.4 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Intraoperativ umgestiegene Patienten gesamt

Anzahl der berechneten Falle gesamt 54

Anzahl der zensierten Félle 26 (48,15%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1376,12
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 627,00

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 38%

Tab. 10

Die mediane Uberlebenszeit firr konvertierte Patienten (n= 54) betréagt 627 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit

liegt bel 38% bel den intraoperativ von

laparoskopisch zu offen konvertierten Patienten.
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3.4.5 Statistische Signifikanzprifung (alle Operationsgruppen, alle Tumorstadien)

Vergleicht man die Gruppen untereinander und prift die Unterschiede auf Signifikanz, mittels
Log- rank Test, so kommt man zu folgenden Ergebnissen.

Der log- rank zwischen der laparoskopischen und offenen Gruppe betragt p= 0.0350.

Der log- rank zwischen der laparoskopischen und konvertierten Gruppe betréagt p= 0.0203,
d.h. die Unterschiede sind signifikant.

Der log- rank zwischen der offenen und konvertierten Gruppe betragt p= 0,5398 und ist
folglich nicht signifikant.

Die Statistische Berechnung ist als Auszug angeflgt.

Log Rank Statistic and (Significance)

L aparoskopie Offen
Offen 4,44 (0,350)
Konversion 5,39 (0,0203) 0,38 (0,5398)

Tab. 11

Die laparoskopisch Gruppe zeigt geringfiigig bessere Uberlebenswahrscheinlichkeiten, als die

offenen Gruppen, diese Unterschiede sind statistisch signifikant.

3.5 Uberlebensraten gemessen am T- Kriterium

Man konnte jetzt den Umkehrschluss ziehen und sagen, dass die laparoskopische
Operationstechnik die bessere ist, da die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit Gber der, der
offenen liegt.

Hierzu bedarf es jedoch einer genaueren Analyse, getrennt nach den T- Stadien und

Tumorstadien.
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Zund&chst erfolgt diese Analyse gemessen an den T- Stadien, dann gemessen an den

Tumorstadien (UICC/ AJCC).

3.5.1 Uberlebenswahrscheinlichkeit T1- Tumore:

Uberlebenskurve Kaplan- Meier T1
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Abb.5

Obiges Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan- Meier berechnet fir T1- Tumore.

Folgend werden die entsprechenden Zahlen geliefert.

3.5.2 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Laparoskopische Patienten T1- Tumore

Anzahl der berechneten Falle gesamt 43
Anzahl der zensierten Félle 31 (72,09%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 2026
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1692
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 50%
Tab. 12
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Das mediane Uberleben fiir T1- Tumore nach laparoskopischer Priméroperation (n= 43)

betragt 1692 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 50%.

3.5.3 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Offen operierte Patienten T1- Tumore

Anzahl der berechneten Falle gesamt 24

Anzahl der zensierten Félle 17 (70,83%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1386

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1174

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 45%

Tab. 13

Das mediane Uberleben firr T1- Tumore nach offener Primaroperation (n= 24)

betragt 1174 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 45%.

3.5.4 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Konvertierte Patienten T1- Tumore

Anzahl der berechneten Falle gesamt 10

Anzahl der zensierten Félle 5 (50,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1435

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 2131

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 60%

Tab. 14

Das mediane Uberleben fiir T1- Tumore nach intraoperativem Umstieg (n= 10)

betragt 2131 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 60%.
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3.5.5 Signifikanzprifung (T1- Tumore):

Vergleicht man die Operationsgruppen untereinander und priift die Unterschiede auf
Signifikanz, mittels Log- rank Test, so kommt man zu folgenden Ergebnissen.

Betrachten wir uns den log- rank Test so sieht man, dass die Unterschiede zwischen den
Gruppen lediglich Tendenzen darstellen, aber nicht signifikant sind(p>0,05).

Die Statistische Berechnung ist als Auszug angeflgt.

Log Rank Statistic and (Significance)

L aparoskopie Offen
Offen 0,41 (0,5229)
Konversion 0,71 (0,4001) 0,12 (0,7314)

Tab. 15

3.5.6 Uberlebenswahrscheinlichkeit: T1- Tumore gesamt:
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Oben gezeigtes Diagramm, zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan- Meier berechnet fiir alle

T1- Tumore ( n= 77), nicht differenziert nach der Operationsmethode.

Schaut man sich die Uberlebensanalyse (Auszug aus SPSS 11.5) an so sieht man, dass alle

T1- Tumore gesamt eine mediane Uberlebenszeit von 1692 Tagen haben.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 47%.

Anzahl der berechneten Falle gesamt 77

Anzahl der zensierten Félle 53 (68,83%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1854

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1692

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 47%

Tab. 16

3.5.7 Uberlebenswahrscheinlichkeit T2- Tumore:
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Obiges Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan- Meier berechnet fiir T2- Tumore
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getrennt nach der Operationsmethode.

Folgend werden die entsprechenden Zahlen geliefert.

3.5.8 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Laparoskopische Patienten T2- Tumore

Anzahl der berechneten Falle gesamt 107
Anzahl der zensierten Félle 64 (59,81%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1936
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1536
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 40%
Tab.17

Das mediane Uberleben fiir T2- Tumore nach laparoskopischer Primaroperation (n= 107)
betragt 1536 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 40%.

3.5.9 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Offen operierte Patienten T2- Tumore

Anzahl der berechneten Falle gesamt 46

Anzahl der zensierten Félle 20 (43,48%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1267

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 633

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 30%

Tab.18

Das mediane Uberleben fiir T2- Tumore nach offener Primaroperation (n= 46)

betragt 633 Tage. Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 30%.




3.5.10 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Konvertierte Patienten T2- Tumore

Anzahl der berechneten Falle gesamt 13
Anzahl der zensierten Félle 8 (61,54%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 850
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 895
4 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 47%
Tab.19

Das mediane Uberleben fiir T2- Tumore nach intraoperativem Umstieg (n= 13)

betragt 895 Tage.

Die 5 Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 47% fur 4 Jahre, die 5 Jahre sind aufgrund
der geringen Fallzahl von n= 13 und vergleichsweise hohen Zahl an zensierter Félle, wobei
keiner langer als 4 Jahre beobachtet werden konnte, nicht von der Statistiksoftware berechnet

worden.

3.5.11 Signifikanzprifung (T2- Tumore):

Log Rank Statistic and (Significance)

L aparoskopie Offen
Offen 2,73 (0,0982)
Konversion 0,56 (0,4527) 0,21 (0,6463)

Tab.20

Vergleicht man die Operationsgruppen untereinander und priift die Unterschiede auf
Signifikanz, mittels Log- rank Test, so siehnt man, dass die Unterschiede zwischen den

Gruppen lediglich Tendenzen darstellen, aber nicht signifikant sind (p>0,05).
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3.5.12 Uberlebenswahrscheinlichkeit: T2- Tumore gesamt

Uberlebensrate Kaplan- Meier T2ges.|
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Anzahl der berechneten Falle gesamt 166
Anzahl der zensierten Félle 92 (55,42%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1835
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 873
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 37%
Tab.21

Oben gezeigtes Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan- Meier berechnet fur alle
T2- Tumore.

Schaut man sich die Uberlebensanalyse an so sieht man, dass alle T2- Tumore (n= 166)
gesamt eine mediane Uberlebenszeit von 873 Tagen haben.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 37%.
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3.5.13 Uberlebenswahrscheinlichkeit T3- Tumore

Kaplan- Meier T3 |
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Obiges Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan- Meier berechnet fiir T3- Tumore

getrennt nach der Operationsmethode. Folgend werden die entsprechenden Zahlen geliefert.

3.5.14 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Laparoskopische Patienten T3- Tumore

Anzahl der berechneten Falle gesamt 20

Anzahl der zensierten Félle 11 (55,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 998,74
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 597,00

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 42%

Tab.22

Das mediane Uberleben fir T3- Tumore nach laparoskopischer Primaroperation (n= 20)

betragt 597 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 42%.
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3.5.15 Uberlebensrate; Offen operierte Patienten T3- Tumore

Anzahl der berechneten Falle gesamt 20

Anzahl der zensierten Félle 7  (35,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 519,20
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 262,00

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 18%

Tab.23

Das mediane Uberleben firr T3- Tumore nach offener Primaroperation (n= 20)

betragt 262 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 18%.

3.5.16 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Konvertierte Patienten T3- Tumore

Anzahl der berechneten Falle gesamt 26

Anzahl der zensierten Félle 10 (38,46%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1132,82
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 455,00

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 28%

Tab.24

Das mediane Uberleben fiir T3- Tumore nach intraoperativem Umstieg (n= 26)

betragt 455 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 28%.
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3.5.17 Signifikanzprifung (T3- Tumore)

Log Rank Statistic and (Significance)

L aparoskopie Offen
Offen 2,57 (0,1092)
Konversion 0,33 (0,5659) 1,88 (0,1708)

Tab.25
Vergleicht man die Operationsgruppen untereinander und priift die Unterschiede auf
Signifikanz, mittels Log- rank Test, so sieht man, dass die Unterschiede zwischen

den Gruppen nicht signifikant sind(p>0,05).

3.5.18 Uberlebenswahrscheinlichkeit: T3- Tumore gesamt
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Abb.10
Anzahl der berechneten Félle gesamt 66
Anzahl der zensierten Félle 28 (42,42%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1093,58
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 453,00
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 20%
Tab.26
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Oben gezeigtes Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan- Meier berechnet fur alle

T3- Tumore.

Schaut man sich die Uberlebensanalyse an so sieht man, dass alle T3- Tumore zusammen (n=
66) eine mediane Uberlebenszeit von 453 Tagen haben. Die 5

Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 20%.

3.5.19 Uberlebenswahrscheinlichkeit T4- Tumore:
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Obiges Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan- Meier berechnet fir T4- Tumore

getrennt nach der Operationsmethode. Folgend werden die entsprechenden Zahlen geliefert.
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3.5.20 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Laparoskopische Patienten T4- Tumore

Anzahl der berechneten Falle gesamt 9

Anzahl der zensierten Félle 4  (44,44%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1107,73
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 847,00

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 30%

Tab.27

Das mediane Uberleben fiir T4- Tumore nach laparoskopischer Priméroperation (n= 9)
betragt 847 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 30%.

3.5.21 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Offen operierte Patienten T4- Tumore

Anzahl der berechneten Falle gesamt 17

Anzahl der zensierten Félle 8( 47,06%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1608,46
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1281,00

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 32%
Tab.28

Das mediane Uberleben fir T4- Tumore nach offener Primaroperation (n= 17)
betragt 1281 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 32%.
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3.5.22 Uberlebenswahrscheinlichkeit: Konvertierte Patienten T4- Tumore

Anzahl der berechneten Falle gesamt 4

Anzahl der zensierten Félle 2 (50,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 510,75
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 368,00

3 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 33%

Tab.29

Das mediane Uberleben fiir T4- Tumore nach intraoperativem Umstieg (n= 4)

betragt 368Tage.

Die 3 Jahresiberlebensrate betragt 33%, aufgrund der geringen Fallzahl und vergleichsweise
hohen Zahl an zensierten Félle, wobei keiner langer als 3 Jahres beobachtet wurde, konnten

die 5 Jahre nicht von der Statistiksoftware berechnet werden.

3.5.23 Signifikanzprifung (T4- Tumore)

Log Rank Statistic and (Significance)

L aparoskopie Offen
Offen 0,06 (0,8065)
Konversion 0,14 (0,7058) 0,84 (0,3580)

Tab.30

Vergleicht man die Operationsgruppen und fuhrt den Log rank Test durch, so sieht man, dass
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen.

Wobei hier das Problem einer geringen Patientenmenge von n= 30 besteht(p>0,05).
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3.5.24 Uberlebenswahrscheinlichkeit: T4- Tumore gesamt

Kaplan- Meier T4 ges.
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Abb.12
Anzahl der berechneten Falle gesamt 30
Anzahl der zensierten Félle 14 (46,67%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1559,16
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1281,00
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 30%
Tab.31

Oben gezeigtes Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan- Meier berechnet fur alle
T4- Tumore (n= 30).

Schaut man sich die Uberlebensanalyse an so sieht man, dass alle T4- Tumore gesamt eine
mediane Uberlebenszeit von 1281 Tagen haben.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 30%, dies scheint verwirrend, da sie damit
unerwartet hoch liegt, schaut man jedoch 1 Jahr weiter, ist der Abfall auf 20% recht deutlich

und liegt dabei im Bereich der T3- Tumore.
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3.6 Uberlebenswahrscheinlichkeit gemal dem Tumorstadien (UICC/ AJCC):

Wie bereits in der Einleitung angesprochen, haben T1 NO MO Tumore eine vdllig andere
Prognose, als T1 N1 MO Tumore.

Dies scheint logisch, daes sich bei Ersterem um Stadium | und Letzterem um ein Stadium I11
handelt.

Die Einteilung in Stadien scheint also wichtig und muss erganzend Erwdhnung finden.

Wie bereits in der Einleitung angesprochen, ist in der internationalen Literatur, die ltere
UICC/AJCC — Klassifikation (4. und 5 Auflage) durchaus noch gebrauchlich und zum
Vergleich mit dlterer Literatur sogar unabdingbar.

Wir haben uns deshalb ebenfalls entschieden, wie in der Einleitung Kapitel 1.2.6 erlautert, die
dltere Klassifikation (1992) aus Griinden der Vergleichbarkeit zu nutzen.

Erganzend jedoch sind im Kapitel 3.8 die Ergebnisse auch fur die neueste (6.) Auflage der

UICC/AJCC - Klassifikation dargestellt.

3.6.1 Uberlebenswahrscheinlichkeit Stadium |
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Anzahl der berechneten Falle gesamt 35

Anzahl der zensierten Félle 25 (71,43%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1794

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1180

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 48%

Tab.32

Die 5 Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit von unserem Patientengut im Stadium | (n= 35),
48%.

Die mediane Uberlebenszeit betragt 1180 Tage.

3.6.2 Uberlebenswahrscheinlichkeit Stadium I1:
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Anzahl der berechneten Falle gesamt 65

Anzahl der zensierten Félle 39 (60,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1637

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1180

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 48%

Tab.33

Von unserem Patientengut im Stadium 11 (n= 65), leben nach 5 Jahren 48% der Patienten.

Die mediane Uberlebenszeit betragt 1180 Tage.

3.6.3 Uberlebenswahrscheinlichkeit Stadium I11:
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Abb.15
Anzahl der berechneten Falle gesamt 77
Anzahl der zensierten Félle 38( 49,35%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 792
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 500
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 20%

Tab.34
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Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von unserem Patientengut im Stadium [11 (n= 77),

betragt 20%. Die mediane Uberlebenszeit betragt 500 Tage.

3.6.4 Uberlebenswahrscheinlichkeit Stadium IV A:

Uberlebensrate Kaplan- Meier St. IV a
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Abb.16
Anzahl der berechneten Falle gesamt 14
Anzahl der zensierten Félle 7  (50,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 2060
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1721
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 40%
Tab.35

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von unserem Patientengut im Stadium IVa (n=14),
betragt 40%. Die mediane Uberlebenszeit betragt 1721 Tage.

Die Patientenzahl ist alerdings sehr gering.
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3.6.5 Uberlebenswahrscheinlichkeit Stadium 1V B:

Kaplan- Meier St.IVB
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Abb.17
Anzahl der berechneten Falle gesamt 63
Anzahl der zensierten Félle 21  (33,33%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 833,78
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 453,00
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 15%
Tab.36

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von unserem Patientengut im Stadium 1Vb (n= 63),

betragt 15%. Die mediane Uberlebenszeit betragt 453 Tage.

3.7 Uberlebenswahrscheinlichkeit gemal Tumorstadium getrennt nach
Operationsmethode:

Der Vollstandigkeit wegen folgen die Uberlebenskurven gemessen am Tumorstadium(UICC/

AJCC 1992) und getrennt nach der Operationsmethode.
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3.7.1 Uberlebenswahrscheinlichkeit Stadium | getrennt nach Operationsmethode:

Uberlebensrate Kaplan- Meier St.1-
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Abb.18
L aparoskopische Patienten:
Anzahl der berechneten Félle gesamt 23
Anzahl der zensierten Félle 16 (69,57%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1752
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1180
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 45%
Tab.37
Offen operierte Patienten:
Anzahl der berechneten Falle gesamt 8
Anzahl der zensierten Félle 6 (75,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1223
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 776
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 38%

Tab.38
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Intraoperativer Umstieg:

Anzahl der berechneten Falle gesamt 4
Anzahl der zensierten Félle 3 (75,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1823
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) konnte nicht berechnet werden
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 7%
Tab.39

Log Rank Statistic and (Significance)

L aparoskopie Offen
Offen 0,01 (0,9106)
Konversion 0,18 (0,6742) 0,11 (0,7432)

Tab.40

Die obige Kurve zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit berechnet nach Kaplan- Meier fiir
Patienten im Stadium |, getrennt nach der Operationsmethode. Vergleicht man die
laparoskopisch (n= 23), offen (n= 8) operierten und konvertierten Patienten (n= 4), sieht man,
dass nach 5 Jahren, die intraoperativ umgestiegenen Patienten, die beste, die offen operierten,
die schlechteste Prognose aufweisen. Diese Aussagen sind gemal3 dem Log rank- Test aber
statistisch nicht signifikant (p>0,05), auch ist die Fallzahl insgesamt, besonders aber in der
Gruppe, die offen operiert oder einen intraoperativen Umstieg (n= 4) hinter sich haben sehr

gering.

70




3.7.2 Uberlebenswahrscheinlichkeit Stadium |1 getrennt nach Operationsmethode:

Uberlebensrate Kaplan- Meier St. ||
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Abb.19
L aparoskopie:
Anzahl der berechneten Falle gesamt 42
Anzahl der zensierten Félle 31 (73,81%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1752

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen)

konnte nicht berechnet werden

5 Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit

58%

Tab.41
Offene Operation:
Anzahl der berechneten Falle gesamt 21
Anzahl der zensierten Félle 6 (28,57%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 980
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 498
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 22%

Tab.42
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Intraoperativer Umstieg:

Anzahl der berechneten Falle gesamt 2
Anzahl der zensierten Félle 2  (100%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) konnte nicht berechnet werden
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) konnte nicht berechnet werden
2,5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 98%

Tab.43

Log Rank Statistic and (Significance)

L aparoskopie Offen
Offen 11,46 (0,0007)
Konversion 0,24 (0,6258) 0,89 (0,3446)

Tab.44

Die obige Kurve zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit berechnet nach Kaplan- Meier fiir
Patienten im Stadium 1I, getrennt nach der Operationsmethode. Vergleicht man die
laparoskopisch (n= 42), offen (n= 21) operierten und konvertierten Patienten (n= 2), sieht
man, dass nach 5 Jahren, die laparoskopisch operierten Patienten, eine bessere, die offen
operierten, eine schlechtere Prognose aufweisen. Die Fallzahl an konvertierten Patienten (n=
2) ist zu gering, um hier relevante Aussagen zu treffen. Das bessere Abschneiden der
laparoskopisch operierten Patienten im Vergleich zu den primér offen operierten ist hingegen
satistisch signifikant

(p=0,0007).
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3.7.3 Uberlebenswahrscheinlichkeit Stadium I11 getrennt nach Operationsmethode:

Uberlebensrate Kaplan- Meier St.lII

1,2
1,0 1 i
%
8 -
S ';t_— Operationsmethode
\_cg ©7 konvertiert
; 41 - konvertiert-zensiert
0 -+ -+
24 O offen
—+ offen-zensiert
0.0 1 laparoskopisch
-2 + lap-zensiert
-1000 6 lOOIO 2000
Tage
Abb.20
L aparoskopie:
Anzahl der berechneten Falle gesamt 35
Anzahl der zensierten Félle 18 (51,43%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 857
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 467
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 37%
Tab.45
Offene Operation:
Anzahl der berechneten Falle gesamt 25
Anzahl der zensierten Félle 11 (44,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 632
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 493
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit %

Tab.46
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Intraoperativer Umstieg:

Anzahl der berechneten Falle gesamt 17
Anzahl der zensierten Félle 9 (52,94%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 906
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 627
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 38%
Tab.47

Log Rank Statistic and (Significance)

L aparoskopie Offen
Offen 0,21 (0,6485)
Konversion 0,10 (0,7510) 0,56 (0,4535)

Tab.48

Die obige Kurve zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit berechnet nach Kaplan- Meier fiir
Patienten im Stadium 11l, getrennt nach der Operationsmethode. Vergleicht man die
laparoskopisch (n= 35), offen (n= 25) operierten und konvertierten Patienten (n= 17), sieht
man, dass nach 5 Jahren, die intraoperativ umgestiegenen Patienten, die beste, die offen
operierten, die schlechteste Prognose aufweisen, aber es besteht keinerlel statistische

Signifikanz(p>0,05).
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3.7.4 Uberlebenswahrscheinlichkeit Stadium IV A getrennt nach Operationsmethode:

Uberlebensrate Kaplan- Meier St. IVa

1,2

1,0 A —+

Survival (%)

0,0 1

-1000 0 1000 2000 3000

Tage
Abb.21

L aparoskopie:

4000

Operationsmethode

konvertiert

konvertiert-zensiert

B offen
+ offen-zensiert
laparoskopisch

+ lap-zensiert

Anzahl der berechneten Falle gesamt

3

Anzahl der zensierten Félle

2 (66,67%)

Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen)

1477

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 847
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 50%
Tab.49
Offene Operation:
Anzahl der berechneten Falle gesamt 9
Anzahl der zensierten Félle 4  (44,44%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1983
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1721
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 38%

Tab.50
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Intraoperativer Umstieg:

Anzahl der berechneten Falle gesamt 2

Anzahl der zensierten Félle 1 (50,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 520

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 135

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 50%

Tab.51

Log Rank Statistic and (Significance)

L aparoskopie Offen
Offen 0,23 (0,6330)
Konversion 0,15 (0,6949) 0,13 (0,7203)

Tab.52

Die obige Kurve zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit berechnet nach Kaplan- Meier fiir
Patienten im Stadium 1V a, getrennt nach der Operationsmethode. Vergleicht man die
laparoskopisch (n=3), offen (n= 9) operierten und konvertierten Patienten (n= 2), sieht man,
dass nach 5 Jahren, die intraoperativ umgestiegenen Patienten und die laparoskopisch
operierten, die beste, die offen operierten, die schlechteste Prognose aufweisen, aber es

besteht keinerlei statistische Signifikanz (p>0,05), die Gesamtfallzahl von n= 14 Patienten ist

sehr gering.
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3.7.5 Uberlebenswahrscheinlichkeit Stadium IV B getrennt nach Operationsmethode:

Kaplan- Meier St.IVb

1,2
10 1 I'__ Operationsmethode
:\O\ 8 _’IE’_',_ konvertiert
T—; 6 1 g konvertiert-zensiert
E 4 o offen
7 «[i
2 A B + offen-zensiert
0,0 A +_| laparoskopisch
-2 + lap-zensiert
-1000 1000 3000
0 2000
Tage
Abb.22
L aparoskopie:
Anzahl der berechneten Falle gesamt 25
Anzahl der zensierten Félle 9 (36,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 786,26
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 590,00
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 15%
Tab.53
Offene Operation:
Anzahl der berechneten Falle gesamt 20
Anzahl der zensierten Félle 7 (35,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 727,28
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 559,00
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 16%

Tab.54
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Intraoperativer Umstieg:

Anzahl der berechneten Falle gesamt 18

Anzahl der zensierten Félle 5 (27,78%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 754,40
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 448,00

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 15%

Tab.55

Log Rank Statistic and (Significance)

L aparoskopie Offen
Offen 0,26 (0,6088)
Konversion 0,66 (0,4157) 0,03 (0,8575)

Tab.56

Die obige Kurve zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit berechnet nach Kaplan- Meier fiir
Patienten im Stadium 1V b, getrennt nach der Operationsmethode. Vergleicht man die
laparoskopisch (n= 25), offen (n= 20) operierten und konvertierten Patienten (n= 18), so sieht
man, dass die Ergebnisse nach 5 Jahren vergleichbar sind in allen Operationsgruppen, wobei
die offen operierten etwas besser abschneiden, als die laparoskopisch operierten. Es besteht

keine statistische Signifikanz(p>0,05).
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3.8 UICC/ AJCC - Klassifikation zur Stadieneinteilung 6. Auflage

Wie unter 3.6 beschrieben exigtiert bereits eine neuere UICC/ AJCC - Klassifikation zur
Stadieneinteilung des Gallenblasenkarzinoms.[3] Erganzend sollen auch unsere Ergebnisse
hierzu jetzt dargestellt werden.

Stadium | (1992) entspricht nach der neuen Klassifikation Stadium la, deshalb verweisen wir
hier auf Kapitel 3.6.1.

Stadium 11 (1992) entspricht nach der neuen Klassifikation Stadium Ib, deshalb verweisen wir
hier auf Kapitel 3.6.2.

Stadium IVa (1992) entspricht nach der neuen Klassifikation Stadium 111, deshalb verweisen
wir hier auf Kapitel 3.6.4.

Stadium Vb (1992) entspricht nach der neuen Klassifikation Stadium IV, deshalb verweisen

wir hier auf Kapitel 3.6.5.

3.8.1 Stadium Ila nicht getrennt nach Operationsmethode:

Kaplan- Meier Stadium lla gesamt

1,1
1,0
-+
-"+-
9
S L8
g 7
S -
=1
® 6
5 -+
HH—— -
4 Stadium lla
3 - -+ Stadium lla Zensiert
-1000 0 1000 2000
Tage
Abb.23
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Anzahl der berechneten Falle gesamt 34

Anzahl der zensierten Félle 19 (55,88%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1034,34
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 627,00

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 32%

Tab.57

Die obige Kurve zeigt die Kaplan — Meier Kurve fir alle Patienten im Stadium Ila.
Die 5 Jahresiiberlebensrate liegt bei 32%, die mediane Uberlebenszeit (s. Auszug SPSS)

betragt 627 Tage.

3.8.2 Stadium I1b nicht getrennt nach der Operationsmethode:

Kaplan- Meier Stadium Ilb gesamt )
1,2
1,0 E .
8 —+
;\c? e
= 6
g L
E 4 S
>
(%))
2
0,0 J Stadium llb
-2 -+ Stadium llb Zensiert
-200 200 600 1000
0 400 800
Tage
Abb.24
Anzahl der berechneten Falle gesamt 33
Anzahl der zensierten Félle 17 (51,52%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 493,49
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 417,00
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit kein follow up von 5 Jahren
Tab.58
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Die vorherige Kurve zeigt die Kaplan —Meier Kurve fir alle Patienten im Stadium I1b.

Keiner der Patienten hat 5 Jahre tiberlebt. Die mediane Uberlebenszeit betragt 417 Tage.

3.8.3 Stadium I1a, getrennt nach der Operationsmethode:

Kaplan- Meier Stadium lla )

1,2
1,0 1 -+
8 Operationsmethode
g konvertiert
= 6 Lt —+ —+
_S konvertiert-zensiert
b 4
=1 5 offen
0N
2 -+ offen-zensiert
0,0 . laparoskopisch
-2 . . -+ lap -zensiert
-1000 0 1000 2000
Tage
Abb.25
Laparoskopisch:
Anzahl der berechneten Falle gesamt 9
Anzahl der zensierten Félle 6 (66,67%)
Mittlere L"J__berlebenszeit (in Tagen) 1370,50
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) Konnte nicht berechnet werden
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 65%
Tab.59

81




Offene Operation:

Anzahl der berechneten Falle gesamt 14
Anzahl der zensierten Félle 6 (42,86%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 670,99
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 295,00
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit kein Patient hat 5 Jahre Uberlebt
Tab.60
Intraoperativer Umstieg:
Anzahl der berechneten Falle gesamt 11
Anzahl der zensierten Félle 7  (63,64%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1143,83
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) konnte nicht berechnet werden
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 52%
Tab.61
Log Rank Statistic and (Significance)
L aparoskopie Offen
Offen 3,70 (0,0544)
Konversion 0,22 (0,6371) 2,29 (0,1306)
Tab.62

Umseitiges Diagramm zeigt die Uberlebenskurven nach Kaplan- Meier fiir das Stadium |13,

getrennt nach der Operationsmethode.
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Die laparoskopisch Operierten schneiden besser als die intraoperativ umgestiegenen und die
primér offen operierten Patienten ab.
Die entsprechende statistische Priifung auf Signifikanz, mittels log- rank- Test zeigt, dass die

Unterschiede nicht signifikant sind (p > 0,05).

3.8.4 Stadium I1b, getrennt nach der Operationsmethode:

Kaplan- Meier Stadium IIb )
1,2
10 1 Operationsmethode
= 8 M konvertiert
S 4
T—; 6 1 konvertiert-zensiert
>
= A4 = offen
3 L _
2 + offen-zensiert
0,0 J laparoskopisch
-2 + lap-zensiert
-200 200 600 1000
0 400 800
Tage
Abb.26
L aparoskopie:
Anzahl der berechneten Falle gesamt 20
Anzahl der zensierten Félle 10 (50,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 402,99
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 399,00
5 Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit keiner hat 5 Jahre erreicht

Tab.63
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Offene Operation:

Anzahl der berechneten Falle gesamt 10

Anzahl der zensierten Félle 6 (60,00%)

Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 667,50

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 700,00

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit keiner hat 5 Jahre erreicht

Tab.64

Intraoperativer Umstieg:

Anzahl der berechneten Falle gesamt 3

Anzahl der zensierten Félle 1 (33,33%)

Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 193,67

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 156,00

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit keiner hat 5 Jahre erreicht

Tab.65

Log Rank Statistic and (Significance)

L aparoskopie Offen
Offen 3,69 (0,0548)
Konversion 1,83 (0,1767) 6,51 (0,0107)
Tab.66

Obiges Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan- Meier fiir das Stadium 1 1b,
getrennt nach der Operationsmethode.

Die laparoskopisch , intraoperativ umgestiegenen und die primér offen operierten Patienten
schneiden alle sehr schlecht ab.

Die entsprechende statistische Prifung auf Signifikanz, mittels log- rank- Test zeigt, dass der

Unterschied zwischen den Gruppen Offen und Konversion signifikant ist (p < 0,05).
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3.9 Bergebeutel

Wie eingangs schon ausgefthrt, ist der Bergebeutel ein wichtiges Instrument bei der
laparoskopisch durchgefiihrten Cholezystektomie.

Er soll wie im Kapitel Einfihrung schon angesprochen ein potentes Mittel in der
onkologischen Gallenblasenchirurgie darstellen und beispielsweise durch Schutz vor Verlust
von Gallesekret die Rezidivrate senken.

Wir wollen hier die Ergebnisse aus unserem Patientengut bezogen auf die Rezidivrate bei

Bergebeuteleinsatz im folgenden Kapitel ausftihren.

3.9.1 Gesamtrezidive bei Bergebeuteleinsatz

Betrachten wir nun die Ergebnisse bel den Patienten, die im Zentralregister gemeldet sind.
Insgesamt wurden 199 Patienten laparoskopisch operiert. Es kam hier bel n = 63 Patienten,
das sind ca. 32% zum Rezidiv.

88 der 199 |laparoskopierten Patienten wurden unter Einsatz eines Bergebeutels operiert.

Hier kam es bei 35 Patienten, also 40% zum Rezidiv.

Bei den restlichen 111 laparoskopisch ohne Bergebeutel operierten Patienten kam es lediglich

in 25% ( n= 28) zum Rezidiv.

Vergleicht man die Ergebnisse, so sieht man, dass die mit Bergebeutel Operierten mit 40%

Rezidiven Uber der Gesamtrezidivrate von 32% aller laparoskopisch operierten Patienten

liegen. (s. Tab.67 Unten)
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Laparoskopisch Gesamt
n= 199

Rezidiv.  n=63 ( 32%)

Bergebeutel
n= 88

Rez. n=35 (40%)

Kein Bergebeutel
n= 111

Rez. n=28(25%)

Tab.67

3.9.2 Rezidive bei intraoperativer Er6ffnung der Gallenblase und Bergebeutel einsatz

Betrachten wir uns die Ergebnisse bei intraoperativer Eroffnung der Gallenblase.

Bei n= 39 laparoskopisch operierten Patienten kam es zu einer Verletzung des Organs.

Bei n= 18 Patienten dieser 39 Patienten kam es zum Rezidiv, das sind 46%.

Bei 14 dieser 39 Patienten wurde kein Bergebeutel benutzt, es kam hierbei zu

36% Rezidiven (n= 5)

Nach Er6ffnung der Gallenblase bei |aparoskopischer Chirurgie liegt also die Rezidivrate Uber

der Gesamtrezidivrate von 32%.

Bei 25 der 39 Patienten wurde ein Bergebeutel benutzt.

Hier kam es bel ca. 52% der Patienten (n= 13), zum Rezidiv. (s. Tab.68 Unten)

Lap. Eroffnung der GB

Gesamt 39

Rezidiv n=18 (46%)

Ero6ffnung+ Bergebeutel

25

Rez. n=13(52%)

Eroff. ohne Bergebeutel

14

Rez. n=5(36%)

Tab.68
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Betrachten wir uns die passende Uberlebenskurve nach Kaplan- Meier berechnet,

so sieht man, dass Patienten, die mit Bergebeutel operiert wurden und eine zusétzliche

intraoperative  akzidentelle Ertffnung der Gallenblase erlitten haben,

Uberlebenswahrscheinlichkeiten zeigen. (Abb.27)

Uberlebt%) HMaplan-VMeier-Schit=zer

100~;

--------------------------------------
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U: S S S ST ST NS ST U SRS
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BD_E. ...;.Lr?rﬁ_i;:.g S ;.... ;... .;.. ..;.. ..;.. e ...;. ...;
50-;....;.... ;....;....é.... SRR "é'é""é""é
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5.5

Kurve 1 = Patienten mit Bergebeutel, ohne Verletzung des Organs

Kurve 2 = Patienten mit Bergebeutel und zusétzli cher intraoperativer Verletzung des Organs

Abb.27

3.9.3 Bergebeutelanwendung bei Nichtverletzung der Gallenblase

Kam es zu keiner Verletzung der Gallenblase (n= 160 Patienten),

kam es lediglich bel 45 Patienten zum Rezidiv, das sind 28%.

Bei 63 Patienten dieser 160 wurde ein Bergebeutel benutzt, hier kam es bel

35% (n= 22) der Patienten zum Rezidiv.

Bei den restlichen 97 Patienten wurde vom Beutel kein Gebrauch gemacht,

es kam hier lediglich zu 23% Rezidiven. (s. Tab.69 Unten)
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Lap. keine Er6ff. der GB

Gesamt 160

Rezidiv n=45 (28%)

Keine Eroff. + Bergebeutel

63

Rez. n=22(35%)

Keine Er6ff. ohne Bergebeutel

97

Rez. n=23(23%)

Tabh.69

3.9.4 Zusammenfassung Ergebnisse Bergebeutel:

Fassen wir die Ergebnisse zusammen, so sieht man, dass nach intraoperativer Er6ffnung der

Gallenblase bei laparoskopisch operierten Patienten die Rezidivrate mit 36%, 46% und sogar

52% immer Uber der Gesamtrezidivrate von 32% liegt.

Aber auch bei Bergebeutelanwendung liegt bel laparoskopisch operierten Patienten die

Rezidivrate immer Uber der Gesamtrezidivrate von 32%.

Diese Ergebnisse werden im Abschnitt Diskussion ausfihrlich erlautert und versucht

madgliche Erklarungen hierfir zu finden.

Laparoskopisch Gesamt
199
Rezidiv.  n=63 ( 32%)

Bergebeutel
88

Rez. n=35 (40%)

Kein Bergebeutel

Keine Eroff. der GB

Gesamt 160

Rezidiv n=45 (28%)

Gesamt

63

Rez. n=22(35%)

111
Rez. n=28(25%)
Gesamt
97

Rez. n=23(23%)

Eroffnung der GB

Gesamt 39

Rezidiv n=18 (46%)

25

Rez. n=13(52%)

14

Rez. n=5(36%)

Tab.70
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Unten angefligt die statistische Auswertung.

Demnach sind unsere Ergebnisse bezogen auf den Zusammenhang Rezidivhaufigkeit und

Bergebeuteleinsatz signifikant. (p= 0,032 Fisher's exact test)

Kreuztabellen (statistische Auswertung) (Auszug aus SPSS 11.5)

Verarbeitete Falle

Félle
Giltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
REZ * BB 199 100,0% 0 ,0% 199 100,0%
REZ * BB Kreuztabelle
Anzahl
BB
0 1 Gesamt

REZ 0 83 53 136

1 28 35 63
Gesamt 111 88 199

Chi-Quadrat-Tests
Asymptotisch Exakte Exakte
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat nach b
Pearson 4,801 1 ,028
Kontinuitatskorrektu@ 4,152 1 ,042
Likelihood-Quotient 4,788 1 ,029
Exakter Test nach Fisher ,032 ,021
Zusammenhang
linear-mit-linear 47t 1 029
Anzahl der gultigen Félle 199

a. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.

ist 27,86.

Tab.71(bestehend aus 3 Tabelen/ erst werden die verarbeiteten Félle aufgefiihrt, folgend die zur Berechnung

Die minimale erwartete Haufigkeit

nétige Kreuztabelle und dann die daraus reultierende Auswertung mittels Chi- Quadrat- Tests)
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3.10 Intraoperative Eréffnung der Gallenblase

Wie in der Einleitung bereits dargestellt, ist die akzidentelle intraoperative Ertffnung der
Gallenblase eines in der Literatur durchgéngig beschriebenes Problem be der
laparoskopischen Operation von Gallenblasenkarzinomen.

Im folgenden  Abschnitt stellen wir unsere Ergebnisse zu diesem Problem in der

onkologischen Gallenblasenchirurgie dar.

3.10.1 Laparoskopisch operierte Patienten

Sehen wir uns zunéachst die laparoskopisch operierten Patienten an.

Insgesamt wurden 199 Patienten |aparoskopisch operiert.

Es kam hierbei, bel insgesamt 63 Patienten zu einem Rezidiv, das entspricht 32%.
Bei 39 Patienten der 199 kam es zu einer akzidentellen Verletzung des Organs.
Hier kam es bei 18 Patienten, das entspricht 46% zum Rezidiv.

Im Vergleich hierzu kam es bei nicht Verletzung der Gallenblase nur zu 28%

Rezidiven.
Laparoskopisch Gesamt Keine Er6ff. der GB Ero6ffnung der GB

199 Gesamt 160 Gesamt 39
Rezidiv.  n=63 ( 32%) Rezidiv n=45 (28%) Rezidiv n=18 (46%)
Tab.72
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3.10.2 Ergebnisse nach intraoperativer Eroffnung insgesamt

Betrachten wir nun alle Operationsgruppen, also auch die konventionell und die Patienten
nach intraoperativem Umstieg von laparoskopisch zu offen.

Insgesamt sind 370 Patienten im Register gemeldet.

Bei insgesamt 132 Patienten kam es zu einem Rezidiv, das entspricht einer Gesamtrezidivrate
von 36%.

Bei 77 Patienten kam es zu einer akzidentellen intraoperativen Eréffnung der Gallenblase.

Bei 32 dieser 77 Patienten kam es zu einem Rezidiv, das entspricht 42%.

Bei Nichtverletzung der Gallenblase kam es lediglich in 34% der Félle zu Rezidiven.

Man sieht, dass nach Verletzung der Gallenblase die Rezidivrate insgesamt deutlich hoher
liegt.

Unsere Ergebnisse gehen mit den in der Literatur haufig getroffenen Aussagen konform, sind
aber nicht gatistisch signifikant (p= 0,232 fisher's exact tet)

Die akzidentelle intraoperative Eroffnung der Gallenblase ist auch bel unserem Patientengut

ein negativ beeinflussender Faktor bezogen auf die Rezidivhaufigkeit.

Gesamt \V erletzung [Keine Verletzung
Gallenblase Gallenblase
Patienten n=370 n=77 n= 293
Rezidive [n= 132 n= 32 n=100
(36%) (42%) (34%)

Tab.73
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Kreuztabellen (statistische Auswertung) (Auszug aus SPSS 11.5)

Verarbeitete Falle

Félle
Giltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
REZ * INTOPERF 370 100,0% 0 ,0% 370 100,0%
REZ * INTOPERF Kreuztabelle
Anzahl
INTOPERF
0 1 Gesamt

REZ 0 193 45 238

1 100 32 132
Gesamt 293 77 370

Chi-Quadrat-Tests
Asymptotisch Exakte Exakte
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat nach b
Pearson 1,466 1 ,226
Kontinuitatskorrektu@ 1,161 1 ,281
Likelihood-Quotient 1,444 1 ,230
Exakter Test nach Fisher ,232 , 141
Zusammenhang
linear-mit-linear 1.462 1 221
Anzahl der gultigen Félle 370

a. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.

ist 27,47.

Tab.74 (bestehend aus 3 Tabellen/ erst werden die verarbeiteten Félle aufgefiihrt, folgend die zur Berechnung

Die minimale erwartete Haufigkeit

nétige Kreuztabelle und dann die daraus reultierende Auswertung mittels Chi- Quadrat- Tests)
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3.11 Rezidive und Metastasen
3.11.1 Rezidive allgemein

Wie bereits in der Einleitung angesprochen sind Wund- und insbesondere Port- site-
metastasen ein haufig diskutiertes Thema bezogen auf die laparoskopische Tumorchirurgie
und insbesondere beim Gallenblasenkarzinom.

Neben diesen zwei Formen von Metastasen, kann es jedoch nattrlich wie bei anderen
Karzinomen auch zu weiteren Formen der Tumorabsiedlungen kommen, Uber die in der
Literatur nur wenig zu finden ist.

Hier nun unsere Ergebnisse hierzu.

Insgesamt sind 370 Patienten mit okkultem Adenokarzinom der Gallenblase registriert.
Hierbel kam es bei n= 132 Patienten zum Rezidiv. Das entspricht einer Rezidivrate von ca.
36%.

Bei den n= 199 laparoskopisch operierten Patienten kam es bei n= 63 Patienten zum Rezidiv,
das sind ca. 32% Rezidivrate in der laparoskopischen Gruppe.

In der offenen Gruppe kam es bei n= 45 Patienten zu einem Rezidiv, das entspricht einer
Rezidivrate von 38%.

In der intraoperativ umgestiegenen Gruppe kam es bei n= 24 Patienten zu einem Rezidiv, dass
entspricht einer Rezidivrate von 44%.

Die Tabelle (Tab.75) entspricht dem Aufbau unseres Fragebogens, in dem wir systematisch
nach Peritonealkarzinose, Port- site/ Wundmetastasen, lokalem Rezidiv und sonstige
Rezidiven fragen.

Unter den sonstigen Rezidiven sind grofdtenteils Leber- und Lymphknotenmetastasen zu

finden.
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Patienten(370ges.Pat.) L ap.(199ges.Pat.) Offen(117ges.Pat.) Konver sion(54ges.Pat.)
mit Rezidiv(n= 132) n=63 n=45 n=24

(36%) (32%) (38%) (44%)
Peritonealkarzinose 23 13 12
Port-site/ Wund 15 5 4
Lokales Rezidiv 29 22 9
Sonstige 38 22 14
Tab.75

Statistische Signifikanz

Man sieht an den Kreuztabellen, dass die Unterschiede der Rezidivhaufigkeiten zwischen den

Operationsgruppen lediglich eine Tendenz darstellen (p> 0,05).

Kreuztabellen (statistische Auswertung) (Auszug aus SPSS 11.5)

Kreuztabellen

Verarbeitete Falle

Falle
Giltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
OPMETH * REZ 370 100,0% 0 ,0% 370 100,0%
OPMETH * REZ Kreuztabelle
Anzahl
REZ
0 Gesamt
OPMETH 1 136 63 199
2 72 45 117
3 30 24 54
Gesamt 238 132 370
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 3,605 2 ,165
Likelihood-Quotient 3,572 2 , 168
Zusammenhang
linear-mit-linear 3,590 L 058
Anzahl der gultigen Félle 370

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwartete Haufigkeit ist 19,26.

Tab.76(bestehend aus 3 Tabelen/ erst werden die verarbeiteten Félle aufgefiihrt, folgend die zur Berechnung

nétige Kreuztabelle und dann die daraus reultierende Auswertung mittels Chi- Quadrat- Tests)
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3.11.2 Port site- und Wundmetastasen

Wie bereits in der Einfuhrung ausgefuihrt sind Trokarmetastasen ein aktuelles Problem in der
laparoskopischen Tumorchirurgie.

Hier liefern wir nun unsere Zahlen zu diesem héaufig diskutierten Thema.

Insgesamt sind 370 Patienten mit Adenokarzinom im Zentralregister registriert, 199 davon
wurden primér laparoskopisch operiert.

Insgesamt kam es hier bei 15 Patienten zu Port Metastasen, dassind 7,5% der laparoskopisch
operierten Patienten.

Bei den primér offen operierten Patienten kam es bel 5 Patienten zu einer Wundmetastase, das
sind 4,3% der primér konventionell operierten Patienten.

Bei den Patienten, bei denen die Operation primér laparoskopisch begonnen wurde und dann
offen fortgesetzt wurde, so genannte Konversion kam es in 7,4% der Falle zu einer
Wundmetastase.

Unten noch einmal die Ergebnisse in einer Tabelle zusammengefasst.

n= 370 Lap. Offen Konversion
(n=199) (n=117) (n=54)

Trokar- 15 (7,5%) 5 (4,3%) 4 (7,4%)

/Wundmetastasen

Tab.77

Man sieht, wenn man die Prozentzahlen betrachtet, dass wenn die Laparoskopie im Spiel war,
die Inzidenz, an Wund- bzw. an Trokarmetastasen ca. doppelt so hoch ist, wie nach rein

offener Operationmethode.
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Statistische Signifikanz
Betrachten wir uns die statistische Auswertung des Chi- Ouadrat- Tests, so sieht man, dass
erhohte Inzidenz an Port Metastasen nach laparoskopischer Priméroperation keine statistische

Signifikanz ( p> 0,05)zeigt und lediglich eine Tendenz anzeigt.

1= laparoskopisch Operierte
2= offen Operierte

3= konvertierte Pat.

Kreuztabellen (statistische Auswertung) (Auszug aus SPSS 11.5)

Verarbeitete Falle

Félle
Giltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
OPMETH * WUNDPORT 370 100,0% 0 ,0% 370 100,0%
OPMETH * WUNDPORT Kreuztabelle
Anzahl
WUNDPORT
0 1 Gesamt
OPMETH 1 184 15 199
2 112 5 117
3 50 4 54
Gesamt 346 24 370
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotisch
e Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 1,383 2 ,501
Likelihood-Quotient 1,484 2 476
Zusammenhang
linear-mit-linear 213 1 644
Anzahl der gultigen Félle 370

a. 1 Zellen (16,7%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 3,50.

Tab.78(bestehend aus 3 Tabelen/ erst werden die verarbeiteten Félle aufgefiihrt, folgend die zur Berechnung

nétige Kreuztabelle und dann die daraus reultierende Auswertung mittels Chi- Quadrat- Tests)
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Betrachten wir uns nun die Tumorstadien der einzelnen Gruppen.

Die laparoskopisch operierten Patienten teilen sich in 1x pTis, 4x pT1b, 9x pT2 und 1x T3.
Die offen operierten Patienten teilen sich in 2x pT2, 1x pT3 und 1x pT4, einma wurde keine
Angabe zum T- Stadium gemacht.

Die intraoperativ umgestiegenen Patienten teilen sich wie folgt: 1x pT2 und 3x pT3.

Bei den laparoskopisch operierten traten die Portmetastasen im Median nach 466,00 Tagen
auf (81- 887 Tage), in der offenen Gruppe kam es nach ca. 214,00 Tage(31- 3167 Tage) zum
Auftreten von Wundmetastasen, in der intraoperativ umgestiegenen Gruppe nach 270,00
Tagen (31- 370 Tage).

9 ma kam es zu eine akzidentellen intraoperativen Ertffnung der Gallenblase, die
Tumorstadien der intraoperativ erdffneten Gallenblasen teilen sich wie folgt: 1x T1, 7x T2
und 1x T3.

Bei 8 der 15 laparoskopisch operierten Patienten wurde mit Hilfe eines Bergebeutel s operiert.
14 der insgesamt 24 Patienten sind bereits an den Folgen der Grunderkrankung verstorben, 8

aus dem laparoskopisch operierten Patientengut und 6 aus der offenen Gruppe.
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3.12 Unmittelbare Reoperation

Wir wollen im folgenden Kapitel nun unsere Ergebnisse zur unmittelbaren Reoperation, kurz

im Anschluf® an den Priméreingriff darstellen.
Wie bereits in der Einleitung beschrieben, empfehlen manche Autoren schon ab T1 zu
reoperieren, andere sehen selbst bei einer TumorgrofRe vom T2 Grad nur bei positiven

Margins eine I ndikation zur Reoperation.

3.12.1 T1- Tumore Reoperation vs. keine Reoperation:

Uberlebensrate Kaplan- Meier T1 ReOP

1,1
1,0 A
4
9 3
-
—~ 8 -
S -
g 71
2 1
5 T1- Tumore
a6 .
O ReOP
5 )
+ ReOP-zensiert
++

4 7 S+ keine ReOP

3 Ly 4+ +  keine ReOP-zensiert

-1000 0 1000 2000 3000 4000

Tage
Abb.28
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Auf der vorherigen Seite gezeigtes Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan Meier,
berechnet
fur Patienten mit T1- Tumoren mit und ohne unmittelbarer Reoperation.

Hier sieht es so aus, dass reoperierte T1- Tumore ein besseres Uberleben zeigen.

3.12.2 T1- Tumore ohne unmittelbarer Reoperation

Keine ReOP
Anzahl der berechneten Falle gesamt 58
Anzahl der zensierten Félle 37  (63,79%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1654
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1174
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 40%
Tab.79

Bei 58 Patienten mit T1- Tumor erfolgte keine unmittelbare Reoperation.
Diese Patienten haben eine mediane Uberlebenszeit von 1174 Tagen und eine 5 JUR

von 40%.
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3.12.3 T1- Tumore mit unmittelbarer Reoperation

ReOP

Anzahl der berechneten Falle gesamt 19

Anzahl der zensierten Félle 16 (84,21%)

Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1961

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) konnte nicht berechnet werden
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 80%

Tab.80

Bei 19 Patienten mit T1- Tumor erfolgte eine unmittelbare Reoperation.

Bei diesen Patienten konnte aufgrund der geringen Anzahl von nicht zensierten Féllen noch

keine mediane Uberlebenszeit statistisch ermittelt werden. Die mittlere Uberlebenszeit ist

jedoch

geringfuigig hoher (1654 Tage vs. 1961 Tage), die 5 JUR ist mit 80% deutlich hoher, als bei

nicht reoperierten T1 Tumoren.

3.12.4 Signifikanzpriufung unmittelbarer Reoperation (T1- Tumore)

Log Rank Statistic and (Significance)

Keine ReOP

ReOP 2,67 (0,1020)

Tab.81
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Entsprechend dem oben ausgerechneten Log Rank Test besteht kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten die unmittelbar reoperiert wurden und denen, die keine
unmittel bare Reoperation erhielten (p>0,05).

Die scheinbar bessere Uberlebensrate von reoperierten T1- Tumoren ist nur eine Tendenz.

3.12.5 T2- Tumore Reoperation vs. keine Reoperation

Uberlebensrate Kaplan- Meier T2 ReOF

1,2

1,0 A

T2- Tumore
6 7
B ReOP

3 .
< + ReOP-zensiert
= 4 L !
= 4 keine ReOP
= —HH——H— +
(/3) 2 +  keine ReOP-zensiert

-1000 1000 3000 5000

0 2000 4000
Tage

Abb.29

Obiges Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan Meier berechnet

fur Patienten mit T2- Tumoren mit und ohne unmittelbarer Reoperation.

Die Kurven zeigen, dass reoperierte T2- Tumore ein geringfiigig besseres Uberleben zeigen.
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3.12.6 T2- Tumore ohne unmittelbarer Reoperation

Keine ReOP

Anzahl der berechneten Falle gesamt 93

Anzahl der zensierten Félle 45 (48,39%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1656

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 873

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 35%

Tab.82

Bei 93 Patienten mit T2- Tumor erfolgte keine unmittelbare Reoperation.

Diese Patienten haben eine mediane Uberlebenszeit von 873 Tagen.

Die 5 JUR liegt bei 35%.

3.12.7 T2- Tumore mit unmittelbarer Reoperation

ReOP
Anzahl der berechneten Falle gesamt 72
Anzahl der zensierten Félle 46 (63,89%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 2061
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 841
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 40%

Tab.83

Bei 72 Patienten mit T2- Tumor erfolgte eine unmittelbare Reoperation.

Diese Patienten haben eine mediane Uberlebenszeit von 841 Tagen.
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Die mittlere Uberlebensrate, als auch die 5 JUR mit 40% ist auch hier nach Reoperation

hoher. (1656 Tage vs. 2061 Tage)

3.12.8 Signifikanzprifung unmittelbare Reoperation (T2- Tumore)

Log Rank Statistic and (Significance)

Keine ReOP

ReOP 1,01 (,3138)

Tab.84

Entsprechend dem oben ausgerechneten Log Rank Test besteht kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten, die unmittelbar reoperiert wurden und denen, die keine
unmittel bare Reoperation erhielten (p>0,05).

Die scheinbar geringfiigig bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit von reoperierten T2-

Tumoren ist nur eine Tendenz.
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3.12.9 T3- Tumore Reoperation vs. keine Reoperation

Kaplan- Meier T3 ReOP

1,2
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Abb.30

Obiges Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan Meier berechnet
far Patienten mit T3- Tumoren mit und ohne unmittelbarer Reoperation.
Hier scheint sich keine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fir reoperierte

Patienten zu zeigen.

3.12.10 T3- Tumore ohne unmittelbarer Reoperation

Keine ReOP
Anzahl der berechneten Falle gesamt 42
Anzahl der zensierten Félle 18 (42,86%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1327,86
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 455,00
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 32%

Tab.85
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Bei 42 Patienten mit T3- Tumor erfolgte keine unmittelbare Reoperation.

Diese Patienten haben eine mediane Uberlebenszeit von 455 Tagen und eine 5 JUR von 32%.

3.12.11 T3- Tumore mit unmittelbarer Reoperation

ReOP

Anzahl der berechneten Falle gesamt 24

Anzahl der zensierten Félle 10 (41,67%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 771,07
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 742,00

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 25%

Tab.86

Bei 24 Patienten mit T3- Tumor erfolgte eine unmittelbare Reoperation.

Diese Patienten haben eine mediane Uberlebenszeit von 742 Tagen, eine 5 JUR von 25%.

3.12.12 Signifikanzprifung unmittel bare Reoperation (T3- Tumore)

Log Rank Statistic and (Significance)

Keine ReOP

ReOP

0,05 (0,8223)

Tab.87
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Hier scheint sich keine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fir reoperierte

Patienten

zu zeigen. Entsprechend dem oben durchgefihrten Log Rank Test ist diese Aussage statistisch

nicht signifikant(p>0,05).

3.12.13 T4- Tumore Reoperation vs. keine Reoperation:

Kaplan- Meier T4 ReOP

1,2
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Obiges Diagramm zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan Meier berechnet
fur Patienten mit T4- Tumoren mit und ohne unmittelbarer Reoperation.

Hier scheint sich keine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir reoperierte

Patienten zu zeigen.
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3.12.14 T4- Tumore ohne unmittelbare Reoperation

Keine ReOP
Anzahl der berechneten Félle gesamt 23
Anzahl der zensierten Félle 11 (47,83%)
Mittlere Uberlebenszeit 948,15
M ediane Uberlebenszeit 559,00
5 Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit 20%
Tab.88

Bei 23 Patienten mit T4- Tumor erfolgte keine unmittelbare Reoperation.

Diese Patienten haben eine mediane Uberlebenszeit von 559 Tagen.

3.12.15 T4- Tumore mit unmittelbarer Reoperation

ReOP
Anzahl der berechneten Falle gesamt 6
Anzahl der zensierten Félle 3 (50,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1247,80
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 847,00
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 40%

Tab.89

Bei 6 Patienten mit T4- Tumor erfolgte eine unmittelbare Reoperation.

Diese Patienten haben eine mediane Uberlebenszeit von 847 Tagen.
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3.12.16 Signifikanzprifung unmittel bare Reoperation (T4- Tumore):

Log Rank Statistic and (Significance)

Keine ReOP

ReOP 0,61 (0,4360)

Tab.90

Entsprechend dem oben ausgerechneten Log Rank Test besteht kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten, die unmittelbar reoperiert wurden und denen, die keine

unmittel bare Reoperation erhielten(p>0,05).

3.13 Prophylaktische Trokarkanalentfernung (unmittel bare Reoperation)

Schauen wir uns nun noch die Ergebnisse zur prophylaktischen Entfernung der
Trokargichkandle im Rahmen einer unmittelbaren Reoperation an.

Bei 9 der insgesamt 199 laparoskopisch operierten Patienten wurden im Zuge einer
unmittelbaren Reoperation die Ports prophylaktisch exzidiert, 8 davon befanden sich im
Tumorstadium pT2, 1 im Stadium pTis. 3 der 9 Patienten sind an den Folgen der

Grunderkrankung gestorben.
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Unten angefligt die Berechnung des Vergleichs der laparoskopisch operierten T2- Tumore mit

und ohne prophylaktischer Exzision der Trokarkandle und die Prifung auf Signifikanz.

L aparoskopisch operierte T2 Tumore ohne Portexzision

Anzahl der berechneten Falle gesamt 100

Anzahl der zensierten Félle 58 (58,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1874

Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) 1044

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 40%

Tab.91

L aparoskopisch operierte T2 Tumore mit Portexzision

Anzahl der berechneten Falle gesamt 8
Anzahl der zensierten Félle 6 (75,00%)
Mittlere Uberlebenszeit (in Tagen) 1178
Mediane Uberlebenszeit (in Tagen) konnte nicht berechnet werden
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 60%

Tab.92

Log Rank Statistic and (Significance)

Keine Portexzision

Portexzision

0,62 (0,4329)

Tab.93
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Folgendes Diadramm vergleicht Uberlebenskurven nach Kaplan- Meier fiir laparoskopische

operierte T2- Tumore mit und ohne prophylaktische Entfernung der Trokarstellen.

Uberlebensrate Kaplan- Meier proph. Portex. T2(

11

10 H

lap. T2- Tumore

= proh.Portex

-+ proh.Portex-zensiert

Survival (%)
i +#+ f '
+
=

ohne Portex.

3 +—+ 4+ 4+ -+ -+ ohne Portex-zensiert
-1000 1000 3000 5000

Abb.32

Vergleichen wir die Kaplan- Meier Kurven, so zeigt sich, dass |aparoskopisch operierte T2-

Tumore 5 Jahres Uberleben von ca. 40%, T2 Tumore mit prophylaktischer Trokarexcision ca.

60% zeigen. Diese Aussagen sind jedoch nicht statistisch signifikant(p>0,05).
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3.14 Statistische Auswertung mittels Cox- Regressionsmodel|

Wir wollen nun nach univarianter Analyse der einzelen Faktoren wissen, sofern dies moglich
ist, welche Faktoren ausschlaggebend sind, bezogen auf die Gesamtprognose.

Die einzelen Faktoren sind das Tumorstadium, der Bergebeutel, die intraoperative Eréffnung,
die Reoperation und die Operationsmethode, sie stellen die Koeffizienten oder sog.
Kovariaten dar.

Man errechnet nun wie diese Kovariaten sich auf die Zielgrofie Gesamttiberleben auswirken.
Es wurden 2 Modelle berechnet, einmal ohne Trennung nach Operationsmethode, um zu
sehen, ob die Operationsmethode selbst als Einflul3faktor eine Rolle spielt.

Dann wurde getrennt nach Operationsmethode analysiert(paarweise Uber Schichten), um zu
sehen wie die einzelnen Faktoren sich in den Subgruppen auswirken.

Eine entsprechende Interpretation der hier dargestellten Ergebnisse finden sie in der
Diskussion Kapitel 4.8.

Die entsprechenden Erlauterungen zur mathematischen Interpretationen der jeweiligen
Tabellen, wird der Ubersicht wegen, an den entsprechenden Tabellen direkt vollzogen.
Entscheidend sind jeweils bei diesem Modell die Signifikanzaussagen in Tabelle 97 und 103.
Man sieht hier, dass die p- Werte immer grof3er 0,05 sind, somit die Aussagen in dieser
Studie, mittels multivariater Analyse nur Tendenzen darstellen.

Einzig signifikanter Faktor ist der Bergebeutel in Tabelle 97.

Cox-Regression 1 (berechnet fur alle Patienten nicht getrennt nach der OP-
methode)
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Auswertung der Fallverarbeitung

N Prozent

Fur Analyse  Ereignis2 137 37,0%
verflgbare  zensiert 180 48,6%
Falle Insgesamt 317 85,7%
\|>Iel;r:\t\]/tendete \Ij\?elzlr?ewt felenden 52 14,1%
Falle Falle mit negativer Zeit 0 ,0%

Zensierte Falle vor dem

frihesten Ereignis in 1 ,3%

einer Schicht

Insgesamt

53 14,3%

Insgesamt 370 100,0%

a. Abhangige Variable: UBL

Tab.94: Hier werden die in die Berechnung mit eingeschlossenen Fallzahlen
subsummiert

IterationshistoPie

_og-iikeli Koeffizient

hood TIS T1 T2 T3 T4 LAP | OFFEN | KONV BB |NEROFH REOP
1 336,484 -,232 -,045 ,502 | 1,206 ,394 -,446 ,095 ,000 426 ,020 -,264
2 334,509 ,315 ,785 | 1,484 | 1,963 | 1,371 -,585 ,084 ,000 ,567 ,024 -,272
3 334,455 | 1,240 | 1,787 | 2,484 | 2,961 | 2,372 -,588 ,083 ,000 ,568 ,025 -,273
4 PB34,439 | 2,238 | 2,787 | 3,484 | 3,961 | 3,372 -,588 ,083 ,000 ,568 ,025 -,273
5 334,433 | 3,238 | 3,787 | 4,484 | 4,961 | 4,372 -,588 ,083 ,000 ,568 ,025 -,273
6 334,431 | 4,238 | 4,787 | 5,484 | 5,961 | 5,372 -,588 ,083 ,000 ,568 ,025 -,273

a.Anfangsblocknummer 0, anfangliche Log-Likelihood-Funktion: -2 Log-Likelihood: 1369,360

b.Die Informationsmatrix wurde nach 6 Iterationen singul&r

Tab.95: Hier werden die Koeffizienten(auch als Kovariaten bezeichnet) die einen
potentiellen EinfluR auf die ZielgroRe ,Uberleben” haben aufgefiihrt.
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Omnibus-Tests der Modellkoeffizierften

2 Anderung aus vorangegangenem
Log-Likeli Gesamt (Wert) Schritt nderung aus vorangegangenem Blog
hood |Chi-Quadrat df Signifikanz |Chi-Quadrat df Signifikanz |Chi-Quadrat df Signifikanz
1334,431 33,533 10 ,000 34,929 10 ,000 34,929 10 ,000
a. Beginnen mit Block-Nr. 1. Methode = Einschluf3
Tab.96:
Variablen in der Gleichun§
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
TIS 4,238 40,448 ,011 1 ,917 69,258
T1 4,787 40,443 ,014 1 ,906 119,981
T2 5,484 40,442 ,018 1 ,892 240,826
T3 5,961 40,443 ,022 1 ,883 387,963
T4 5,372 40,443 ,018 1 ,894 215,328
LAP -,588 ,310 3,591 1 ,058 ,556
OFFEN ,083 ,260 ,102 1 ,749 1,087
KONV . 02 .
BB ,568 ,280 4,117 1 ,042 1,765
INEROFF ,025 ,210 ,014 1 ,904 1,026
REOP -,273 ,195 1,956 1 ,162 ,761

a. Freiheitsgrad wegen konstanter oder linear abhangiger Kovariaten reduziert
b. Konstante oder linear abhangige Kovariaten KONV = 1 - LAP - OFFEN ;

Tab. 97: B entspricht dem berechneten Regressionskoeffizient der Cox-

Reggression

SE ist die dazugehorige Standarabweichung

Der Quotient B/ SE ist in der Spalte Wald ausgedruckt und entspricht
der Statistik des Wald - Tests, so genannte Prifgrol3e

df werden als Freiheitsgrade beschrieben

Exp(B) ist das relative Risiko, resp. um wie viel die Hazard-
Funktion(Hazard - ration oder Hodschkin- Lehmann- Schétzer) ansteigt
oder abfallt, falls die Variable (Zielgrof3e) um eine Einheit

erhoht wird
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Kovariaten-Mittelwerte

Mittelwert
TIS ,035
T1 ,208
T2 ,467
T3 ,199
T4 ,088
LAP ,495
OFFEN ,334
KONV ,170
BB 271
INEROFF ,230
REOP ,366

Tab. 98: Jede Kovariate kann versch. Werte annehmen.
Zu jeder Wertekombination der Kovariaten gibt es eine je eigene
Uberlebensfunktion. Wenn hier entsprechende Grafiken angefordert
werden, wird standardmafiig die Funktion, die zu den Mittelwerten der
Kovariaten gehort erstellt.

Uberlebensfunktion bei Mittelwert der Kovariaten

1,2
1,0
g ,8
R
2
>
« A
2
0,0 . . . .
-1000 0 1000 2000 3000 4000
Tage
Abb. 33

Cox-Regression(berechnet fir alle Patienten getrennt nach der OP-
methode)
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Auswertung der Fallverarbeitung

N Prozent

Fur Analyse  Ereignis2 137 37,0%
verfligbare  Zensiert 167 45,1%
Falle Insgesamt 304 82,2%
\|>Iel;r:\t\]/tendete \Ij\?elzlr?ewt fenlenden 52 14,1%
Falle Falle mit negativer Zeit 0 ,0%

Zensierte Falle vor dem

frihesten Ereignis in 14 3,8%

einer Schicht

Insgesamt

66 17,8%

Insgesamt 370 100,0%

a. Abhangige Variable: UBL

Tab.99: Hier werden die in die Berechnung mit eingeschlossenen Fallzahlen
subsummiert

Status der Schich#

Prozent
Stratum Ereignis Zensiert Zensierte
1 54 92 63,0%
2 55 52 48,6%
3 28 23 45,1%
Insgesamt 137 167 54,9%

a. Die Schichtvariable lautet: OPMETH

Tab. 100 zeigt die Unterteilung in Schichten gemald OP- Methode (1= lap; 2=
offen; 3= Konversion)

Iterationshistorfe

Log—ﬁikeli Koeffizient

hood’ TIS T1 T2 T3 T4 LAP OFFEN | KONV BB INEROFF| REOP
1 052,128 -,102 ,150 ,697 1,318 ,563 ,000 ,025 ,000 497 ,070 -,270
2 051,058 ,584 1,069 1,760 2,227 1,616 ,000 -,043 ,000 ,507 ,047 -,273
3 051,015 1,526 2,071 2,763 3,229 2,619 ,000 -,047 ,000 ,507 ,046 -,273
4 051,002 2,525 3,071 3,763 4,229 3,619 ,000 -,047 ,000 ,507 ,046 -,273
5 050,997 3,525 4,071 4,764 5,229 4,620 ,000 -,047 ,000 ,507 ,046 -,273
6 050,996 4,525 5,071 5,764 6,229 5,620 ,000 -,047 ,000 ,507 ,046 -,273

a. Anfangsblocknummer 0, anfangliche Log-Likelihood-Funktion: -2 Log-Likelihood: 1076,967

b. Die Informationsmatrix wurde nach 6 Iterationen singular

Tab.101:Hier werden die Koeffizienten(auch als Kovariaten bezeichnet) die einen
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potentiellen EinfluR auf die ZielgroRe ,Uberleben” haben aufgefiihrt.

Omnibus-Tests der Modellkoeffizientén

2 Anderung aus vorangegangenem i

Log-Likeli Gesamt (Wert Schritt Anderung aus vorangegangenem Block

hood Chi-Quadrat df Signifikanz | Chi-Quadrat df Signifikanz | Chi-Quadrat df Signifikanz
1050,996 25,069 9 ,003 25,972 9 ,002 25,972 9 ,002

a. Beginnen mit Block-Nr. 1. Methode = Einschluf3

Tab.102:
Variablen in der Gleichun§
B SE Wald df Signifikanz Exp(B)

TIS 4,525 44,446 ,010 1 ,919 92,314
T1 5,071 44,441 ,013 1 ,909 159,401
T2 5,764 44,441 ,017 1 ,897 318,479
T3 6,229 44,441 ,020 1 ,889 507,417
T4 5,620 44,441 ,016 1 ,899 275,778
LAP . 02 .
OFFEN -,047 1,047 ,002 1 ,964 ,954
KONV . 02 .
BB ,507 ,281 3,260 1 ,071 1,659
INEROFF ,046 211 ,048 1 ,826 1,047
REOP -,273 ,198 1,896 1 , 168 , 761

a. Freiheitsgrad wegen konstanter oder linear abhangiger Kovariaten reduziert

b. Konstante oder linear abhangige Kovariaten S = Stratum effect. LAP = ,4803 + S ;
KONV = ,5197 - OFFEN + S ;

Tab. 103:B entspricht dem berechneten Regressionskoeffizient der Cox-

erhoht wird

Reggression
SE ist die dazugehorige Standarabweichung
Der Quotient B/ SE ist in der Spalte Wald ausgedruckt und entspricht der
Statistik des Wald- Tests, so genannte Prifgrofe
df werden als Freiheitsgrade beschrieben
Exp(B) ist das relative Risiko, resp. Um wie viel die Hazard-
Funktion(Hazard- ration oder Hodschkin- Lehmann- Schéatzer) ansteigt
oder abfallt, falls die Variable (Zielgro3e) um eine Einheit
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Kovariaten-Mittelwerte

Mittelwert
TIS ,033
T1 ,201
T2 ,467
T3 ,204
T4 ,092
LAP ,480
OFFEN ,349
KONV 171
BB ,260
INEROFF 234
REOP ,365

Tab. 104:Jede Kovariate kann versch. Werte annehmen.
Zu jeder Wertekombination der Kovariaten gibt es eine je eigene
Uberlebensfunktion. Wenn hier entsp. Grafiken angefordert werden,
wird standardmaRig die Funktion, die zu den Mittelwerten der
Kovariaten gehort erstellt.

Uberlebensfunktion bei Mittelwert der Kovariaten

1,2

1,0
~ ’8
S
— ,6
g
> A Operationsmethode
S
o 2 = konversion

0,0 offen

-2 2 laparoskopisch
-1000 1000 3000
0 2000 4000
Tage
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4. Diskussion:

4.1 Allgemein

Nach Einfuhrung in die Problematik, Darstellung des Studiendesigns und der Ergebnisse,

ist es nun interessant zu einem Fazit zu kommen.

Die eingangs gestellte Frage beschéftigte sich im Wesentlichen mit den Einflussfaktoren

auf die Prognose des okkulten Gallenblasenkarzinoms,

Im Vordergrund stand die Frage, ob die Art des operativen Zugangsweges messbaren Einfluss
auf die Gesamtprognose dieser Erkrankung hat.

Seit den ersten Beschreibungen von Port-site Metastasen von Drouard [31] 1991 und
Tumorzelldissemination 1994 wird angenommen, dass die laparoskopische Chirurgie die
Prognose des okkulten Gallenblasenkarzinoms verschlechtert [91], vor allem wenn es zu
intraoperativen Komplikationen, wie bspw. Ruptur der Gdlenblase und exzessive
Manipulation am Organ gekommen ist [102,134].

Diese Frage scheint von zentralem Interesse bezogen auf die Gesamtprognose dieser
Erkrankung und wir wollen nun versuchen, sie anhand unserer Daten des Zentralregisters.
,OKkultes Gallenblasenkarzinom® Schritt fur Schritt zu klaren, zumindest fur unser
Patientengut und dort, wo wir statistisch signifikante Aussagen treffen konnen eventuell

auch allgemein.
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4.2 Uberlebensrate

Wie in der Einleitung bereits gesagt, deht bei Krebserkrankungen die Frage nach
Jahresiiberlebensrate, die u. a. vom Tumorstadium und evtl. auch von der Operationstechnik
abhangt im Vordergrund.

Im Ergebnissteil aufgefiihrt sind die Uberlebenskurven aus unserem Patientengut, getrennt
nach Tumorstadium und nach der priméren Operationsmethode, unter anderem um zu kléren
zu versuchen, ob die primdre Operationstechnik sich wesentlich auf die 5-

Jahresiiberlebensrate auswirkt.

4.2.1 Angaben in der Literatur zu Uberlebensraten (alle Tumorstadien)

Zum Vergleich sollen erst noch einma die die 5-Jahresiiberlebensraten, aus der
internationalen Literatur wiedergegeben werden.

Die 5 JUR bei Gallenblasenkarzinom betragt gesamt alle Stadien zusammengefasst 5% und
ist somit sehr schlecht. [10,11,17,18,24,53,58,84,110,120,131]

Die angegebenen 5% beziehen sich aber auf alle Gallenblasenkarzinome, also auch auf die
préoperativ entdeckten, die 5 JUR bei okkulten Karzinomen liegt im Schnitt geringfiigig
hoher. Das mediane Uberleben betrégt bei Wullstein's Patienten bspw. bei suspekten
Karzinom 9,2 Monate bel okkultem Karzinom der Gallenblase 26,5 Monate [134].

Unten ist eine Tabelle mit Uberlebensraten aus einer Arbeit von Kockerling, Scheele,

Gall[59], zur Ubersicht angefiigt.
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Autor n 5JUR
Piehler u. Crichlow 5836 4,1
Guptaet al. 328 1,8
Koo &t al. 100 2,0
Hamrick et al. 69 1,4
Morrow et al. 112 4,0
Dunbar et al. 31 0,0

Tab. Auszug aus Kockerling, Scheele, Gall[59]

4.2.2 Alle Gruppen, alle Tumorstadien (Uberlebenswahrscheinlichkeit):

Zunéchst eine kurze Zusammenfassung unserer Ergebnisse, aller Tumorstadien.

Die 5 JUR fir ale Tumorstadien nicht getrennt nach der OP- Methode betragt 35%, die
mediane Uberlebenszeit 918 Tage.

Betrachten wir uns nun das Ganze getrennt nach der Operationsmethode, ohne
Berticksichtigung vom Tumorstadium.

Die mediane Uberlebenszeit fiir |aparoskopisch operierte Patienten betragt 1370

Tage. Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 45% fir laparoskopisch Operierte.
Die mediane Uberlebenszeit fiir offen operierte Patienten betragt 776 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 35% fur die offen operierten Patienten.

Die mediane Uberlebenszeit fir konvertierte Patienten betragt 627 Tage.

Die 5 Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 38% bel den intraoperativ von
laparoskopisch zu offen konvertierten Patienten.

Der log- rank zwischen der laparoskopischen und offenen Gruppe betragt p= 0.0350.

Der log- rank zwischen der laparoskopischen und konvertierten Gruppe betrégt p= 0.0203

d.h. die Daten sind signifikant.

Der log- rank zwischen der offenen und konvertierten Gruppe betragt p= 0,5398 und ist

folglich nicht signifikant.
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alle Tumore gesamt

Operationsmethode 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
Laparoskopisch 45%
Offen 35%
Konversion 38%
Gesamt 35%

Das heil3t, dass die laparoskopisch Gruppe geringfiigig bessere Uberlebensraten zeigt, as die
offenen Gruppen, und diese Unterschiede statistisch signifikant, d.h. zu verallgemeinern sind
und nicht nur eine Tendenz in unserem Patientenkollektiv anzeigen.

Nach Zusammenfassung aller Tumorstadien scheint es hier so, dass die Laparoskopie bessere
Ergebnisse liefert, as die offenen Methoden.

Jetzt gellt sich die Frage, ob die Laparoskopie es haufiger mit frihen Tumorstadien zu tun
hatte und dies eine mogliche Erklarung hierfir sein konnte.

Wirde die Laparoskopie generell eher frihere Tumorstadien operieren und die offene
Methode eher fortgeschrittenere Tumorstadien, dann wére das eine mogliche Erklarung.

Man muss aso nun das Ganze getrennt nach Tumorstadium betrachten und sehen wie die
Laparoskopie im Vergleich zur offenen Operationsmethode bezogen auf ein bestimmtes
Tumorstadium abschneidet.

Zunéchst wollen wir das Ganze gemessen am T- Kriterium analysieren.

Es werden erst fur jede Gruppe, dann fur alle drei Operationsgruppen zusammen unsere
Ergebnisse der medianen Uberlebenszeit und der 5 JUR noch mal zusammengefasst, dann

mit der internationalen Literatur verglichen und letztlich ein Fazit gezogen.

4.2.3 T1- Tumore

Das mediane Uberleben fiir T1- Tumore nach laparoskopischer Priméroperation(n= 43)
betragt 1692 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 50%.
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Das mediane Uberleben firr T1- Tumore nach offener Primaroperation (n= 24)

betragt 1174 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 45%.

Das mediane Uberleben fiir T1- Tumore nach intraoperativem Umstieg (n= 10)

betragt 2131 Tage.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 60%.

Betrachten wir uns den log- rank so sieht man, dass die Unterschiede zwischen den Gruppen
lediglich Tendenzen darstellen, aber nicht signifikant sind.

Alle T1- Tumore gesamt (n= 77), nicht getrennt nach der OP- Methode haben eine mediane
Uberlebenszeit von 1692 Tagen.

Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 47%.

T1- Tumore
Operationsmethode 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
Laparoskopisch 50%
Offen 45%
Konversion 60%
Gesamt 47%

Kurz noch mal die Daten aus der internationalen Literatur flr T1- Tumore bezogen auf die 5
Jahrestiberlebensraten.

Beschreibt Tanaka noch eine Uberlebensrate von fast 100% fir T1- Tumore [2,6,7 in 20]
liest man bel Romano Raten zwischen 80 und 100% , bei Onoyama von 78,9%. [85]

Im Zuge der noch spéter zu diskutierenden Reoperation gibt Tsunoda et al.

fUr nicht reoperierte T1- Tumore Uberlebensraten von 62,2% an. [122]
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5 Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit Literatur

80- 100% Romano [102]
78,9% Onoyama [85]
62,2% Tsunoda[122]
Fazit:

D.h. dassdie internationale Literatur vergleichbare Zahlen fur T1- Tumore liefert.
Wir kdnnen aber bel T1- Tumoren keine Prognoseverschlechterung fur die laparoskopisch
operierten Patienten bezogen auf die 5 Jahresiiberlebensrate feststellen, im Vergleich zu den

offen operierten Patienten.

4.2.4 T2- Tumore

Das mediane Uberleben fiir T2- Tumore nach laparoskopischer Primaroperation (n= 107)
betragt 1536 Tage. Die 5 Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 40%.

Das mediane Uberleben fiir T2- Tumore nach offener Primaroperation (n= 46)

betragt 633 Tage. Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkelt liegt geringfigig bel 30%.

Das mediane Uberleben fiir T2- Tumore nach intraoperativem Umstieg (n= 13)

betragt 895 Tage. Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 47% fur 4 Jahre, die 5
Jahre sind aufgrund der geringen Fallzahl von n= 13 von der Statistiksoftware nicht berechnet
worden.

Betrachten wir uns den log- rank so sieht man, dass die Unterschiede zwischen den Gruppen
lediglich Tendenzen darstellen, aber nicht signifikant sind.

Schaut man sich die Uberlebensanalyse an, so sieht man, dass ale T2- Tumore gesamt
(= 166) eine mediane Uberlebenszeit von 873 Tagen haben. Die 5

Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 37%.
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T2- Tumore

Operationsmethode 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
Laparoskopisch 40%

Offen 30%

Konversion 47% (4 Jahre)

Gesamt 37%

Die internationale Literatur, zeigt auch fur T2- Tumore ein gemischtes Bild an 5
Jahrestiberlebensraten, was natirlich auch davon abhangig ist, ob Lymphknoten befallen sind
oder nicht, ob reoperiert wurde und ob die Patienten einen negativen Absetzungsrand hatten.
Nevin, Wanebo, Miyazaki, Benoist oder Tanaka [20] geben jeweils Uberlebensraten zwischen
10- 22% fur nicht reoperierte Stadium 11 (T2NOMO) Patienten an. [82,128,75,12]

Nach einer radikalen Reoperation werden 60- 80% Uberlebensraten beschrieben. [12,10]

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit Literatur

60- 80% Chijiiwa, Benoist [20,12]

10- 22% Nevin, Wanebo, Miyazaki, Benoist, Tanaka[20]
Fazit:

Auch hier liegen wir im Bereich der internationalen Literatur, kbnnen aber auch bei T2-

Tumoren keine Prognoseverschlechterung fr laparoskopisch operierte Patienten feststellen.

4.2.5 T3/4- Tumore

Das mediane Uberleben fir T3- Tumore nach laparoskopischer Primaroperation(n= 20)
betragt 597 Tage. Die 5 Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bel 42%. Dies scheint sehr
hoch und bedarf einer weiteren Abklarung und vor allem ein mehr an Patienten.

Das mediane Uberleben fiir T3- Tumore nach offener Primaroperation(n= 20)

betragt 262 Tage. Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit liegt etwas 18%.
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Das mediane Uberleben fiir T3- Tumore nach intraoperativem Umstieg(n= 26)

betragt 455 Tage. Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betrégt 28%.

Betrachten wir uns den log- rank, so sieht man, die Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 2,
sowie 2 und 3 nicht signifikant sind.

Schaut man sich die Uberlebensanalyse an, so sieht man, dass alle T3- Tumore gesamt(n= 66)

eine mediane Uberlebenszeit von 453 Tagen haben. Die 5 Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit

betragt 20%.
T3- Tumore
Operationsmethode 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
Laparoskopisch 42%
Offen 18%
Konversion 28%
Gesamt 20%

Das mediane Uberleben fiir T4- Tumore(n= 9) nach laparoskopischer Priméroperation

betragt 847 Tage. Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 30%.

Das mediane Uberleben fiir T4- Tumore nach offener Primaroperation(n= 17)

betragt 1281 Tage. Die 5 Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei 32%.

Das mediane Uberleben fir T4- Tumore nach intraoperativem Umstieg(n= 4)

betragt 368Tage. Die 3 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betragt 33%.

Es bestehen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Wobei hier das Problem einer geringen Patientenmenge von n= 30 besteht.

Schaut man sich die Uberlebensanalyse an, so sieht man, dass alle T4- Tumore gesamt eine
mediane Uberlebenszeit von 1281 Tagen haben. Die 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
betrégt 30%, dies scheint verwirrend, da sie damit unerwartet hoch liegen, schaut man jedoch
1 Jahr weiter, ist der Abfall auf 20% recht deutlich und liegen dabei im Bereich der T3-

Tumore.
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T4- Tumore

Operationsmethode 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
Laparoskopisch 30%

Offen 32%

Konversion 33% 3 Jahre

Gesamt 30%

Schauen wir uns die internationale Literatur an.

Rau gibt fur das Stadium T3NOMO eine mediane Uberlebenszeit von 20,2 Monaten an,

fur T3 RY/2 lediglich 4,5 Monate.

T3- Tumore Literatur

4 Monate medianes Uberleben Puhalla[95]
4,5- 20,5 medianes Uberleben Rau [98]
21% 5JUR Onoyama [85]
67% 5 JUR Bartlett [10]

Fir das Stadium T4NOMO gibt er eine mediane Uberlebenszeit von 1,5 Jahren an,

fir T4 R1/2 lediglich 2 Monate.

| nsgesamt wird bei T3/4 aber die Uberlebensrate kleiner al's 15% angegeben. [19,86,87]

T4- Tumore Literatur
2 Monate- 1,5 Jahre medianes Uberleben Rau [98]

> 4 Jahre Bartlett [10]
Fazit:

Zusammenfassend kann man hier sagen, dass bel T3 und T4 es sich zumeist um eine
systemische Erkrankung handelt, da bspw. die akzidentelle intraoperative Er6ffnung der

Gallenblase und der darauf folgende Verlust an Gallenflissigkeit hier sehr haufig ist, [102]
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und somit die Prognose fir beide Stadien infaust ist, wobei gerade die laparoskopisch
operierten T3- Tumore in unserer Gruppe unerwartet hoch liegen.

Insgesamt fallt auf, dass bei den hohen Tumorstadien in unserer Gruppe die Zahl der
zensierten Falle sehr hoch i<, es bleibt abzuwarten, wie sich das Outcome dieser Patienten,
die noch an der Studie teilnehmen, entwickeln wird und ob hier einige Werte gerade im
Bereich T3/4 laparoskopisch und T4 Konversion nach unten zu korrigieren sind.
Zusammenfassend kann man aber feststellen, dass eine Prognoseverschlechterung fir
laparoskopisch operierte Patienten bezogen auf die Uberlebenskurven getrennt nach
Tumorstadien sich nicht verifizieren |&sst.

Gerade in den frihen Tumorstadien wo man beflrchtet, dass die Laparoskopie die Gefahr
birgt, dass potentiell kurable Tumorstadien in ein inkurables Stadium Uberfuhrt werden [65],
kann nicht bestatigt werden, da hier das laparoskopisch operierte Patientengut nicht schlechter
abschneidet, als die offen operierten Patienten, auch wenn die Laparoskopie es haufiger mit
frihen Tumorstadien zu tun hat.

Das bessere oder zumindest vergleichbare Abschneiden der Laparoskopie bezogen auf die
Gesamtprognose lasst sich also nicht dadurch erkléren, dass die Laparoskopie eventuell nur

weniger fortgeschrittene Tumoren operiert.

4.3 Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Tumorstadium:

Erganzend muss man noch darauf eingehen, dass haufig auch Uberlebensraten fiir ganze
Tumorstadien angegeben werden, gemal3 der UICC (Union Internationale Contre Cancer)
bzw. AJCC (American Joint Commitee on Cancer) von 1992.

(Die neuere Stadieneinteilung findet in der internationalen Literatur noch sehr selten
Bertcksichtigung und wird deshalb zur vergleichenden Diskussion nicht herangezogen.)

Die Unterscheidung dieser Gruppen beziiglich der Prognose ist eigentlich &uf3erst wichtig,
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jedoch wird in der Literatur haufig die Prognose nur am T- Stadium gemessen, was mitunter
daran liegen kann, dass viele Patienten nicht im Rahmen ein Reoperation radikal
cholezystektomiert wurden und so keine Aussage tber den Lymphknotenstatus zu treffen ist.
Dies liegt zum Teil daran, dass man bspw. bei T3/4 nicht noch eine zusdtzlich
Operationsletalitat riskieren mochte bel haufig ohnehin infauster Prognose, bei T1- Tumoren
keine Klarheit herrscht, ob man reoperieren sollte oder nicht und auch bel T2- Tumoren trotz
Empfehlung in der Leitline in der internationalen Literatur auch keine Klarheit herrscht.

Eine Darstellung dieses Problems ist in der Einflihrung schon ausgiebig ausgefihrt(s. Kap.
1.8).

Wie bereits beschrieben sind die Diskrepanzen der Uberlebensraten in der Literatur grof3, was
nicht zuletzt daran liegt, das wichtige Faktoren, wie Lymphknotenstatus, der eine
entscheidende Rolle in anbetracht der Prognose spielt, nicht berticksichtigt werden.

Wird bel T1 NO MO, entspricht Stadium |, eine 1 Jahresiiberlebensrate von teilweise 100%
[38] beschrieben.

Liegt aber ein T1- Tumor vor, der nodal positiv ist, resultiert ein Stadium 111 und beobachtet
wurde eine 1 Jahrestiberlebensrate von 44%. [38]

Hier scheint eine wichtige Erklarung fur die hdufig doch erheblichen Unterschiede der

Uberlebensraten der Literatur zu liegen, die wie gesagt meist am T- Kriterum messen.

4.3.1 Uberlebensrate Stadium | :

In unserem Patientengut leben nach 5 Jahren noch 48% der Patienten.

Die mediane Uberlebenszeit betragt 1180 Tage.

Man sieht, betrachtet man sich noch mal den Ergebnissteil, dass nach 5 Jahren, die
intraoperativ. umgestiegenen Patienten, die beste, die offen operierten, die schlechteste

Prognose aufweisen.
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Diese Aussagen sind aber statistisch nicht relevant, auch ist die Fallzahl insgesamt, besonders
aber in den Gruppen, die offen operiert oder einen intraoperativen Umstieg hinter sich haben,
sehr gering.

Man sieht aber auch hier, dass die laparoskopisch operierten Patienten nicht schlechter

abschneiden.
Stadium |
Operationsmethode 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
Laparoskopisch 45%
Offen 38%
Konversion 7%
Gesamt 48%
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit Literatur
44% Benoist [12]
4.3.2 Uberlebensrate Stadium |1:

In unserem Patientengut, zeigt sich eine 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 48% im
Stadium 1.

Die mediane Uberlebenszeit betragt 1180 Tage.

Man sieht, dass nach 5 Jahren, die intraoperativ umgestiegenen Patienten, die beste, die offen
operierten, die schlechteste Prognose aufweisen.

Wobel die Fallzahl an konvertierten Patienten zu gering ist um hier relevante Aussagen zu
treffen.

Das bessere Abschneiden der laparoskopisch operierten Patienten ist hingegen statistisch

hoch signifikant.
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Stadium 11

Operationsmethode 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
Laparoskopisch 58%

Offen 22%

Konversion 98% 2,5 JUR

Gesamt 48%

5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit Literatur

22% Benoist [12]

4.3.3 Uberlebensrate Stadium 111

In unserem Patientengut, zeigt sich eine 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 20% im

Stadium 111.

Die mediane Uberlebenszeit betragt 500 Tage.

Man sieht, dass nach 5 Jahren, die intraoperativ umgestiegenen Patienten und die

laparoskopisch operierten Patienten eine bessere, die offen operierten, eine schlechtere

Prognose aufweisen, es besteht aber keinerlei statistische Signifikanz.

Stadium 11
Operationsmethode 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
L aparoskopisch 37%
Offen keiner 5 Jahre follow up
Konversion 38%
Gesamt 20%
5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit Literatur
22% Benoist [12]

4.3.4 Uberlebensrate Stadium 1V A:

In unserem Patientengut, zeigt sich eine 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 40% im

Stadium IVA. Die mediane Uberlebenszeit betragt 1721 Tage.

131




Wobei hier die Patientenzahl sehr gering ist.

Man sieht, dass nach 5 Jahren, die intraoperativ umgestiegenen Patienten und die
laparoskopisch operierten, die beste, die offen operierten, die schlechteste Prognose
aufweisen, aber es besteht keinerlei gtatistische Signifikanz, die Gesamtfallzahl von n= 14

Patienten ist sehr gering.

Stadium |V A
Operationsmethode 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
Laparoskopisch 50%
Offen 38%
Konversion 50%
Gesamt 40%

4.3.5 Uberlebensrate Stadium 1V B:

In unserem Patientengut, leben nach 5 Jahren noch knapp 15% der Patienten.

Die mediane Uberlebenszeit betragt 453 Tage.

Die Ergebnisse sind nach 5 Jahren vergleichbar, in allen Operationsgruppen, wobei die offen
operierten Patienten etwas besser abschneiden, als die laparoskopisch operierten, dieser

Unterschied ist statistisch nicht signifikant.

Stadium |V B
Operationsmethode 5 Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit
L aparoskopisch 15%
Offen 16%
Konversion 15%
Gesamt 15%

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass sich eine Prognoseverschlechterung fur
laparoskopisch operierte Patienten nicht verifizieren |asst.
Ein Problem der Einteilung in Stadien ist, dass bei vielen Patienten keine Aussage Uber die

Lymphknoten moglich ist. Insgesamt war nur bel n= 254 Patienten aufgeteilt auf funf
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(IVA/B) Stadien eine eindeutige Stadieneinteilung moglich. Bei n= 68 Patienten waren

Lypmphknoten befallen.

4.4 Bergebeutel

Wie in der Einfihrung angesprochen, ist der Bergebeutel ein wichtiges Instrument bei der
laparoskopisch durchgefiihrten Cholezystektomie.

Er soll auch ein potentes Mittel in der onkologischen Gallenblasenchirurgie darstellen und
bei spielsweise durch Schutz vor Verlust von Gallesekret die Rezidivrate senken.

Wir wollen hier die Ergebnisse aus unserem Patientengut bezogen auf die Rezidivrate bei

Bergebeuteleinsatz in diesem Kapitel diskutieren.

4.4.1 Rezidive bel Bergebeuteleinsatz insgesamt

Wiederholen wir kurz die Ergebnisse bei den Patienten, die im Zentralregister gemeldet sind.
Insgesamt wurden 199 Patienten mit einem Adenokarzinom der Gallenblase |aparoskopisch
operiert.

Es kam hier bei n = 63 Patienten das sind 32% zum Rezidiv.

88 der 199 laparoskopierten Patienten wurden unter Einsatz eines Bergebeutels

operiert.

Hier kam es bei 35 Patienten, also 40% zum Rezidiv.

Bei den restlichen 111 laparoskopisch ohne Bergebeutel Operierten kam es lediglich

in 25% ( n= 28) zum Rezidiv.

Vergleicht man die Ergebnisse, so sieht man, dass die mit Bergebeutel Operierten mit 40%
Rezidiven recht deutlich Uber der Gesamtrezidivrate von 32% der laparoskopisch operierten
Patienten liegen. ( unten noch mal die passende Ergebnisstabelle zur Erleichterung angeflgt)
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Laparoskopisch Gesamt Bergebeutel Kein Bergebeutel
199 88 111

Rezidiv.  n=63 ( 32%) Rez. n=35 (40%) Rez. n=28(25%)

Tab.67

4.4.2 Rezidive bel intraoperativer Eréffnung der Gallenblase und Bergebeuteleinsatz

Die intraoperative Eroffnung scheint, wie im folgenden Kapitel noch ausgefuhrt wird, einer
der wesentlichen sich negativ auswirkenden Prognosefaktoren zu sein.

Gerade hier, soll der Bergebeutel Abhilfe schaffen.

Betrachten wir uns die Ergebnisse bei intraoperativer Eroffnung der Gallenblase.

Bei n= 39 laparoskopisch operierten Patienten kam es zu einer Verletzung des Organs.

Bel n= 18 Patienten dieser 39 Patienten kam es zum Rezidiv, das sind 46%.

Bei 14 dieser 39 Patienten wurde kein Bergebeutel benutzt, es kam hierbei zu

36% Rezidiven (n=5)

Nach Er6ffnung der Gallenblase bei |aparoskopischer Chirurgie liegt also die Rezidivrate Uber
der Gesamtrezidivrate von 32%.

Bei 25 der 39 Patienten wurde ein Bergebeutel benutzt.

Hier kam esbel ca. 52% der Patienten (n= 13), zum Rezidiv.

Dies scheint erstaunlich, denn liegen die Bergebeutelpatienten mit 52% Rezidiven am
hochsten.

Hier sieht es so aus, dass der Bergebeutel keinen Schutz bei intraoperativer Eroffnung der

Gallenblase bietet. (unten noch mal die passende Ergebnisstabelle zur Erleichterung angefiigt)
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Lap. Eroffnung der GB Er6ffnung+ Bergebeutel Eroff. ohne Bergebeutel
Gesamt 39 25 14
Rezidiv n=18 (46%) Rez. n=13(52%) Rez. n=5(36%)

Tab.68

4.4.3 Bergebeutelanwendung ohne Verletzung der Gallenblase

Kam es zu keiner Verletzung der Gallenblase (n= 160 Patienten),

so kam esinsgesamt lediglich bei 45 Patienten zum Rezidiv, das sind 28%.

Bei 63 Patienten dieser 160 wurde ein Bergebeutel benutzt, hier kam es bel

35% (n= 22) der Patienten zum Rezidiv.

Bei den restlichen 97 Patienten wurde vom Beutel kein Gebrauch gemacht,

es kam hier lediglich zu 23% Rezidiven. (unten noch mal die passende Ergebnisstabelle zur

Erleichterung angefiigt)

Man sieht auch hier, dass die mit Bergebeutel Operierten mit 35% unerwartet eine héhere

Rezidivrate im Vergleich zu den Patienten die ohne Bergebeutel operiert wurden.

Lap. Keine Eroff. der GB

Keine Eroff. +Bergebeutel

Keine Er6ff. ohne Bergebeutel

Gesamt 160 63 97
Rezidiv n=45(28%) | Rez. n=22 (35%) Rez. n=23(23%)
Tab.69
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Fazit

Fassen wir die Ergebnisse zusammen, so sieht man, dass nach intraoperativer Er6ffnung der
Gallenblase bei laparoskopisch operierten Patienten die Rezidivrate mit 36%, 46% und sogar
52% immer Uber der Gesamtrezidivrate von 32% liegt.

Es scheint also, dass wie in der Literatur beschrieben [5,102,126,134], die akzidentelle
intraoperative Verletzung der Gallenblase bei |aparoskopischer Chirurgie eines okkulten
Gallenblasenkarzinoms und der hieraus resultierende Verlust von Gallenflissigkeit, einen

deutlichen negativen Einfluss auf das Auftreten von Rezidiven zu haben scheint.

Nicht ganz klar ist, dass die Patienten, die laparoskopisch mit Bergebeutel operiert wurden, in
allen Gruppen die hdchste Rezidivrate haben.

Dies scheint ein Widerspruch, soll doch der Bergebeutel eine protektiven Effekt haben und
laut Becker sogar die wesentlichen Nachteile, wie den Galleverlust wettmachen.

Doch haben gerade die Bergebeutel operierten Patienten mit intraoperaiver Eréffnung der
Gallenblase die hochste Rezidivrate insgesamt, laut Becker/ Pinocy [93] wirde man aber
erwarten, dass sich diese Patientengruppe der Gruppe ohne intraoperativer Eréffnung der
Gallenblase mit nur 23% Rezidiven anndhern wirde.

Dieses Problem einer erhdhten Tendenz an Rezidiven bel Bergebeutelgebrauch scheint nicht
logisch und wird sich im Rahmen dieser Arbeit, trotz im Vergleich mit der Literatur
[43,105,108,115] hoher Fallzahl an Bergebeutel operierten Gallenblasenkarzinomen nicht
kléren zu lassen.

Mogliche Erklérungen konnten sein, dass der Bergebeutel eventuell hdufiger dann zum
Einsatz kam, wenn die intraoperative Operationssituation anatomisch untbersichtlich war,
wie bspw. bel hohen Tumorstadien, was wie in unten gezeigter Tabelle in unserem Kollektiv

nicht der Fall ist, (groftenteils T1/2- Tumore)
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pTis pT1l pT2 pT3 pT4

4 17 54 13 0

Tumorstadien mit Bergebeutel

Tah. 105
pTis pT1l pT2 pT3 pT4
7 27 56 8 9

Tumorstadien laparoskopisch ohne Bergebeutel

Tab. 106

oder dass der Bergebeutel, beziehungsweise das Einbringen des Organs in den Bergebeutel
zu einer vermehrten Tumormanipulation gefihrt hat.

Sailer [105] vermutete 1995 schon eine mdgliche Prognoseverschlechterung durch den
Bergebeutel.

Sie erkléren, das durch anhaftende Tumorzellen an der Oberfléche des Bags die beim Bergen
der Gallenblase dort héngen bleiben und dann beim Entfernen des Beutels durch die Ports in
Dieselbigen gepresst werden.

Moglich ist auch, dass der Bergebeutel viel zu spa zum Einsatz kommt, bspw. wenn

das Organ bereits Makro- oder nicht erkennbare Mikroperforationen von sich getragen hat
[43] und dass das laparoskopische Operationsfeld und Instrumentarium bereits mit
Tumorzellen kontaminiert ist. [30,119]

Dies sind alles nur Spekulationen.

Eine endguiltige Kléarung kdnnte eventuell mittels hdherer Fallzahlen moglich sein, um so den

Stichprobenumfang zu erhéhen.
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4.5 Intraoperative Er6ffnung der Gallenblase

Wie in der Einleitung bereits dargestellt, ist die akzidentelle intraoperative Ertffnung der
Gallenblase eines in der Literatur durchgéngig beschriebenes Problem be der
|aparoskopischen Operation von Gallenblasenkarzinomen. Wir wollen nun unsere Ergebnisse

diskutieren.

4.5.1 Laparoskopisch operierte Patienten

In unserem Patientengut kam es bel |aparoskopisch operierten Patienten insgesamt bel 32%
der Patienten zum Rezidiv.

Bei den akzidentellen intraoperativ eroffneten Patienten die laparoskopisch operiert wurden
kam es zu 46% Rezidiven.

Im Vergleich hierzu kam es bei nicht Verletzung der Gallenblase nur zu 28%

Rezidiven. Die Rezidivrate liegt nach zufélliger akzidenteller Er6ffnung des Organs bel einer

laparoskopischer Operation deutlich hoher, as nach Nichtverletzung.

Laparoskopisch Gesamt Keine Er6ff. der GB Ero6ffnung der GB
199 Gesamt 162 Gesamt 39
Rezidiv n=63 ( 32%) Rezidiv n=45 (28%) | Rezidiv n=18 (46%)
Tab.72
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Vergleichsweise missen wir noch mal die Ergebnisse nach intraoperativer Eroffnung in allen

Operationsgruppen betrachten.

4.5.2 Intraoperative Eréffnung in allen Operationsgruppen

Betrachten wir nun alle Operationsgruppen, also auch die konventionellen und die Patienten
nach intraoperativem Umstieg von laparoskopisch zu offen.

Bei insgesamt 36%. der Patienten kam esinsgesamt zu einem Rezidiv.

Fand eine intraoperative Eroffnung der Gallenblase statt, kam es zu 42% Rezidiven

Bei Nichtverletzung der Gallenblase kam es lediglich in 34% der Félle zu Rezidiven.

Man sieht, dass nach Verletzung der Gallenblase die Rezidivrate insgesamt deutlich héher ist.
Unsere Ergebnisse gehen mit den in der Literatur haufig getroffenen Aussagen konform, sind
aber nicht gatistisch signifikant (p= 0,232 Fisher's exact test).

Die akzidentelle intraoperative Erdffnung der Gallenblase ist auch bei unserem Patientengut

ein negativ beeinflussender Faktor bezogen auf die Rezidivhaufigkeit.

Gesamt Verletzung Keine Verletzung
Gallenblase Gallenblase
Patienten n=370 n=77 n= 293
Rezidive n= 132 n= 32 n=100
(36%) (42%) (34%)

Tab.73
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4.6 Port site- und Wundmetastasen

Wie bereits in der Einfuhrung ausgefuihrt sind Trokarmetastasen ein aktuelles Problem in der
laparoskopischen Tumorchirurgie.

Insgesamt kam es bel 7,5% der laparoskopisch operierten Patienten zu Port Metastasen.

Bei den primér offen operierten Patienten kam es bei 4,3% zu einer Wundmetastase.

Bei den Patienten, bei denen die Operation primér laparoskopisch begonnen wurde und dann
offen fortgesetzt wurde, sogenannte Konversion, hier kam es in 7,4% der Fdle zu ener
Wundmetastase.

Unten noch einmal die Ergebnisse in einer Tabelle zusammengefasst.

n= 370 Lap. Offen Konversion
(n=199) (n=117) (n=54)

Trokar- 15 (7,5%) 5 (4,3%) 4 (7,4%)

/Wundmetastasen

Tab.77

Man sieht, wenn man sich die Prozentzahlen betrachtet, dass wenn die Laparoskopie im Spiel
war, die Inzidenz an Wund- bzw. an Trokarmetastasen ca. doppelt so hoch ist, wie nach rein
offener Operation (p > 0,05, nicht signifikant).

Deshalb wird in der Literatur u.a. empfohlen, dass bei Verdacht auf eine maligne
Gallenblasenerkrankung primér offen operiert werden soll [28,134].

Interessant ist auch, dass bei 8 der 15 laparoskopisch operierten Patienten mit Hilfe eines

Bergebeutels operiert wurde, d.h. dass der Bergebeutel die Portmetastasierung nicht
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verhindern konnte, dieses Ergebnis unterstreicht das unerwartet schlechte Abschneiden der
mit Hilfe eines Bergebeutel operierten Patienten.

Interessant ist ebenfalls, dass sogar 1 pTis, also ein Carcinoma in situ in diesem Patientengut
wieder zu finden ist. Portmetastasen sind selten in diesem Tumorstadium, aber durchaus in
der Literatur beschrieben. [119,134]

Bei einem Carcinoma in situ handelt es sich per definitionem um eine obligate Prakanzerose,
um einen Tumor, der die Basalmembran noch nicht durchbrochen hat, solch ein Malignom
kann definitionsgemal? nicht metastasieren, aul3er es ist zu einer Perforation der Gallenblase
gekommen, sei es makroskopisch oder mikroskopisch. [119]

Diese Patientin gehdrte der laparoskopisch operierten Gruppe an, es fand keine makro-
skopische Perforation statt, so dass von einer Microperforation auszugehen ist. [119]

Die Patientin ist nach bereits 1221 Tagen, also ca. 3,3 Jahren verstorben, was die These stitzt,
dass wenn es zu einer Perforation des Organs gekommen ist, sei es makro- oder

mikroskopisch, man von einer systemischen Erkrankung ausgehen muss. [102]

4.7 Unmittelbare Reoperation

4.7.1 Unmittelbare Reoperation (Leberbettteilresektion, Lk- dissektion)

Wir wollen im folgenden Kapitel nun unsere Ergebnisse zur unmittelbaren Reoperation, kurz
im Anschluss an den Primareingriff diskutieren. Der in den Leitlinien [28] vorgeschlagene
Umfang der Reoperation ist in 1.9.1 dargestellt. Bel den Patienten unseres Registers, bei
denen eine Reoperation erfolgte, ist von den entsprechenden Kollegen der Umfang der
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Reoperation schriftlich fixiert worden. Er entspricht dem in den Leitlinien vorgeschlagenen
Umfang.

Die grundlegende Problematik, dass manche Autoren schon ab T1 reoperieren, andere selbst
bei einer TumorgrofRe vom T2 Grad, nur dann eine Indikation zur Reoperation stellen, wenn
positive Resektionsrénder vorliegen, ist in der Einleitung ausfuhrlich dargestellt.

Wenn man sich unsere Ergebnisse anschaut, dann sient man, dass unmittelbar reoperierte T1-
Tumore ein besseres Uberleben zeigen.

Auch T2- Tumore zeigen nach Reoperation gemal? der Kaplan- Meier Kurve ein geringfiigig
besseres Uberleben.

Bei T3/4- Tumoren hingegen, scheint sich keine wesentliche Verbesserung der
Uberlebensrate fir reoperierte Patienten zu zeigen.

In unserem Patientengut scheint sich sowohl fur T1- als auch fur T2- Tumore eine Tendenz
abzuzeichnen, dass diese Tumorgruppen von einer Reoperation profitieren kbnnten.

Eine abschlieffende Aussage wird sich aber erst bei einer grof3eren Patientenzahl treffen

|assen.

4.7.2 Unmittel bare Reoperation (prophylaktische Portexcision)

In den Leitlinien wird ab Stadium T2 eine Reoperation empfohlen, falls die Operation
laparoskopisch durchgefuhrt wurde, sollte die Reoperation eine prophylaktische Excision der
Trokarkande mit beinhalten, um eine mogliche Portmetastasierung zu verhindern (s.Kap.1.6
und 1.9).

Insgesamt sind uns nur bei 9 der 199 laparoskopisch operierten Patienten prophylaktische
Portexcisionen zur Vermeidung einer Portmetastasierung gemeldet worden,

8 davon befanden sich im Tumorstadium T2, eine im Stadium pTis.
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Vergleicht man die Uberlebenskurven nach Kaplan- Meier (Abb.32) von
T2- Tumoren mit und ohne Entfernung der Trokarkanale, sieht man, dass die reoperierten
T2- Tumore mit 60% deutlich Gber denen ohne Excision (40%) liegen.

Bei diesen Ergebnisse handelt es sich um Tendenzen. (p> 0,05)

4.8 Abschlief3ende Zusammenfassung

Ich mochte im Anschluss noch einmal kurz Resumée ziehen, um einen kurzen Uberblick tber
die Fulle an Information zu verschaffen.

Insgesamt sind bis dato 370 Félle an okkultem Gallenblasenkarzinom statistisch ausgewertet.
Diese Patientenzahl ist immens hoch, wenn man &dhnliche Studien in der internationalen
Literatur vergleicht. [10,12,100]

Wir wollen nun nach univarianter Analyse der einzelnen Faktoren wissen, sofern dies moglich
ist, welche Faktoren ausschlaggebend sind, bezogen auf die Gesamtprognose.

Hierzu subsumieren wir alle Faktoren, unter Zuhilfenahme des Cox- Regressionsmodells (s.
Kapitel 3.14), dies ist ndtig, da aufgrund der Menge an zensierten Daten eine alternative
univariate (einfaktoriell oder mehrfaktoriell) bzw. multivariate Varianzanalyse nicht in Frage

kommt.

Zunéchst ein Blick auf das Tumorstadium, gemessen am T- Kriterium, wie in der
internationalen Literatur gebrauchlich.

Wie nicht anders zu erwarten, haben T1 Tumore die insgesamt beste Prognose, T3/ T4-
Tumore die insgesamt schlechteste Prognose.

Laut dem Cox- Regressionsmodell sind diese Unterschiede nicht signifikant, jedoch
insgesamt logisch, denn je fortgeschrittener der Tumor, desto schlechter die Prognose.

Jedoch ist die 5 JUR von 47% bei T1- Tumoren vergleichsweise schlecht, fiir ein doch
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recht frihes Tumorstadium, was fur die biologische Aggressivitdt des Tumors
spricht.(Ricardo)[100]

Die Laparoskopie schneidet insgesamt, bezogen auf alle 370 Patienten besser ab.

Dieser Unterschied ist bezogen auf das Cox- Regressionsmodell nicht signifikant, jedoch in
der univariaten Analyse.

Auch getrennt nach Tumorstadien schneidet die Laparoskopie nicht schlechter im Vergleich
zur offenen Operationsmethode ab, was gegen die auf Kongressen vielfach gedul3erte These
spricht, dass die Laparoskopie evtl. besser abschneidet, well sie die friheren Tumorstadien
operiert.

Als ndchstes noch einige Anmerkungen zum Bergebeutel.

In unserem Patientengut, immerhin 88 Patienten, scheint der Bergebeutel nicht den erhofften
Schutz zu bringen, er verschlechtert sogar die Prognose, diese Aussage ist signifikant uni-,
wie multivariat.

Die Aussage mittels des Cox- Regressionsmodells ist in der Analyse, wo man nicht
paarweise Uber Schichten analysiert, also nicht getrennt nach der Operationsmethode (s. Tab.
97), sgnifikant.

Die akzidentielle intraoperative Verletzung der Gallenblase bringt, wie erwartet einen Anstieg
der Rezidivrate. (34% vs. 42%)(s. Tab 73)

Port- bzw. Wundmetastasen scheinen auch in unserm Patientengut, eher eine Komplikation
der laparoskopischen Chirurgie zu sein, den immer wenn diese im Spiel war, ist die
Rezidivrate an Portmetastasen erhoht( s.Tab.77).

Eine prophylaktische Excision der Trokarkande scheint das Gesamtiberleben zu verbessern.
Die unmittelbare Reoperation scheint auch in unserem Patientengut zu einer V erbesserung
des Gesamtuberlebens in den Tumorstadien T1 und T2 zu fuhren. Die Unterschiede sind
nicht signifikant bewertet (sTab 93). Auch in der multivariaten Analyse zeigt sich die

Reoperation nicht als signifikanter Faktor, bezogen auf das Gesamttberleben.
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Man muss abschlief3end sagen, dass 370 Patienten schon ein enormes Datenvolumen

fir solch ein doch relativ seltenes Krankheitshild liefern, aber leider noch lange nicht genug
sind.

Wir haben bis dato alle deutschen chirurgischen Kliniken angeschrieben, was zahlenméallig
weit mehr als 1000 Einrichtungen sind und haben immerhin rund 200 Kollegen zu einer
Beteiligung bewegen konnen. Auch der Aufbau der Internetseite zum Register ist eine grofie
Hilfe zur Datengewinnung.

Mittlerweile haben wir angefangen den ganzen Raum Osterreich mit in unsere Studie
einzuschlief3en, selbiges wollen wir auch mit dem deutschsprachigen Teil der Schweiz tun.

Es bleibt abzuwarten, wie die Zahlen aussehen, wenn wir uns im Bereich von tber 500
Patienten befinden.

Auch wollen wir nach der jetzigen Steigerung des Bekanntheitsgrades des Registers noch
einma Kontakt zu allen deutschen Kliniken aufnehmen, die uns bis dato nicht geantwortet

haben.
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Bericht Uber den histopathologischen Zufallsbefund eines

primar unentdeckten Gallenblasenkarzinoms
Versan chri
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Prof.Dr.Vittorio Paolucci
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Lichtenplattenweg 85 Fax: 069/8505 571
63071 OFFENBACH /MAIN E-Mail: paolucci@em.uni-frankfurt.de

Registriert werden primér verborgen gebliebene Gallenblasenkarzinome, die erst durch die post-
operative Histologie aufgedeckt wurden. Sollte Ihnen ein solcher Fall in lhrer Klinik bekannt sein,
mdchten wir Sie bitten, die folgenden Fragen zu beantworten und diesen Bogen an die o0.g.
Adresse schicken.

Name: Geschlecht:

Vorname: Alter:

Geburtsdatum: event. Patientenaufklieber
Hausarzt:

OP-Indikation/Préoperative Diagnose:

Prdoperative Diagnostik: Sono a0 nein O
CT a0 nein O
ERCP a0 nein O
weitere Verfahren a0 nein O

falls weitere Verfahren, welche:
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OP-Datum:

OP-Verfahren: laporoskopisch: ja0 nein O
Bergebeutel: a0 nein O
konventionell: ja0 nein O
intraoperativer Umstieg: ja0 nein O
falls Umstieg, Grunde:

Intraoperativer Befund:
Verwachsungen: a0 nein O
Cholezystitis: a0 nein O
Anatom.Besonderheiten: a0 nein O

Art der anatom. Besonderheit:

weitere:

Intraoperative Komplikationen:
Blutung: a0 nein O
intraoperative Eréffnung a0 nein O
der Gallenblase:
Steinverlust: a0 nein O
weitere:

Postoperative Komplikationen:

Lokalisation des Tumors: Fundus O Koérper O Hals O ges.Organ O
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TNM+Grading: pTis O ( Carcinoma in situ) NO O ( keine Lymphknoten-
metastasen)
pT1a O (Mucosa) N1 O (Befall der LK Ductus
cysticus/choledochus )
pT1ib O ( Muscularis) N2 O ( Lk um Pankreaskopf,
periportal, zéliakal )
pT2 O ( Perimuskular) Nx O (keine Aussagen uber
LK-metastasen mdéglich
pT3 O ( Serosa, Leber)
pT4 O (Leber>2cm oder 2 Organe ) G1 ( gut differenziert )
MO O (keine Fernmetastasen ) G2 ( magig differenziert )
M1 O ( Fernmetastasen feststellbar ) G3 ( schlecht differenziert)
Weitere Angaben: Datum
Unmittelbare Reoperation: a0 nein O
(zwecks radikaler Ausrdumung)
Art und Umfang der Reoperation:
Tumorrezidive:
Port-Site Metastasen: a0 nen©O
Peritonealkarzinose: j=10] nenO
weitere Metastasen: =10 nenO
Lokalisation:
Lokales Rezidiv: a0 nenO
Weiterer Verlauf:
Additive Verfahren(chemo,radiatio): a0 nenO
Art der additiven Verfahren:
Spatere Reoperation(bei Rezidiv): a0 nenO
Art der Reoperation:
Exitus Letalis a0 nenO
Klinik - Adresse: Datum:
Fax: E - Mail:

161



53 Aufklarungsbogen (BDC)
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Zentral - Register: - Okkultes Gallenblasenkarzinom

PATIENTENEINVERSTANDNISERKLARUNG

Hiermit entbinde ich Herrn / Frau Dr. ...
von seiner Schweigepflicht, zwecks Weitergabe der Patientendaten an das
Zentralregister ,, okkultes Gallenblasenkarzinom”. Das Register selbst unterliegt
der arztlichen Schweigpflicht und hat die Therapieoptimierung des okkulten
Gallenblasenkarzinoms zum Ziel.

Datum (Unterschrift des Patienten/der Patientin )
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54 Beteiligte Kollegen
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Namen der beteiligten Kollegen

Namen der Kliniken

Land

Bauer, Prof.Dr. H.

Krankenhaus Alt-/Neudtting

Deutschland

Baumeister, Dr. H. -H. CA

St. Vinzenz - Krankenhaus, Altena

Deutschland

Becker, OA Dr. med. M.

Kreiskrankenhausgesellschaft Dippoldiswalde

Deutschland

Becker, OA Dr. med. Matthias

Kreiskrankenhaus Freital

Deutschland

Behrens, FA Dr. med.

Krankenhaus Demmin

Deutschland

Benesch, Dr. med. Stefan OSA

Bundeswehrkrankenhaus Ulm

Deutschland

Bittmann, Dr. med.

Demmin

Deutschland

Bittner, Prof.Dr.med.

Marienhospital Stuttgert

Deutschland

Boese-Landgraf, J. PD Dr. med. CA

Klinikum Chemnitz gGmbH

Deutschland

Breitbarth, O. Dr. med OA

Kreiskrankenhaus Torgau

Deutschland

Bretschneider, Dr.

Asklepios KKH WeilRenfels/Hohenmdlssr, Weienfels

Deutschland

Briigmann, Dr. med.

KKH Wolfach, Wolfach

Deutschland

Bichler, Dr. med. Markus

Chirurg. Uni - Heidelberg

Deutschland

Buntrock, OA. Dr. med. Michael

Kreiskrankenhaus Béblingen

Deutschland

Burzlaff, Frau Dr. med. E.

Arztpraxis, llmenau/ Unterporlitz

Deutschland

Buthut Dr.H.-B.

Univ. Rostock

Deutschland

Celesvik, Dr. med.

Gertrudis - Hospital W esterholt

Deutschland

Chowdhury, Dr. med. H. Kabir

Birdem/The Specialised Hospital

Bangladesh

Clemens, Mira Dr. Med.

Internistin, llimenau

Deutschland

Contini, Prof. Dr.med. Sandro

UNIV di Parma

Italien

Daiber, Dr. D. CA

Krankenhaus Grafenau

Deutschland

Danke, OA Dr.

Kreiskrankenhaus Gelnhausen

Deutschland

Dierschke, CA Dr.J.

Johanniter Krankenhaus Genthin

Deutschland

Dittrich, Priv. Doz. Dr. med. A.

KKH, Rendsburg

Deutschland

Dralle, Prof. Dr. med. H.

Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Deutschland

Dudda, Dr. med. W. CA

KKH Torgau

Deutschland

Encke, Prof. Dr. med. A.

Klinikum der Joh. Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt/M

Deutschland

Endsberger, Dr. med. G. Ltd. Arzt

Klinikum Kulmbach

Deutschland

ERbach,Dr. med. Hubert

Klinikum Chemnitz gGmbH

Deutschland

Fach, A.

Berufsgen. Kliniken Stadt Halle Bergmannstrost

Deutschland

Fiedler, Dr. med. I. FA

KKH - Greiz, Greiz

Deutschland

Finke, Prof. Dr. med. Ulrich

Sankt Katharinen-Krankenhaus Frankfurt/Main

Deutschland

Forster, Dr. med. H.

KKH Wolfach, Wolfach

Deutschland

Freitag, Dr. med. Johannes

Krankenhaus St. Joseph-Stift Dresden

Deutschland

Friedrich, Dr. med. A.

KKH Erzgebirge, Olbernhau

Deutschland

Frilling, Prof.Dr.A.

Uniklinik Essen

Deutschland

Gassel, Prof. Dr. med H.-J.

Chirug. Univ. Klinik Wirzburg

Deutschland

GeiRler, PD Dr. med. Michael

Med. Uni.-Klinik Freiburg

Deutschland

Genzel, Dr. med. B. CA

St. Marien Hospital, Balve

Deutschland

Georgi, Dr. med. W.

KKH Diakonissenanstalt Emmaus, Niesky

Deutschland

Gerometta, CA Dr. med. Peter

Kreiskrankenhaus Saarburg

Deutschland

Goebel, OA Dr. med Hubert

Henneberg - Kliniken gGmbH , Schleusingen

Deutschland

Gohler, MR Dr. med. R.

FA. Fir Allgemeinmedizin, Dresden

Deutschland

Gold, Dr. K.-M. CA

Kreiskrankenhaus limenau

Deutschland

Greger, Priv. Doz. Dr.

Helmut-G-Walter Klinikum, Lichtenfels

Deutschland

Gross, Prof. Dr. med. E.

Allgem. Krankenhaus Barmbeck, Hamburg

Deutschland

Grube, Dipl. Med. K.-H.

FA fur Chirurgie Kreiskrankenhaus Obergéltzsch

Deutschland

Gruhn, Dr. med. Klaus-Dieter / HA

Gera

Deutschland

Guggenmos, Dr.Horst

St.Barbara KKH, Schwandorf

Deutschland

Gunther, MR Dr.med.B.

Klinikum Bautzen/Bischofswerda

Deutschland

Hamperl, Dr. med. W.-D.

Kreiskrankenhaus Trostberg

Deutschland
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Namen der beteiligten Kollegen

Namen der Kliniken

Land

Hartleb, Dr.med.Glinter

Stadt. Hellmig-Krankenhaus

Deutschland

Hasse, Dr. med F. M.

Kliniken Herzogin-Elisabet-Heine, Braunschweig

Deutschland

Hasselblatt-Diedrich, Dr. med.

Krankenhaus Sachsenhausen

Deutschland

Heidblichel, Dr.med.H.

St.Petrs Krankenhaus Bonn

Deutschland

Heinze, Dr. med. E.

Arztpraxis

Deutschland

Hennenberg, Dr. med. K.

Internist Arztpraxis, Oberstenfeld

Deutschland

Herterich, Dr. med Jakob

Arztpraxis, Fremdingen

Deutschland

Heumdiller, Dr.

KKH Rendsburg

Deutschland

Hoch, Dr. med. J.

University Hospital Motol

Czech Republic

Hofferek-Nu3, Dr. med. Birgitt

Gemeinschaftspraxis, Pfungstadt

Deutschland

Hohle, Prof. K.-D.

St. Hildegardis Krankenhaus, Mainz

Deutschland

Holzgreve, Prof. Dr. med. Dr. phil.CA

Krankenhaus Neukélln, Berlin

Deutschland

Horeyseck, CA Prof. Dr. med. G.

Krankenhaus Siegburg GmbH

Deutschland

Horling, Ernst Dr.med. OA

Klinikum Kaufbeuren Ostallgdu

Deutschland

Hubel, Dr. med. W.

KKH Stollberg

Deutschland

Imhof, Priv.Doz.Dr. M.

St.Vinzenz Krankenhaus Disseldorf

Deutschland

Irmscher, Dr. med. B.

Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Deutschland

Jauch, Prof. Dr. med. K.-W.

Klinikum GroBhadern

Deutschland

Jehle, PD. Dr. med. E. C.

Eberhard-Karls-Universitat Tubingen

Deutschland

Junghanel,, Dr. med. Rainer

Stadt- KKH, Treuchtlingen

Deutschland

Jungmann, Dr. med. Thomas CA

Albklinik, Minsingen

Deutschland

Kaltofen, Dr. med. L.

FA fur Chirurgie, Chemnitz

Deutschland

Karbowski, Dr. M. A. CA

Marienhospital, Ankum

Deutschland

Keller, Dr. med. E. OA

Klinikum Nord / Heidberg, Hamburg

Deutschland

Keller, Dr. Ottmar

Kreiskrankenhaus Erbach

Deutschland

Kellner Dres. Med. E. und W.

FA fur Allgemeinmedizin, Braunschweig

Deutschland

Kerscher, Dr. med. Paul

KKH Rothenburg 0.d.T.

Deutschland

KeBler, Dr. med. U. CA

Klinikum Bautzen- Bischofswerda

Deutschland

Kessler, Dr. med. W.

Kantonales Spital

Schweiz

Kienle, Dr. med. Peter OA

Chir. Uni. Klinik Heidelberg

Deutschland

Kdckerling, Prof. Dr. med. F.

Klinikum Hannover-Siloah

Deutschland

Koeller, Dr.med.R.

Krankenhaus Burglengenfeld

Deutschland

Kohler, Prof.Dr. L.

Kreiskrankenhaus Grevenbroich

Deutschland

Konrad, Dr.G.

Waldkrankenhaus"Rudolf Elle" GmbH Eisenberg

Deutschland

Koveker, Prof. Dr. med. G.

Stadtisches Krankenhaus Sindelfingen

Deutschland

Krawczyk, Dr. med. T.

Ingolstadt

Deutschland

Kundel, Dr. med. Klaus

KKH Aichach, Aichach

Deutschland

Kuranishi, Dr. med. Fumito

Onomichi General Hospital

Japan

Lehmann, Dr. med. Carsten

Klinikum Ludwigsburg

Deutschland

Leistner, Dr. P. CA

Klinikum Obergéltzsch, Rodewisch

Deutschland

Lenger, OA Dr. H.

Stadtische Kliniken Bielefeld GmbH

Deutschland

Linder, Priv.-Doz. Dr. med. R.

Klinikum Neustadt

Deutschland

Lippert, Dr. med. W.

FA fur Allgemeinmedizin Gelnhausen

Deutschland

Lippert, Prof. Dr. med.

Uniklinik Magdeburg

Deutschland

Lohlein, Prof. Dr. med. D.

Stadtische Kliniken Dortmund

Deutschland

Losche, Dr.

Asklepios KKH WeilRenfels/Hohenmdlssr, Weienfels

Deutschland

Mattes, Dr.

Harz-Klinikum Wernigerode

Deutschland

Mattig, CA Dr. med. W. -R.

Johanniter - Krankenhaus im Flaming gGmbH, Jiiterborg

Deutschland

Mauthner, Frau Dr. med.L.

DRK-Kliniken Képenick, Berlin

Deutschland

May, Bjorn

Kreischa

Deutschland

Metzger, Prof. Dr. med. U.

Stadtspital Trimli

Schweiz
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Namen der beteiligten Kollegen

Namen der Kliniken

Land

Meyer, Dr. Willibald

KKH Weienburg i.Bay.

Deutschland

Moser, Dr. med. J.-J.

Klinik Sonnenhof

Schweiz

Miiller, Dr.

Kreiskrankenhaus Erbach

Deutschland

Nagel,Prof.Dr.med. K.

Marienhospital Aachen

Deutschland

Nassar, Dr. M. CA

Kreiskrankenhaus Kirchberg

Deutschland

Neumann, CA Dr. J.

St.Josef-Krankenhaus Haan/Rhl.

Deutschland

Nies,PD. DR. med. C

Klinikum der Philipps-Universitat Marburg

Deutschland

Nosseir Dr. med. CA

Evang. Krankenaus Wesel

Deutschland

Paolucci, Prof. Dr. med. Vittorio

Ketteler - Krankenhaus, Offenbach

Deutschland

Parnitzke, CA Dr. med.B.

Kreiskrankenhaus Demmin

Deutschland

Pfaff / Jahn Dres. Med.

Gemeinschaftspraxis, Béblingen

Deutschland

Pilz, F. DM

Berufsgen. Kliniken Stadt Halle Bergmannstrost

Deutschland

Platz, Dr. med.M

Kankenhaus Schongau

Deutschland

Porse, Dr. med. Gerhard

Wartburg - Klinikum EisenachGmbH Eisenach

Deutschland

Prade, Dr. med

Arztpraxis, Markgréningen

Deutschland

Richter, Prof. Dr. J.CA

Kreiskrankenhaus Delitzsch

Deutschland

Riemenschneider, Prof. Dr. med. CA

DRK - Krankenhaus, Neuwied

Deutschland

Rohr, Dr.

KKH, Gifhorn

Deutschland

Rosin, Dr. med. Wilhelm

Arzt fur Allgemeinmedizin, Bad Homburg

Deutschland

Rothmund, Prof. Dr. med. M.

Klinikum der Philipps-Universitat Marburg

Deutschland

Ruhland, Prof. Dr. D.

Hegau-Klinikum GMBH Singen

Deutschland

Ruof, Dr. med.

Karl-Olga Krankenhaus Stuttgart

Deutschland

Saeger, Prof. Dr. med. H.

Uni. Carl-Gustav-Carius, Dresden

Deutschland

Séanger, Dr. V.

Kreiskrankenhaus Eichstatt

Deutschland

Saueref3ig, OA Dr. A.

Kreiskrankenhaus Dinkelsbihl

Deutschland

Schacht, CA Dr. med. Matthias

Kreiskrankenhaus Ottobeuren

Deutschland

Schammel, Dr. med. Christian

Prakt. Arzt, Ménchsdeggingen

Deutschland

Schanner Dr. med. OA

Landkrankenhaus Weiz

Austria

Scheibner, Hartmut Dr. med.

FA fur Allgemeinmedizin, Thalheim/Erzgeb.

Deutschland

Schelden, Dr. CA

Caritas - Krankenhaus, Dillingen

Deutschland

Schilling Prof. Dr. med.

Uni. - Klinik Homburg / Saar

Deutschland

Schlemminger, Prof. Dr. med. R.

Reinhard-Nieter-Krankenh. , Wilhelmshaven

Deutschland

Schmidt Dr. med

Hausarzt, Frankfurt

Deutschland

Schmidt, E. FA fur Chirurgie

Krankenhaus Freital GmbH

Deutschland

Schmitz, Dr.

KKH Erlenbach a.Main

Deutschland

Schoirer, Dr. med. Oliver

KKH Minchen-Schwabing, Minchen

Deutschland

Scholte, Dr. med. U.

Eldesfel Klinikum, Reifenstein

Deutschland

Scholz FA Allg.-med.

Haina

Deutschland

Schonfelder, Prof.Dr.med. M.

Universitéat Leipzig

Deutschland

Schoucair, OA. Dr. med. A.

Kliniken des Hochtaunuskreises Bad Homburg v.d.H.

Deutschland

Schram, Dr. med. Klaus

KKH Neuhaus/Rstg.

Deutschland

Schramm, Prof. Dr. med.

Wald-Klinikum Gera gGmbH

Deutschland

Schrenk, CA Dr..H.P.

Sudholstein Klinikum Bad Segeberg

Deutschland

Schuder, Dr. med. G.

Stadt. KKH, Wertheim a. Main

Deutschland

SchultheiB, Prof. Dr. med. Karl-Heinz

Kaiserswerther Diakonie, Disseldorf

Deutschland

Schulz, Dr.med.S.

Evang.Krankenhaus Holzminden

Deutschland

Schuster, Dr.

Vivantes Klinikum Neukélin, Berlin

Deutschland

Schuster, Norbert Dr. med. OA

Klinikum Neukdlln / Berlin

Deutschland

Schyra, Prof. Dr. Dr. med. Baldur

Klinikum Bernburg

Deutschland

Seifert, CA Dr.Wolf-D.

Krankenhaus Bassum

Deutschland

Sievers, Dr.

AK Barmbeck, Hamburg

Deutschland
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Namen der beteiligten Kollegen

Namen der Kliniken

Land

Simon, Dr. med. Stefan

Arzt f. Innere Med., Mainz

Deutschland

Smarsky, Dagmar Dr. med.

Prakt. Arzt, Bad Hennef

Deutschland

Strunk, Prof. Dr. med. E.

St. Marien-Krankenhaus, Siegen

Deutschland

Thiede,Prof. Dr. med. A.

Univ. Wirzburg

Deutschland

Thiemeier, Dr.

KKH Maria-Hilf, Warstein

Deutschland

Tonus C. PD Dr. med. OA

Klinikum Offenbach

Deutschland

Ulrich, Dr. med. Karl

FA fir innere Medizin, Jarmen

Deutschland

Utz, CA Dr. med.F.

Krankenhaus Freital GmbH

Deutschland

VolR3, Dr. med. Johannes

Krankenhaus St. Joseph-Stift Dresden

Deutschland

Wagenbreth, Dr. med. K.-D.

Klinikum Bernburg

Deutschland

Wahl Prof.Dr. R.A.

Birgerhospital Frankfurt

Deutschland

Waldner, Prof. Dr. med. H.

KKH Minchen-Schwabing, Minchen

Deutschland

Weber Dipl. med. G.

Oehna

Deutschland

Weber, Dr. med. Konrad

KKH, Pirna

Deutschland

Wehrmann, Frau Dr. med.

Uni. Carl-Gustav-Carius, Dresden

Deutschland

Wenisch, Prof.Dr.med. H. J. C.

Klinikum Ernst von Bergmann

Deutschland

Wenk, Prof. Dr. med. Heiner H.

Zentralkrankenhaus Bremen-Nord

Deutschland

Wilke, Dr. med Gunter

Deutschland

Wilker, Prof. Dr. med. D. K.

KKH Bethesda, Wuppertal

Deutschland

Winde, Prof.Dr.med. Glnther

Klinikum Kreis Herford

Deutschland

Winkelmann, CA Dr.med. B.

Gertrudis - Hospital W esterholt

Deutschland

Winter, Dr. med. Johannes

St.-Vincentius-Krankenhaus Speyer

Deutschland

Wolters, Dr. med.

Evang. KKH Weser, Wesel

Deutschland

Zaage, Dr. med. Joachim

Berufsgen. Kliniken Stadt Halle Bergmannstrost

Deutschland

Ziegert, OA

Albklinik Miinsingen

Deutschland

Zieren, Prof.Dr.H.U.

St.Agatha-Krankenhaus, KéIn-Niehl

Deutschland

Zimmer, Dr. med. Bernd

Facharzt, Wuppertal

Deutschland

Zimmermann, CA Dr.

Stadtisches Klinikum Braunschweig

Deutschland

Zorn, Dr.

Demmin

Deutschland
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Thorsten Gotze

Pestal ozzistrasse 35
63128 Dietzenbach

Telefon: 06074-24464

Fax: 06074-6949036

E-Mail: ThGoetze@aol.com

Per sbnliche Daten

Geburtsdatum:

Geburtsort:
Familienstand:

Staatsangeh.:
Konfession:

Ausbildung

Ausbildung Schule:

1983 - 1987

1987 - 1989
1989 - 1996

Zivildienst
1.08.1996 -
-31.08.1997

Studium
WS 1997/1998

SS 1999
WS1999/2000

18.09.2000

WS 2000/2001

17.Sept. 2001
11.Sept. 2003

04.09.1976

Offenbach a. Main
ledig

Deutsch
evangelisch

Astrid-LindgrenSchule, Grundschule in Dietzenbach

Forderstufe der Heinrich-M ann-Schulein Dietzenbach
Gymnasialzweig der HeinrichhMann-Schule Dietzenbach

Abschluf3: 19. Juni 1996 mit der Abitur - Note 1,9.

bei der Arbeiterwohlfahrt / AWO -Dietzenbach,
mobiler Hilfsdienst mit pflegerischen Mal3nahmen

Beginn mit dem Studium der Zahnmedizin an der
Joh.- Wolfgang - Goethe - Universitét in Frankfurt.
Vorphysikum der Zahnmedizin mit der Note gut
Quereinstieg in das Fach Humanmedizin 3.Semester
an der Joh. Gutenberg Universitét in Mainz
Physikum mit der Note -gut- ( schriftl. sowie
mundl.)

5.Fachsemester Wechseal nach Frankfurt zur

Joh.- Wolfgang - Goethe - Universitéat
1.Staatsexamen ( Note: 1,0 )

2.Staatsexamen ( Note: 1,66 )
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Thorsten Gotze

WS 2003/2004 PJ Stadt. Klinikum Offenbach mit Wahlfach Urologie
und SS 2004
03.Nov. 2004 3. Staatsexamen am Klinikum Offenbach mit der Note sehr gut;

unter Berticksichtigung der Prifungsnoten fir den Ersten und
Zweiten Abschnitt der Arztlichen Prifung mit der Gesamt-
note sehr gut (1 1,33)

Famulaturen 01. 03. 2001—31.03.2001 Chirurgische Abteilung am
Ketteler-Krankenhaus in Offenbach

1.Sept. 2001 - 30.Sept. 2001 bei Dr. med. Ingo Luder — Lihr
Facharzt fir Allgemeinmedizin in Dietzenbach

14. 02. 2002 - 15.03.2002 Strahlenklinik des Klinikums
Offenbach

01.08.2002 - 31.08.2002 Chirurgische Abteilung am
Ketteler - Krankenhaus - Offenbach

01.Jan. 2005 Assistenzarzt in der chirurgischen Abteilung des
Ketteler - Krankenhauses in Offenbach am Main.

Weliterbildung

Ultraschall-Grundkurs
15.01 u. 23.01.05 Theoretischer Teil
26.01 u. 28.01.05 Praktischer Teil

Ultraschall-Aufbaukurs
05.03 u. 13.03.05 Theoretischer Teil
16.03 u. 18.03.05 Praktischer Teil

Fremdsprachen

Englisch 7 Jahre Gymnasium

Franzosisch 7 Jahre Gymnasium / Leistungskurs
Promotion Thema:

»Prognose desincidentellen Gallenblasenkarzinomsin
Abhangigkeit von der Operationsmethode;

lapar oskopisch ver sus konventionel|*.

Unter der Leitung von Prof. Dr. med. Vittorio Paolucci,
Chefarzt der Chirurgischen Abteilung des Ketteler-
Krankenhauses Offenbach am Main

Betreuung des CAES/ CAMIC Zentralregisters:

» Okkultes Gallenblasenkarzinom* sowie Aufbau

und Betreuung der Internetseite zum Register mittels Macromedia
Dreamweaver - Software ( zu finden unter: www.ketteler-
krankenhaus.de/register ) Eigenstandige Statistikberechnung mittels
SPSS11.5
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Thorsten Gotze

Ve offentlichungen und Vortréage ( Referent: Thorsten Gotze)

Postervortrage

41. Symposium der Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft fir Endoskopie und
Sonographie(CAES) der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie und der
Deutschen Gesellschaft fir Visceralchirurgie
Cottbus

90. Jahrestagung der Vereinigung Mittelrheinischer Chirurgen
Bruchsal

12. Kongress der Mitteldeutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie
Magdeburg

91. Jahrestagung der Vereinigung Mittelrheinischer Chirurgen
Stuttgart

42. Symposium der Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft fir Endoskopie und
Sonographie(CAES) der Deutschen Gesellschaft fur Viszeralchirurgie

Eisenach

4. Dreilandertreffen der Arbeitsgemeinschaften fir Minimal Invasive
Chirurgie
Berlin

Freie Vortrage

12. Thuringer Workshop fur Chirurgische Endoskopie
Jena

80. Jahrestagung Vereinigung der Bayerischen Chirurgene.V.
Zeittakte- Zeithorizonte
M dinchen

121. Kongress Deutsche Gesdllschaft fur Chirurgie
Chirurgen und Chirurgie zw. Anspruch und Realitét
(Forum: Laparoskopische Chirurgie am 27.04.04)
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Autoren: V. Paolucci, M. Neckell, T. Goétze

Chirurgisches Forum 2004 fir experimentelle und klinische Forschung (Band 33)

Titel: Prognose des okkulten Gallenblasenkarzinoms nach laparoskopischer und
konventioneller Cholezystektomie.

In Klrze erscheinende Veroffentlichung:

Titel: Does laparoscopy worsen the prognosis of incidental gallbladder cancer?
Surgical Endoscopy

Dietzenbach, 03. 05. 2005
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