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Zusammenfassung

Das cholangiozellulare Karzinom (CCC) ist der zweithaufigste lebereigene Tumor. Die
Inzidenz betragt 3 / 100.000 Menschen in Europa mit steigender Tendenz, sodass diese
Tumorentitdt zunehmend an Bedeutung gewinnt, gerade auch in Hinblick auf die
schlechte Prognose, die damit einhergeht. Die operative Resektion stellt die einzige Mog-
lichkeit der Heilung dar, jedoch kommen nur wenige Patienten fir eine Operation infrage.
Einerseits, da das CCC haufig erst in fortgeschrittenem und damit oft bereits inoperablem
Stadium entdeckt wird, andererseits, da Patienten bereits in einem reduzierten Allgemein-
zustand sind. Daraus lasst sich die Fragestellung ableiten, anhand welcher Kriterien sich
abschatzen l3sst, wie das postoperative Uberleben der Patienten sein wird. Um den Pa-
tienten ein moglichst langes postoperatives Uberleben zu erméglichen, wére ein individu-
elles Risikoprofil interessant, anhand dessen man eventuell auch praoperativ die Aus-
gangsbedingungen verbessern kdnnte. Aktuell kann man anhand der UICC-Klassifikation
zwar eine grobe Uberlebensvorhersage der Betroffenen treffen, jedoch bleiben dabei die
individuellen Gegebenheiten wie beispielsweise die aktuelle Konstitution der Patienten
unbericksichtigt. Sarkopenie und Osteopenie kdnnen als Abbild des Allgemeinzustands
betrachtet werden und wurden deshalb als préoperative Marker fiir das Uberleben nach
Tumorresektion untersucht. Unsere Kohorte bestand aus 76 Patienten mit cholangiozel-
luldarem Karzinom, die innerhalb der letzten zehn Jahre eine Tumorresektion an der Klinik
fur Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie des Universitatsklinikums Disseldorf erhal-
ten haben. Zur Bestimmung von Osteo- und Sarkopenie wurde die Knochendichte auf
Hoéhe L1 bestimmt und mittels 3D-Slicer die Muskelmasse auf Hohe des dritten Lenden-
wirbelkérpers gemessen. Die ermittelte Muskelmasse wurde anschlieRend auf die Kor-
pergrofe des Patienten normiert, sodass sich L3SMI und L3PMI ergeben. Die statistische
Auswertung erfolgte mittels SPSS und unsere — auch nach Geschlechtern getrennte —
Analyse legt nahe, dass sowohl Sarkopenie als auch Osteopenie als prognostische Mar-
ker fiir das postoperative Uberleben nach Resektion genutzt werden kénnen. Dabei ergab
sich eine Gewichtung der Faktoren hinsichtlich der Geschlechter. Muskelmasse und -
qualitat scheinen wichtige prognostische Faktoren vorwiegend fir Manner zu sein und die
Knochendichte als prognostischer Faktor vorwiegend fir Frauen. Zusatzlich wurde auch
die Qualitat der Muskulatur in Bezug auf das postoperative Uberleben betrachtet. Die
Analyse ergab, dass Patienten mit einer guten muskuldren Zusammensetzung ein signi-
fikant langeres Uberleben aufweisen als Patienten mit einer schlechteren Muskelqualitat.
Sicherlich kénnen aufgrund der relativ kleinen KohortengréRe die Ergebnisse unserer
Analyse noch nicht auf die Gesamtbevdlkerung Ubertragen werden, jedoch stimmen die
Ergebnisse mit diversen Studien Uberein, die sich mit anderen Tumorentitaten (Magen-
karzinom, CRC, Ovarialkarzinom, Bronchialkarzinom) in Bezug auf Osteopenie und Sar-
kopenie beschaftigt haben. Prospektiv lasst sich aus diesen Ergebnissen ableiten, dass
gerade Patienten mit einem hohen Risikoprofil ein CCC zu entwickeln — beispielsweise
mit PSC — durch Steigerung ihrer muskularen Ressourcen einen "praventiven" Effekt er-
zielen kénnen. Auch kann dies Ansatzpunkt flr peri- bzw postoperative Versorgung sein,
da Mobilisation, Rehabilitation und Erndhrung entscheidende Faktoren sowohl fiir die
Resilienz als auch das Gesamtlberleben der resezierten Patienten darstellen.



Abstract

Cholangiocellular carcinoma (CCC) is the second most common liver tumour. The inci-
dence is 3/ 100.000 people in Europe with an upward trend, so that this tumour entity is
becoming increasingly important, especially in view of the poor prognosis associated with
it. Surgical resection is the only possible cure, but only a few patients are eligible for sur-
gery. On the one hand, because CCC is often only discovered at an advanced and there-
fore often inoperable stage, and on the other hand, because patients are already in a
reduced general condition. This raises the question of which criteria can be used to esti-
mate the postoperative survival of patients. In order to enable patients to survive as long
as possible postoperatively, it would be interesting to have an individual risk profile, which
could possibly be used to improve the initial conditions preoperatively.

Although the UICC classification can currently be used to make a rough survival prediction
for patients, this does not take into account individual circumstances such as the patient's
current constitution. Sarcopenia and osteopenia can be regarded as a reflection of the
general condition and were therefore investigated as preoperative markers for survival
after tumour resection of CCC. Our cohort consisted of 76 patients with cholangiocellular
carcinoma who underwent tumour resection at the Department of General, Visceral and
Paediatric Surgery at the University Hospital Disseldorf within the last 10 years. To de-
termine osteopenia and sarcopenia, bone density was determined at the L1 level and
muscle mass was measured at the level of the third lumbar vertebra using a 3D slicer.
The muscle mass determined was then normalised to the patient's height, resulting in
L3SMI and L3PMI. The statistical analysis was performed using SPSS and our analysis -
also separated by gender - suggests that both sarcopenia and osteopenia can be used
as prognostic markers for postoperative survival after resection. The factors were
weighted according to gender. Muscle mass and quality appear to be important prognostic
factors predominantly for men and bone density as a prognostic factor predominantly for
women. In addition, the quality of the musculature was also analyzed in relation to post-
operative survival. The analysis showed that patients with a good muscular composition
had a significantly longer survival than patients with poorer muscle quality. Due to the
relatively small cohort size, the results of our analysis cannot yet be transferred to the
overall population, but the results are consistent with various studies that have looked at
other tumour entities (gastric carcinoma, CRC, ovarian carcinoma, bronchial carcinoma)
in relation to osteopenia and sarcopenia. Prospectively, it can be deduced from these
results that patients with a high-risk profile of developing CCC - for example with PSC -
can achieve a "preventive" effect by increasing their muscular resources. This can also
be a starting point for perioperative and postoperative care, as mobilisation, rehabilitation
and nutrition are decisive factors for both the resilience and overall survival of resected
patients.
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1 Einleitung

1.1 Das cholangiozellulare Karzinom

Das cholangiozellulare Karzinom (CCC) ist ein bosartiges Epithelkarzinom. Es kann an
verschiedenen Stellen des Gallengangs entstehen und weist typische Charakteristika der
Cholangiozytendifferenzierung auf [1] [2].

Innerhalb der Gallenwege kénnen die Tumore von den intrahepatischen Gallengangen,
den extrahepatischen Gallengangen oder der Gallenblase ausgehen [3]. Abhangig von
der Lokalisation wird auch die Unterscheidung der cholangiozelluldaren Karzinome vorge-
nommen. Primar lassen sich Cholangiokarzinome der Gallenwege von Gallenblasenkar-
zinomen unterscheiden. Weiter werden Cholangiokarzinome noch in intrahepatische
(iCCA) und extrahepatische (eCCA) Tumore unterteilt. Die extrahepatischen Karzinome
lassen sich dann weiter in perihilare Cholangiokarzinome — auch Klatskin-Tumore genannt
— und distale Cholangiokarzinome (dCCA) unterteilen [4]. Die unterschiedliche Lokalisa-
tion des Tumors geht sowohl mit Ahnlichkeiten als auch Unterschieden zwischen und in-
nerhalb der Tumore einher, die sich sowohl auf die Pathogenese als auch auf die Prog-
nose der betroffenen Patienten auswirken kénnen [5].

1.1.1 Epidemiologie

Das cholangiozellulare Karzinom ist der zweithaufigste lebereigene Tumor mit einer Inzi-
denz von 3/100.000 in Westeuropa [6-8]. Dabei ist bei Mannern eine etwa 1,5-fach héhere
Inzidenz zu beobachten als bei Frauen [1, 9, 10] und es tritt selten bei Menschen unter 40
Jahren auf, denn das typische Erkrankungsalter ist die siebte Lebensdekade [2].

Die Inzidenz des CCC variiert sehr stark zwischen verschiedenen geographischen Regi-
onen, was sich wahrscheinlich auf umweltbedingte und genetische Risikofaktoren zurtick-
fuhren lasst. Sie ist in dstlichen Teilen der Welt um ein Vielfaches héher als im Westen [2,
6], beispielsweise 113 pro 100.000 in Thailand im Vergleich zu 0,1 pro 100.000 in Austra-
lien [8]. Die Schwankungen der Inzidenzraten hangen insbesondere mit der unterschied-
lichen Pravalenz der Risikofaktoren zusammen. In thailandischen Regionen beispiels-
weise steht sie im engen Zusammenhang mit dem Auftreten von Leberegeln wie Opist-
horchis viverrini, der ein nachgewiesener Risikofaktor fir die Entwicklung eines CCC ist
[11-13]. In den nordostlichen Provinzen Thailands macht das CCC daher 89% aller pri-
maren Leberkrebserkrankungen aus [12].

Diverse Studien haben in den letzten Jahrzenten eine steigende Inzidenz intrahepatischer
CCC (iCCC) und eine stabile oder ebenfalls leicht steigende Inzidenz des extrahepati-
schen CCC beschrieben [12] [14]. So ergab eine Studie aus Schottland zwischen 1968
und 1997 eine Verachtfachung der Inzidenz des iCCC [15]. In Italien wurde zwischen 1988
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und 2005 sowohl fur das extrahepatische als auch fur das intrahepatische Cholangiokar-
zinom eine steigende Inzidenz von 3-6% jahrlich beobachtet. Dabei war die Steigerungs-
rate bei Mannern hoher als bei Frauen und insgesamt fir das intrahepatische CCC hdher
als fur das extrahepatische CCC [16].

In England und Wales ist die Inzidenz zwischen 1971 und 2001 16-fach gestiegen[17].
Weitere Studien zeigten einen Anstieg der Inzidenzen (durchschnittliche jahrliche prozen-
tuale Veranderungen) im Zeitraum von 1993 und 2012 in Lettland (20,1%) und China
(11,1%) fur das intrahepatische CCC und in Thailand (8,8%) und Kolumbien (8,5 %) flr
das extrahepatische Cholangiokarzinom [18].

Zusammengefasst war in der Mehrzahl der Lander die Inzidenz des iCCA hdher als die
des extrahepatischen CCC. Es gibt Vermutungen, dass dies an einer mdglicherweise fal-
schen Kilassifikation der Klatskin-Tumoren lag. In der ersten Version der International
Classification of Diseases for Oncology (ICD-O) hatten Klatskin-Tumore keinen eindeuti-
gen Morphologiecode [18]. Diese wurden ab der zweiten Version ICD-O-2 1990 zwar se-
parat gelistet, jedoch wurden sie dem iCCC zugeordnet, was nicht dem heutigen Ver-
standnis der Zuordnung entspricht. 2000 wurde die Kodierung der Klatskin-Tumore dann
teilweise korrigiert, indem sie sowohl den intrahepatischen als auch den extrahepatischen
CCC zugeordnet wurden [7, 18]. Diese Fehlklassifizierung kann zu einer Uberschatzung
der iCCC-Falle und zu einer Unterschatzung der eCCC-Falle geflihrt haben [19, 20].

1.1.2 Pathogenese

Das cholangiozellulare Karzinom ist ein epithelialer Tumor, der von transformierten Cho-
langiozyten ausgeht [21]. Bei der Cholangiokarzinogenese spielen Entziindung und Cho-
lestase eine entscheidende Rolle. Proinflammatorische Zytokine, wie beispielsweise In-
terleukin-6 (IL-6), aktivieren die Stickstoffmonoxid-Synthase (NO-Synthase) wodurch es
zu einem Uberschuss an NO kommt. NO ist in hohen Konzentrationen schadlich fiir Zel-
len, da es mit Hyperoxid reagiert und reaktive Stickstoffspezies (Peroxinitrit) entstehen,
welche wiederum oxidative DNA-Schaden induzieren und zu Hypotonie, Gefal3kollaps
und Cholestase flhren [22, 23].

In der Entstehung des Cholangiokarzinoms ist der Ras-MAPK-Signalweg einer der wich-
tigsten Signalwege und wurde bereits in mehreren Studien beschrieben. Durch diesen
Signalweg entsteht eine veranderte Genexpression, was wiederum eine dauerhaft veran-
derte Aktivitat der Zellen bewirkt [1]. Mithilfe von next generation sequencing konnten bei
cholangiozellularen Karzinomen Mutationen in den Onkogenen (z.B. KRAS), Tumorsupp-
ressoren (z.B. TP53 und SMAD4) und chromatinmodifizierenden Genen (z.B. ARID1A,
BAP1 und PBMR1) nachgewiesen werden [21, 24, 25]. Weiterhin wurden Mutationen in
den IDH1- und IDH2-Genen gefunden, welches Schlisselenzyme des Citratzyklus sind
[24]. Die Mutation der Isocitrat-Dehydrogenase 1 und 2 bewirkt eine Expansion der hepa-
tischen Vorlauferzellen, was in genetischen Mausmodellen zur Entstehung von iCCC ge-
fuhrt hat [26]. Auch innerhalb der Subtypen des CCC scheint es Dominanzen der
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Mutationen zu geben. So sind IDH1/2-Mutationen eher charakteristisch fur das iCCC,
wahrend KRAS-Mutationen haufiger bei pCCC vorzufinden sind (22%-53% pCCC, 9% -
17% iCCC) [21]. Offenbar gibt es auch pathogenetische Unterschiede je nach Atiologie
des CCC. So ist das CCC in Assoziation mit Leberegeln haufig mit Mutationen von TP53
und SMAD4 verbunden, wohingegen BAP1- und IDH1/2-Mutationen haufiger in cholangi-
ozelluldren Karzinomen ohne Assoziation mit Leberegeln vorkommen [25, 27].

Weiterhin konnte bei Patienten mit CCC eine Hochregulierung von EGFR, HER2 und MET
festgestellt werden [28]. Sia et al. konnten die Aktivierung von Signalwegen bei cholangi-
ozellularen Karzinomen nachweisen, die die Proliferation (EGF, RAS, MET), Angiogenese
(VEGFR) und Entzindung (IL-6) férdern.

Eine gestorte Aktivitdt dieser Rezeptortyrosinkinasen fihrt zu konstitutiver Aktivierung
nachgeschalteter Signalkaskaden, was wiederum zu einer Dysregulation des Zellzyklus
und der Proliferation und Apoptose fihrt [21].

1.1.3 Risikofaktoren

Es gibt mehrere bekannte Risikofaktoren, die die Entstehung eines CCC begtinstigen.
Darunter fallen parasitare Infektionen, die primar sklerosierende Cholangitis (PSC), Gal-
lengangszysten, Hepatholithiasis und verschiedene Toxine. Weitere potenzielle Risikofak-
toren sind entziindliche Darmerkrankungen, Hepatitis C, Hepatitis B, Leberzirrhose, Dia-
betes, Fettleibigkeit, Alkoholkonsum, Tabakkonsum und genetische Polymorphismen [6]
(Abb.1). Alle Risikofaktoren haben als mutmaflichen Pathomechanismus eine chronische
Entzindung der Gallenwege gemein, die im Verlauf die dysplastische Transformation der
Zellen begunstigt [5]. Epidemiologische Studien deuten darauf hin, dass oft mehrere Risi-
kofaktoren an der Cholangiokarzinogenese beteiligt sind. Einige von ihnen kommen zwar
nur selten vor, aber gehen mit einem hohen Risiko fur die CCC-Entwicklung einher, an-
dere kommen deutlich haufiger vor, aber haben dafiir ein geringeres Risiko flir die CCC-
Entstehung. Desweiteren scheinen einige Risikofaktoren spezifisch fir das intra- bzw. ext-
rahepatische CCC zu sein, wahrend andere generelle Risikofaktoren fur alle Subtypen
des CCC zu sein scheinen [2]. Diese Beobachtung wird durch die bereits beschriebenen
grofRen geographischen Unterschiede der Inzidenz der extra- und intrahepatischen Cho-
langiokarzinome bestatigt, die auf eine raumlich-zeitliche Trennung der zugrundeliegen-
den atiologischen Faktoren hindeuten [13].
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Abb. 1: Risikofaktoren des CCC
CCC: cholangiozellulares Karzinom; PSC: primar sklerosierende Cholangitis; CED: chronisch
entzindliche Darmerkrankungen. Erstellt mit biorender.com

1.1.3.1 Leberegel

Parasitare Infektionen mit den Leberegeln Opisthorchis viverrini und Chlonorchis sienen-
sis - abgeflachten Wirmern, die besonders in Stidostasien vorkommen - werden mit der
CCC-Entstehung in Verbindung gebracht. Analysen von Shin et al. aus Korea konnten
einen Zusammenhang zwischen dem parasitaren Befall mit C. sinensis und dem Vorlie-
gen eines CCC zeigen (OR 2,7; 95% CI 1,1-6,3) und (OR 4,7; 95%, Cl 2,2-9,8) [29, 30].
Sie besiedeln die Gallengadnge und teilweise auch Gallenblase und Pankreas von Sauge-
tieren. Der Egel nutzt StiRwasserschnecken und karpfenartige Fische als Zwischenwirte,
die Infektion des Menschen erfolgt dann durch den Verzehr von rohem bzw. unzureichend
gekochtem SuRwasserfisch [31]. Die Egel besiedeln die Gallengange, was in der Folge
zu einer chronischen Entziindung fiihrt und den Zellumsatz erhéht, weshalb beide Arten
der Leberegel als krebserregend gelten [30, 32, 33].



1.1.3.2 Primar sklerosierende Cholangitis

Die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) ist eine seltene chronische cholestatische
Lebererkrankung, die durch eine entzindliche Zerstérung der intrahepatischen und/oder
extrahepatischen Gallengange gekennzeichnet ist. Sie fuhrt zu Gallenstau, Fibrose und
letztlich Leberzirrhose; haufig ist eine Lebertransplantation erfordert, da keine kausale
Therapie der Erkrankung vorhanden ist [34]. Die Krankheit tritt bei etwa einem von
100.000 Menschen pro Jahr auf, meistens im Erwachsenenalter und betrifft Manner deut-
lich haufiger als Frauen [35]. Patienten mit PSC haben ein 400-fach héheres Risiko an
einem CCC zu erkranken im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung. Bei Patienten mit PSC
liegt die Inzidenz des CCC zwischen 6% und 36% [6]. Auffallend ist auch, dass bei Pati-
enten, die an einer PSC erkrankt sind, das CCC in der Regel deutlich friher, oft bereits
im vierten Lebensjahrzehnt diagnostiziert wird [6, 36].

Der kausale Zusammenhang zwischen PSC und CCC besteht wahrscheinlich in einer
chronischen Entziindung, der Proliferation des Gallenepithels, der Produktion von endo-
genen Gallenmutagenen und einer Gallenstauung [6, 37]. Dabei scheint das Risiko fur ein
Cholangiokarzinom nicht von der Dauer der PSC-Erkrankung abhangig zu sein [38].
Dies ergab auch eine retrospektiven Kohortenstudie von Burak et al., die aufzeigen
konnte, dass 6,8% aller Patienten mit PSC im medianen Beobachtungszeitraum von 11,5
Jahren ein CCC entwickelten. Die mediane Zeit von der Diagnose der PSC bis zur Diag-
nose des CCC betrug dabei nur 4,1 Jahre. Es konnte hierbei kein Zusammenhang zwi-
schen der Dauer der PSC-Erkrankung und dem CCC-Risiko festgestellt werden [39].
Annliche Ergebnisse wies auch eine retrospektive Kohortenstudie von Classen et al. auf,
die 211 Patienten mit PSC 9 Jahre lang beobachtete. 9% der Patienten entwickelten ein
CCC. Auch hier konnte kein Zusammenhang zwischen der Dauer der PSC und dem CCC-
Risiko festgestellt werden, wobei fast alle CCC-Falle innerhalb der ersten drei Jahre nach
Diagnosestellung auftraten [40].

1.1.3.3 Hepatholithiasis, Cholelithiasis und Choledocholithiasis

Hepatholithiasis bezeichnet das Vorhandensein von Konkrementen in den intrahepati-
schen Gallengangen. Diese Erkrankung tritt vor allem in Stidostasien auf (Inzidenzen bis
zu 25%) und gilt dort als etablierter Risikofaktor flir das CCC, da 2-10% der Patienten mit
Hepatholitiasis ein CCC entwickeln. Im Westen tritt die Hepatholithiasis eher selten (Inzi-
denzen von 0,6-1,3%) auf [6, 11, 21].

Es wird angenommen, dass eine anhaltende Reizung und Entziindung des Gallenepithels
durch die Steine, Gallenstau und bakterielle Infektionen eine Pradisposition fir die Tumo-
rentstehung darstellt [41]. Darlber hinaus wurde bei bis zu 30% der Patienten mit Hepa-
tholithiasis ein gleichzeitiger Befall mit Parasiten wie C. sinensis und Ascaris lumbricoides
nachgewiesen, welche das Entziindungsgeschehen weiter verstarken [42].

Cholelithiasis und Choledocholithiasis stehen mit einem erhdéhten Risiko fiir die Entste-
hung eines extrahepatischen CCC in Zusammenhang. Das Risiko scheint mit der Gro3e
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der Gallensteine, der Verkalkung des Epithels und der Krankheitsdauer zu steigen [2].
Dies bestatigt auch eine Analyse auf Grundlage des SEER-Registers, die insbesondere
fur das eCCC einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Entwicklung des CCC
und einer Cholelithiasis/Choledocholithiasis belegte [43].

1.1.3.4 Angeborene Gallengangsmalformationen

Gallengangszysten sind seltene angeborene Erkrankungen, die durch eine zystische Er-
weiterung der intra- und/oder extrahepatischen Gallgengange gekennzeichnet sind. Man
geht davon aus, dass der Erkrankung eine Anomalie der biliopankreatischen Verbindung
zugrunde liegt, bei der die Pankreasdriisen- und Gallengange auf3erhalb des Duodenums
zusammentreffen. Dadurch kommt es zu einem Reflux von Pankreasenzymen in das Gal-
lensystem. Gallengangszysten gehen mit Gallenstauung und Lithiasis einher und das ge-
samte biliare Epithel gilt durch die permanente Irritation als gefahrdet fur eine maligne
Transformation [44]. Haufig wird diese Erkrankung bereits in jungen Jahren diagnostiziert;
da sie aber auch asymptomatisch verlaufen kann, wird die Diagnose auch oft erst im fort-
geschrittenen Alter gestellt [45].

Die Haufigkeit von Gallengangszysten ist bei Frauen in asiatischen Landern - insbeson-
dere in China und Japan - hoch, wahrend sie in der westlichen Bevdlkerung eher gering
ist [46]. Gallengangszysten werden je nach Lage, Ausdehnung und Form der zystischen
Anomalie in Stadium | — V nach Todani et al. klassifiziert [47], wobei der Typ-V dem Mor-
bus Caroli entspricht [48]. Es ist bekannt, dass 10-30% der Patienten mit Gallengangs-
zysten ein Cholangiokarzinom entwickeln [49, 50].

Der Morbus Caroli ist eine seltene autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, die durch
eine zystische Erweiterung der segmentalen, intrahepatischen Gallengange gekennzeich-
net ist und in die Klassifikation der Gallengangszysten vom Typ V nach Todani aufgenom-
men wurde. Die damit verbundene Gallenstauung und chronische Inflammation werden
als Ursachen fir das erhdhte Krebsrisiko bei diesen Patienten genannt [51]. Die Bedeu-
tung von Morbus Caroli in Bezug auf die Entwicklung eines CCC zeigt auch eine multi-
zentrische Studie aus Deutschland, in der die Pravalenz fur ein CCC bei Patienten mit
Morbus Caroli bei 7,1% lag [52].

1.1.3.5 Chronische Virushepatitiden und Leberzirrhose

Hepatitis B, Hepatitis C und Leberzirrhose werden als Risikofaktoren fir das CCC be-
schrieben [53-55]. Ergebnisse verschiedener Studien ergeben dabei eine starkere Asso-
ziation mit dem intrahepatischen CCC [56]. Der Zusammenhang zwischen Hepatitisviren
und der Inzidenz des CCC ist zwischen asiatischen und westlichen Landern unterschied-
lich. Wahrend das iCCC in westlichen Landern starker mit HCV assoziiert war, wurde es
in asiatischen Landern starker mit HBV in Verbindung gebracht, wo diese Infektion ende-
misch ist [57-59]. Das erhohte Risiko fiur CCC bei HBV- und HCV-Patienten ist
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wahrscheinlich nicht nur im Vorhandensein der Zirrhose begrindet, sondern viel mehr
auch in einer direkten karzinogenen Wirkung dieser Viren auf die Zielzellen. Auflerdem
I6st eine chronische Entziindung der Leber infolge einer Virusinfektion eine Zellprolifera-
tion aus, wodurch das Risiko einer malignen Entartung erhoht wird [60].

1.1.3.6 Weitere Risikofaktoren

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen

Als chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) werden Erkrankungen bezeichnet,
bei denen es zu schubweise auftretenden, rezidivierenden Entziindungen der Schleim-
haute im Gastrointestinaltrakt kommt. Die haufigsten CED sind Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen werden auch als Risikofaktor fiir die
Entstehung eines CCC diskutiert. Eine durchgefiihrte Meta-Analyse von Huai et al. be-
schreibt ein 2,63-fach erhéhtes CCC-Risiko (OR=2,63 Cl 95%: 1,47-4,72) bei Patienten
mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung. Dabei wurde eine starkere Assozia-
tion fur Colitis ulcerosa als fur Morbus Crohn berichtet [61]. Zudem steigt die Inzidenz bei
zusatzlich vorliegender PSC — einem bereits zuvor genannten eigenstandigen Risikofaktor
fiir die CCC-Entwicklung. Atiologisch wird dabei eine Dysbiose des Mikrobioms diskutiert
[2, 62].

Adipositas und Diabetes

Adipositas stellt einen weiteren Risikofaktor fur die CCC-Entstehung dar. In diversen Stu-
dien konnte Adipositas mit der Entstehung eines Cholangiokarzinoms in Verbindung ge-
bracht werden [63-65]. Das bei Adipositas im UbermaR vorhandene Fettgewebe stellt ein
aktives Organ dar, welches neben den Adipozyten auch diverse andere Zelltypen enthalt.
Aus dem Fettgewebe werde Molekdle in den Kreislauf gesendet, welche Einfluss auf den
Stoffwechsel nehmen [66]. Einige Molekile wurden bereits vielfach untersucht — gerade
in Bezug auf deren Rolle im Rahmen der Tumorentstehung. So wird unter anderem an-
genommen, dass Leptin — ausgeschittet vom Fettgewebe und bei Adipositas vermehrt
vorhanden — als Risikofaktor flir Cholangiokarzinome wirkt [67]. Ein weiteres Molekdl, wel-
ches mit der Tumorentstehung in Verbindung gebracht wird, ist Adiponektin. Adiponektin
ist bei Menschen mit Adipositas verringert und einige Studien postulieren, dass Adi-
ponektin antikarzinogene Wirkungen hat [68, 69]. Zudem werden aus dem Fettgewebe
proinflammatorische Zytokine ausgeschiittet. Entscheidende Zytokine hierbei sind IL-6
und TNF-a, bei denen nachgewiesen wurde, dass sie eine Rolle in der Tumorgenese des
Cholangiokarzinoms spielen [70].

Auch Diabetes Mellitus zahlt als Risikofaktor fur die Entstehung eines cholangiozellularen
Karzinoms [71, 72]. Beispielsweise zeigte eine Meta-Analyse von Jing et al. einen positi-
ven Zusammenhang zwischen Diabetes Typ Il und sowohl intra- als auch extrahepati-
schem CCC [73]. Diese Ergebnisse bestatigte auch eine weitere grolRe Meta-Analyse, die
20 Studien auswertete; Li et al. beschrieben das relative Risiko an einem CCC zu



erkranken mit einem relativen Risiko von 1,7 von Personen mit Diabetes mellitus im Ver-
gleich zu Personen ohne Diabetes mellitus [74].

Alkohol und weitere Noxen

Eine Meta-Analyse, die 11 Fall-Kontroll-Studien eingeschlossen hat, ergab, dass starker
Alkoholkonsum und Tabakkonsum mit einem erhéhten Risiko fir die Entwicklung eines
iCCC einhergeht [57].

Alkohol kann zur Karzinogenese beitragen, indem CYP2E1 induziert, welches Ethanol in
Acetaldehyd umwandelt, wodurch die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies, die Lip-
idperoxidation und DNA-Schaden zunehmen. AuRerdem kann Ethanol Enzyme induzie-
ren, wie beispielsweise Cytochrom P450, welche Prokarzinogene in Karzinogene umwan-
deln [75]. Zudem wird bei Menschen mit chronisch erhéhtem Alkoholkonsum eine Ernied-
rigung an Vitaminen und Spurenelementen festgestellt, welche antioxidative Wirkung ha-
ben, wie beispielsweise Vitamin C, Zink oder Selen. Dies resultiert in einer mdglichen
Einschrankung der DNA-Methylierung, welche wiederum eine Risikoerhéhung fur maligne
Erkrankungen darstellt [76].

Ein weiterer Risikofaktor ist Thorotrast - ein friiher verwendetes und mittlerweile verbote-
nes Kontrastmittel, welches laut einer japanischen Studie das Risiko fiir ein CCC um das
300-fache erhohte [77].

1.1.4 Klassifikation und Staging

1.1.4.1 Makroskopisch anatomische Klassifikation

Die Klassifikation der cholangiozellularen Karzinome beruht auf der Anatomie der Gallen-
wege, aufgrund deren anatomischer Lage das CCC in intrahepatisch, perihilar und distal
eingeteilt wird [5, 78, 79]. Intrahepatische Gallengangskarzinome (iCCC) werden in der
Peripherie der Gallengange zweiter Ordnung lokalisiert, somit proximal der Ductus hepa-
ticus dexter oder sinister [14]. Das perihilare CCC betrifft den Ductus hepaticus dexter,
sinister oder communis [14] und ist auch als Klatskin-Tumor bekannt [80].

Das distale Gallengangskarzinome (dCCC) betrifft den Ductus choledochus.
Das perihilare und distale Gallengangskarzinom kénnen auch als extrahepatische CCC
zusammengefasst werden [21]. Am haufigsten ist das pCCC mit circa 50-60%, gefolgt
vom dCCC mit 30-40% und dem iCCC mit 10-20% [1, 5] (siehe Abb.2).
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Abb. 2: Einteilung des cholangiozelluldren Karzinoms anhand der Lokalisation
Erstellt mit biorender.com

1.1.4.2 Staging

Der Sinn von Staging-Systemen besteht darin, einen optimalen systematischen Ansatz
fur die Prognose, Therapie und das voraussichtliche Outcome zu haben [21].
Staging-Systeme berlcksichtigen die Lokalisation des CCC und werden somit auch wie-
der in intrahepatisch, distal und perihilar unterteilt [81].

1.1.4.2.1 TNM/UICC

Das sowohl fiir iCCC, pCCC als auch dCCC am meisten verwendete Staging-System ist
das des American Joint Committee on Cancer / Union for International Cancer Control
(AJCC/UICC) auf Basis der TNM-Klassifikation [21].

Die UICC ist eine internationale Organisation, deren Ziel die Bekampfung von bdsartigen
Krebserkrankungen ist. Dabei steht die Férderung der Erforschung, Pravention und Be-
handlung im Vordergrund [82]. Unter Berlcksichtigung der TNM-Klassifikation hat die
UICC eine Einteilung klinischer Tumorstadien vorgenommen, die als Standard fir die Vor-
hersage der Prognose und Ausrichtung von Behandlungsentscheidungen gelten. Aktuell
ist die achte Auflage des AJCC/UICC-Staging-Systems erschienen [83].

Bedeutend ist, dass seit der siebten Auflage des AJCC/UICC-Staging-Systems erstmals
pCCC und dCCC separat aufgefuhrt wurden [21, 84].



Die TNM-Klassifikation ist ein Akronym aus Tumor, Nodus und Metastasen. Diese Klassi-
fikation wurde von P. Denoix in den Jahren 1943-1952 fiur diverse Tumorentitdten entwi-
ckelt und richtet sich in erster Linie nach der anatomischen Ausbreitung des jeweiligen
Tumors. T beschreibt dabei die Ausbreitung des Primartumors, N das Fehlen/Vorhanden-
sein und Ausbreitung von regionaren Lymphknotenmetastasen und M das Fehlen oder
Vorhandensein von Fernmetastasen [85].

Die TNM-Klassifikation erfolgt je nach Tumorlokalisation:

Tabelle 1: TNM-Klassifikation - Karzinome der intrahepatischen Gallengange, modifiziert
nach [85]

Klassifikation Tumoreigenschaften

T Primartumor
Tis Carcinoma in situ (intraduktaler Tumor)
T1a Solitdrer Tumor < 5cm in groBter Ausdehnung ohne Gefallinvasion
T1b Solitdrer Tumor > 5cm in grofter Ausdehnung ohne Gefaldinvasion
T2 Solitéarer Tumor mit intrahepatischer Gefafdinvasion oder multiple Tu-
moren mit oder ohne Gefallinvasion
T3 Tumor(en) mit Perforation des viszeralen Peritoneums
T4 Tumor mit direkter Invasion extrahepatischer Strukturen
N Regionare Lymphknoten
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen
M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Anmerkung: Regionare Lymphadenektomie und histologische Sicherung erfolgt tblicher-
weise von sechs oder mehr Lymphknoten.

Tabelle 2: TNM-Klassifikation - Karzinome der Gallenblase und des Ductus cysticus, modifi-
ziert nach [85]

Klassifikation Tumoreigenschaften

T Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1a Tumor infiltriert Schleimhaut
T1b Tumor infiltriert muskulare Wandschicht
T2a Tumor infiltriert perimuskulares Bindegewebe auf der peritonealen

Seite, aber keine Ausbreitung jenseits der Serosa

T2b Tumor infiltriert perimuskulares Bindegewebe auf der Leberseite,
aber keine Ausbreitung in die Leber

T3 Tumor perforiert Serosa (viszerales Peritoneum) und/oder infiltriert
direkt die Leber und/ oder ein(e) Nachbarorgan/-struktur, z.B.
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Magen, Duodenum, Kolon, Pankreas, Netz, extrahepatische Gallen-
gange

T4 Tumor infiltriert Stamm der V. portae oder A. hepatica oder infiltriert
2 oder mehr Nachbarorgane/-strukturen.
N Regionare Lymphknoten
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten
N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten
M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Anmerkung: Regionare Lymphadenektomie und histologische Sicherung erfolgt tblicher-
weise von sechs oder mehr Lymphknoten.

Tabelle 3: TNM-Klassifikation - Karzinome der perihilaren Gallengange, modifiziert nach [85]

Klassifikation Tumoreigenschaften
T Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor auf Gallengang beschrankt mit Ausdehnung bis in die musku-
lare Wandschicht oder fibrése Schicht.
T2a Tumor infiltriert jenseits des Gallengangs in das benachbarte Weich-
gewebe
T2b Tumor infiltriert das benachbarte Leberparenchym
T3 Tumor infiltriert unilaterale Aste der V. portae oder A. hepatica
T4 Tumor infiltriert den Hauptast der V. portae oder bilaterale Aste; oder
die A. hepatica communis oder Aste 2. Ordnung bilateral; oder uni-
laterale Aste 2. Ordnung des Gallengangs mit Infiltration von kontra-
lateralen Asten der V. portae oder A. hepatica
N Regionare Lymphknoten
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten
N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten
M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Anmerkung: Regionare Lymphadenektomie und histologische Sicherung erfolgt tblicher-
weise von 15 oder mehr Lymphknoten.
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Tabelle 4: TNM-Klassifikation - Karzinome der distalen extrahepatischen Gallengédnge, mo-
difizert nach [85]

Klassifikation Tumoreigenschaften

T Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor infiltriert die Wand des Gallengangs < 5 mm
T2a Tumor infiltriert die Wand des Gallengangs 6-12 mm
T3 Tumor infiltriert die Wand des Gallengans > 12 mm
T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus, A. mesenterica sup. Und/oder A.
hepatica communis
N Regionare Lymphknoten
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten
N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten
M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Anmerkung: Regionare Lymphadenektomie und histologische Sicherung erfolgt tblicher-
weise von 12 oder mehr Lymphknoten.

Basierend auf der TNM-Klassifikation ergibt sich die klinische Einteilung nach UICC, die
international angewandt wird und auf deren Basis Therapieentscheidungen getroffen wer-
den.

Tabelle 5: klinische Einteilung nach UICC - Karzinome der intrahepatischen Gallengange,
modifiziert nach [86]

Stadium T N M
I T1 NO MO
la T1a NO MO
Ib T1b NO MO
Il T2 NO MO
llla T3 NO MO
lb T4 NO MO
Jedes T N1 MO
v Jedes T Jedes N M1
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Tabelle 6: klinische Einteilung nach UICC - Karzinome der Gallenblase und Ductus cysti-
cus, modifiziert nach [86]

Stadium T N M
la T1a NO MO
Ib T1b NO MO
lla T2a NO MO
lIb T2b NO MO
llla T3 NO MO
b T1,T2, T3 N1 MO
IVa T4 NO, N1 MO
IVb Jedes T N2 MO
Jedes T Jedes N M1

Tabelle 7: klinische Einteilung nach UICC - Karzinome der perihilaren Gallengange, modifi-

ziert nach [86]

Stadium T N M

I T1a NO MO
Il T2a, T2b NO MO
llla T3 NO MO
b T4 N1 MO
lllc Jedes T N1 MO
Iva Jedes T N2 MO
IVb Jedes T Jedes N M1

Tabelle 8: klinische Einteilung nach UICC - Karzinome der distalen extrahepatischen Gal-
lengange, modifiziert nach [86]

Stadium T N M
la Z1 NO MO
lla T N1 MO
T2 NO MO
lIb T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
llla T1, T2, T3 N2 MO
b T4 Jedes N MO
v Jedes T Jedes N M1

13



1.1.4.2.2 Weitere Staging-Systeme

Weitere Staging-Systeme fur das intrahepatische Cholangiokarzinom sind das Staging-
System der Liver Cancer Study Group of Japan (LCSGJ) [87] und das Staging-System
des National Cancer Center of Japan (NCCN).

Das LCSGJ-Staging-System klassifiziert intrahepatische CCC unter Verwendung einer
TumorgrenzgréRe von 2cm, der Anzahl der Tumore und dem Vorhandensein von vasku-
laren/serdsen Infiltration zur Bestimmung der Tumorklassifikation (T) [88].

Bei dem perihilaren Cholangiokarzinom kann auch das Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) Staging-System verwendet werden.

Im weiteren Sinne kann noch die Bismuth-Corlette-Klassifikation genutzt werden, die je-
doch eigentlich kein Staging-System ist, sondern entwickelt wurde, um chirurgisches Vor-
gehen beim perihilaren CCC zu planen [21, 89]. Bei der Bismuth-Corlette-Klassifikation
spielt vor allem die Langsausbreitung des Tumors eine Rolle [80] (Abb. 3 und Tabelle 9).

Typl Typ Il Typ llla Typ lllb Typ IV Typ IV

Abb. 3: Einteilung nach Bismuth-Corlette

Einteilung der perihilaren CCC / Klatskintumore, CCC: cholangiozellulares Karzinom. Erstellt mit
biorender.com

Tabelle 9: perihilare / Klatskintumore - Einteilung nach Bismuth-Corlette, modifiiziert nach
[80, 86]

Typ Beschreibung

I Tumor betrifft den Ductus hepaticus communis, jedoch nicht die Hepatikusgabel

! Tumor befallt zusatzlich die Hepaticusgabel

llla Tumor befallt Hepatikusgabel sowie den rechten Hauptast
b Tumor befallt Hepatikusgabel sowie den linken Hauptast
v Tumor beféllt beidseits die Segmentabhange oder multifokales Wachstum
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1.1.5 Pathologie

Bei nahezu allen Cholangiokarzinomen handelt es sich um Adenokarzinome, deren Diffe-
renzierung manig bis schlecht ist. Vorwiegend liegen schlecht differenzierte Adenokarzi-
nome vor, wahrend die andere histologische Varianten deutlich seltener sind [1, 21].

1.1.5.1 Pathologie des intrahepatischen CCC

Das intrahepatische Cholangiokarzinom kann aus jedem Abschnitt des intrahepatischen
Gallengangsystems entstehen und ist meist ein Adenokarzinom mit variablen morpholo-
gischen Aspekten wie réhrenformigen (tubulére) Strukturen, Azinusbildung und mikropa-
pillarer Architektur (konventionelle iCCC) [78]. Sowohl in den segmentalen Gallgangen,
die mit muzinproduzierenden zylindrischen Zellen ausgekleidet sind, als auch in den Duc-
tuli, die mit quaderférmigen Cholangiozyten ohne Muzinproduktion ausgekleidet sind [79].
Auf Grundlage des Erscheinungsbildes des Tumors lasst sich das iCCC in drei verschie-
dene Wachstumsmuster einteilen: massebildend, periduktal infiltrierend und intraduktal
wachsend [90] (Abb. 4b)). Dabei stellt die massebildende Wachstumsart, die durch Vor-
handensein von Tumormasse in der Leber gekennzeichnet ist, die haufigste Form dar
(etwa 65%) [79, 87, 91] und es wird angenommen, dass iCCC vom massebildenden Typ
eher in kleinen intrahepatischen Gallengangen entstehen [5, 92]. Der massebildende
Wachstumstyp neigt dazu Uiber das Pfortadersystem in das Leberparenchym einzudringen
und infiltriert im fortgeschrittenen Stadium die Lymphgefalie [93, 94]. Zudem flhrt dieser
Typ zu einer fortschreitenden Wandverdickung und daraus resultieren Strikturen der be-
troffenen Gallengange [92]. Kennzeichnend fir massebildende Cholangiokarzinome sind
zentrale Nekrosen oder Vernarbungen [94].

Der periduktal infiltrierende Wachstumstyp macht mit etwa 6% nur einen geringen Anteil
aller iCCC-Falle aus. Noch seltener ist der intraduktal wachsende Typ mit 4%, der sich als
papillarer oder polypoider Tumor zeigt und in Richtung des Gallenganglumens wachst [5,
92]. Ein gemischtes Muster kommt in 25% der iCCC Falle vor und kombiniert meist mas-
sebildende und periduktal infiltrierende Wachstumstypen [91].

Konventionelle iCCC kénnen je nach Hohe bzw. Grofie der betroffenen Gallengange noch
weiter in zwei histologische Subtypen — small duct und large duct - unterteilt werden [95,
96]: iICCC vom small duct type entstehen eher in der Peripherie der Leber in kleinen intra-
hepatischen Gallengangen und Vorlauferzellen und zeigen sich als tubulare oder azinare
Adenokarzinome mit Invasion des Leberparenchyms. Diese Tumore weisen keine oder
nur eine geringe Muzinproduktion auf [94-97]. Bei diesem Subtyp liegt vorwiegend ein
massebildendes Wachstum vor [94].

Intrahepatische CCC vom large bile duct type entstehen dahingegen aus grof3en intrahe-
patischen Gallengangen oder aus Gallenkapillaren umgegebenen Drisen [78].

Sie bestehen aus muzinproduzierenden saulenformigen Tumorzellen. Der Tumor breitet
sich entlang des betroffenen Gallengangs aus, wobei es zu einer Invasion der Gallen-
gangswand und des Leberparenchyms kommt [96].

Bei diesem Tumor-Subtyp liegt eher ein periduktal infiltrierende Wachstumstyp vor [94].
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1.1.5.2 Pathologie der extrahepatischen CCC

Histopathologisch handelt es sich bei den meisten extrahepatischen CCC um mafig bis
gut differenzierte Adenokarzinome mit Muzinproduktion und reichlich fibrésem Stroma [78,
79]. Das perihilare und distale Cholangiokarzinom weisen makroskopisch ahnliche
Wachstumsmerkmale auf [94]. Intraduktales Wachstum wird beim pCCC in einen nodula-
ren und einen sklerosierenden Subtyp weiter differenziert [94, 98]. Die sklerosierenden
Tumore machen etwa 70% aller pCCC aus und neigen dazu, in das periduktale Nerven-/
Neuralgewebe und die Gefalle einzudringen, wodurch es zu einer ausgepragten Fibrose
und Entziindung des periduktalen Gewebes kommt [98]. Der nodulare Subtyp ist durch
unregelmafige Tumorkndtchen gekennzeichnet, die in das Ganglumen hineinragen. Es
kann auch eine Kombination aus beiden Subtypen vorliegen [99].

a) b)

massebildend periduktal intraduktal
infiltrierend

Abb. 4: Klassifikation und Wachstumstypen des CCC
a: Einteilung der CCC nach Haufigkeit und Lokalisation, b: Einteilung der CCC nach Wachstums-
muster, CCC: cholangiozellulares Karzinom

1.1.6 Diagnostik

Die Diagnose des CCC ist schwierig zu stellen, da es klinisch oft unauffallig ist und spat
symptomatisch wird. Das klinische Erscheinungsbild ist oft von der Lokalisation des Tu-
mors abhangig [11, 79]. Extrahepatische Cholangiokarzinome verursachen in der Regel
Symptome einer Gallengangsobstruktion wie Ikterus, Juckreiz, acholische Stiihle und
dunkel verfarbten Urin. Kommt es zu Bauchschmerzen und Gewichtsverlust ist dies meist
Ausdruck eines fortgeschrittenen und damit meist nicht mehr operablen Tumorbefalls
[100]. ICCC sind im Gegensatz dazu langer asymptomatisch und werden oft nur zufallig
bei bildgebenden Untersuchungen oder bei der Diagnostik von auffalligen Leberwerten
entdeckt [11, 101, 102]. Oft manifestiert sich das iCCC lediglich in unspezifischen Symp-
tomen wie Bauchschmerzen, Kachexie, Unwohlsein, Mudigkeit und Nachtschweil? [79].

Die Diagnostik des CCC stellt aufgrund seiner anatomischen Lage und der oft erst spat
auftretenden Symptome eine Herausforderung darf. Bei einer Verdachtsdiagnose sollte
ein multidisziplindrer Ansatz bestehend aus klinischen, labortechnischen, endoskopi-
schen sowie radiologischen Verfahren gewahlt werden [8, 79]. Vor allem bildgebende
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Diagnostik wie Ultraschall, CT und MRT spielen bei der Diagnostik des CCC eine grol3e
Rolle [103] (Abb. 5).

Endoskopie (ERCP,
Sonographie Endosono,
Cholangioskopie,
PTCD)

Schnittbildgebung

Staging-CT
(Thorax, Abdomen, Becken)

kurative
Behandlungsindikation?

Ja Nein

Konstrastmittelverstérktes
MRT

_ histologische histologische
Diagnosesicherung (ggf. Diagnosesicherung
intraoperativ)

hinreichender Verdacht auf
ein CCC

Operation Therapie

Abb. 5: Diagnosealgorithmus bei Patienten mit Verdacht auf ein Cholangiokarzinom,
modifiziert nach [104]

CCC: cholangiozellulares Karzinom, CT: Computer-Tomographie, ECRP: endoskopische ret-

rograde Cholangiopankreatikographie, MRT: Magnetresonanztomographie, PTCD: perkutane
transhepatische Cholangiodrainage
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1.1.6.1 Sonographie

Der transabdominale Ultraschall ist eine unkomplizierte und leicht zugangliche Untersu-
chung bei Patienten mit Verdacht auf ein Cholangiokarzinom. Es kann das Vorhanden-
sein, das Ausmalf} und die Lage einer mdglichen Gallengangsobstruktion und intrahepati-
sche Raumforderungen dargestellt werden. Auflerdem kdnnen differentialdiagnostisch
andere Ursachen wie z.B. Choledocholithiasis oder das Mirizzi-Syndrom, bei dem ein
Stein im Gallenblasenhals oder im Ductus cysticus den Ductus hepaticus communis ver-
legt, ausgeschlossen werden [11, 105].

Intrahepatische CCC kdnnen sich hinter dilatierten intrahepatischen Gallengangen proxi-
mal einer intrahepatischen Raumforderung verbergen. Der Verdacht auf ein perihilares
Cholangiokarzinom dagegen besteht bei der Erweiterung intrahepatischer Gallengange
und einer abrupten Verengung oder optischen Abtrennung an der Bifurkation der extrahe-
patischen Gallengange. Dilatierte intra- und extrahepatische Gallengange weisen auf ein
extrahepatisches CCC hin [11].

Die regelmafRige Sonographie-Kontrolle bei Patienten mit einer Leberzirrhose, deren Ri-
siko ein HCC zu entwickeln deutlich erhdht ist, ermdglicht teilweise auch die Diagnose
eines iCCC in einem noch asymptomatischen und friihen Stadium [14].

1.1.6.2 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) gilt als Standardbildgebungsverfahren flr die préaopera-
tive Ausbreitungs-Beurteilung des CCC, da sie sowohl eine umfassende Beurteilung des
Primartumors und seine Beziehung zu benachbarten Strukturen als auch seine mégliche
thorakalen und abdominelle Ausbreitung ermdglicht [103]. Bis zu 81% der intrahepati-
schen CCC sind durch eine zunehmende Konstrastmittelanreicherung von der arteriellen
zur vendsen Phase und insbesondere in der spat-vendsen Phase gekennzeichnet [102].
Bei der Diagnostik des CCC ist besonders die Abgrenzung zum HCC von enormer Be-
deutung. Das HCC kennzeichnet sich im Kontrastmittel-CT im Gegensatz zum CCC durch
eine schnelle Anreichung in der arteriellen Phase und ein schnelles Auswaschen in der
vendsen Phase [102].

1.1.6.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist fur die Diagnostik und Stadieneinteilung ahn-
lich geeignet wie die CT, verflugt jedoch zusatzlich Uber spezielle Sequenzen wie z.B. die
Diffusionswichtung oder die Option der Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
(MRCP). Durch diese zusatzlichen Sequenzen oder Verfahren ist zum Teil eine genauere
Lokalisationsdiagnostik des Primarius moglich. Dies ist besonders entscheidend bei der
Beurteilung des pCCC und hat die ERCP zur Bestimmung der biliaren Ausbreitung des
Tumors ersetzt [106, 107]. Ein Vorteil der MRCP besteht darin, dass sie eine Einengung
des Gallenganglumens darstellen kann. Somit wird ein sichereres Staging ohne
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potentielle interventionelle Komplikationen der ERCP des Tumors ermdglicht, insbeson-
dere bei Klatskin-Tumoren [89].

Die Verwendung von Kontrastmittel verbessert die Sensitivitat der MRT bezuglich der De-
tektion eines iCCC, da diese Art Tumor typischerweise eine zunehmende Kontrastmittel-
aufnahme wahrend der arteriellen und venésen Phase zeigt. So kann eine Differentialdi-
agnose zum hepatozellularen Karzinom (HCC) gestellt werden, da diese Tumore typi-
scherweise das Kontrastmittel wahrend der arteriellen Phase zwar schnell aufnehmen,
aber dann verzégert in der venésen Phase auswaschen [108] — entsprechend der CT-
Diagnostik. Diese Differenzierung zeigt sich aber erst ab einer Tumorgré3e des iCCC von
mehr als zwei Zentimetern, denn kleinere iCCC weisen noch kein progressives Anreiche-
rungsmuster auf und erscheinen dann wie ein HCC [108].

1.1.6.4 Positronen-Emissions-Tomographie

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) gehort ebenfalls zu den bildgebenden Un-
tersuchungsverfahren zur Diagnostik bzw. dem Staging eines cholangiozellularen Karzi-
noms. Mit ihr kdnnen Stoffwechselvorgange im Koérper sichtbar gemacht werden. Dazu
werden sogenannte Tracer z.B. radioaktiv markierter Traubenzucker genutzt, die sich in
besonders stoffwechselaktiven Zellen anreichern. Die Sensitivitat und Spezifitat fur den
Nachweis eines CCC sind abhangig von dessen Lokalisation. Fur perihilare CCC betragen
Sensitivitat und Spezifitat nur 69% bzw. 67%, fur den Nachweis von intrahepatischen CCC
mit einer Grofke von >1cm liegt die Sensitivitat bei 85-95% [79].

1.1.6.5 Tumormarker

Der am haufigsten verwendete Tumormarker fir das CCC ist das Kohlenhydratantigen
19-9 (CA19-9). Dessen Bestimmung kann bei der Diagnostik helfen, jedoch liegen fir das
iCCC Sensitivitat und Spezifitat nur bei 62% bzw. 63% [79]. Aullerdem sind auch bei Pa-
tienten mit benignen Erkrankungen der Gallenwege wie z.B. einer bakteriellen Cholangitis
oder Choledocholithiasis die CA19-9-Spiegel erhoht [8]. Weiterhin sind acht Prozent der
Bevolkerung Lewis-Antigen-negativ und exprimieren daher unabhangig von jeglicher Tu-
morlast kein CA 19-9 [21]. Deshalb sollte dieser Biomarker nur Verlaufskontrolle bei initial
erhdhten Werten genutzt werden [79].

1.1.6.6 Weitere Diagnostik

Weitere diagnostische Optionen beim extrahepatischen CCC bestehen in der Entnahme
eines Burstenabstrichs oder einer Biopsie aus dem Lumen der Gallengange. Laut aktuel-
ler Leitlinie wird die histologische Diagnosesicherung sowohl in kurativer als auch in palli-
ativer Absicht empfohlen, da sie Grundlage fir die folgende Therapie bietet. Die histolo-
gische Sicherung kann entweder im Rahmen einer ERCP oder Cholangioskopie mittels
Zangenbiopsie erfolgen oder es kann eine Birstenzytologie entnommen werden [104,
109].
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1.1.7 Therapie

1.1.7.1 Operative Resektion

Trotz zahlreicher Fortschritte bei den molekularen zielgerichteten Therapien bleibt die ra-
dikale Tumorresektion die einzige kurative Therapieoption fir Patienten mit einem CCC
[80, 110, 111]. Ohne chirurgischen Eingriff betragt die mediane Uberlebenszeit weniger
als ein Jahr [112, 113]. Das 5-Jahres-Uberleben nach Resektion des CCC — unabhangig
seiner Lokalisation — liegt hingegen zwischen 27% und 48% [112, 114]. Das Ziel der Ope-
ration ist eine vollstandige, randnegative (R0O) Resektion des Tumors bei Erhaltung eines
adaquaten Leberrests [14]. Allerdings sind nur etwa 25 % der Patienten mit CCC fir eine
kurative chirurgische Behandlung geeignet, da die meisten Patienten bei Diagnosestel-
lung bereits metastasierte oder lokal fortgeschrittene Tumore aufweisen [14, 110]. In die-
sen Fallen greift ein palliatives Behandlungskonzept [80].

Ein sorgfaltig durchgeflhrtes praoperatives Staging ist fur die Identifikation von geeigne-
ten Patienten fur die Resektion entscheidend. Die Patienten missen uber eine lokalisierte
Erkrankung mit einer Tumorlokalisation, die klare Rander flr die Resektion aufweist und
einen guten Performance-Status verfligen [115, 116]. Zu den Kontraindikationen einer
chirurgischen Resektion gehdren bilateraler, multifokaler Befall, ein lokal fortgeschrittener
Tumor, Fernmetastasen und Lymphknotenmetastasen jenseits des Lig. hepatoduodenale
- aulRerdem Komorbiditaten des Patienten, die mit operativen Risiken verbunden sind, die
den Nutzen einer Operation Uberwiegen [21, 80]. Falls bei Patienten eine ausgepragte
GefaRinfiltration oder ein massiv erhéhter CA19-9-Wert vorliegt, wird vor der eigentlichen
Resektion eine Staging-Laparoskopie empfohlen [117-119].

Bei intrahepatischen CCC werden Ublicherweise die betroffenen Segmente bzw. der be-
fallene Leberlappen reseziert. Bei dCCC wird primar eine Whipple-Operation, die aus ei-
ner partiellen Pankreatikoduodenektomie mit biliodigestiver Anastomose besteht, durch-
gefihrt und bei perihilaren CCC ublicherweise die Resektion der betroffenen intra- und
extraheptaischen Gallgange, sowie der zugehdrige ipsilaterale Leberlappen, die Gallen-
blase und regionale Lymphknoten [120]. Bei perihilaren CCC bewirkt eine zusatzliche par-
tielle Hepatektomie eine groRere Chance auf RO-Resektion [80].

Praoperativ kann und sollte die Anlage einer biliaren Drainage zur Verhinderung bzw. Ver-
ringerung einer Cholestase erwogen werden. Laut deutscher Leitlinie sollte diese Ent-
scheidung interdisziplinar getroffen werden, bei Vorliegen einer Cholangitis soll eine
praoperative biliare Drainage in jedem Fall umgehend erfolgen [104].

1.1.7.2 Pfortaderembolisation

Bei grenzwertig operablen iCCC kann préoperativ eine Pfortaderembolisation durchge-
fuhrt werden, die aufgrund der folgenden kompensatorischen Hypertrophie der kontrala-
teralen Leber eine aggressivere Resektion des Tumors ermoglicht [80].
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Die durchschnittliche Zunahme des Lebervolumens, die durch eine Pfortaderembolisation
erreicht werden kann, liegt etwa bei 8-10%. Dieses Verfahren ist mit einer minimalen Mor-
biditat verbunden und kann die Resektabilitdtsrate erhdhen [121].

1.1.7.3 Systemtherapie

Patienten nach Tumorresektion (adjuvantes Therapiekonzept) sollten eine Chemothera-
pie erhalten. Diese wird mit Capecitabin fir sechs Monate durchgefiihrt [122].

Patienten mit inoperablem oder metastasiertem CCC bleibt die systemische Chemothe-
rapie als wichtigste palliative Behandlungsoption. Die palliative Chemotherapie ist insbe-
sondere bedeutsam, da sie die Symptome lindern und die Lebensqualitat verbessern kann
[11]. Als Erstlinientherapie hat sich dabei lange Zeit die Verwendung von Gemcitabin in
Kombination mit Cisplatin bewahrt [123-125]. Aktuell wurde jedoch seit 2023 die beste-
hende Erstlinientherapie um Durvalumab erweitert, sodass nun die Kombination aus allen
drei Praparaten Anwendung findet [126]. Falls Kontraindikationen fiir Cisplatin vorliegen,
wie beispielsweise eine Niereninsuffizienz, kann Gemcitabin auch in Kombination mit O-
xaliplatin gegeben werden [127, 128]. Sollte es unter Cisplatin und Gemcitabin zum Fort-
schreiten der Erkrankung kommen, hat sich in klinischen Studien gezeigt, dass die zu-
satzliche Gabe von FOLFOX — bestehend aus Folinsaure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin
— zu einem verlangerten Gesamtlberleben von 6,2 Monaten fihren kann [129].
Sofern es zu Versagen der Erstlinientherapie oder zu Nebenwirkungen kommt, die das
Fortfiihren der Therapie unmadglich machen, kann man auch eine zielgerichtete Therapie
in Erwagung ziehen, welche innerhalb der letzten Jahre in einigen Studien erprobt wurde
und diverse Ansatzpunkte einschliet. So kann bei Vorliegen einer FGFR2-Fusion der
FGFR-Inhibitor Pemigatinib angewendet werden [130]. Bei Patienten mit Cholangiokarzi-
nom, welches eine hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat aufweist (MSI-H) kann als
Zweitlinientherapie der anti-PD-1 Antikérper Pembrolizumab angeboten werden [131].
Liegt bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem CCC eine IDH1 R132-Mu-
tation des Tumors vor, besteht die Option als Zweittherapie den IDH1-Inhibitor Ivosidenib
anzuwenden [132].

1.1.7.4 Lokale interventionelle Therapieverfahren

Die Bedeutung lokaler interventioneller Therapieverfahren wie die transarterielle Chemo-
embolisation (TACE) und die transarterielle Radioembolisation (SIRT) werden bei Patien-
ten mit CCC zunehmend untersucht [5]. Die Embolisation der Leberarterien — die fir das
HCC bereits langjahrig etabliert ist [133] - induziert eine Tumornekrose, da dem Tumor
nun diese Arterien zur Nahrstoffversorgung genommen wurden. Das umliegende Gewebe
wird — anders als der Tumor — weiterhin auch Uber die Pfortader versorgt. Die resultie-
rende Ischamie in Kombination mit der verabreichten Chemotherapie verstarkt die Tumor-
nekrose [133]. Diese Art der Behandlung ist besonders bei Patienten mit iCCC in fortge-
schrittenem Stadium zu evaluieren [134].
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Es konnte bereits gezeigt werden, dass die TACE in Kombination mit Cisplatin die Uber-
lebenszeit bei Patienten mit inoperablem iCCC verbessert hat (12,2 gegentber 3,3 Mo-
nate) [135]. Der Uberlebensvorteil ergab sich auch bei Patienten, die einer Radioemboli-
sation unterzogen wurden, mit einer medianen Uberlebensdauer von 11-22 Monaten
[136].

1.2 Sarkopenie

1.2.1 Definition / Entwicklung der Definition

Urspriinglich wurde der Begriff Sarkopenie 1988 von Irwin Rosenberg gepragt und be-
zeichnet den Muskelschwund bei alteren Menschen [137]. Sein etymologischer Ursprung
setzt sich aus zwei griechischen Wértern zusammen: sarx fur Fleisch und penia fur redu-
ziert bzw. Mangel. Baumgartner et al. schlugen 1998 eine veranderte Definition der Sar-
kopenie vor. Sie verwendeten die dual energy x-ray absorptiometry (DXA) und definierten
Sarkopenie als <2 SD (Standardabweichungen) der appendicular skeletal muscle mass
(ASM) in kg pro Quadratmeter KérpergréRe (m?) [138]. Anhand dieser Definition konnten
Baumgartner et al. zeigen, dass Pravalenz und Schweregrad der Sarkopenie mit dem
Alter signifikant ansteigen und dass sie mit korperlicher Einschrankung einhergeht [138].
Anfang der 2000er Jahre fand man heraus, dass der altersbedingten Sarkopenie diverse
Ursachen zugrunde liegen kdnnen, z.B. ein Verlust der motorischen Einheiten, die die
Muskeln innervieren, systemische Entziindungen, oxidativer Stress, Rickgang der ana-
bolen Hormone und die ,Anorexie des Alterns® in Kombination mit einer Abnahme der
korperlichen Aktivitat [139]. Es wurde seit diesem Zeitpunkt auch zwischen einer primaren,
altersbedingten und einer sekundaren, krankheitsbedingten Sarkopenie unterschieden.
Die sekundare Sarkopenie kann z.B. bei Diabetes mellitus, Tumorerkrankungen, chroni-
sche obstruktiver Lungenerkrankung oder Herzinsuffizienz auftreten [139].

Eine Weiterentwicklung der Sarkopenie-Definition fand 2010 statt. Die europaische Ar-
beitsgruppe flr Sarkopenie bei alteren Menschen (european working group on sarcopenia
for older persons= EWGSOP) schlug eine neue Definition der Sarkopenie des Alterns vor:
Das Vorhandensein einer geringen Muskelmasse in Kombination mit einer geringen Mus-
kelfunktion (Kraft oder Leistung) [140]. Dieser Uberarbeiteten Definition der primaren Sar-
kopenie haben sich darauffolgend viele Arbeitsgruppen angeschlossen [141-144], jedoch
haben sie alle unterschiedliche Grenzwerte genutzt, was nahelegt, dass Grenzwerte je
nach ethnischer Gruppe gewahlt werden sollten [139].
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1.2.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der Sarkopenie ist sehr variabel, da sie je nach Geschlecht, Alter und diag-
nostischer Kriterien zwischen 5 und 50% liegt [145]. Eine Studie aus Grof3britannien be-
trachtete Sarkopenie anhand der Definition der EWGSOP und berichtete eine Pravalenz
von 4,6% bei Mannern und 7,9% bei Frauen [146]. Eine Studie aus den USA hingegen
beschrieb die Pravalenz der Sarkopenie mit 36,5% [147] — dabei ist zu erwahnen, dass
sie Sarkopenie anhand der Ganggeschwindigkeit als Maf flr die Muskelfunktion definier-
ten. Deutlich niedrigere Pravalenzen wurden aus einer grof3en Kohorte einer Studie aus
Taiwan berichtet, dort lag die Pravalenz zwischen 3,9% und 7,3% bei Uber 65-jahrigen
Erwachsenen [148]. Die deutlichen Unterschiede der Pravalenz sind also teilweise auch
darauf zurlickzufiihren, dass es keine einheitlichen Kriterien fur die Diagnose der Sarko-
penie gibt.

1.2.3 Diagnostik

Entsprechend der nicht einheitlichen Definition der Sarkopenie, existiert auch kein einheit-
liches Verfahren zur Diagnostik der Sarkopenie. Ein Ansatz, der sich auf das Screening
einer moglichen Sarkopenie bezieht, besteht darin, die Ganggeschwindigkeit zu messen.
Dabei gilt eine Gehgeschwindigkeit unter 0,8 m/s Uber eine Distanz von 6m als patholo-
gisch. In diesem Zusammenhang wurden Screening-Fragebdgen entworfen, wie bei-
spielsweise der SARC-F, der von T. Malmstrom entwickelt wurde und sich aus finf Fragen
zusammensetzt, die sich auf Schwierigkeiten in der Bewaltigung alltaglicher Aufgaben be-
ziehen [149].

In Anbetracht der heutzutage vorwiegend genutzten Definition der Sarkopenie nach
EWGSOP, mussen sowohl Muskelmasse, Muskelkraft als auch Muskelfunktion im Sinne
der korperlichen Leistungsfahigkeit beurteilt werden. Dazu kdnnen verschiedene diagnos-
tische Verfahren genutzt werden. Zur Bestimmung der Muskelmasse kdnnen sowohl CT,
MRT, Bioimpedanzmessung als auch die die dual energy x-ray absorptiometry (DXA) ge-
nutzt werden. Sie ist ein spezielles bildgebendes und strahlungsarmes Verfahren, mit dem
der gesamte Korper gescannt und anschlieRend die Kérperzusammensetzung beurteilt
wird [150, 151]. Allerdings wird bei dieser Messmethode das intramuskulare Fett nicht
beurteilt, sodass keine Aussage zur Qualitat der Muskulatur getroffen werden kann. MRT
und CT gelten als Goldstandard fiir die nicht invasive Beurteilung von Muskelmasse [152],
allerdings sind Grenzwerte bei dieser Art der Messung noch nicht genau definiert [153].
Die Muskelkraft kann beispielsweise mittels dynamometrischer Handkraftmessung be-
stimmt werden, dabei gilt eine Kraft unter 20 kg bei Frauen und unter 30kg bei Mannern
als pathologisch [154]. Die dritte Variable der Definition besteht in der kérperlichen Leis-
tungsfahigkeit, die mittels des timed ,,up and go*“Tests eingeschatzt werden kann [154] .
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1.2.4 Skelettmuskelindex & MMA

Der Skelettmuskelindex ist eine KenngroRle, die genutzt wird, um den Anteil der Skelett-
muskelmasse an der Gesamtkérpermasse zu betrachten und wird definiert als: Muskel-
flache auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers in (cm?) / Kérpergrole (m?) [155]. Sie
kann mithilfe der Computertomographie bestimmt werden. Da die Querschnittsflache der
Skelettmuskulatur auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers (L3SMI) stark mit der Ske-
lettmuskelmasse des gesamten Korpers korreliert, gewinnt sie als Messwert immer hdhe-
ren diagnostischen Stellenwert [156, 157].

Auferdem lasst sich im Rahmen der Sarkopenie die mean muscle attenuation (MMA)
betrachten. Diese ist als mittlere Muskeldichte definiert und gilt als Parameter fir die mus-
kulare Fettablagerung [158]. Dabei verhalten sich die MMA-Werte gegenlaufig zum Fett-
gehalt. Niedrige MMA-Werte bedeuten also einen hohen Anteil an intramuskularem Fett
[159]. Diese Verteilung von Fett inter- bzw. intramyozellular wird Myosteatose genannt
und geht mit verminderter kdérperlicher Fitness und eingeschrankter Muskelfunktion einher
[160].

1.2.5 Verlauf und Folgen der Sarkopenie

Den Verlust der Muskelmasse muss man je nach Atiologie (primar / sekundér) betrachten.
Die Abnahme der Muskelmasse mit dem Alter erfolgt kontinuierlich ab einem ungefahren
Alter von 30 Jahren — zu dem Zeitpunkt ist in etwa die maximale Muskelmasse erreicht
[139]. Dieser Prozess verlauft in der Regel langsam und variiert erheblich von Person zu
Person; er wird aber bei allen Menschen beobachtet, d.h. auch bei gesunden und kérper-
lich aktiven Menschen [161]. Einigen Studien lasst sich entnehmen, dass der prozentuale
Verlust der ASM bei Mannern circa 5% pro zehn Jahre betragt und bei Frauen in der Regel
etwas geringer ausgepragt ist. Krankheitsbedingte Verluste der Muskelmasse sind von
wesentlich grolkerem Ausmald als die der primaren Sarkopenie. Bei Krebserkrankungen
in fortgeschrittenem Stadium kommt es zu einem exponentiell verlaufenden Muskelabbau
[139]. Sarkopenie wird mit Morbiditat und Mortalitat durch kérperliche Beeintrachtigung,
Stlrze, Frakturen, verringerter Lebensqualitat, Depressionen und Krankenhausaufenthal-
ten in Verbindung gebracht [162-165]. Dartber hinaus geht Sarkopenie bei Tumorpatien-
ten mit einer schlechten korperlichen Leistungsfahigkeit, Behandlungstoxizitat und einem
verringerten Uberleben einher [166].
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1.2.6 Risikofaktoren / Ursachen

Die Ursachen der Sarkopenie sind noch nicht vollumfanglich geklart, jedoch gibt es viele
potenzielle Mechanismen, die unterschiedlich intensiv untersucht wurden. Insgesamt
kann man die Entstehung der Sarkopenie des Alterns als Abnahme anaboler Stimuli (ver-
ringerter Input des ZNS, Wachstumshormone, Ostrogen, Testosteron, Proteinzufuhr, kér-
perliche Aktivitat) fir die Muskeln und mdglicherweise Entwicklung mehrerer kataboler
Stimuli (Entzindung, Produktion kataboler Zytokine wie IL-6, TNF alpha, IL-1beta) be-
trachten [167] (Abb. 6). Das Ausmal} der Sarkopenie ist sehr unterschiedlich und hangt
vom Vorhandensein bestimmter Risikofaktoren ab [168].

Abb. 6: Risikofaktoren fiir Sarkopenie
IL: Interleukin, TNF: Tumornekrosefaktor

1.2.6.1 Bewegungsmangel

Bewegungsmangel gilt als wichtiger Risikofaktor flir Sarkopenie [169]. Es konnte gezeigt
werden, dass der Ruckgang der Muskelfasern bei Patienten mit einem sitzenden Lebens-
stil ausgepragter ist als bei Patienten, die korperlich aktiver sind [168].

1.2.6.2 Ungleichgewicht der Hormone und Cytokine

Die altersbedingte Abnahme der Hormonkonzentration fuhrt zu einem Verlust an Muskel-
masse und Kraft. Dies ist sowohl in der Abnahme von Wachstumshormonen begrindet
als auch in der Abnahme von Testosteron, DHEA, Schilddrisenhormonen und ILGF (in-
sulin like growth factor). Haufig entsteht ein massiver Muskelabbau aufgrund einer Kom-
bination aus abnehmenden anabolen Signalen und der Forderung kataboler Signale,
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welche durch proinflammatorische Zytokine wie TNF-alpha, Interleukin 1beta und IL-6 ver-
mittelt werden [170, 171].

1.2.6.3 Alpha-Motoneurone

Im Alter kommt es zunehmend zu einem verringerten /Input der alpha-Motoneurone [172].
Die Innervation der alpha-Motoneurone ist entscheidend fir die Aufrechterhaltung der
Muskelmasse und so scheint der Verlust dieser der Ursprung der Sarkopenie zu sein. Der
altersbedingte Verlust der Neuronen tritt an diversen Stellen im ZNS auf, wie z.B. dem
primar motorischen Kortex, in subkortikalen Kernen, im Kleinhirn und im Hypothalamus
[173].

1.2.6.4 Proteinsynthese und Regeneration

Die reduzierte Fahigkeit des Korpers zur Proteinsynthese in Verbindung mit einer unzu-
reichenden Kalorien- / Proteinzufuhr sind typisch fir Sarkopenie. Im Skelettmuskel nimmt
im Alter die Proteinoxidation zu, was wiederum zu einer Anhaufung von Lipofuszin fuhrt,
welches nur unzureichend Uber Proteolysesysteme abgebaut werden kann. Dies fihrt zu
einer Anhaufung dysfunktionaler und nicht kontraktiler Proteine in den Skelettmuskeln und
ist einer der Griinde, weshalb die Muskelkraft bei Sarkopenie stark abnimmt [174].

1.2.6.5 Fruhe entwicklungsbedingte Einflisse

Ein niedriges Geburtsgewicht wird mit einer geringen Muskelmasse und Muskelkraft im
Erwachsenenalter Verbindung gebracht [175, 176]. Eine Studie, die die Muskelfaserwerte
(Muskelfasern in kg / mm?) von Mannern untersucht hat, konnte darstellen, dass ein nied-
riges Geburtsgewicht mit einer signifikanten Abnahme der Muskelfaserwerte einhergeht
[177].

1.2.7 Histologie

Die frihe Sarkopenie ist durch eine Abnahme der MuskelgroRe beschrieben. Mit Fort-
schreiten der Sarkopenie kommt es auch zu einer Verringerung der Qualitat des Muskel-
gewebes, was durch den Ersatz von Muskelfasern durch Fett, eine Zunahme der Fibrose,
Veranderungen im Muskelstoffwechsel, oxidativen Stress und Degeneration der neuro-
muskuldren Verbindung gekennzeichnet ist. Daraus resultiert ein progredienter Verlust
der Muskelfunktion und progrediente Gebrechlichkeit [170].

Histologisch zeigt sich, dass Sarkopenie vor allem die Typ llI-Muskelfasern betrifft (schnell
kontrahierend), wahrend Typ |-Muskelfasern (langanhaltend kontrahierend) weniger oft
betroffen sind [178]. Die Muskelfasergrofie des Typ Il kann bei Sarkopenie um bis zu 50%
verringert sein. Anatomische und elektrophysiologische Studien zeigen den Verlust von
Vorderhornzellen und ventralen Nervenwurzelfasern mit zunehmendem Alter [168].
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1.2.8 Behandlung

Patienten mit Sarkopenie wird ausdrucklich Widerstandstraining im Sinne von Krafttrai-
ning empfohlen, da mehrfach belegt wurde, dass diese Art des Trainings sowohl die Mus-
kelmasse als auch die Muskelkraft verbessert [179-181].

Auch die Einnahme proteinreicher Ernahrung wurde als Behandlungsoption bei Sarkope-
nie diskutiert, jedoch aufgrund einer geringen Anzahl von Belegen nur bedingt empfohlen
[182-184].

B-Hydroxy-B-methylbutyrat (HMB) ist ein Stoffwechselprodukt der essentiellen Amino-
saure L-Leucin. Es wirkt unter anderem anabol, anti-katabol und lipolytisch, weshalb HMB
von einigen Bodybuildern und Ausdauerathleten als Nahrungsergangzungsmittel einge-
setzt wird [185-187]. Auch im Rahmen der Behandlung einer Sarkopenie wurde die Wir-
kung von HMB untersucht und es konnte gezeigt werden, dass HMB die Muskelmasse, -
funktion und -kraft bei alteren Menschen mit Sarkopenie verbessert [188].

1.3 Osteopenie

1.3.1 Definition

Osteoporose gilt als die weltweit haufigste Knochenerkrankung und ist durch eine geringe
Knochenmasse, eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochengewebes und
eine verminderte Knochenfestigkeit gekennzeichnet, die als Folge dessen mit einem er-
héhten Frakturrisiko einhergeht [189]. Diese Definition bestatigt auch die Weltgesund-
heitsorganisation (world health organization, WHO), die empfiehlt, die 1991 entwickelte
Definition beizubehalten [190]:

,A disease characterised by low bone mass and microarchitectural deterioration of bone
tissue, leading to enhanced bone fragility and a consequent increase in fracture risk.”

Die (klinische) Definition basiert auf den T-Scores der DXA, die die Knochendichte der
getesteten Person mit einer jungen, normalen Referenzpopulation vergleicht. Der T-Score
wird in Standardabweichungen (SD) angegeben [191]. Ein T-Score von -2,5 und niedriger
(=2.5 SD oder mehr) wird als Osteoporose definiert. Ein T-Score zwischen -1,1 und -2,4
wird als Osteopenie bezeichnet. Normal ist ein T-Score von -1 oder hoher [190, 192, 193].
Osteopenie ist somit durch eine verringerte Knochendichte gekennzeichnet, die jedoch
noch nicht das Ausmal einer Osteoporose erreicht [194], sich aber zu einer Osteoporose
entwickeln kann [195].
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1.3.2 Epidemiologie und klinische Relevanz

Bezlglich der Pravalenz der Osteopenie und Osteoporose werden sehr unterschiedliche
Zahlen gemeldet. Eine australische Studie gibt eine Pravalenz von 66% der tber 50Jah-
rigen an, die an Osteoporose oder Osteopenie leiden [196]. Coughlan et al. postulieren,
dass schatzungsweise 50% der Frauen und 20% der Manner Uber 50 Jahre eine osteo-
porosebedingte Fraktur erleiden. Unter den mdglichen Frakturen stellen sie die Huftfraktur
aufgrund der resultierenden Einschrankung, Sterblichkeit und Kosten als am schwerwie-
gendsten dar [189].

Die Bedeutsamkeit der Osteopenie belegt die Tatsache, dass sich zwar das individuelle
Frakturrisiko in einem umgekehrten Verhaltnis zur Knochendichte verhalt, es jedoch in der
Bevdlkerung deutlich mehr Menschen mit Osteopenie als mit Osteoporose gibt. Das be-
deutet, dass die absolute Zahl der Fragilitatsfrakturen in der Gruppe der Bevolkerung mit
Osteopenie hoher ist [190, 197].

Bezuglich der klinischen Relevanz der Osteopenie konnten eine Studie zeigen, dass eine
niedrige Knochendichte mit einem schlechteren Uberleben bei kritisch kranken Patienten
auf der Intensivstation einhergeht [198]. Ebenso besteht ein Zusammenhang zwischen
einer geringen Knochendichte und der Sterblichkeit, bzw. des Wiederauftretens eines Tu-
mors nach Resektion eines eCCC [199].

1.3.3 Risikofaktoren

An der Entstehung der Osteopenie sind einige Faktoren beteiligt, die sowohl einzeln als
auch in Kombination erheblich zum Verlust der Konchenmasse beitragen kénnen [200].
Risikofaktoren stellen unter anderem Alter, ein niedriger BMI, frihere Fragilitatsfrakturen,
Frakturen in der Familienanamnese, Einnahme von Glukokortikoiden und aktiver Zigaret-
tenkonsum dar [201]. Dartber hinaus ist Osteoporose eine anerkannte Komplikation be-
stimmter Krankheiten und Stérungen [202]; die Risikofaktoren werden in Tabelle 10 zu-
sammengefasst.
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Tabelle 10: Risikofaktoren der Osteopenie & Osteoporose
modifiziert nach [202]

Familienanam- o Huftfraktur der Eltern in Familienanamnese
nese

Medizinische Vor- o Fortgeschrittenes Alter

geschichte o Hyperthyreose (incl. iatrogen)

o Hyperparathyreoidismus

o Zdliakie und andere Malabsorptionssyndrome

o BMI <20 kg/m?

o Gewichtsverlust

o Medikamentenanamnese, besonders chron. Glukokortikoi-
deinnahme und Medikamente, die die Calcium- und Vita-
min-D-Absorption reduzieren (z.B. Antikonvulsiva)

¢ Rheumatoide Arthritis

o Chronische Lebererkrankung

* Niedrige Knochendichte des Schenkelhalses

« COPD

o Z.n. Organtransplantation

o Diabetes mellitus Typ 1

Bei Frauen o Ostrogenmangen (primar oder sekundar)
o Frihe Menopause (< 45 Jahre), auch operativ bedingt
Lebensstil o Langere Immobilitdt und Mangel an korperlicher Bewe-
gung

* Nikotinkonsum

o Taglicher Alkoholkonsum >3 Einheiten (1 Einheit = 150ml
Wein, 45ml Spirituosen, 300ml Bier

¢ Unzureichende Kalzium- und Vitamin-D-Zufuhr (N&hrstoff-
mangel)

¢ Mangelnde Sonnenexposition - Vitamin-D-Mangel

1.3.4 Physiologie und Pathophysiologie

Der Knochen besteht aus Knochenmatrix und Mineralien. Die Proteine der Knochenmatrix
bestehen zu 90% aus Kollagen Typ |, weitere Komponenten sind unter anderem Proteo-
glykane, Osteokalzin und Osteonektin [203]. Der Knochenumbau — auch remodeling ge-
nannt — ist der wichtigste Mechanismus des Knochens sich zu erneuern und an veranderte
Belastungen anzupassen [204]. Er besteht dabei sowohl aus Knochenaufbau als auch
Knochenabbau. Der Umbau wird durch Signale von Osteoblasten ausgeldst, die wiede-
rum Osteoklasten aktivieren. Osteoblasten - bzw. Osteozyten als reife Form — produzieren
den receptor activator of NF-kb ligand (RANKL) als Mitglied der TNF-Rezeptorfamilie (Tu-
mor Nekrose Faktor). RANKL bindet dann an den RANK-Rezeptor, der sich auf den
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Osteoklastenvorlauferzellen befindet. Dieser Schritt ist entscheidend fur die Aktivierung
der Osteoklastenvorlauferzellen, sodass sie sich zu Osteoklasten differenzieren kdnnen.
Osteoklasten haften an der Knochenoberflache, versiegeln diese und I6sen Uber eine lo-
kale Azidose die Knochenmineralien auf und bauen die Proteine mithilfe lysosomaler Pro-
teasen ab. Osteoblasten folgen den Osteoklasten und lagern Schichten von Knochenkol-
lagenmatrix ab, die dann mineralisiert wird [204].

Die Knochenmasse eines Erwachsenen erreicht ihr Maximum bereits in der Jugend. Die-
ses Maximum an Knochenmasse wird so lange erhalten, bis es zu Stérungen im Kno-
chenumbau kommt. Dieser Umbauprozess unterliegt einigen Regulationsmechanismen,
die sowohl hormonell als auch mechanisch sein kénnen. Im physiologischen Umbaupro-
zess entspricht die Menge des abgebauten Knochens der Menge des neu aufgebauten
Knochens, sodass ein Gleichgewicht besteht. Wenn dieser Prozess allerdings zu Seiten
des Abbaus verschoben wird, wie es bei Menschen mit Ostrogenmangel, hohen Gluko-
kortikoidspiegeln, Veranderungen des Serumkalziumspiegels, Schwankungen des Para-
thormons und Veranderungen des Wachstumshormonspiegels der Fall ist, kommt es zu
einem Verlust an Knochenmasse [189].

Ostrogen ist ein wichtiger Regulator der Knochenbildung, da es die Apoptose der Osteo-
blasten hemmt und die Apoptose der Osteoklasten fordert [205]. Ein Ostrogenmangel,
wie er in der Postmenopause auftritt, sorgt dafir, dass die resorbierte Knochenmenge
groRer ist als die neu abgelagerte, sodass es zu einem Nettoverlust an Knochen flhrt.
Dieser Prozess wurde friher auch ,Entkopplung“ genannt [202]. Auch Schilddrisenhor-
mone sind essentiell fiir den Knochenumsatz, da auch sie die Aktivitat von Osteoblasten
und Osteoklasten beeinflussen [206]. Eine Hyperthyreose kann den Verlust der Knochen-
masse beschleunigen [205]. Die Voraussetzung zur Mineralisierung des Knochens ist
freies Calcium und Phosphat; eine kalziumarme Diat kann die Entmineralisierung des
Knochens beginstigen und so Osteoporose férdern [205]. Ein hoher Parathormon-Spie-
gel induziert den Knochenabbau indirekt, da so die Bildung von RANKL in den Osteoblas-
ten fordert. Glukokortikoide bewirken ein langeres Uberleben der Osteoklasten und eine
verringerte Knochenbildung, da sie die Apoptose der Osteoblasten erhéhen [207]. Ganz
entscheidend ist auch die Tatsache, dass mechanische Beanspruchung die Aktivitat der
Osteoblasten induziert und damit den Knochenaufbau bzw. dessen Mineralisierung. Au-
Rerdem gibt es noch lokale Mediatoren, wie RANKL, TGF-beta (tumor growth factor beta),
Tumornekrosefaktoren (TNF-a, beta) Zytokine, Wachstumsfaktoren (z.B. IGF-1), Protein-
kinasen (z.B. mTOR) und Prostaglandine [207], [205].
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1.3.5 Diagnostik

Es gibt mehrere Verfahren, um die Knochendichte zu analysieren. Darunter gilt die dual
energy x-ray absorptiometry (DXA) als diagnostisches Standardverfahren fiur Osteopo-
rose und Osteopenie [192]. Es gibt auch Einschrankungen bei der Anwendung der DXA
fur die Diagnose, wie beispielsweise das Vorhandensein einer Osteomalazie. Dabei han-
delt es sich um eine Komplikation schlechter bzw. mangelhafter Erndhrung bei Erwach-
senen, die aufgrund der verminderten Mineralisierung des Knochens zu einer Unterschéat-
zung der Gesamtknochenmatrix fihren kann [208].

Aufgrund einiger Limitierungen der DXA-Messung wurde das FRAX®-Tool zur Bewertung
des Frakturrisikos entwickelt. FRAX ist ein computergestutzter Algorithmus, der entwickelt
wurde, um das individuelle Frakturrisiko von Patienten zu bewerten. Es basiert auf Model-
len, die die Risiken mit klinischen Risikofaktoren und der Knochendichte am Oberschen-
kelhals berlcksichtigen [209, 210].

Als weiteres diagnostisches Verfahren zur Bestimmung der Knochendichte kann die Com-
putertomographie genutzt werden. Dabei wird der trabekulare Knochenanteil des Wirbel-
koérpers vermessen und dann die Abschwéachung ins Hounsfield-Einheiten (HU) ausge-
wertet. Dabei zeigen niedrige HU eine geringe Knochendichte an [211]. Es ist belegt wor-
den, dass die Messungen der Hounsfield-Einheiten unter Verwendung einer ROl mit den
T-Scores der DXA korrelieren [212].

1.4 Sarkopenie und Osteopenie

Die Sarkopenie zahlt als einer der wichtigsten Faktoren, die zu Osteopenie beitragen
kann. Sowohl Sarkopenie als auch Osteopenie sind zwei Pathologien des muskuloske-
lettalen Systems, die biochemisch miteinander verknupft sind, sich gegenseitig beeinflus-
sen und beide mit Alterung, Lebensstilfaktoren, Stirzen und Frakturen assoziiert sind
[195, 213, 214]. Haufig treten Sarkopenie und Osteopenie gleichzeitig auf, was zu Osteo-
sarkopenie fuhrt. Die Relevanz beider Erkrankungen zueinander zeigt eine finnische Stu-
die, die ein 12,9-fach héheres Risiko flir Frauen mit Sarkopenie nachgewiesen hat, an
einer Osteoporose zu erkranken im Vergleich zu Frauen ohne Sarkopenie [215]. Dass
auch Osteoporose das Risiko der Sarkopenie stark erhéht (und andersherum), zeigten
auch noch zwei weitere Studien [216, 217].

1.5 Ziele der Arbeit

Die Resektion des CCC stellt die einzige Moglichkeit der Heilung dar, es kommen aller-
dings nur wenige Patienten fiir eine Operation infrage, da die Diagnosestellung haufig erst
in fortgeschrittenem Stadium erfolgt oder die Patienten bereits in einem reduzierten Allge-
meinzustand sind. Aktuell gibt es neben der Stadieneinteilung anhand von UICC keine
validen praoperativen Marker, die die postoperative Mortalitat bzw. das Gesamtuberleben
vorhersagen kénnen. UICC bezieht auch keinerlei individuelle Faktoren der Patienten mit
ein, sondern beschrankt sich lediglich auf die Charakteristika des Tumors. Da Sarkopenie
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und Osteopenie als Marker fir den Allgemeinzustand des Patienten betrachtet werden
koénnen, ist das Ziel dieser Arbeit diese beiden Parameter als potenziell pradiktive Marker
fiir das Uberleben nach Resektion eines CCC zu untersuchen.

2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv & Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse. Es wurden Patienten der
Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie der Universitatsklinik Dissel-
dorf mit cholangiozellularem Karzinom eingeschlossen, die innerhalb der letzten zehn
Jahre eine Tumorresektion an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie des
Universitatsklinikums Dusseldorf erhalten haben. Die Studie wurde durch die lokale Ethik-
kommission geprift und zugelassen (Studien-Nr.: 2021-1334).

2.1.1 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Analyse konnten insgesamt von initial 113 untersuchten Patienten letztlich 76 Pati-
enten eingeschlossen werden, die innerhalb der letzten zehn Jahre eine Resektion eines
CCC in der Kilinik far Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie erhalten haben. Der Ein-
schluss erfolgte unabhangig der Tumorlokalisation des CCCs (intrahepatisch, perihilar
(Klatskin-Tumor), distal extrahepatisch & Tumor der Gallenblase), des TNM-Stadiums und
des Alters. Entscheidend fir den Einschluss war das Vorhandensein eines praoperativen
CTs in guter Qualitat, welches Uber eine vendse Phase verfugt. Die Schichtdicke musste
2-5mm betragen.

Ausgeschlossen wurden Patienten, deren Tumor sich intraoperativ als nicht resektabel
dargestellt hat und Patienten, bei denen lediglich eine palliative Operation méglich war.
Des Weiteren wurden Patienten mit fehlender oder nur unzureichender anderweitiger Bild-
gebung (MRT, Sonographie) ausgeschlossen. Patienten, deren praoperative CT-Bilder
die Skelettmuskulatur auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers nicht vollstandig erfasst
haben oder deren CT-Bilder von niedriger Qualitdt waren, wurden ebenfalls ausgeschlos-
sen (siehe Abb.7).
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Abb. 7 Patientenkollektiv

Initial wurden 113 Patienten betrachtet, nach Anwendung der Ausschlusskriterien bestand das
finale Patientenkollektiv aus 76 Patienten.
CT= Computertomographie, OP= Operation

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mittels des klinikeigenen Patientendokumentationssystems
Medico (CGM Medico Release 26.00.30.02). Innerhalb des Programms wurden bei jedem
Patienten das Datum der Erstdiagnose erhoben und folgende Daten zum Zeitpunkt der
Resektion: Alter, Geschlecht, GroRRe, Gewicht, Tumorentitat samt UICC-Stadium, Opera-
tionsverfahren und Vorerkrankungen. AuRerdem wurden zum Zeitpunkt der Resektion fol-
gende Laborwerte erhoben: Natrium, Kalium, Calcium, Kreatinin, GFR, Harnstoff, Harn-
saure, Bilirubin, Gesamteiweill, CRP, PCT, LDH, GOT, GPT, gGT, AP, Lipase, Amylase,
Albumin, TSH, Leukozyten, Hb, MCV, MCH, Thrombozyten, CEA, AFP, CA19-9, INR,
PTT. Des Weiteren wurden postoperative Komplikationen erfasst, sowie der Zeitpunkt ei-
nes Rezidivs und das Sterbedatum bzw. das Datum des letzten Kontakts.
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2.3 Datenverarbeitung

2.3.1 Klassifizierung des Body-Mass-Index

Aus den zuvor erhobenen Parametern Grofte und Kérpergewicht wurde anschlieRend der

Ko icht (k
BMI berechnet (Xopergewicht (kg)y
Korpergroe(m)?

Zur vereinfachten statistischen Verarbeitung wurden die Patienten anhand ihres BMlIs an-
erkannten BMI-Klassen zugeordnet. (sieche Tabelle 11)

Tabelle 11: BMI-Klassifikation
modifiziert nach [218]

Bezeichnung BMI (kg/m?)
Untergewicht <18,4
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0-34,9
Adipositas Grad Il 35,0-39,9
Adipositas per magna > 40

BMI= Body-Mass-Index

2.3.2 Time to event

Um das Outcome der Patienten auswerten zu kdnnen wurde die ,time to event” ermittelt.
Als Event wird entweder das Versterben des Patienten oder das Datum des letzten Kon-
takts definiert. Zur Errechnung wurde die zeitliche Differenz in Tagen zwischen Operati-
onsdatum und Sterbedatum bzw. Datum des letzten Kontakts (last seen) gebildet.

2.3.3 Altersgruppen

Die gesamte Kohorte wurde entsprechend des Alters zum Operationszeitpunkt in Alters-
klassen unterteilt. Dabei wurde eine Einstufung in 10-Jahres-Intervallen vorgenommen,
mit Ausnahme der Randgruppen. Daraus ergibt sich folgende Einteilung: <50 Jahre, 51-
60 Jahre, 61-70 Jahre, > 70 Jahre.

2.3.4 Postoperative Komplikationen

Die Einteilung der erfassten postoperativen Komplikationen erfolgte nach der Clavien-
Dindo-Klassifikation. Dies ist eine standardisierte Klassifikation, die zur Bewertung posto-
perativer Komplikationen in der Allgemeinchirurgie verwendet wird [219]. Sie bewertet die
Schwere der postoperativen Komplikation anhand der bendtigten therapeutischen Be-
handlung. Je invasiver die bendtigte Therapie ist, desto schwerwiegender wird die Kom-
plikation eingestuft. Als maximale Komplikation wird mit Stufe V der Tod des Patienten
gewertet [220], siehe Tabelle 12.
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Tabelle 12: Clavien-Dindo-Klassifikation
modifiziert nach [220]

Grad Definition
| Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Not-
wendigkeit einer pharmakologischen, operativen, endoskopischen

oder radiologischen Intervention. Erlaubtes therapeutisches Re-
gime: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elekt-
rolyte und Physiotherapie. Auch Wundinfektionen, welche am Pa-
tientenbett versorgt werden konnen, sind beinhaltet.

] Bedarf an medikamentdser Behandlung mit nicht unter Grad | auf-
gefuihrten Medikamenten inclusive Bluttransfusionen und parente-
raler Ernahrung.

1] Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischen oder radiolo-
gischem Interventionsbedarf

llla Ohne Vollnarkose
llib Mit Vollnarkose
v Lebensbedrohliche Komplikationen (einschlieBlich ZNS-Komplika-

tionen wie Hirnblutung, ischamischer Insult, Subarachnoidalblu-
tung jedoch exclusive TIA), die eine intensivmedizinische Behand-
lung erfordern.

Iva Dysfunktion eines Organs (inclusive Dialyse)

IVb Dysfunktion multipler Organe
Vv Tod des Patienten
Suffix Andauernde Komplikation auch Uber den Entlassungszeitpunkt
5, d hinaus

TIA= transitorische ischamische Attacke, ZNS= zentrales Nervensystem

Es wurden die in den Patientenakten beschriebenen Komplikationen nach Clavien-Dindo
eingeteilt und anschlieRend zwischen leichten und schweren Komplikationen differenziert.
Hierbei wurden vereinfacht die Komplikationen der Klasse | - Il als leicht und Komplikati-
onen der Klasse lll - V als schwer gewertet. Bei Patienten mit mehreren Komplikationen
wurde jeweils die schwerste Komplikation berticksichtigt.

2.3.5 UICC-Klassifikation

Aus den vorliegenden histopathologischen Befunden der Patienten lassen sich die TNM-
Klassifikationen gemaf UICC (8. Auflage 2017) des jeweiligen Tumors entnehmen. Diese
wurden in die UICC-Stadien Uberfiihrt, um sie international vergleichbar und verwertbar
zu machen. Dabei wurde die Lokalisation des Tumors bertcksichtigt, da es je nach Loka-
lisation unterschiedliche Kriterien der Klassifikation gibt (siehe Tabelle 5-8).
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2.4 Bildgebung & Analyse

2.4.1 Auswahl des CT-Materials

Fir unsere Analysen haben wir die im Rahmen der Routineuntersuchungen angefertigten
praoperativen CT-Bilder genutzt. Entweder stammt das CT aus der hausinternen Klinik fur
diagnostische und interventionelle Radiologie oder wurde extern angefertigt und von den
Patienten zur Verfugung gestellt. Erforderlich war ein CT Abdomen, welches mit Kontrast-
mittel angefertigt wurde. Flr die weitere Analyse wurde immer eine Schicht aus der veno-
sen Phase gewahlt.

2.4.2 Verwendete Programme

2.4.2.1 Analyse der CT-Bilder mittels 3D Slicer

Zur Analyse der Sarkopenie und Betrachtung des Fetts wurde der 3D Slicer Version 4.10.2
genutzt. Dies ist eine frei zugangliche Open-Source-Software zur medizinischen Bildver-
arbeitung, welche von der Harvard University herausgegeben wurde [42, 221, 222]. Es
handelt sich um ein halbautomatisches Segmentierungstool, welches durch das Body
Composition Modul als Teil der Chest Imaging Platform erweitert wurde.

2.4.2.2 Analyse der Knochendichte in PACS

Zur Analyse der Knochendichte wurde das klinikinterne PACS-System Sectra IDS7 ver-
wendet. Dies ist in digitales System zur Verarbeitung, Verwaltung und Archivierung von
medizinischen Bildern und Daten.

2.4.3 Ermittlung der Sarkopenie anhand von L3SMI und L3PMI
2.4.3.1 Analyse der CT-Bilder mittels 3D Slicer

Die Ermittlung der Sarkopenie erfolgte Uber Messung des Skelettmuskelflache und an-
schlieBende Berechnung des Skelettmuskelindexes. Zur Messung der Skelettmuskelfla-
che wurde ein validiertes Verfahren genutzt, welches bereits in vielen anderen Studien
Anwendung fand [42, 223, 224]. Die Ermittlung der Flache und Dichte der Skelettmusku-
latur erfolgte mithilfe des 3D Slicers in Kombination mit Kérpergroflie des Patienten. Das
CT Abdomen in venoser Phase wurde im Weichteilfenster aufgerufen und ein Schnitt in
Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers aufgesucht, bei dem alle Processus vollstandig ab-
gebildet waren. Das ausgewahlte CT wurde in den 3D Slicer importiert, das Modul ,Body
Composition“ angewahlt und anschlieRend der zuvor bestimmte Schnitt vermessen.

Zuerst wurde der linke M. psoas vermessen. Dazu wurde als auszuwahlender ,region
type“,muscle”ausgewahlt und die Dichtegrenzen auf -29 ; 150 HU gesetzt [158, 166, 225,
226]. Nachdem der Kontrast optimal eingestellt wurde um Muskelgrenzen zu erkennen,
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wurde der linke M.psoas manuell mittels mausgesteuertem Pinselwerkzeug vollstandig
markiert. Sollte die Markierung Uber die Muskelgrenzen hinaus erfolgt sein, konnte ein

Radierwerkzeug zur Korrektur genutzt werden. Die markierte Flache erschien rot einge-
farbt (Abb. 9).

Abb. 8: 3D Slicer Messung des M. psoas

Manuell und dadurch rot markiert ist der M. psoas, gemessen auf Hohe LWK3
LWK= Lendenwirbelkdrper, M.= Musculus

Alle Werte wurden in der SPSS-Datei vermerkt.

Im Anschluss daran erfolgte die Bestimmung der restlichen Skelettmuskulatur bestehend
aus: M. psoas, M. obliquus internus abdominis, M. obliquus externus abdominis, M. trans-
versus abdominis, M. rectus abdominis, M. erector spinae und M. quadratus lumborum
[157].

Zur Bestimmung der Flache der Skelettmuskulatur wurde die bestehende Markierung des

M.psoas als Teil der Skelettmuskulatur belassen und um genannte und noch nicht mar-
kierte Muskeln unter Kenntnis der Anatomie erweitert (Abb. 10).
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mposition (50%)

Abb. 9: 3D Slicer Messung der Skelettmuskulatur

Rot markiert ist die Skelettmuskulatur auf Hohe LWKS3, bestehend aus: M. psoas, M. obliquus in-
ternus abdominis, M. obliquus externus abdominis, M. transversus abdominis, M. rectus abdomi-
nis, M. erector spinae und M. quadratus lumborum

LWK= Lendenwirkbelkérper, M.= Muskulus

2.4.3.2 Berechnung der Indices & MMA

Um die vom 3D Slicer ausgegebene Flache der Muskulatur — sowohl die des M. psoas als
auch der gesamten Skelettmuskulatur - innerhalb der Kohorte vergleichen zu kénnen,
wurde diese auf die KérpergroRe des Patienten nach folgender international gebrauchli-
cher Formel adjustiert und somit die Indices errechnet:

_ M.psoas area at third LV (cm?)

Psoas muscle index (L3PMI) (cm?/m?) body height (m)?

[227]

Skeletal muscle index (L3SMI) (cm?m?) = ketetal "“Ijzcd’; Z:f;h‘f(:)"gd WV em?) 1166, 228, 229]

Die mean muscle attenuation (MMA) wird vom 3D Slicer automatisch und als absoluter
Wert ausgegeben.
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2.4.4 Ermittlung der Knochendichte

Zur Ermittlung der Knochendichte wurde im praoperativen CT der erste Lendenwirbelkor-
per aufgesucht. Es wurde manuell eine kreisférmige ROI (region of interest) in das obere
Drittel des ersten Lendenwirbelkdrpers gesetzt [198, 230]. Die mittlere Region des Len-
denwirbelkdrpers wurde bewusst ausgespart und nicht zur Messung ausgewahlt, da dort
haufig eine Zone mit hdherer Dichte vorzufinden ist und die Messung damit nicht repra-
sentativ ware [230]. Auch der posteriore Anteil des Wirbelkdrpers wurde explizit ausge-
spart, da im hinteren Trabekelraum haufiger ein grofRerer Anteil an nicht-knéchernen
Strukturen zu finden ist, wie zum Beispiel der vertebrale Venenplexus [231]. Es wurde
immer darauf geachtet die Kortikalis auszusparen, um Messfehler zu vermeiden.

Mit Hilfe der ROI wurde die mittlere Knochendichte in Hounsfield Einheiten (HE) ermittelt
und vom System jeweils der Mittelwert und die Abweichung angezeigt, siehe Abbildung

01.2016 11:18:34 v

Abb. 10: Messung der Knochendichte

Die Knochendichte wurde auf Hohe LWK1 gemessen mithilfe einer ROI
LWK= Lendenwirbelkdrper, ROI = Region of interest

Diese Werte wurden in den Datensatz ibernommen und es wurden auch hier zur Daten-
sicherung anonymisierte Screenshots angefertigt.

2.5 Statistische Methoden

Alle statistischen Analysen wurden mithilfe der Software IBM® SPSS® Statistics Version
27.0.1.0 durchgefuhrt.

Deskriptiven Daten wie Minimum, Maximum, Median, Mittelwert und Perzentilen wurden
mittels einer explorativen Datenanalyse ermittelt. Zur Priifung der Normalverteilung wurde
der Shapiro-Wilks-Test genutzt. Um statistische Zusammenhange zu untersuchen, wur-
den Korrelationen mithilfe der Spearman-Rangkorrelation fir non parametrische Daten
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durchgefuhrt. Der Korrelationskoeffizient wurde nach den Richtlinien von Cohen (1998)
interpretiert [232], siehe Tab. 13.

Tabelle 13: Interpretation des Korrelationskoeffizienten nach Cohen (1988)

Korrelationskoeffizient r Bewertung

Irl =0,1 Geringe / schwache Korrelation
Irl =0,3 Mittlere / moderate Korrelation
Irl =0,5 GroRe / starke Korrelation

Gruppenunterschiede wurden mittels non-parametrischer Tests wie Mann-Whitney-U-
Test bei zwei Variablen und mittels Kruskal Wallis Test bei mehr als zwei Variablen ermit-
telt.

Uberlebenszeitanalysen erfolgten durch Kaplan-Meier Uberlebenskurven und wurden mit-
tels Log-Rank-Test verglichen. Dabei wurde das Gesamtuberleben definiert als Zeitraum
zwischen Resektions-Operation und dem Sterbezeitpunkt bzw. dem ,/ast seen alive“. Um
die Einflisse der getesteten Variablen auf das Gesamtuberleben zu prifen, wurden so-
wohl univariate als auch multivariate Cox-Regressionen durchgefihrt.

Zur Ermittlung des optimalen Cutoffs fur L3SMI, L3PMI und die Knochendichte wurde der
Cutoff Finder genutzt. Dabei handelt es sich um frei zugangliches Online-Tool, welches
von Budczies et al. entwickelt wurde. Die Ermittlung des Cutoffs erfolgt auf Basis des Log-
Rank-Tests [233].

Ergebnisse mit einem p-Wert unter 0.05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Kohorte

Nach Anwendung der Ausschlusskriterien wurden 76 Patienten in die Untersuchung ein-
geschlossen, von denen es sich um 39 Frauen (51,3%) und 37 Manner (48,7%) handelte.
Das Alter zum Zeitpunkt der Resektion betrug zwischen 41 und 89 Jahren, wobei das
durchschnittliche Alter der Frauen 67,56 + 10,82 Jahre betrug und das der Manner 64,11
+ 10,20 Jahre. Der Median des Alters in dieser Kohorte lag bei 68,5 Jahren.

Der BMI der Patienten wurde ebenfalls berechnet und ergab im Median 26,08 kg/m?.
Auch die Zuordnung in BMI-Klassen wurde betrachtet und ergab, dass der Grofteil der
Patienten (39,5%) normalgewichtig war, gefolgt von den Ubergewichtigen Patienten
(31,6%). Die meisten untersuchten Tumore waren intrahepatisch (68,4%), 15,8% Tumore
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der Gallenblase, 11,8% Klatskin-Tumore und 3,9% distale CCCs. Das Tumorgrading nach
UICC ergab eine homogene Verteilung von UICC | — UICC IV.
Die statistischen Parameter der diesbezlglichen deskriptiven Analyse sind Teil der Pati-

entencharakteristika in Tabelle 14.

Tabelle 14: Patientencharakteristika

Parameter Kohorte
Patienten mit CCC N=76
Geschlecht (%)

mannlich 48,7 (37)
weiblich 51,3 (39)
Alter (Jahre, Median und Spanne) 68,5 (41 — 89)

BMI (kg/m?, Median und Spanne)
BMI-Klassen (N, %)

26,08 (15,96 — 44,26)

Untergewicht 3(3,9)
Normalgewicht 30 (39,5)
Ubergewicht 24 (31,6)
Adipositas | 13 (17,1)
Adipositas Il 4 (5,3)
Adipositas per magna 2 (2,6)
Tumorlokalisation (%)

iCCC 68,4 (52)
Klatskin 11,8 (9)
dCCC 3,9 (3)
Gallenblase 15,8 (12)
Staging (%)

uicC I 26,3 (20)
uicC i 28,9 (22)
uicC il 23,7 (18)
uiCC IV 18,4 (14)
Postoperative Komplikationen (%)

keine 39,5 (30)
leicht 21,1 (16)
schwer 39,5 (30)

Time to event (Tage, Median und Spanne)

431 (2 — 3087)

Rezidivfreies Uberleben nach 12 Monaten (%)

34,2% (26)

L3SMI (cm?*m?, Median und Spanne)

45,313 (10,60-76,64)

L3PMI (cm?*m?, Median und Spanne)

2,6725 (0,97-5,10)

Knochendichte LWK1 (HU, Median und Spanne)

130 (51,65 — 253,00)

CCC= cholangiozellulares Karzinom, BMI= Body mass index, iCCC= intrahepatisches cholangio-
zellulares Karzinom, dCCC= distales cholangiozellulares Karzinom, UICC= Union for International
Cancer Controll, L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkbrpers, L3PMI=
Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers
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3.2 Sarkopenie

Um die Sarkopenie der Patienten zu untersuchen, welche in Zusammenschau mit der
Osteopenie ein Abbild des Allgemeinzustandes widerspiegelt, haben wir die Muskelmasse
vermessen und dessen Rolle als praoperative Marker untersucht.

3.2.1 L3SMI & L3PMI

Der Median des L3SMI in der Gesamtkohorte liegt bei 45,31 cm?m? mit einer Spanne von

10,6 — 76,64 cm?m?. Der Kolmogorov-Smirnov-Test ergab das Vorliegen der Normalver-
teilung (Abb. 12).

20
Mittelwert = 46,58
Std.-Abw. = 10,726
N =76
15
=
X
ho
5 10
i
b =
5
0
20,00 40,00 60,00 80,00
L3SMI (cm?/m?)

Abb. 11: L3SMI — Normalverteilung

Std.-Abw.= Standardabweichung; N= Anzahl; L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten
Lendenwirbelkdrpers; cm?= Quadratcentimeter; m?= Quadratmeter

Der Median des L3PMI in der Gesamtkohorte liegt bei 2,67 cm?/m? mit einer Spanne von
0,97-5,10 cm?/m?. Auch bei L3PMI ergab der Kolmogorov-Smirnov-Test das Vorliegen der
Normalverteilung (Abb. 13).
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Abb. 12: L3PMI — Normalverteilung
Std.-Abw.= Standardabweichung; N= Anzahl; L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des
dritten Lendenwirbelkorpers; cm?= Quadratcentimeter; m?= Quadratmeter

3.2.1.1 L3SMI & L3PMI — Alter & Geschlecht

Um geschlechts- und altersspezifische Unterschiede zu analysieren, wurden der L3SMI &
L3PMI innerhalb der verschiedenen Altersgruppen und der Geschlechter verglichen. Der
praoperative L3SMI war bei Mannern signifikant héher als bei Frauen (p< 0,001) mit Me-
dianen von 53,40 cm?/m? und 40,78 cm?/m? (Abb. 14).

80,00 ) p < 0,001

o))
<
o
o

L3SMI (cm%/m?)

20,00

mannlich weiblich
Geschlecht

Abb. 13: L3SMI nach Geschlecht
L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkérpers; cm?= Quadratcentimeter;

m?= Quadratmeter; p= p-Wert
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Erwartungsgemal bestand ein signifikanter Unterschied im L3SMI zwischen Patienten
verschiedener Altersgruppen (p= 0,035). Als signifikant unterschiedlich erwiesen sich da-
bei der L3SMI von <50-jahrige Patienten zu >71-jahrigen (p= 0,011) und von 51-60-jahrige
zu >71-jahrigen (p= 0,042) (Abb. 15).

80,00

60,00

40,00

L3SMI (cm?%m?2)

20,00

o

-u =

p = 0,035

<50

51-60

61-70
Altersgruppen (Jahre)

>71

Abb. 14: L3SMI innerhalb der Altersgruppen
L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; cm?= Quadratcentimeter;

m?= Quadratmeter; p= p-Wert

Annlich wie bereits bei L3SMI gesehen, gab es auch bei L3PMI einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen den Geschlechtern und den Altersgruppen. Der mediane
L3PMI ergab bei Mannern einen statistisch signifikanten Unterschied zu Frauen (p<
0,001). Und wie auch beim L3SMI zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede (p=
0,027) zwischen den zwei jingeren Altersgruppen im Vergleich zur héchsten Altersgruppe

(p= 0,027 & p=0,012) - Abb. 16.
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Abb. 15: L3PMI innerhalb des Geschlechts & innerhalb der Altersgruppen
L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; cm?= Quadratcen-
timeter; m?= Quadratmeter; p= p-Wert
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3.2.1.2 L3SMI & L3PMI - Tumorstaging

Um mdogliche klinische Faktoren zu berlcksichtigen, die sich eventuell auf L3SMI bzw.
L3PMI auswirken, wurden Analysen zum Einfluss des T-Stadiums und des UICC auf
L3SMI und L3PMI durchgefihrt.

Bei der Analyse der T-Stadien zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
L3SMI (p= 0,223) (Abb. 17a). Es ergab sich aber, dass der mediane L3PMI bei Patienten
mit geringer TumorgréRe (T) signifikant hdher war als bei Patienten mit fortgeschrittenem

Tumorstadium (p=0,01) (Abb. 17b).

O
-
o
°
S

p=0,01

ina,

™ T2 T3 T4
T-Stadium

a) 80,00 . n.s.

iy

20,00

o
o
S

E3
o
S

L3PMI (cm¥/m?)
» %)
8 8

L3SMI (cm%m?)

2
=]

°
S

m T2 T3 T4
T-Stadium

Abb. 16: Korrelation zwischen L3SMI bzw. L3PMI und dem T-Stadium

L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; L3PMI= Muskelindex des

M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkbrpers; cm?= Quadratcentimeter; m?= Quadratme-

ter; p= p-Wert; n.s.= nicht signifikant

Bei der Untersuchung der UICC-Klassifikation wiesen die Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorstadien sowohl einen signifikant niedrigeren L3SMI (p= 0,026) (Abb. 18a) als auch
L3PMI (p< 0,001) im Vergleich zu Patienten mit frilhen Tumorstadien auf (Abb. 18b).

a) 80,00 p =0,026 b) 800 p <0,001
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Abb. 17: Korrelation zwischen L3SMI bzw. L3PMI und UICC-Stadium

L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; L3PMI= Muskelindex des
M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; cm?= Quadratcentimeter; m?= Quadratme-
ter; p= p-Wert; UICC= Union for International Cancer Control
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3.2.1.3 L3SMI & L3PMI — weitere Analysen

Die Analyse des Albumin-Serum-Werts in Zusammenhang mit dem praoperativen L3SMI
ergab keinen signifikanten Zusammenhang (p= 0,547), ebenso wenig wie zwischen dem
L3SMI und postoperativen Komplikationen (p= 0,316) (Abb. 19).
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Komplikationen Serum Albumin
Abb. 18: Korrelation zwischen L3SMI und aufgetretenen Komplikationen bzw. Serumal-
bumin
L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; cm?= Quadratcentimeter;
m?= Quadratmeter; n.s.= nicht signifikant; g= gramm; di= deziliter
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Auch bei der Analyse des L3PMI gab es keinen signifikanten Zusammenhang in Bezug
auf den Albumin-Gehalt (p= 0,107) oder der postoperativen Komplikationen (p= 0,286)
(Abb. 20).
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Abb. 19: Korrelation zwischen L3PMI und aufgetretenen Komplikationen bzw. Serumal-
bumin

L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; cm?= Quadratcen-
timeter; m?= Quadratmeter; g= gramm; dI= deziliter; n.s.= nicht signifikant

3.2.1.4 L3SMI & L3PMI — postoperatives Uberleben

Das Hauptaugenmerk unserer Analysen lag auf dem postoperativen Uberleben der Pati-
enten und dessen Zusammenhang mit dem praoperativem L3SMI und L3PMI. Zunachst
verglichen wir die L3SMI der Patienten, die verstorben sind mit denen der Langzeituber-
lebenden. Die Uberlebenden wiesen einen signifikant héheren L3SMI auf (p= 0,047; Abb.
21). Kaplan-Meier-Analysen ergaben einen klaren Trend, dass Patienten mit einem L3SMI
oberhalb der 75. Perzentile (>53,3566 cm?m?) ein verbessertes medianes Uberleben
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aufwiesen (1435 [95 % KI: 0-3222] Tage vs. 473 [95 % KI: 218-728] Tage und 403 [95 %
Kl: 109-697] Tage; log rank X?(2) = 5,303, p=0,071) (Abb. 22).
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Abb. 20: Hohe des L3SMI in Bezug auf den gewdhlten Endpunkt (survival status)
L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; cm?= Quadratcentimeter;
m?= Quadratmeter; p= p-Wert
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Abb. 21: Gesamtiiberleben anhand L3SMI
n.s.= nicht signifikant; L3SMI= Skelettmuskelindex auf H6he des dritten Lendenwirbelkdrpers;
cm?= Quadratcentimeter; m?= Quadratmeter
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AnschlieBend wurde mittels des Cutoff-Finders ein optimaler Cutoff bestimmt, um das
postoperative Uberleben abhangig vom préaoperativem L3SMI zu bewerten. Patienten mit
einem L3SMI oberhalb des Cutoffs von 54,26 cm?/m? hatten ein signifikant verbessertes
postoperatives Uberleben im Vergleich zu Patienten, deren L3SMI unterhalb des Cutoffs
lag (1814 Tage [95%Cl: 520-3108] vs. 467 Tage [95%Cl: 225-709] Tage; log rank X*(1)=
7,18, p= 0,007) (Abb. 23).

1,0 L3SMI Cutoff
cm?%/m?2
-M< 54,26
0,8 —I1>54.26
G 06
Qo
]
1
3
S5 0,4
0,2
0,0

0 1000 2000 3000 4000
time to event (Tage)

Abb. 22: Gesamtiiberleben betrachtet nach optimalem L3SMI Cutoff

L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; cm?= Quadratcentimeter;
m?= Quadratmeter; p= p-Wert

Auch bei der Betrachtung des L3PMI zeigte sich ein nicht signifikanter Trend eines héhe-
ren L3PMI bei Patienten mit Langzeitiberleben im Vergleich zu verstorbenen Patienten
(p= 0,09) (Abb 24).
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Abb. 23: Hohe des L3PMI in Bezug auf den gewdhlten Endpunkt (survival status)
L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; cm?= Quadratcen-
timeter; m?= Quadratmeter; n.s.= nicht signifikant

Weitere Analysen ergaben, dass Patienten mit einem L3PMI oberhalb der 75. Perzentile
ein signifikant verbessertes Gesamtiberleben als Patienten zwischen der 25. und 75.,
sowie unter der 25. Perzentile haben (1810 Tage [95 % CI: 64- 3556] vs. 608 Tage [95 %
Cl: 304-912] vs. 118 Tage [95 % ClI: 70-166]; log rank X2(2) = 18,95; p< 0,001) (Abb 25).
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Abb. 24: Gesamtiiberleben anhand L3PMI
L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; cm?= Quadratcen-
timeter; m?= Quadratmeter; p= p-Wert
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Die Nutzung eines optimalen Cutoffs ergab ebenfalls eine verbessertes Gesamtiiberleben
bei Patienten mit einem L3PMI oberhalb von 1,685 cm2/m2 im Vergleich zu Patienten mit
einem Wert unterhalb des Cutoffs (608 Tage [95% CI: 297-919] vs. 87 Tage [95% CI: 33-
141], log rank X?(1)= 18,706; p< 0,001; Abb 28).
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Abb. 25: Gesamtiiberleben anhand des optimalen Cutoffs fiir L3PMI

L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf H6he des dritten Lendenwirbelkorpers; cm?= Quadratcen-
timeter; m?= Quadratmeter; p= p-Wert

3.2.1.5 L3SMI & L3PMI — Bedeutung als prognostische Marker

Um die Bedeutung von L3SMI und L3PMI als prognostische Marker weiter zu prifen, wur-
den uni- und multivariate Cox-Regressionsanalysen durchgefihrt. Dabei wurden verschie-
dene patienten- und krankheitsbezogene Parameter berlcksichtigt (Tab. 15).

Tabelle 15: Cox-Regressionsanalyse zur Pradiktion der Faktoren auf das Gesamtiiberleben

Univariate Cox Regression Multivariate Cox Regression
Siani- Sianifi-

Parameter .|gn| Hazard Ratio (95% CI) 'gnitl Hazard Ratio (95% CI)
fikanz kanz

Geschlecht 0.266  0.730 (0.419-1.271)

Alter 0.027 1.034 (1.004 — 1.064) 0.743 1.018 (0.917 —1.129)

GroBeincm 0.855 0,997 (0.971 — 1.025)
Gewichtkg 0.213  0.990 (0.976 — 1.006)

BMI 0208 0.963 (0.909 — 1.021)
Natri
atrium 0.684  0.986 (0.922 — 1.054)
mmol/l
Kalium
0.149 0647 (0.358—1.169)  0.327 0.551 (0.167 — 1.818)
mmol/l
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ot

reatinin 0.407  0.787 (0.446 — 1.388)
mg/dl
GFRmiimin 0484 _ 0.996 (0.985— 1.007)
Harnstoff

arnsto 0.710  1.004 (0.981 — 1.028)
mg/dl
-

arnsaure 0920  1.002 (0.960 — 1.046)
mg/dl
S

Hlirubin 0191  1.116 (0.947 — 1.316)
mg/dl
GOT U/l 0.014  1.000 (1.000—1.001) _ 0879 0.999 (0.984 — 1.014)
gGT Ul 0297 _ 1.000 (1.000 —1.001)
AP Ul 0.195  1.001 (1.000 — 1.002)
Albumin g/di 0569 _ 0.803 (0.377 — 1.710)
TSH 0.885 0,986 (0.811 —1.198)
CEA 0112 1014 (0.997—1.031) _ 0281 1.013 (0.989 — 1.037)
AFP 0217 1.017 (0.990 — 1.044)
CA19-9 0.069 _ 1.000 (1.000 —1.000) _ 0.967 _ 1.000 (1.000 — 1.000)
INR 0230 3833 (0.427 —34.423) 0604 4966 (0.012-2127.682)
aPTT 0.160 _ 1.032(0.988 —1.078)
uicC < 0,001
L3SMI

o 0.006 0.962(0.936—0.989)  0.838 1.012 (0.905 — 1.132)
(cm*/m?)
L3PMI
o <0001 0.529(0.366-0.766)  0.022 0.285 (0.098 — 0.831)

(cm“/m?)

L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; L3PMI= Muskelindex des
M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; Cl = Konfidenzintervall

L3SMI und L3PMI wurden in dieser Analyse als prognostische Faktoren flr das postope-
rative Gesamtiberleben identifiziert (HR 0,962 (0,936 — 0,989); p= 0,006 und HR 0,529
(0,366 - 0,766); p< 0,001). Darliber hinaus zeigte sich L3PMI auch als unabhangig gegen-
Uber anderen Einflussfaktoren wie Alter, Tumormarker und einiger Laborwerte wie INR,
CEA und GOT, die mit Organdysfunktion assoziiert sind (HR 0,285 (0,098 - 0,831); p=
0,022). Bei L3SMI konnte dies bei gleicher Analyse nicht bestatigt werden (HR 1,012
(0,905 - 1,132); p= 0,838).

Zur weiteren Untersuchung der Vorhersagekraft von L3SMI und L3PMI wurden ROC-Ana-
lysen durchgefuhrt. Dazu untersuchten wir L3SMI und L3PMI in Bezug auf das 3-, 6-Mo-
nats- und Gesamtiberleben. Die erhaltenen AUC-Werte wurden mit den AUC-Werten von
Alter und UICC-Stadium als andere relevante prognostische Marker verglichen. Dabei wa-
ren die Werte fir L3SMI (AUC 0,64) und L3PMI (0,62) ahnlich den Werten fur UICC-Sta-
dium (AUC 0,62) und Patientenalter (AUC 0,62) bezogen auf das Gesamtuberleben (Abb.
27). Fir das 3-Monats- und 6-Monats-Uberleben wurden besonders fiir L3PMI hohe AUC-
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Werte ermittelt (3 Monate 0,73; 6 Monate 0,73), was den prognostischen Wert dieses
Markers starkt (Abb. 28, 29, Tabelle 16).
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Abb. 26: Messung der Giitekriterien bezogen auf das Gesamtiiberleben

L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; L3SMI= Skelett-

muskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; UICC= Union for International Cancer
Control
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Abb. 27: Messung der Giitekriterien bezogen auf das 3-Monats-Uberleben

L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; L3SMI= Skelett-

muskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; UICC= Union for International Cancer
Control
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Abb. 28: Messung der Giitekriterien bezogen auf das 6-Monats-Uberleben

L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; L3SMI= Skelett-
muskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkérpers; UICC= Union for International Cancer
Control

Tabelle 16: Flache der ROC-Kurven anhand verschiedener Endpunkte

Flache unter der | Gesamtiiberle- 3 Monats Uberle- 6 Monatsiiberleben
ROC Kurve ben ben

Alter in Jahren 0,621 0,682 0,715

uUiCC 0,619 0,720 0,747

L3SMI 0,642 0,623 0,651

L3PMI 0,624 0,729 0,730

ROC= receiver operating characteristic; L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Héhe des dritten
Lendenwirbelkorpers; L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers;
UICC= Union for International Cancer Control

3.2.1.6 L3SMI & L3PMI - Entzindungsparameter / Korrelationen

Zur weiteren Analyse der prognostischen Relevanz von L3SMI und L3PMI wurden Korre-
lationsanalysen mit verschiedenen klinischen und laborchemischen Parametern durchge-
fuhrt. L3SMI korrelierte positiv moderat mit der KorpergrofRe (rs= 0,330, p= 0,004), stark
mit dem Koérpergewicht (rs= 0,649, p< 0,001) und stark mit dem BMI der Patienten (rs=
0,586, p< 0,001). Moderate negative Korrelationen wies L3SMI mit dem Tumormarker
CA19-9 (rs= -0,395, p= 0,008), dem Entztindungsmarker CRP (rs= -0,313, p= 0,007) und
der Leukozytenzahl auf (rs= -0,357, p= 0,002).

Diese Korrelationen lieRen sich auch bei L3PMI herausfinden, wobei im Unterschied zu
L3SMI beim Koérpergewicht der Patienten hier eine nur moderate Korrelation (rs=0,460,
p<0,001) vorliegt und bei CA19-9 hingegen eine starke Korrelation (rs= -0,545, p<0,001).

(Tab. 17)
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Tabelle 17: Korrelationsanalysen von L3SMI und L3PMI

L3SMI L3PMI
EOO;?Z?;I:::S Signifikanz EOO;?Z?;I:::S Signifikanz
Alter -0.370 0.001 -0.393 <0.001
Hohe (cm) 0.330 0.004 0.252 0.028
Gewicht (kg) 0.649 <0.001 0.460 <0.001
BMI 0.586 <0.001 0.411 <0.001
Natrium (mmol/l) 0.114 0.335 0.165 0.160
Kalium (mmol/l)  -0.055 0.641 -0.129 0.274
Kreatinin (ml/min) 0.236 0.042 0.085 0.468
GFR (ml/min) 0.193 0.104 0.334 0.004
Harnstoff (mg/dl) -0.002 0.988 -0.022 0.852
Harnsaure (mg/dl) 0.293 0.103 0.126 0.493
Bilirubin (mg/dl)  -0.193 0.109 -0.052 0.668
GOT (U/1) -0.171 0.145 -0.099 0.403
YGT (U/1) -0.072 0.551 -0.095 0.434
AP (U/l) -0.428 0.001 -0.383 0.003
Albumin (g/dl) 0.118 0.573 0.268 0.196
TSH -0.037 0.782 -0.147 0.274
CEA -0.184 0.268 -0.253 0.125
AFP -0.224 0.183 -0.054 0.751
CA19-9 -0.395 0.008 -0.545 <0.001
INR -0085 0.511 -0.070 0.589
aPTT -0.230 0.072 -0.124 0.336
CRP -0.313 0.007 -0.388 0.001
Leukozyten -0.357 0.002 -0.396 <0.001

L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; L3SMI= Skelett-
muskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers

3.2.1.7 L3SMI & L3PMI als geschlechtsspezifische prognostische Marker

Im Folgenden wurden auch mdgliche geschlechtsspezifische Unterschiede bezlglich der
Vorhersagewerte von L3SMI und L3PMI untersucht.

Beziiglich des postoperativen Uberlebens zeigte sich zwischen den Geschlechtern kein
statistisch signifikanter Unterschied (p= 0,264) (Abb 30).
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Abb. 29: Gesamtiiberleben nach Geschlecht getrennt
n.s.= nicht signifikant

Weitere Analysen wurden geschlechtsspezifisch durchgefihrt, um den prognostischen

4000

Wert von L3SMI und L3PMI auch innerhalb der Subgruppen untersuchen zu kénnen.

Kaplan-Meier-Analysen wurden zunachst mit dem Median der Gesamtkohorte ge-
schlechts-getrennt durchgefihrt. Dabei zeigte sich fur L3SMI nur in der mannlichen Sub-
gruppe ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens zwischen Patienten ober-
halb und unterhalb des Medians (L3SMI: 841 Tage [95% CI: 0- 1912] vs. 118 Tage [95%
Cl: 46- 190], log rank X2(1) = 5,042; p= 0,025) (Abb. 31a). Fur L3PMI zeigte sich in der
mannlichen Subgruppe kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens zwi-
schen Patienten oberhalb und unterhalb des Medians (749 Tage [95% CI: 376-1122] vs.

467 Tage [95% Cl: 0-1175], log rank X2(1) = 3,24; p=0,072) (Abb. 31b)
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Abb. 30: Gesamtiiberleben der Manner anhand L3SMI und L3PMI
als Cutoff wurde der Median der Kohorte gewahit
L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; L3SMI= Skelett-
muskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkbrpers; cm?= Quadratcentimeter; m?= Quadrat-
meter; p= p-Wert; n.s.= nicht signifikant




Die weibliche Subgruppe wies keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich des
medianen L3SMI und L3PMI und dem postoperativen Uberleben auf (L3SMI: p= 0,513;
L3PMI: p=0,491) (Abb. 32a & b).

a L3SMI Median, b L3PMI Median,
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Abb. 31: Gesamtiiberleben der Frauen anhand L3SMI und L3PMI als Cutoff wurde der Me-
dian der Kohorte gewahlt

L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; L3SMI= Skelett-
muskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkbrpers; cm?= Quadratcentimeter; m?= Quadrat-
meter; n.s.= nicht signifikant

Mithilfe des Optimal-Cutoff-Finders wurden geschlechtsspezifische Cutoffs zur weiteren
Analyse auf Basis des log-rank-Tests ermittelt. Der Cutoff bei Mannern lag fur L3SMI bei
48,48 cm?/m?und fir L3PMI bei 3,285 cm?m?. In der mannlichen Kohorte zeigte sich ein
signifikant langeres postoperatives Uberleben zwischen den Patienten oberhalb und un-
terhalb des Cutoffs, sowohl fir L3SMI als auch fir L3PMI (L3SMI: 1435 Tage [95% CI: 0
- 3195] vs. 467 Tage [95% KI: 0 - 1054], log rank X2(1) = 7,73; p= 0,005 (Abb. 33a) und
L3PMI: 1810 Tage [95% KI: 330 - 3290] vs. 467 Tage [95% KI: 0 - 1008], log rank X2(1)
= 12,482; p< 0,001) (Abb 33b).
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Abb. 32: Gesamtiiberleben der Mdnner anhand L3SMI und L3PMI

als Cutoff wurde der geschlechtsspezifische optimale Cutoff gewanhlt

L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; L3SMI= Skelett-
muskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkbrpers; cm?= Quadratcentimeter; m?= Quadrat-
meter; p= p-Wert

In der weiblichen Kohorte gab es bei Verwendung des geschlechtsspezifischen Cutoffs
fur L3PMI von 1,94 cm2/m2 einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Uberlebens
(512 Tage [95 % CI: 49-975] vs. 86 Tage [95 % CI: 38-134], log rank X2(1) = 8,97;
p=0,003). Bei L3SMI hingegen ergab sich kein signifikanter Unterschied beziglich des
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Uberlebens mit dem geschlechtsspezifischen Cutoff (36.39 cm?/m?) (512 Tage [95% KI:
294 - 730] (Abb. 34a) vs. 172 Tage [95% KI: 146 - 198], log rank X2(1) = 1,574; p= 0,210)
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Abb. 33: Gesamtiiberleben der Frauen anhand L3SMI und L3PMI

Gewahlt wurde der geschlechtsspezifische optimale Cutoff
L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; L3SMI= Skelett-
muskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkbrpers; cm?= Quadratcentimeter; m?= Quadrat-

meter; p= p-Wert

Um den geschlechtsspezifischen Vorhersagewert beider Indizes weiter zu Uberprifen,

wurden Cox-Regressionsanalysen bzw. Kaplan-Meier-Analysen fur die jeweilige Ge-
schlechter-Subgruppe durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle18 und
in Abbildung 35 aufgeflhrt:

Tabelle 18: Cox-Regression geschlechtsspezifisch

Univariate Cox Regression

Parameter Geschlecht Signifikanz Hazard Ratio (95% CI)
Alter 0.288 1.023 (0.981 — 1.068)
w 0.087 1.035 (0.995 — 1.078)
GroBe (cm) m 0.673 0.989 (0.937 — 1.043)
w 0.172 1.035 (0.985 — 1.088)
Gewicht (kg) m 0.094 0.977 (0.951 — 1.004)
w 0.384 1.013 (0.984 — 1.043)
BMI m 0.132 0.932 (0.851 — 1.021)
w 0.683 1.019 (0.930 — 1.116)
Natrium (mmol/l) m 0.059 0.887 (0.783 — 1.005)
w 0.381 1.042 (0.950 — 1.144)
Kalium (mmol/l) m 0.156 0.477 (0.172 — 1.326)
w 0.360 0.716 (0.349 — 1.466)
Kreatinin (mg/dl) m 0.420 1.877 (0.407 — 8.660)
w 0.324 0.720 (0.375 - 1.384)
GFR (ml/min) m 0.174 0.986 (0.965 — 1.006)
w 0.993 1.000 (0.987 — 1.013)
Harnstoff (mg/dl) m 0.118 1.037 (0.991 — 1.085)
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w 0.816 0.997 (0.971 — 1.023)
Harnsaure (mg/dl) m 0.538 0.772 (0.338 — 1.761)
w 0.856 1.004 (0.963 — 1.047)
Bilirubin (mg/dI) m 0.002 3.925 (1.676 — 9.190)
w 0.975 0.997 (0.810 — 1.227)
GOT (Ul m 0.879 1.001 (0.993 — 1.008)
w 0.028 1.000 (1.000 — 1.001)
YGT (U/l) m 0.135 1.003 (0.999 — 1.006)
w 0.604 1.000 (0.999 — 1.001)
AP (U/N) m 0.003 1.011 (1.004 — 1.018)
w 0.721 1.000 (0.999 — 1.002)
Albumin (g/dl) m 0.133 0.153 (0.013 - 1.774)
w 0.836 0.916 (0.399 — 2.102)
TSH m 0.618 0.904 (0.608 — 1.345)
w 0.899 0.984 (0.770 — 1.257)
CEA m 0.262 1.048 (0.965 — 1.139)
w 0.235 1.011 (0.993 — 1.029)
AFP m 0.342 1.021 (0.978 — 1.065)
w 0.131 1.027 (0.992 — 1.064)
CA19-9 m 0.061 1.000 (1.000 — 1.000)
w 0.958 1.000 (1.000 — 1.000)
INR m 0.699 2.320 (0.033 — 165.530)
w 0.347 3.153 (0.287 — 34.599)
aPTT m 0.341 0.931 (0.802 — 1.079)
w 0.115 1.035 (0.992 — 1.081)
L3SMI (cm?/m?) m 0.018 0.940 (0.893 — 0.990)
w 0.179 0.967 (0.921 — 1.015)
L3PMI (cm?/m?) m 0.001 0.393 (0.224 — 0.688)
w 0.069 0.468 (0.206 — 1.060)

L3PMI= Muskelindex des M. psoas auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; L3SMI= Skelett-
muskelindex auf Héhe des dritten Lendenwirbelkdrpers; m= mannlich; w= weiblich
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Abb. 34: Gesamtiiberleben anhand des UICC-Stadiums bei Mannern und Frauen

UICC= Union for International Cancer Control; p= p-Wert
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Diese separat nach Geschlechtern angefertigten Analysen bestatigten die prognostische
Bedeutung des L3SMI (HR=0,940 (0,893 - 0,990); p= 0,018) und insbesondere des L3PMI
(HR= 0,393 (0,224 - 0,688); p= 0,001) nur bei Mannern, wohingegen bei Frauen beide
Parameter scheinbar keinen relevanten Einfluss auf das postoperative Uberleben haben
(L3SMI: p=0,179; L3PMI: p= 0,069).

3.2.2 MMA

Um neben der verhaltnismaRigen Muskelmasse auch die Muskelqualitat zu bertcksichti-
gen, wurden auch Analysen mit der MMA (mean muscle attenuation) durchgefiihrt. Zuerst
wurde eine Haufigkeitsanalyse durchgefuhrt. Der Median der MMA betrug 28,237 HU
(IQR=16,83) bei einem Minimum von -1,32 HU und einem Maximum von 53,33 HU. Die
durchgeflihrte Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse mit dem Median ergab keinen signifikan-
ten Effekt auf die Uberlebenszeit (log rank X2(1)= 1,079, p= 0,299) (Abb. 36).

1.0 MMA Cutoff
n.s. Median (HU)
-1 28,2370
0.8 -1128,2371
@ 0.6
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0 1000 2000 3000 4000

time to event (Tage)

Abb. 35: Gesamtiiberleben anhand des medianen MMA
MMA= mean muscle attenuation; HU= hounsfield units; n.s.= nicht signifikant

AnschlieBend wurde der optimale Cutoff von 35,76HU bestimmt. Patienten mit einem
MMA-Wert oberhalb des Cutoffs wiesen ein signifikant langeres Uberleben auf als Pati-
enten mit MMA-Werten unterhalb des Cutoffs (853 Tage [95% CI: 0-2698] vs. 512 Tage
[95% CI: 284-740], log rank X2(1) = 3,937; p=0,047). (Abb 37).
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Abb. 36: Gesamtiiberleben anhand des optimalen Cutoffs der MMA
MMA= mean muscle attenuation; HU= hounsfield units; p= p-Wert

Um die Muskeldichte und -qualitat auch in Kombination zu betrachten, wurden Gruppen
anhand folgender Einteilung — wie in Tabelle 19 ersichtlich — erstellt.

Tabelle 19: Einteilung der Gruppen anhand L3SMI und MMA

Parameterkonstellation Gruppe
L3SMI < 54,26 cm?/m? & MMA < 35,76 HU 1
L3SMI > 54,26 cm?/m? & MMA > 35,76 HU 2
L3SMI > 54,26 cm?/m? & MMA < 35,76 HU 3
L3SMI < 54,26 cm?/m? & MMA > 35,76 HU 4

L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; MMA= mean muscle at-
tenuation

Die Kohorte bestand Uberwiegend aus Patienten mit niedriger Muskeldichte und niedriger
Muskelqualitat, bzw. einem hohen Anteil an intramuskularem Fett. Diese Gruppe (Gruppe
1) machte 64,5% der Gesamtkohorte aus. Die exakte Verteilung ist Abbildung 38 zu ent-
nehmen.
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Abb. 37: MMA & L3SMI - Verteilung innerhalb der Kohorte

MMA & L3SMI

-MMA35,76HU &
L3SMI 54,26cm2/m2
.MMA35,76HU &
L3SMI 54,26cm2/mz2
.MMA35,76HU &
L3SMI 54,26cm2/mz2
.MMA35,76HU &
L3SMI 54,26cm2/mz2

MMA= mean muscle attenuation; L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbel-
kérpers; HU= hounsfield units; cm?= Quadratcentimeter; m?= Quadratmeter

Der Vergleich der Gruppen ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen. Patienten mit sowohl niedriger Muskeldichte als auch -qualitat wiesen ein signi-
fikant niedrigeres medianes Uberleben auf (p= 0,007) (Abb. 39).

time to event (Tage)

4000

3000

2000

1000

p= 0,007

MMA35,76HU &

\
MMA35,76HU &

T 1
MMAB35,76HU & MMAS35,76HU &
L3SMI 54,26cm?/m2 L3SMI 54,26cm?/m2 L3SMI 54,26cm?/m? L3SMI 54,26cm?/m?

MMA & L3SMI

Abb. 38: Bezug von MMA & L3SMI zum time to event - Auswirkungen von MMA & L3SMI auf
die Tage bis zum Eintreffen des gewahlten Endpunkts
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3.3 Osteopenie

Um die Grundkonstitution der Patienten abzuschatzen, wurde neben der Sarkopenie auch
die Osteopenie untersucht. Dazu fuhrten wir Messungen der Knochendichte durch und
untersuchten die Osteopenie als méglichen prognostischen Marker fiir das postoperative
Uberleben der Patienten.

3.3.1 Knochendichte innerhalb der Kohorte

Der Median der gemessenen Knochendichte liegt bei 130,00HU innerhalb der Gesamtko-
horte mit einer Spanne von 51,65 HU bis 253,00 HU bei vorliegender Normalverteilung
(Abb 40).
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Knochendichte LWK1 (HU)

Abb. 39: Haufigkeitsverteilung der Knochendichte

Std.-Abw.= Standardabweichung; N= Anzahl; LWK1= 1. Lendenwirbelkdrper; HU= hounsfield
units

3.3.2 Knochendichte — Alter, Geschlecht

Die Knochendichte wurde auch anhand des Alters und des Geschlechts der Patienten
betrachtet und analysiert. Die praoperative Knochendichte zeigte keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied im Vergleich von Mannern und Frauen (p= 0,811) (Abb. 41a). Es
bestand allerdings ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der praoperativen Knochen-
dichte zwischen den untersuchten Altersgruppen (p< 0,001). Bei der Analyse der Sub-
gruppen ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen
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<50 sowie 51-60 und der Gruppe der >71-jahrigen (<50 / >71: p= 0,012; 51-60 vs. >71:
p= 0,042) (Abb. 41b)
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Abb. 40: Verteilung der Knochendichte anhand des Geschlechts bzw. der Altersgruppen
LWK1= 1. Lendenwirbelkorper; HU= hounsfield units; p= p-Wert; n.s.= nicht signifikant

3.3.3 Knochendichte — Tumorstaging

Bei der Analyse der praoperativen Knochendichte in Bezug zum Tumorstaging zeigte sich
weder bei der Analyse der T-Stadien noch der UICC-Klassifikation ein statistisch signifi-

kanter Unterschied innerhalb der Stadien (T-Stadium: p= 0,396; UICC: p= 0,613) (Abb.
42).
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Abb. 41: Verteilung der Knochendichte anhand der T-Stadiums bzw. UICC-Stadiums

LWK1= 1. Lendenwirbelkorper; HU= hounsfield units; p= p-Wert; UICC= Union for International
Cancer Control

3.3.4 Knochendichte — Calcium-Konzentration

Die Analyse der praoperativen Knochendichte ergab keinen statistisch signifikanten Zu-
sammenhang zu der Calcium-Konzentration im Serum, betrachtet anhand des im Labor
vorgeschriebenen Grenzwertes von 2,10mmol/l (p=0,863) (Abb. 43).
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Abb. 42: Verteilung der Knochendichte anhand des Serumcalciums
LWK1= 1. Lendenwirbelkoérper; HU= hounsfield units; p= p-Wert; mmol= Millimol; I= Liter

3.3.5 Knochendichte — postoperatives Uberleben

Um die Bedeutung der Osteopenie als prognostischen Marker fiir das postoperative Uber-
leben der Patienten analysieren zu kénnen, wurden Uberlebenszeitanalysen durchge-
fuhrt. Betrachtet man die mediane praoperative Knochendichte (130 HU) als Referenz-
wert, so zeigt sich, dass Patienten mit einer Knochendichte oberhalb dieses Grenzwertes
ein signifikant langeres Uberleben aufweisen als Patienten mit Knochendichtewerten un-
ter 130 HU (724 [95 % KI: 0 - 1462] Tage vs. 459 [95 % KI: 119 - 799] Tage; log rank X*(1)
= 3,949, p= 0,047) (Abb. 45a)

Zur Bestatigung dieser Ergebnisse flhrten wir auch eine Analyse der Tertilen durch (1.
Tertile 117.41 HU, 2. Tertile 157,46 HU), welche sich ebenfalls als signifikant bezulglich
des postoperativen Uberlebens erwies (Abb. 44)
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Abb. 43: Gesamtiiberleben anhand der Knochendichte — Tertilen als Cutoff
LWK1= 1. Lendenwirbelkorper; HU= hounsfield units; p= p-Wert

Diese Erkenntnis bestatigt sich auch bei einer weiteren Analyse anhand des optimalen
Cutoffs von 156,5 HU. Patienten mit Knochendichtewerten gréRer als 156,5 HU weisen
ein statistisch signifikant langeres Uberleben auf als Patienten mit Knochendichtewerten
unter 156,5 HU (1435 [95 % KI: 342 - 2528] Tage vs. 459 [95 % KI: 212 - 706] Tage; log
rank X?(1) = 9,223, p= 0,002) (Abb 45b).
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Abb. 44: Gesamtiiberleben anhand der Knochendichte - Median als Cutoff & optimaler
Cutoff
LWK1= 1. Lendenwirbelkérper; HU= hounsfield units; p= p-Wert
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3.3.6 Knochendichte — Bedeutung als prognostischer Marker

Um die Bedeutung der Osteopenie als prognostischen Marker weiter zu untersuchen, wur-
den Cox-Regressionen durchgefiihrt und diverse patientenbezogene und laborchemische

Marker inkludiert. Die Knochendichte prasentierte sich als prognostischer Faktor fiir das
Gesamtuberleben der Patienten (HR= 0,992 (95%KI: 0,985 - 0,999); p= 0,031). Sie zeigte
sich auch als unabhangiger Faktor in der kombinierten Betrachtung mit Patientenalter,
TSH, Calcium und den Tumormarkern CEA und CA19-9 (HR = 0,948 (95%KI: 0,913 —

0,985); p= 0,006) (Tabelle 20).

Tabelle 20: Cox-Regressionen - Knochendichte als prognostischer Marker

Univariate Cox Regression

Multivariate Cox Regression

Parameter

Hazard Ratio (95% CI)

Signi-

. Hazard Ratio (95% CI)
fikanz

Geschlecht

0.419-1.271)

Alter

1.004 — 1.064

0,054 0,906 (0,819-1,002)

Hohe (cm)

0.971-1.025

Gewicht (kg)

0.976 — 1.006

BMI

0.909 — 1.021

Natrium (mmol/l)

0.922 — 1.054

Kalium (mmol/l)

0.358 — 1.169

Kreatinin (mg/dl)

0.446 — 1.388

GFR (ml/min)

0.985 - 1.007

Harnstoff (mg/dl)

0.981-1.028

Harnsaure (mg/dl) 0.960 — 1.046

Bilirubin (mg/dl)

0.947 —1.316

GOT (U/))

1.000 — 1.001

gGT (Ul

1.000 — 1.001

AP (U/l)

1.000 — 1.002

Albumin (g/dl)

0.377 -1.710

TSH

0.811-1.198

0,494 0,725 (0,289 — 1,821)

Calcium 0,046 — 0,572 0,525 0,433 (0,033 — 5,728)
CEA 0.997 — 1.031 0,330 1,012 (0,988 — 1,038)
AFP 0.990 — 1.044

CA19-9 1.000 — 1.000 0,321 1,000 (0,999 — 1,000)
INR 0.427 — 34.423)

aPTT 0.988 — 1.078)

—_ e~~~ A~~~ Nl N~ N~~~ A~~~ ] ~| ~]| ~| ~| ~]| ~

Knochendichte (HU) 0,985 —0,999)

0,006 0,948 (0,913 —0,985)

HU= hounsfield units
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AuRerdem wurden ROC-Analysen durchgefihrt, um die Bedeutung der Knochendichte
als prognostischen Marker weiter zu analysieren. Die Betrachtung ergab, dass die Kno-
chendichte im Verhaltnis zum Alter und Tumorstadium lediglich als anndhernd gleichwer-
tig hinsichtlich seiner Vorhersagekraft zu werten ist. Dies ergaben sowohl die Analysen

des Gesamtuberlebens, als auch die 3- und 6-Monats-Analysen, siehe Abbildung 46-48
& Tabelle 21.
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Abb. 45: ROC-Kurve Knochendichte — Gesamtiiberleben
UICC= Union for International Cancer Control
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Abb. 46: ROC-Kurve: Knochendichte - 3 Monatsiiberleben
UICC= Union for International Cancer Control
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Abb. 47: ROC-Kurve: Knochendichte - 6 Monatsiiberleben
UICC= Union for International Cancer Control

Tabelle 21: Flache unter der Kurve - Knochendichte im Vergleich mit Alter & UICC

Flache unter der | Gesamtiiberle- 3 Monats Uberle- | 6 Monatsiiberleben
ROC-Kurve ben ben

Alter in Jahren 0,621 0,682 0,715

uUiCC 0,619 0,720 0,747
Knochendichte 0,576 0,589 0,650

UICC= Union for International Cancer Control

3.3.7 Knochendichte- Korrelationen

Um die prognostische Relevanz der Knochendichte weiter zu analysieren, wurden Korre-
lationsanalysen mit diversen Laborparametern durchgefihrt.

Die Analysen ergaben eine positive mittlere Korrelation der Knochendichte mit der GFR
der Patienten (rs= 0,353, p= 0,002). Daruber hinaus lagen keine signifikanten Korrelatio-
nen vor (Tabelle 22).
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Tabelle 22: Korrelation der Knochendichte

Parameter Knochendichte Hohe LWK1

Korrelationskoeffizient Signifikanz

Alter -0.571 <0.001
GrofRe (cm) -0.077 0.510
Gewicht (kg) -0.021 0.855
BMI 0.018 0.878
Natrium (mmol/l) -0.066 0.576
Kalium (mmol/l) -0.047 0.692
Calcium (mmol/l) -0.004 0.974
Kreatinin (mg/dl) -0.146 0.211
GFR (ml/min) 0.353 0.002
Harnstoff (mg/dl) -0.022 0.852
Harnsaure (mg/dl) -0.219 0.229
Bilirubin (mg/dI) -0.224 0.062
GOT (U/1) -0.039 0.742
YGT (U/1) 0.157 0.194
AP (U/l) -0.089 0.504
Albumin (g/dl) -0.055 0.794
TSH 0.058 0.669
CEA -0.254 0.123
AFP -0.185 0.272
CA19-9 -0.035 0.819
INR 0.018 0.889
aPTT 0.030 0.818
CRP -0.065 0.583
Leukozyten 0.012 0.921

LWK1= 1. Lendenwirbelkdrper

3.3.8 Knochendichte — Geschlechtsspezifische Analyse

Um auch mogliche geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der Knochendichte
als prognostischer Marker zu betrachten, wurden Analysen nach Geschlechter-Sub-
gruppe durchgefihrt.

Kaplan-Meier-Analysen anhand des Medians der Knochendichte (130 HU) ergaben inner-
halb der mannlichen Kohorte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des postopera-
tiven Gesamtuberlebens (<130HU: 657 Tage [95% CI: 457 - 857] vs. >130 HU: 575 Tage
[95% CI:385 - 929], log rank X2(1) = 0,243; p= 0,622) (Abb. 49a). Bei der weiblichen Sub-
gruppe wurde ein nahezu signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens zwischen
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Patienten oberhalb und unterhalb des Medians von 130HU ermittelt (<130HU: 172 Tage
[95% CI: 0 - 409] vs. >130 HU: 853 Tage [95% CI: 229 - 1477], log rank X2(1) = 3,835;
p= 0,050) (Abb 49b).
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Abb. 48: Gesamtiiberleben anhand der Knochendichte - Cutoff: Median - Manner & Frauen
LWK1= 1. Lendenwirbelkorper; HU= hounsfield units; p= p-Wert

Mithilfe des Optimal-Cutoff-Finders wurden geschlechtsspezifische Cutoffs der Knochen-
dichte zur weiteren Analyse auf Basis des log-rank-Tests ermittelt.

In der mannlichen Kohorte gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des post-
operativen Uberlebens in Abhangigkeit der Knochendichte oberhalb bzw. unterhalb des
optimalen Cutoffs von 156,5HU (1435 Tage [95% CI: 0 - 3015] vs. 608 Tage [95% KI: 438
- 778], log rank X2(1) = 2,771; p= 0,096) (Abb. 50a). In der weiblichen Kohorte ergab sich
allerdings ein signifikanter Unterschied beziiglich des Uberlebens anhand des Cutoff von
154,5HU bei Patienten oberhalb bzw. Unterhalb dieses Grenzwertes (1254 Tage [95% CI:
417-2091] vs. 289 Tage [95% KI: 92-486], log rank X2(1) = 6,328; p=0,012) (Abb 50b).
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Abb. 49: Gesamtiiberleben anhand der Knochendichte - geschlechtsspezifische Cutoffs:
Maénner & Frauen
HU= hounsfield units; p= p-Wert; n.s.= nicht signifikant

Um den geschlechtsspezifischen Vorhersagewert der Knochendichte weiter zu tberpri-
fen, wurden Cox-Regressionsanalysen fir die jeweilige Geschlechter-Subgruppe durch-
gefuhrt. Dabei ergab sich lediglich in der weiblichen Subkohorte die Knochendichte als
signifikanter prognostischer Faktor (HR=0,989 (95%KI: 0,979-1,000); p=0,046). Innerhalb
der mannlichen Subgruppe bestatigte sich die Knochendichte nicht als prognostischer
Faktor (HR=0,996 (95%KI: 0,987-1,005); p=0,391) (Tabelle 23).
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Tabelle 23: Cox-Regression geschlechtsspezifisch
Univariate Cox-Regression

Parameter Geschlecht Signifikanz Hazard Ratio (95% CI)

Knochendichte m 0,391 0,996 (0,987 — 1,005)
w 0,046 0,989 (0,979 — 1,000)
gesamt 0,031 0,992 (0,985 — 0,999)

Cl= Konfidenzintervall; m= mannlich; w= weiblich

3.4 Kombinierte Analysen

Um auch die Zusammenschau von Osteopenie und Sarkopenie hinsichtlich des postope-
rativen Uberlebens der Patienten betrachten zu kénnen, wurden die Patienten in vier
Gruppen eingeteilt (Tabelle 24).

Tabelle 24: Einteilung der Kohorte in Bezug auf Osteopenie und Sarkopenie
Sarkopenie / L3SMI < 54,26 cm?m? & Knochendichte < 156,5 HU Gruppe 1

Sarkopenie / L3SMI < 54,26 cm?/m? & Knochendichte > 156,5 HU Gruppe 2
L3SMI > 54,26 cm?/m? & Knochendichte < 156,5 HU Gruppe 3
L3SMI > 54,26 cm?/m? & Knochendichte > 156,5 HU Gruppe 4

L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers; HU= hounsfield units

Die Verteilung dieser Gruppen innerhalb der Kohorte ist in Abbildung 51 dargestellt.

Osteosarkopenie

.Knochendichte & L3SMI
< Cutoff

.Knochendichte & L3SMI
> Cutoff

.Knochendichte < Cutoff,
L3SMI > Cutoff

.Knochendichte > Cutoff,
L3SMI < Cutoff

Abb. 50: Einteilung der Kohorte in Gruppen in Bezug auf Osteosarkopenie
L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelktrpers
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Die Analyse der Gruppen ergab einen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich des
postoperativen Uberlebens (p= 0,009) zwischen den Gruppen - wobei Patienten der
Gruppe 1 ein signifikant kiirzeres Uberleben aufwiesen im direkten Vergleich mit Patienten
der Gruppe 2 (p=0,002) (Abb. 52)
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Abb. 51: time to event in Bezug auf Osteosarkopenie Betrachtung der vorher definierten Grup-
pen
L3SMI= Skelettmuskelindex auf Héhe des dritten Lendenwirbelkérpers; p= p-Wert

Um die Auswirkung der Osteosarkopenie — hier als Gruppe 1 definiert — innerhalb der
Kohorte hinsichtlich des postoperativen Uberlebens weiter zu testen, wurden Kaplan-
Meier-Uberlebenszeitanalysen durchgefiinrt. Diese ergaben einen statistisch signifikanten
Unterschied bezlglich des Gesamtuberlebens in Abhangigkeit der Gruppenzugehdorigkeit.
Betrachtet man die osteosarkopene Gruppe im Vergleich zu Gruppe 2, die tUiber Knochen-
dichte und Muskelwerte oberhalb des Cutoffs verfligt, ergibt sich: 290Tage [95% CI: O -
621] vs. 1814 Tage [95% Cl: 1197 - 2431], log rank X?(3) = 16,824; p< 0,001) (Abb. 53).
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Abb. 52: Gesamtiiberleben anhand Osteosarkopenie
L3SMI= Skelettmuskelindex auf Hohe des dritten Lendenwirbelkdrpers; p= p-Wert

4 Diskussion

Das Ziel dieser retrospektiven Analyse war es, Sarkopenie und Osteopenie als mdgliche
prognostische Marker fiir Patienten mit CCC zu untersuchen, die sich einer Tumorresek-
tion unterzogen haben. Gerade in Bezug auf die hohe Mortalitat dieser Tumorentitat ist es
erstrebenswert, die Patienten bestmodglich versorgen zu kénnen. Dabei muss auch be-
achtet werden, dass die Tumorresektion eine risikobehaftete und oft grof3e Operation ist.
Deshalb werden prognostische Marker bendtigt, um abschatzen zu kénnen, von welcher
Therapie und insbesondere auch Nachsorge die Patienten am meisten profitieren kdnnen.
Dabei legten wir ein besonderes Augenmerk auf etwaige geschlechtsspezifische Unter-
schiede, um einzelne Patientengruppen so noch spezifischer zu untersuchen und daraus
letztlich prospektive Schlisse ziehen zu kdnnen. Bei den 76 in die Studie eingeschlosse-
nen Patienten konnten wir nachweisen, dass sich Sarkopenie — gemessen anhand L3SMI
und L3PMI — und Osteopenie negativ auf das postoperative Uberleben der Patienten aus-
wirkt.

L3SMI und L3PMI als Indikatoren fiir Sarkopenie

Zur Messung der Muskelmasse, bzw. -dichte haben wir uns fir die Messung der Muskel-
querschnittsflache im CT auf Hohe LWKS3 mittels 3D-Slicer entschieden. Das Tool ermég-
licht zum einen die einfache Analyse retrospektiver Daten, ist aber auch prospektiv einfach
anwendbar — ohne dass sich die Patienten weiteren Untersuchungen unterziehen muis-
sen; ein diagnostisches CT ist im Regelfall bei allen CCC-Patienten vorhanden.
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Sarkopenie ist bereits bei anderen Tumorentitaten als prognostischer Faktor untersucht
worden, daher lag es nahe, diese Analysen auch fir das CCC durchzufihren.
In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die unterschiedlichen Marker fir Sarkopenie
als unabhangige prognostische Faktoren der Uberlebenszeit von Patienten mit CCC die-
nen kénnen und dass Sarkopenie mit einem signifikant kiirzeren postoperativen Uberle-
ben einhergeht. Dies deckt sich mit Studien zu anderen Tumorentitaten, wie beispiels-
weise dem Magenkarzinom. Bei Patienten mit Magenkarzinom konnte die Sarkopenie als
unabhéangiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben identifiziert werden [234, 235].
Auch beim CRC [229, 236], Ovarialkarzinom [237, 238] und Blasenkarzinom [239, 240]
konnte dieser Zusammenhang festgestellt werden.
Ein groRes Problem der Sarkopenie-Marker ist, dass bisher keine einheitlichen Grenz-
werte existieren, was sicherlich auch dadurch bedingt ist, dass es derzeit noch keine ein-
heitliche Definition der Sarkopenie gibt.
Die meisten Autoren, die Sarkopenie im Zusammenhang mit Tumorerkrankungen be-
trachten, nutzen den L3SMI mit unterschiedlichen Grenzwerten fir Frauen und Manner.
Die Cutoffs zur Definition der Sarkopenie variieren dabei erheblich und reichen von
34,9cm?/m? [234] bis 41 cm?/m? fiir Frauen [228, 239, 241], sowie 40,8cm?/m? [234] und
53 cm?m? fiir Manner [228]. Viele Autoren beziehen sich auf die Sarkopenie-Definition
von Prado et al., die Grenzwerte von 38,5cm?/m? fiir Frauen und 52,4cm?/m? fir Manner
nutzt [211]. Die bestimmten Grenzwerte in unserer eigenen Kohorte von 54,26cm?/m? fir
Manner und 36,69cm?/m? fiir Frauen sind nahezu gleich mit den von Prado et al. beschrie-
benen Werten. Fir die Bestimmung des L3SMI ist die Messung der gesamten Muskel-
querschnittsflache auf Hohe LWK3 notwendig. Daher wollten wir untersuchen ob auch die
alleinige Bestimmung der Psoas-Querschnittsflache als Teil des L3SMI &hnliche Aussa-
gekraft bei deutlich schnellerer Bestimmung ermdglicht (L3PMI).
Auch die Messung des L3PMI konnte dabei in unserer Studie als prognostischer Marker
bestehen und bestatigte den Zusammenhang zwischen hoheren Werten — und damit mehr
Muskelflache — und einem langeren postoperativen Gesamtiiberleben. Diese Ergebnisse
decken sich mit einer Studie, in der Engelmann et al. 657 Patienten mit Blasenkarzinom
untersuchten und bei der sie ebenfalls den M. psoas als Index zur Betrachtung der Sar-
kopenie nutzten. Die Arbeitsgruppe kam zu dem Fazit, dass Patienten mit einem niedrigen
PMI ein kiirzeres Gesamtlberleben aufwiesen [242]. Auch in einer Studie, die das posto-
perative Outcome bei Patienten mit CRC betrachtet hat, wurde der M. psoas zur Abschat-
zung der Sarkopenie herangezogen. Bei der Untersuchung der 350 eingeschlossenen
Patienten kamen Richards et. al zu dem Ergebnis, dass Sarkopenie — gemessen anhand
des M.psoas — ein wichtiger pradiktiver Risikofaktor flir ungtinstige postoperative Ergeb-
nisse ist [243]. Ein Hauptaugenmerk dieser Studie lag auf dem Zusammenhang der Sar-
kopenie mit postoperativen Komplikationen — gemessen an der Clavien-Dindo-Klassifika-
tion. Richards et al ermittelten, dass Patienten mit Sarkopenie mehr postoperative Kom-
plikationen erlitten, als Patienten ohne Sarkopenie [243]. Auch Autoren, die sich mit an-
deren Tumorentitdten beschéftigten, untersuchten diesen Zusammenhang. So konnten
Fukuda et al. zeigen, dass die Sarkopenie ein Risikofaktor flir postoperative Komplikatio-
nen beim Magenkarzinom darstellt, da bei sarkopenen Patienten vermehrte
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schwerwiegende postoperative Komplikationen auftraten [244]. Auch bei einer anderen
Studie zu kolorektalem Karzinom wurde dieser Bezug bestatigt [245], ebenso sowie bei
NSCLC [246]. In unserer Kohorte der CCC-Patienten lief3 sich kein Zusammenhang zwi-
schen Sarkopenie und den aufgetretenen postoperativen Komplikationen herstellen. Inte-
ressanterweise liel sich aber eine Korrelation zwischen L3SMI bzw. L3PMI und dem
CRP-Wert bzw. der Leukozytenzahl feststellen. Diese Feststellung deckt sich mit einer
groRen Metaanalyse, die sich mit dem Zusammenhang von Sarkopenie und Inflammation
beschaftigt hat. Bano et al. prasentierten, dass Patienten mit Sarkopenie signifikant hau-
figer hdhere CRP-Werte aufwiesen als Patienten ohne Sarkopenie [247].

Unsere Studie hat auch einen Fokus auf mdgliche geschlechtsspezifische Unterschiede
gelegt und ergab, dass die Sarkopenie — gemessen anhand L3SMI und L3PMI — ein rele-
vanter prognostischer Marker fir das Gesamtiberleben bei Mannern ist, bei Frauen je-
doch keinen Einfluss auf das Gesamtiberleben hatte. In diesem Zusammenhang sind
sicherlich die hormonellen Unterschiede der Geschlechter zu beriicksichtigen.

Da Sarkopenie nicht nur die reine Abnahme der Muskelmasse bedeutet, sondern auch
die Qualitat der Muskulatur miteinbezieht, haben wir auch die MMA untersucht. Unsere
Analyse ergab, dass Patienten mit einer guten muskularen Zusammensetzung, das heif3t
wenig intramuskulares Fett, ein signifikant langeres Uberleben aufwiesen als Patienten
mit einer niedrigen MMA. Dieses Ergebnis stimmt mit einer Studie Gberein, die sich mit
CCC-Patienten unter palliativer Chemotherapie beschaftigt hat. Auch dort konnte belegt
werden, dass Patienten mit eingeschrankter Skelettmuskelqualitat (MMA) ein kirzeres
Uberleben aufwiesen als Patienten mit einer guten Skelettmuskelqualitat [248]. Auch bei
anderen Tumorentitaten konnte dieser Zusammenhang gefunden werden. Srpcic et al.
untersuchten in ihrer Studie Sarkopenie und Myosteatose bei Patienten mit Osophagekto-
mie bei Osophaguskarzinom. Sie fanden heraus, dass beide Parameter mit einem niedri-
geren Gesamtuberleben einhergingen [249]. Ein weiteres Beispiel geben Yamashita et
al., die Sarkopenie und Myosteatose als unabhangige Pradiktoren fiir ein schlechtes Uber-
leben bei Patienten mit radikaler Zystektomie bei Blasenkarzinom beschrieben [250].

Neben der Sarkopenie beschaftigten wir uns auch mit der Osteopenie als moglichem prog-
nostischen Marker, da auch die Knochendichte einen Einfluss auf die Prognose von Tu-
morpatienten und sogar auf die Entstehung von Tumoren zu haben scheint [251, 252].
Der Goldstandard zur Erhebung der Knochendichte ist die duale Réntgenabsorptionsmes-
sung (DXA); im Rahmen des Stagings wird diese Untersuchung allerdings nicht durchge-
fuhrt. Als Standardbildgebung und zur OP-Planung wird regelhaft ein CT des Abdomens
durchgefuhrt, sodass anhand dessen die Knochendichte in Hounsfield-Einheiten unter-
sucht werden kann. Diese beiden Verfahren sind aber mittlerweile oft als gleichwertig hin-
sichtlich ihrer Genauigkeit und Aussagenkraft angesehen [253, 254], weshalb es keine
Limitation darstellt. Dieses Verfahren ist auch prospektiv bei zukiinftigen Analysen in Be-
tracht zu ziehen, da so auf zusatzliche Strahlenbelastung fir den Patienten verzichtet
werden kann, wenn auf eine DXA zur Knochendichtemessung verzichtet wird. Die
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Knochendichte war in unserer Studie unabhangig von Geschlecht und Tumorstadium und
sowohl der Median (130HU) als auch der spezifisch gewahlte Cutoff (156,5 HU) bestatig-
ten sich als prognostische Marker fir die Gesamtkohorte. In unserer Kohorte ging eine
niedrige Knochendichte mit einem geringeren postoperativen Uberleben einher. Dieses
Ergebnis scheint mit der aktuellen Literatur Ubereinzustimmen, die darauf hindeutet, dass
eine verringerte Knochendichte mit einem niedrigeren Gesamtuberleben nach Tumorre-
sektion verbunden ist. Zu diesem Ergebnis kamen auch Yao et al., die den Zusammen-
hang bei extrahepatischen bilidaren Malignomen untersuchten [199]. Auch bei reseziertem
Pankreaskarzinom kamen Motomura et al. zu dem Ergebnis, dass Osteopenie mit einem
schlechteren Gesamtlberleben einhergeht und als ungtinstiger prognostischer Faktor fir
Patienten mit reseziertem Pankreaskarzinom angesehen werden kann [255]. Osteopenie
bestatigte sich auch bei weiteren Tumorentitdten, wie dem kolorektalen Karzinom und
Mammakarzinom als unabhangiger Pradiktor fur das Gesamtuiberleben [251, 256]. Inte-
ressanterweise ergab die geschlechtsspezifische Analyse, dass Osteopenie — anders als
Sarkopenie — nur in der weiblichen Subgruppe einen signifikanten Einfluss auf das Ge-
samtuberleben hat. Aufgrund der retrospektiven Datenlage lieRen sich &hnlich zur Sarko-
penie leider mogliche hormonelle Einflussfaktoren auf dieses Ergebnis nicht weiter unter-
suchen.

Wir haben festgestellt, dass Sarkopenie und Osteopenie mit einem geringeren Gesamt-
uberleben verbunden sind. Daher ist es prospektiv sinnvoll, mégliche Einflussfaktoren zu
untersuchen - wie Sport und Ernadhrung - um herauszufinden, ob dies als Stellschraube
fur die Entstehung beziehungsweise den Verlauf der Osteopenie bzw. Sarkopenie be-
trachtet werden kann. Bisher ist Uber den direkten Einfluss der Erndhrungsweise auf die
Sarkopenie nur wenig bekannt. Es gibt allerdings Belege dafiir, dass ein ,gesunder” Er-
nahrungsstil mit verbesserter korperlicher Leistungsfahigkeit und Muskelkraft einhergeht.
,Gesunde” Ernahrung wird hierbei definiert als ausreichende Zufuhr von Proteinen, Vita-
min und antioxidativen Nahrstoffen [257, 258]. Einige Studien befassten sich mit der Aus-
wirkung von Vitamin-Mangel bzw. -substitution und deren Auswirkung auf die Sarkopenie,
wobei es oft zu kontroversen Ergebnissen kam. Zum Beispiel wurde festgestellt, dass al-
tere Patienten, deren 25-Hydroxyvitamin D (25-OHD)-Spiegel im Serum niedrig ist, anfal-
lig sind fir Sarkopenie [259]. Es gibt allerdings noch kontroverse Ergebnisse in Bezug
darauf, inwiefern eine Supplementierung von Vitamin D zu einer Verbesserung der Sar-
kopenie fuhrt [260, 261]. In der Literatur wird auch die Substitution von Vitamin C disku-
tiert, da Vitamin C als Antioxidans gilt und oxidativer Stress als ein mdglicher atiologischer
Faktor der Sarkopenie gewertet wird. Zu dem Zusammenhang von Vitamin-C-Substitution
und gesteigerter Muskelkraft findet man unterschiedliche und teils widersprichliche Er-
gebnisse [262, 263]. Auch in Hinblick der Osteoporose und Osteopenie wurden einige
Ansatze bezlglich der Erndhrung untersucht. Legt man das Hauptaugenmerk der Erndh-
rung auf den Knochenstoffwechsel, so muss man Kalzium und Vitamin D betrachten, die
als Bestandteile der Knochenmatrix verantwortlich fir die Knochenfestigkeit sind.
Wichtigste Kalziumlieferanten in der Erndhrung sind Milchprodukte, Fisch, Hulsenfriichte
und einige Gemiuse- und Obstsorten. Um Kalzium in den Knochen aufnehmen zu kénnen
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wird Vitamin D benétigt, welches zu 80-90% durch die Sonneneinstrahlung Uber die Haut
aufgenommen wird, zu 10-20% jedoch auch Uber die Nahrung [264].

Eine Metaanalyse von Tangestani et al. inkludierte 1786 Probanden und beschéftigte sich
mit den Auswirkungen von Vitamin-D-reicher Nahrung auf den Vitamin-D-Spiegel, die
Knochendichte und den Knochenstoffwechsel. Die Studie zeigte signifikante Auswirkun-
gen zwischen der Zufuhr von Vitamin-D-reicher Nahrung und einem Anstieg der Knochen-
dichte [265]. Ein entscheidender Faktor der Osteo- und Sarkopenie entgegenzuwirken,
bzw. diesen Zustand zu verbessern ist die sportliche Betatigung. Eine Metaanalyse von
Lu et al. hat ergeben, dass Widerstandstraining und gemischtes Training die Muskelkraft
verbessern kénnen [266]. Einen interessanten Ansatz, der sowohl Erndhrung als auch
Sport und diverse Begleitfaktoren berticksichtigt, verfolgt dabei ERAS. ERAS (Enhanced
Recovery After Surgery) beschreibt ein Konzept, welches fur Patienten entwickelt wurde,
die sich einer grofReren Operation unterziehen missen. Es ist ein Programm, welches
interdisziplinar entwickelt wurde, um bestmdgliche Regeneration zu erzielen und einen
ganzheitlichen Ansatz verfolgt. Bisher wurde dieses Konzept unter anderem bei der Ope-
ration von Lebertumoren, Osophaguskarzinomen und bei kolorektalen Karzinomen etab-
liert. Dabei werden sowohl praoperative, als auch intra- und postoperative Malnahmen
bericksichtigt, die im Konsens sowohl die Genesungszeit verbessern, als auch die Kom-
plikationsraten reduzieren kann [267](https://erassociety.org/patients/) (Abb.54).
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Abb. 53: ERAS-Konzept
modifiziert nach [268]
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Anhand dieses Konzeptes lasst sich ein Ausblick auch auf die Behandlung von Patienten
mit cholangiozellularem Karzinom geben. Die einzelnen Aspekte und deren Bedeutung
auf das postoperative Uberleben hinsichtlich Zeit und Qualitat sollten prospektiv weiter
untersucht werden.

4.1 Limitationen

Limitationen dieser Studien bestanden vor allem in dem retrospektiven Studiendesign.
Dadurch, dass die zur Verfligung gestellten Daten nicht hinsichtlich unserer Fragestellung
erhoben wurden, konnten einige mdgliche Einflussfaktoren wie zum Beispiel der Hor-
monstatus oder 1I-6 Konzentrationen nicht berlcksichtigt werden. Eine weitere Limitation
ist die relativ kleine Kohortengré3e, welche in der niedrigen Inzidenz des CCC im Alige-
meinen begriindet liegt. Prospektiv ist geplant, die Ergebnisse in multizentrischen Studien
zu untersuchen, um noch allgemeingultigere Aussagen treffen zu kénnen. Schwierig ist
auch die erschwerte Vergleichbarkeit aufgrund der nicht einheitlichen Definition der Sar-
kopenie und dem Vorhandensein mehrerer Messverfahren. Innerhalb dieser Arbeit wur-
den ausschlieRlich englisch- und deutschsprachige Literatur ausgewertet. Zukunftig ist die
Erhebung prospektiver Daten geplant, die dann sowohl einen gréReren Betrachtungs-
spielraum zulassen als auch idealerweise multizentrisch durchgefuhrt werden kann.

4.2 Schlussfolgerung

In unserer Analyse konnten wir Sarkopenie — anhand von L3SMI und L3PMI — und Oste-
openie als prognostische Marker hinsichtlich des Gesamtiiberlebens bei resezierten Pati-
enten mit Cholangiokarzinom bestatigen. Fir die getrennte Betrachtung der Geschlechter
hat sich dabei eine Gewichtung der Faktoren ergeben. Muskelmasse und -qualitat schei-
nen wichtige prognostische Faktoren vorwiegend fur Manner zu sein und die Knochen-
dichte als prognostischer Faktor vorwiegend fiir Frauen. Prospektiv gilt es Faktoren hin-
sichtlich Pravention und Verbesserung der Regeneration in Bezug auf Sarkopenie und
Osteopenie genauer zu untersuchen.
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