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Einleitung

Das Karzinom der Gallenwege, oder Cholangiokarzinom (CCC),
stellt eine in Europa und den USA seltene Entität dar, deren
Inzidenz allerdings in den letzten Jahrzehnten zugenommen
hat. Der Gesamtanteil an allen gastrointestinalen Karzinomen
beträgt etwa 3 %, nach dem hepatozellulären Karzinom (HCC)
ist es das zweithäufigste primäre Malignom der Leber. In diese
Gruppe werden alle Tumoren gerechnet, die vom Gallengangs-
oder Gallenblasenepithel ausgehen – aufgrund der anatomi-
schen Gegebenheiten resultiert daraus eine äußerst heterogene
Population mit höchst unterschiedlichen Anforderungen an
das multidisziplinäre Management.

Aus chirurgischer Sicht wird eine Einteilung in intra- und ex-
trahepatische CCCs vorgenommen, wobei das Karzinom der
Gallenblase eine Sonderstellung sowohl in der Therapie als
auch Prognose einnimmt. Die intrahepatalen oder peripheren
Cholangiokarzinome (ICC, etwa 10 %), ausgehend von Gallen-
gängen peripher der zweiten Dichotomie, präsentieren sich
oft als solitäre oder multiple Lebertumoren, deren Differenzial-
diagnose gegenüber Metastasen anderer gastrointestinaler
Adenokarzinome sich oft schwierig gestaltet. Die extrahepa-
talen CCCs werden weiters in perihiläre (phCCC) bzw. Karzi-
nome der Hepaticusgabel (Klatskin-Tumor) und distale CCCs
(dCCC), in Höhe des Pankreaskopfs, differenziert (Abb. 1).
Leitsymptom dieser Entität ist der schmerzlose Ikterus. Manche
Autoren zählen den Klatskin-Tumor allerdings zu den intra-
hepatalen CCCs, da oft eine Leberresektion erforderlich ist,
was auch die Vergleichbarkeit diverser Studien erschwert. Da
viele dieser Tumoren bei Diagnosestellung nicht mehr kurativ
behandelbar sind, ist eine multidisziplinäre Evaluation zwischen
diagnostischen und interventionellen Radiologen, Gastroentero-
logen, Onkologen, Strahlentherapeuten und Chirurgen unerläss-
lich. Trotz der Vielfältigkeit dieser Erkrankung gilt für alle
Entitäten die Prämisse, dass eine chirurgische R0-Resektion
die Therapie der Wahl ist, die allen anderen Verfahren gegen-
über die beste Prognose erreicht.

Epidemiologie
Die größte Ansammlung an Evidenz zu diesem Thema stammt
rezent aus einer Anzahl von Arbeiten, die anhand einer großen
nordamerikanischen nationalen Datenbank (Surveillance, Epi-
demiology and End Results [SEER]) erstellt wurden. Die Da-
tenbank reicht bis in das Jahr 1973 zurück und umfasst etwa
2700 Patienten, die wegen eines Cholangiokarzinoms in den
USA operiert wurden. Nachdem die meisten Arbeiten zu die-
sem Krankengut maximal 100–200 Patienten umfassen, stellt

diese Analyse sicher den größten, zurzeit verfügbaren Pool an
Information hinsichtlich der Demographie und prognostischer
Faktoren dar. Die Stratifizierung hinsichtlich prognostischer
Faktoren nach Resektion ist in den Tabellen 1 und 2 dargelegt.

Ätiologie
Die definitive Ursache des CCC konnte bisher im Gegensatz zum
HCC nicht genau festgestellt werden. Aus epidemiologischen
Untersuchungen und der Analyse geographischer Verteilun-
gen, vor allem aus dem asiatischen Raum, konnten folgende
„Risikofaktoren“ identifiziert werden: primär sklerosierende
Cholangitis (PSC), Hepatolithiasis, Parasitenbefall der Gallen-
wege (Opistorchis spp. und Clonorchis spp.) sowie Malformati-
onen der Gallenwege (Caroli-Syndrom, Choledochuszysten).
Patienten mit PSC und Malformationssyndromen haben jeweils
ein etwa 10–15%iges Risiko, an einem CCC zu erkranken.
Parasitenbefall und damit assoziierte Hepatolithiasis spielen
im westlichen Raum eine untergeordnete Rolle in der Ätioge-
nese dieser Erkrankung, sind allerdings in asiatischen Ländern
die Hauptursache für die erhöhte CCC-Inzidenz. Als weniger
gesichert gilt der Zusammenhang mit Leberzirrhose, Hepatitis
C und der Exposition mit diversen Toxinen wie Dioxin und
Thorothrast. Eine Häufung bei Patienten mit chronisch in-
flammatorischen Prozessen im Bereich der Gallenwege (rezi-
divierende Cholangitiden) wurde beobachtet, konnte letztlich
allerdings nicht definitiv als Risikofaktor bestätigt werden.

Die Ätiologie des Gallenblasenkarzinoms (GBC) ist insofern
anders, da bei 95 % der GBC-Patienten Gallenblasensteine
vorliegen, das relative Risiko von Patienten mit Cholezystoli-
thiasis an einem GBC zu erkranken liegt laut unterschiedlichen
Studien bem 8,3-Fachen der Normalbevölkerung (Streubreite
2–34). Weitere Risikofaktoren sind Adipositas und interes-
santerweise chronische Infektion mit Salmonella typhi und
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Abbildung 1: Einteilung der intra- und extrahepatalen Cholangiokarzinome. Nach-
druck mit Genehmigung aus Nakeeb A, Pitt HA, Sohn TA, Coleman J, Abrams RA,
Piantadosi S, Hruban RH, Lillemoe KD, Yeo CJ, Cameron JL. Cholangiocarcinoma. A
spectrum of intrahepatic, perihilar, and distal tumors. Ann Surg 1996; 224: 463–73.
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paratyphi, wobei in einer schottischen Studie ein bis zu 150-
faches Risiko für GBC beschrieben wurde.

Die Pathogenese des CCC wurde extensiv untersucht und vor
allem für intrahepatale CCCs (ICC) ausführlichst publiziert.
Eine genaue Darstellung würde den Rahmen dieses Manu-
skripts sprengen, im Zeitalter der „targeted therapies“ und
deren zunehmendem Einsatz im Rahmen von Studien und kli-
nischer Routine soll allerdings ein kurzer Überblick erfolgen.
Mutationen bzw. Dysregulation im Bereich des p53-Tumor-
suppressorproteins sowie der assoziierten Proteine mdm-2,
p21WAF-1/clp1 sowie p16INK4a, DPC/Smad4 und APC wur-
den in bis zu 75 % der Patienten mit CCC beschrieben. Media-
toren der verschiedenen Proliferations-Pathways umfassen
neben klassischen leberspezifischen Markern wie HGF und
c-met unter anderem auch Vertreter der EGF-R-Familie wie
ErbB-2 (Her2/neu) und k-RAS. Im Zusammenhang mit der
verstärkten Assoziation von CCCs mit inflammatorischen
Erkrankungen ist besonders die beschriebene Überaktivität des
IL-6/IL-6R-Pathways interessant, die über eine Aktivierung
verschiedener Tyrosinkinasen (p44, p38 MAP-Kinasen) zu
Proliferation und letztlich Onkogenese führen kann. Substan-
zen zur Blockierung einiger der genannten Mediatoren im Sin-
ne von Tyrosinkinasehemmern (TKI) und Antikörpern sind
zurzeit in diversen Phase-I- und -II-Studien in klinischer Er-

probung (siehe palliative Therapie). Es bleibt allerdings anzu-
merken, dass einige dieser Studien auf Beobachtungen aus dem
Erkrankungskreis des Pankreaskarzinoms zurückzuführen sind,
obwohl die Molekularbiologie besonders der ICCs beträchtliche
Unterschiede aufweist; so ist z. B. lediglich bei maximal 50 %
der ICCs im Gegensatz zu > 90 % bei Pankreaskarzinomen
eine k-RAS-Mutation beschrieben worden. Dieser Umstand hat
erst kürzlich im Bereich des metastasierten kolorektalen Kar-
zinoms zu einem beispielhaften Umdenken geführt; es ist zu
erwarten, dass auch hier in den kommenden Jahren eine tumor-
spezifische Therapie entwickelt werden kann.

Diagnostik – generelle Prinzipien
Die Klinik und daher initiale Diagnostik ist bei den verschie-
denen Entitäten des CCCs wie bereits erwähnt unterschied-
lich und soll in den Subkapiteln genauer beschrieben werden.
Der Einsatz von Sonographie, CT, Magnetresonanztomogra-
phie (MRT)/Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
(MRCP), endoskopischem Ultraschall (EUS) mit Feinnadel-
punktion sowie der invasiveren Techniken endoskopisch re-
trograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) und perkutane
transhepatische Cholangiographie (PTC) muss in Zusammen-
arbeit mit einem multidisziplinären Team, am besten an einem
Krankenhaus der Tertiärversorgung, stattfinden. Nur so kann

Tabelle 1: Analyse prädiktiver Faktoren beim intrahepatischen Cholangiokarzinom (SEER-Database) [adaptiert aus Nathan H et al.]

Univariate Analyse Multivariate Analyse

Faktor HR 95%-CI p HR 95%-CI p

Alter 1,80 1,33–2,45 < 0,001 2,19 1,56–3,10 < 0,001
männlich 1,09 0,91–1,31 = 0,354 n. A. – –
kaukasisch 1,06 0,82–1,37 = 0,676 n. A. – –
verheiratet 0,85 0,70–1,04 = 0,112 n. A. – –
Stadium
   lokal begrenzt 1,00 – – 1,00 – –
   lokal fortgeschritten 1,77 1,42–2,20 < 0,001 1,71 1,36–2,15 < 0,001
   metastasiert 3,05 2,40–3,88 < 0,001 2,98 2,31–3,85 < 0,001
Differenzierung
   G1 1,00 – – 1,00 – –
   G2 1,07 0,80–1,43 = 0,641 1,07 0,79–1,44 = 0,679
   G3 1,34 0,97–1,83 = 0,073 1,18 0,86–1,61 = 0,305
   undifferenziert 1,58 0,78–3,21 = 0,204 1,61 0,73–3,52 = 0,236
Bestrahlung 1,06 0,86–1,30 = 0,592 n. A. – –

Tabelle 2: Analyse prädiktiver Faktoren beim extrahepatischen Cholangiokarzinom (SEER-Database) [adaptiert aus Nathan H et al.]

Univariate Analyse Multivariate Analyse

Faktor HR 95%-CI p HR 95%-CI p

Alter 1,16 1,12–1,19 < 0,001 1,14 1,10–1,19 < 0,001
männlich 0,88 0,80–0,97 = 0,007 0,98 0,87–1,10 = 0,724
kaukasisch 0,99 0,88–1,12 = 0,884 n. A. – –
verheiratet 0,87 0,78–0,96 = 0,005 0,93 0,82–1,05 = 0,257
Stadium
   lokal begrenzt 1,00 – – 1,00 – –
   lokal fortgeschritten 1,50 1,34–1,68 < 0,001 1,61 1,40–1,84 < 0,001
   metastasiert 3,34 2,78–4,00 < 0,001 3,57 2,84–4,49 < 0,001
Differenzierung
   G1 1,00 – – 1,00 – –
   G2 1,17 1,02–1,34 = 0,024 1,19 1,04–1,38 = 0,015
   G3 1,57 1,36–1,82 < 0,001 1,67 1,43–1,95 < 0,001
   undifferenziert 1,66 1,11–2,48 = 0,013 1,38 0,91–2,09 = 0,124
Bestrahlung 0,85 0,77–0,95 = 0,003 0,93 0,82–1,05 = 0,258
Diagnose nach 1992 0,82 0,78–0,87 < 0,001 0,77 0,71–0,83 < 0,001

Neben diesen Faktoren wurden außerdem der Lymphknotenstatus (N1), die Größe und Multizentrizität des Tumors, das Vorhandensein von Fernmetastasen und nicht
zuletzt der chirurgische Resektionsstatus (R0 gegen mikroskopisch, R1 oder makroskopisch vorhandenem Resttumor, R2) als prognostisch bedeutsam beschrieben.
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eine zufriedenstellende Diagnostik und damit Therapieplanung
in diesem komplexen Krankengut gewährleistet werden.

Bedeutung der Tumormarker
Neben den klassischen Screeningparametern wie Bilirubin,
Transaminasen und Cholestaseenzymen sind Tumormarker
ein wichtiger Bestandteil der Diagnose und der Verlaufskon-
trolle beim Cholangiokarzinom. CA 19-9 ist der Tumormarker
für das CCC, bei dem die höchste Sensitivität und Spezifität
beschrieben wurde. Ein Anstieg dieses Markers hat vor allem
bei Patienten mit PSC eine hohe diagnostische Genauigkeit
(Sensitivität 90 %, Spezifität 98 % bei einem Anstieg > 60 U/l).
Die Sensitivität bei Patienten ohne PSC ist deutlich niedriger
(53 %), bei einem negativ-prädiktiven Wert (NPV) von bis zu
92 %. Falsch positive Werte kommen vor allem bei Cholangi-
tis und Cholestase vor, bei Patienten mit dem Blutgruppen-
antigen Lewis–/– kann CA 19-9 nicht detektiert werden, was
immerhin 10 % der Bevölkerung betrifft. Erwartungsgemäß gibt
es Überschneidungen zu anderen gastrointestinalen Karzinomen
(z. B. Pankreas, Magen, Kolon), gleichzeitig wurden andere
„klassische“ Tumormarker wie CEA, CA-125 usw. für das
CCC beschrieben. Rezent wurde in einer japanischen Arbeit der
sonst für Ösophaguskarzinome und nicht-kleinzellige Bronchus-
karzinome (NSCLC) verwendete Marker CYFRA 21-1 als prä-
diktiver Faktor mit guter Diskriminationsfähigkeit zwischen ICC
und benignen Lebererkrankungen beschrieben. Ob diese Beob-
achtung auch an einem westlichen Krankengut reproduzierbar
ist, bleibt abzuwarten, bis dahin bleibt CA 19-9 der „Standard-
tumormarker“ in der Diagnose und Nachsorge des CCC.

Im Folgenden soll nun eine Aufarbeitung der unterschiedlichen
Krankheitsbilder anhand der anatomischen Klassifikation er-
folgen, weil Präsentation, Management und die Möglichkeiten
der kurativen Behandlung primär durch diese Faktoren deter-
miniert sind.

Das intrahepatale Cholangiokarzinom (ICC)

Staging
Das Staging des ICC wird in der 6. Auflage der International
Union Against Cancer- (UICC-)/American Joint Committee
on Cancer- (AJCC-) Klassifikation, basierend auf dem TNM-
System, festgelegt (Tab. 3). Diese Klassifikation beruht auf den
wichtigsten prognostischen Faktoren und ist in der Mehrzahl
der Fälle erst pathologisch/anatomisch zu stellen (Abb. 2).

Diagnostik
Intrahepatale CCCs werden oft erst aufgrund der geringen kli-
nischen Symptomatik als Zufallsbefund im Rahmen von
Durchuntersuchungen oder aufgrund unspezifischer Ober-
bauchbeschwerden entdeckt. Ikterus ist ein seltenes Symptom
dieser Entität und deutet auf einen bereits fortgeschrittenen,
meist unresektablen Tumor hin. Häufig werden die Patienten
mit der Diagnose eines metastasierten Adenokarzinoms zuge-
wiesen, wobei in der extensiven Durchuntersuchung kein Pri-
märtumor festgestellt werden konnte. Falls in der Biopsie nicht
eindeutig die Diagnose des ICC gestellt werden kann, muss die
präoperative Diagnostik jedenfalls eine Gastro- und Kolosko-

pie, eine Bestimmung der Tumormarker sowie eine Compu-
tertomographie (CT) des Thorax und Abdomens beinhalten.
Die CT dient einerseits dem Ausschluss eines Primärtumors
(bei unklarer Histologie) und zweitens der Evaluation extra-
hepatischer Absiedelungen im Sinne von Peritonealkarzinose
oder Lungenmetastasen.

Sonographie
Es gibt in der Sonographie kein eindeutiges Merkmal, um ein
ICC von anderen Lebertumoren sicher zu unterscheiden. Ob-
wohl viele Patienten primär mit Sonographie gescreent werden,
sollte zur genaueren Darstellung immer ein modernes Schnitt-
bildverfahren angewandt werden.

Computertomographie
Intrahepatale Cholangiokarzinome sind typischerweise inho-
mogene, unscharf begrenzte, in der arteriellen und portalvenösen
Phase hypodense Läsionen mit einer dünnen, ringförmigen
Kontrastmittelanfärbung. Eine verspätete Anfärbung kann in
einem Großteil der Läsionen in der Äquilibriumsphase nach-
gewiesen werden, wobei Bilder in dieser CT-Phase nicht rou-
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Abbildung 2: Inzidenz (rot) und Mortalität (blau) des intrahepatalen Cholangio-
karzinoms in Österreich.

Tabelle 3: UICC/AJCC-Einteilung des intrahepatalen Chol-
angiokarzinoms (6. Auflage). Used with the permission of
the American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago,
Illinois. The original source for this material is the AJCC Can-
cer Staging Manual, Sixth Edition (2002) published by Sprin-
ger Science and Business Media LLC, www.springerlink.com
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tinemäßig akquiriert werden. Weiters findet man häufig eine
Kapselretraktion, periphere Cholangiektasien sowie Zeichen
der Gefäßinfiltration.

Magnetresonanztomographie
Intrahepatale Cholangiokarzinome stellen sich auf T1-ge-
wichteten Sequenzen hypointens und auf T2-Sequenzen hy-
perintens dar. Wie in der CT wird eine späte Kontrastmittel-
aufnahme bei dynamischen Aufnahmen beobachtet. Die
Verwendung leberspezifischer Kontrastmittel (z.B. Mangafo-
dipir, Gadoxate etc.) erlaubt eine verbesserte Delineation vor
allem bei Patienten mit veränderter Parenchymkonsistenz (z. B.
im Rahmen einer PSC), sodass auch die Detektion von Satel-
litenläsionen verbessert werden kann.

Positronenemissionstomographie
Die Verwendung der Positronenemissionstomographie (PET)
bzw. PET/CT in der Diagnostik gastrointestinaler Karzinome
hat in vielen Zentren einen fixen Stellenwert erreicht. Für ICC
eignet sich PET besonders, da diese Tumoren besonders gut
18-Fluoro-Deoxyglukose (18-FDG) aufnehmen (Sensitivität
und Spezifität für den Primärtumor 93 % bzw. 80 %) und da-
her vor allem in der Darstellung eventuell befallener Lymph-
knoten im ehemaligen N2-Gebiet (86 % vs. 50 % bei CT) und
anderen extrahepatalen Manifestationen den herkömmlichen
Schnittbildverfahren überlegen ist. So wurden durch eine zu-
sätzliche PET-Untersuchung bei 19 % der Patienten Fernme-
tastasen entdeckt, in einer anderen Studie wurde bei 30 % der
Patienten durch PET das geplante chirurgische Konzept noch
präoperativ geändert.

Therapie
Chirurgie
Um eine kurative Situation zu erreichen, ist die R0-Resektion die
Therapie der Wahl. Dies kann allerdings nur in etwa 50–66 %
der Patienten erreicht werden, die initial resektabel erscheinen.

Anhand des prä- und intraoperativ festgestellten Stadiums
sollte eine patientenadaptierte Therapie erfolgen, da zum Bei-
spiel ein 80-jähriger Patient mit Child-B-Zirrhose von einer
erweiterten Hemihepatektomie weniger profitieren könnte als
durch eine Palliation. Patienten im Stadium IV sollten beim
derzeitigen Stand der Therapiemöglichkeiten primär nicht re-
seziert werden. Die weiteren Kriterien der Irresektabilität
werden später im Kapitel „Klatskin-Tumor“ behandelt. Die
Resektion eines ICC sollte durch eine parenchymsparende
Technik unter Verwendung eines geeigneten Dissektionswerk-
zeugs, z. B. Ultraschall- oder Wasserstrahldissektor, erfolgen.
Viele der chirurgischen Prinzipien zur Behandlung des CCC
werden im Kapitel der extrahepatischen CCCs abgehandelt,
es sollen im Folgenden einige Konzepte beschrieben werden,
die speziell im Falle eines ICC zur Anwendung kommen. Im
Gegensatz zu extrahepatalen CCCs muss beim ICC aufgrund
des Ausbreitungsmusters immer eine Leberresektion erfol-
gen, eine Rekonstruktion der Gallenwege im Sinne einer bilio-
digestiven Anastomose ist hingegen vor allem bei peripher
gelegenen Tumoren selten notwendig.

Bedeutung des Resektionsabstandes
In allen vorliegenden Serien wird eine R0-Resektion des Tumors
gefordert, weil bei Patienten mit mikroskopisch positivem
Schnittrand (R1) eine höhere Rezidivwahrscheinlichkeit und
schließlich ein schlechteres Gesamtüberleben beschrieben
wurde. Die R1-Resektion ist zwar noch immer allen palliati-
ven Verfahren und R2-Resektionen überlegen, eine 5-Jahres-
Überlebensrate von ca. 30 % wie bei kurativ resezierten Pati-
enten kann aber bei Weitem nicht erreicht werden (Abb. 3).

Die Definition des Resektionsabstands bzw. -randes muss vor
allem bei ICCs sorgfältig evaluiert werden, da offenbar ein
Unterschied zwischen parenchymatöser und biliär-duktaler
Absetzungsstelle besteht. Kann bei der Parenchymdissektion
ein zusätzlicher Resektionsabstand von einigen Millimetern
durch Zuhilfenahme eines vaporisierenden Dissektionsgeräts
erreicht werden, so ist das Vorhandensein von malignen Zellen
in unmittelbarer Nähe des Gallengangs durch die Resektions-
technik nicht zu beeinflussen. Nach Analyse des eigenen
Krankenguts (1994–2007, 74 resezierte Patienten) wurde
kein Einfluss des parenchymatösen Resektionsabstands auf
die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs oder auf das Gesamt-
überleben festgestellt. Es findet hier möglicherweise zurzeit
ein Umdenkprozess, ähnlich der Situation bei kolorektalen
Lebermetastasen statt, auch dort wurde die lange Zeit dogmati-
sierte 10-mm-Grenze durch eine Reihe von Arbeiten widerlegt.

Bedeutung der Lymphadenektomie
Eine Standard-Lymphadenektomie im Bereich des Ligamen-
tum hepatoduodenale wird von den meisten Autoren bei der
Behandlung des ICC gefordert, jedoch muss kritischerweise
angemerkt werden, dass die Evidenz zu diesem Thema spärlich
ist. Patienten mit Lymphknotenmetastasen eines ICCs haben
ein schlechteres Gesamtüberleben, der N-Status ist daher
auch in vielen Arbeiten als unabhängiger Risikofaktor ange-
führt. Ob allerdings das Überleben durch eine Lymphadenek-
tomie verbessert werden kann, bleibt eine Frage der Diskussi-
on, da die meisten Serien nicht genügend Patienten für einen
Vergleich heranziehen können. So wurde von Nakagawa ver-
sucht, den Einfluss der Lymphadenektomie auf das Gesamt-
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Abbildung 3: Einfluss des Resektionsstatus auf das Gesamtüberleben bei ICC (eigene
Daten). Violett: R0-Resektionen; blau: R1-Resektionen; schwarz: R2-Resektionen und
Palliativeingriffe.
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überleben zu untersuchen, allerdings wurde nur bei 30 Patien-
ten in dieser Serie eine Lymphadenektomie durchgeführt, von
denen 3 mit < 3 Metastasen ein Langzeitüberleben > 4 Jahre
erreichten. In einer Analyse des eigenen Krankengutes konnte
kein Vorteil auf rezidivfreies und Gesamtüberleben durch
Durchführung einer Lymphadenektomie erzielt werden. Sicher
ist jedenfalls, dass entfernter gelegene Lymphknotenmetastasen,
wie im Bereich des Truncus coeliacus oder an der paraaortalen
Achse, eigentlich wie Fernmetastasen zu betrachten sind und
Patienten keiner kurativen Resektion zugeführt werden können.

Chemotherapie
Da in den meisten onkologischen Studien über Cholangiokarzi-
nome die Entitäten des intra- und extrahepatischen CCC selten
getrennt werden, wird die Abhandlung über Chemotherapie im
Anschluss an das Kapitel des extrahepatalen CCCs erfolgen.

Das extrahepatale Cholangiokarzinom

Staging
Ähnlich dem ICC gibt es eine eigene UICC/AJCC-Klassifika-
tion für hiläre Karzinome, die in weiterer Folge auch für das
seltenere isolierte Choledochuskarzinom und für das distale
CCC gilt (Tab. 4). Die Mehrzahl der Evidenz und auch der an-
geführten Überlegungen betrifft jedoch den Klatskin-Tumor,
der aufgrund der Anatomie eine höhere Anforderung an diag-
nostische und therapeutische Maßnahmen setzt, und weil ins-
gesamt 50–60 % aller Cholangiokarzinome in diese Gruppe
fallen. Das distale CCC, das erst in Höhe des Pankreaskopfes
aufzufinden ist, gleicht in Diagnose und Therapie dem Pankreas-
kopfkarzinom, wobei die Prognose des letzteren als schlechter
einzustufen ist.

Diagnostik
Aufgrund der besonderen Lokalisation der hilären Cholangio-
karzinome sind folgende Fragen primär durch die bildgebende
Darstellung zu klären:
● Ist es tatsächlich ein Tumor? Differenzialdiagnose: benigne

Stenose, Hepatolithiasis, Mirizzi-Syndrom?
● Intraduktale Ausdehnung des Karzinoms (Bismuth-Stadi-

um)?
● Infiltration der Leber?
● Gefäßinfiltration der V. portae bzw. A. hepatica?
● Lymphknotenstatus?
● Resektabilität: Diese kann nur zusammen mit einem Chir-

urgen mit hepatobiliärem Schwerpunkt erfolgen.

In einem unselektionierten Krankengut ist eine Resektabili-
tätsrate von ca. 10–30 % zu erwarten, durch metikulöse prä-
operative Abkärung kann allerdings eine Diskrimination dieser
Fälle in einem relativ verlässlichen Maße geschehen (siehe
unten).

Sonographie
Vergleichbar zu der Situation beim ICC kann beim Klatskin-
Tumor mit der Sonographie keine definitive Aussage über
Ausbreitung und Resektabilität getroffen werden. Oft wird z.B.
durch einen Kalibersprung ein indirekter Hinweis auf die Loka-
lisation geliefert, die weiterführende Diagnostik ist aber hier
ebenso obligat.

Computertomographie
Bei etwa 70 % der Klatskin-Tumoren liegt eine Leberinvasion
im Bereich der Porta hepatis vor. Dies kann in der CT durch
eine hypodense Raumforderung mit Kontrastmittelaufnahme
in der Spätphase in etwa 74 % detektiert werden. Klassisch ist
bei der Beurteilung der Ausdehnung die so genannte Atro-
phie-Hypertrophie-Sequenz, wo durch einen (chronischen)
Verschluss eines Gallengangsystems sowie der begleitenden
Gefäße eine Atrophie des ipsilateralen Leberlappens mit
kompensatorischer Hypertrophie des kontralateralen Lappens
erfolgt. Ein Problem der CT ist die Unterschätzung der intra-
duktalen Ausbreitung in ca. 50–100 % der Patienten, weswegen
sich diese Untersuchung zur Einschätzung des proximalen
Resektionsausmaßes nicht gut eignet. Die Beurteilung der
vaskulären Infiltration ist verlässlicher (89–94 %), was zu ei-
ner korrekten Einschätzung der Resektabilität in 60–75 % der
Patienten führt. In etwa 50 % der Patienten mit Lymphknoten-
metastasen in der ehemaligen N2-Position (Tr. coeliacus,
paraaortal) können diese korrekt präoperativ erkannt werden.

Magnetresonanztomographie/MR-Cholangiographie (MRCP)
Die MRT/MRCP unter Verwendung leberspezifischer Kon-
trastmittel stellt sicher den Goldstandard in der Diagnostik
des extrahepatalen Cholangiokarzinoms dar. Das Signalver-
halten ist dabei vergleichbar mit den ICCs, die gleichzeitige
Bestimmung eventueller Infiltration des umgebenden Leber-
parenchyms ist gegenüber der direkten Kontrastmitteldarstel-
lung der Gallenwege (ERCP/PTC) vorteilhaft. Die Genauigkeit
der MRCP zur Bestimmung der Höhe und Morphologie einer
biliären Stenose ist mittlerweile einer ERCP oder PTC eben-
bürtig, die Bismuth-Klassifikation (Abb. 4) kann in etwa 85–
93 % der Fälle präoperativ korrekt angegeben werden. Die
MRCP ist im Gegensatz zur ERCP untersucherunabhängig.
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Tabelle 4: UICC/AJCC-Einteilung des extrahepatalen Cholangio-
karzinoms (6. Auflage). Used with the permission of the
American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, Illinois.
The original source for this material is the AJCC Cancer
Staging Manual, Sixth Edition (2002) published by Springer
Science and Business Media LLC, www.springerlink.com
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Eine genaue Darstellung der Gallenwege und der intraduktalen
Tumorausbreitung mittels MRCP ist bei dilatierten Gallenwegen
wesentlich besser möglich. Daher sollte die MRCP unbedingt
vor einer interventionellen Drainageanlage durchgeführt wer-
den.

Bei der Beurteilung vaskulärer Infiltration wird eine Genauig-
keit von rund 75 % erreicht, in einer koreanischen Arbeit aus
2003 wurden ähnliche Sensitivitäts- und Accuracy-Werte für
MRT im Vergleich zur digitalen Subtraktionsangiographie
(DSA) beschrieben, lediglich die Spezifität in Bezug auf arte-
rielle Invasion ist bei der direkten Angiographie höher. Dieses
Verfahren ist allerdings weitaus invasiver und wird daher zur
Bestimmung der Resektabilität so gut wie nie eingesetzt. Die
Resektabilität wird bei etwa 80 % der Patienten präoperativ
korrekt eingeschätzt.

Zur Tumordarstellung sollte neben der MRCP auch eine kon-
trastmittelverstärkte MRT der Leber angefertigt werden.
Insbesondere die leberspezifischen Superparamagnetic Iron
Oxide- (SPIO-) Kontrastmittel (Resovist™, Endorem™) sind

zur Darstellung der lokalen Tumorausbreitung besonders gut
geeignet und sollten daher verwendet werden. Zur besseren
Beurteilbarkeit der Gefäßinfiltration mittels MRT ist die zu-
sätzliche Gabe eines Gadolinium-hältigen Kontrastmittels
empfehlenswert. Prinzipiell ist jedoch die CT die Methode der
Wahl zur Beurteilung des Gefäßstatus.

PET
Im Gegensatz zum ICC wird die Verwendung der PET beim
Klatskin-Tumor in einigen Studien kontrovers diskutiert. Of-
fenbar ist durch den oft hohen Anteil an fibrösem Gewebe die
FDG-Aufnahme deutlich geringer, was letztlich in manchen
Arbeiten zu keiner Verbesserung in der Sensitivität (55 %) und
Spezifität (33 %) dieser Untersuchung gegenüber CT und
MRT geführt hat.

Invasive diagnostische/therapeutische Verfahren: ERCP und
PTC
Die Möglichkeit der interventionellen Diagnostik und Thera-
pie hat einen zentralen Stellenwert im multidisziplinären Ma-
nagement von Patienten mit extrahepatalen Cholangiokarzi-
nomen erreicht, eine Betreuung dieses Patientengutes ohne
die Möglichkeit der perkutanen oder endoskopischen Gallen-
gangsdarstellung und Intervention ist undenkbar. Trotzdem
gibt es auch auf diesem Gebiet einige Kontroversen, die vor
allem auf die optimale Behandlung potenziell kurativ behan-
delbarer Patienten abzielen. Dies trifft insbesondere auf Über-
legungen bei Patienten mit Stauungsikterus und chirurgisch
radikal sanierbarer Tumorsituation zu. Die Vor- und Nachteile
dieser Behandlung sind in Tabelle 5 aufgeführt.

Bei der ersten internationalen Konsensuskonferenz der Euro-
pean Hepato-Pancreato-Biliary Association (EHPBA) in Brüssel
Ende 2007 wurde die Frage gestellt, wann und ob man überhaupt
einen Patienten mit Stauungsikterus präoperativ einer Stent-
implantation unterziehen solle. Die Meinungen der Experten
waren dazu höchst unterschiedlich, der einzige Konsens, der
erreicht werden konnte, war, dass Patienten, bei denen eine
erweiterte Resektion (z. B. erweiterte Hemihepatektomie rechts)
zusätzlich geplant sei, von einer präoperativen Drainage profi-
tieren würden. Dabei ist es ausreichend, nur die verbleibende
Restleber zu drainieren, eine bilaterale Drainage erhöht die
Morbidität und kann mit Seeding von Tumorzellen einhergehen.

Im Rahmen einer Cholangiographie kann neben der radiolo-
gischen Darstellung auch eine histologische Diagnosesiche-

Tabelle 5: Vor- und Nachteile der präoperativen
Stentimplantation (eigene Aufstellung)

Vorteile Nachteile

Verbesserung der Leber- Risiko der aszendierenden
funktion durch Beseitigung Cholangitis und damit erhöhten
der Cholestase perioperativen Morbidität
Behandlung einer eventuell Identifikation der proximalen Tumor-
bestehenden Cholangitis ausdehnung intraoperativ erschwert
Neoadjuvante Therapie wird Potenzielle schwerwiegende
eventuell ermöglicht Komplikationen (Perforation etc.)
Minimal invasives Verfahren Problem mit Metallstents bei

Operation
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Abbildung 4: Bismuth-Klassifikation der hilären Cholangiokarzinome. 1: Tumor be-
schränkt sich auf den Ductus hepaticus communis. 2: Tumor betrifft auch Hepaticus-
Gabel, jedoch nicht die sekundären Aufzweigungen links und rechts. 3a und 3b: Ein-
seitiges Heraufreichen bis an die Segmentabgänge (links/rechts). 4a: Beidseitiges
Heraufreichen bis an die Segmentabgänge. 4b: Multifokaler Tumor der Gallengänge.
Aus: Berr F et al. Lokale Tumorablation beim Cholangiokarzinom: Photodynamische
Therapie. J Gastroenterol Hepatol Erkr 2008; 6: 7–10.
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rung durch Bürsten- und Aspirationszytologie sowie direkte
Biopsie versucht werden. Obwohl die Spezifität dieser Me-
thode zufriedenstellend (nahezu 100 %) ist, wird die Sensiti-
vität in diversen Studien lediglich zwischen 18 und 60 %
angegeben, was wiederum auf die relative Zellarmut dieser
Karzinome zurückzuführen ist. Wenn die Bürstenzytologie mit
Biopsie des Gallenganges kombiniert wird, kann in 40–70 %
ein richtig positives Ergebnis erzielt werden. Durch erweiterte
Techniken wie Digital Image Analysis (DIA) und Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung (FISH) können Chromosomenanoma-
lien und Aneuploidien in den gewonnenen Zellen festgestellt
werden – die Sensitivität der Untersuchung konnte damit zwar
gesteigert werden, ist in den meisten Serien aber trotzdem im
Bereich von 50 %.

Die präoperative Cholangioskopie hat vor allem bei CCCs
mit primär intraduktalem Ausbreitungsmuster eine Einsatz-
berechtigung. Studien aus der Nimura-Gruppe (Japan) bele-
gen den positiven Effekt bei diesen komplexen Patienten, bei
denen durch mitunter mehr als 20 „Mappingbiopsien“ das
Resektionsausmaß präoperativ festgelegt wird. Diese Metho-
de erfordert jedoch große Erfahrung und wird nicht an allen
Institutionen routinemäßig durchgeführt.

An dieser Stelle muss erwähnt werden, dass eine chirurgische
Exploration und anschließende Resektion (wenn möglich) im
Falle des Malignitätsverdachts (schmerzloser Ikterus, radio-
logisch suspekte Stenose oder Raumforderung) auch ohne die
erfolgreiche Gewinnung einer präoperativen Histologie gerecht-
fertigt ist. Die diagnostische Sicherheit einer negativen Histo-
logie ist zu niedrig, um einen länger dauernden Beobachtungs-
zeitraum zu riskieren, in dem möglicherweise die Grenze zur
Irresektabilität überschritten wird.

Endoskopischer Ultraschall (EUS) und intraduktale Sonographie
Der Einsatz des intraduktalen Ultraschalls (IDUS) zusammen
mit den erwähnten Interventionen kann in erfahrenen Händen
die Verlässlichkeit der präoperativen Diagnostik auch bei hi-
lären Karzinomen erhöhen. In rezenten Arbeiten konnte durch
die Kombination der Techniken eine Sensitivität von 86–89 %
erzielt werden, bei 30 % der Patienten wurde ein inoperables
Tumorstadium durch diese Methode diagnostiziert und bei 14 %
wurde eine benigne Ursache für die Stenose identifiziert. Somit
konnte in diesen Fällen der ausgedehnte chirurgische Eingriff
erspart bleiben.

Für distale CCCs ist der EUS der Goldstandard zur Beurteilung
der Invasion in das Pankreas oder in das Duodenum.

Zur histologischen/zytologischen Gewebegewinnung stellt der
EUS in Kombination mit der Feinnadelpunktion (FNA) eine
wertvolle Methode in der Abklärung des schmerzlosen Ikterus
dar. In mehreren Serien konnte v. a. beim mittleren und dista-
len CCC eine Sensitivität > 80 % bei einer Spezifität von fast
100 % gezeigt werden. Für hiläre Tumoren ist die Datenlage
weniger konsistent, jedoch sollte in jedem Fall nach einer
MRCP mit Determination der Verschlusshöhe eine EUS zur
feingeweblichen Diagnostik angestrebt werden. Diese sollte
tunlichst vor der Einbringung eventueller Stents erfolgen, um
dadurch bedingte Artefakte zu vermeiden.

Therapie
Chirurgie
Auch bei dieser Tumorentität bietet die komplette chirurgische
Resektion die einzige Therapiemöglichkeit, die ein Langzeit-
überleben ermöglicht (Medianes Gesamtüberleben: R0: 23–53
Monate; R2: 5–9 Monate). Kann dies nicht erreicht werden,
so ist auf jeden Fall eine zusätzliche Palliation zur Wieder-
herstellung des Galleabflusses entweder interventionell oder
chirurgisch herbeizuführen. Aufgrund des Ausbreitungsmus-
ters stellt der Klatskin-Tumor den Chirurgen vor eine Reihe
von Problemen, die das Risiko einer nicht-kurativen Resektion
erhöhen:
● Diffuse, periduktale und subepitheliale Ausbreitung in/neben

den Gallengängen
● Nahebeziehung zu Pfortader, Leberarterie, Leber, Duode-

num, Pankreas und Magen
● Problem des Schnittrandes
● Lymphknotenmetastasen
● Perineurales Tumorwachstum
● Schnellschnitt wegen Zellarmut und Cholangitis oft nicht

ausreichend interpretierbar

Zur Natur der Tumorausbreitung ist zu erwähnen, dass prinzi-
piell 3 makroskopisch definierbare Arten beschrieben worden
sind: (1) sklerosierend, (2) nodulär und (3) papillär – es treten
allerdings immer wieder Überschneidungen zwischen den Sub-
typen auf. Die sklerosierende Variante kann zu einem diffusen
Tumorwachstum entlang des gesamten Gallengangs führen,
sodass die Einschätzung der Resektabilität oft erschwert wird.
Hingegen sind papilläre Karzinome (10–23 % aller phCCCs)
oft gut abgrenzbar und mit einer signifikant höheren Resek-
tionsrate vergesellschaftet, was sich auch in einer besseren
Prognose niederschlägt (Medianes OS: papillär 56 Monate vs.
sklerosierend 34 Monate). Die Erkennung des Phänotyps kann
also intraoperativ bei der Entscheidungsfindung hilfreich sein.
Weiters ist zu beachten, dass häufig eine beträchtliche submu-
köse Ausbreitung unter einem intakten Epithel zu finden ist –
bis zu 2cm proximal und 1cm distal des Tumors wurden unter
einem „gesunden“ Epithel Tumorzellen identifiziert. Es wird
daher ein ausreichender duktaler Resektionsabstand unter
Einbeziehung der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik ge-
fordert. Zur suffizienten Therapie des Klatskin-Tumors hat sich
daher ein sehr radikales Behandlungskonzept etabliert, das im
Folgenden erörtert werden soll:
● Bismuth I: Lokale Resektion + Lymphadenektomie
● Bismuth II: Lokale Resektion ± Resektion des Lobus cau-

datus + Lymphadenektomie
● Bismuth IIIa: (erweiterte) Hemihepatektomie rechts +

Resektion des Lobus caudatus + Lymphadenektomie
● Bismuth IIIb: (erweiterte) Hemihepatektomie links + Re-

sektion des Lobus caudatus + Lymphadenektomie
● Bismuth IV: keine kurative Resektion möglich, andere The-

rapiekonzepte, evtl. orthotope Lebertransplantation (oLT)

Beim Klatskin-Tumor fällt das Prinzip der „Spitze des Eisbergs“
ganz besonders auf. Von vielen Gruppen konnte innerhalb der
letzten Jahre gezeigt werden, dass die sichtbare und klinisch
evidente Tumormasse bei Weitem nicht dem Gesamtausmaß
der Ausdehnung entspricht und vor allem das Bismuth-Stadi-
um oft unterdiagnostiziert ist. Es konnte in mehreren Arbeiten
demonstriert werden, dass eine simultane Leberresektion das
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Gesamtüberleben und die R0-Resektionsrate deutlich steigern
kann (Tab. 6). Durch die kombinierte Leberesektion wurden
10-Jahres-Überlebensraten von bis zu 20 % berichtet, wohin-
gegen Patienten mit lokaler Resektion selten nach 5 Jahren
noch am Leben sind.

Zwei Überlegungen zur Ausdehnung der Resektion müssen
hier einfließen: Einerseits ist die Drainage des Segments IV
oft variabel und erfolgt spät vor der Gallengangsbifurkation,
sodass im Falle eines Bismuth-III-Tumors fast immer von einem
Befall dieses Segments ausgegangen werden muss. Dies hat
dazu geführt, dass manche Autoren, vor allem aus dem asiati-
schen Raum, hauptsächlich für die Durchführung erweiterter
(Rechts-) Resektionen plädieren. Zusätzlich ist die oft hinter
dem Gallengang kreuzende A. hepatica dextra in Gefahr, durch
den Tumor makroskopisch oder mikroskopisch infiltriert zu
sein; es wird daher im Sinne der „no-touch technique“ die rechts-
seitige Hepatektomie, falls möglich, favorisiert. Aus ähnlichen
Überlegungen praktizieren manche Gruppen (z. B. Neuhaus,
Berlin) die Resektion der Pfortaderbifurkation mit anschlie-
ßender Rekonstruktion des Hauptstamms durch End-End-
Anastomose mit dem verbleibenden linksseitigen Pfortader-
segment. Dadurch kann eine exzellente R0-Resektionsrate von
87 % erzielt werden. Dabei muss allerdings angemerkt werden,
dass diese Radikalität mit einer postoperativen Letalität (90
Tage) von 12 % einhergeht.

Die auffallende, häufig geforderte Resektion des Segments I er-
gibt sich aus den anatomischen und klinisch-onkologischen Be-
obachtungen, dass ein Teil des Lobus caudatus direkt über kleine
Gänge in den Bifurkationsbereich drainiert, weswegen zur ra-
dikalen Sanierung dieser Bereich mitreseziert werden muss.

Die Rekonstruktion eines resezierten Gallengangs erfolgt
mittels hochgezogener Jejunum-Schlinge und End-Seit-Ana-
stomose mit monofilem Nahtmaterial (z. B. Polydioxanon,
PDS® 5-0), entweder in fortlaufender Nahttechnik oder mit
Einzelknopfnähten.

Lymphadenektomie
Die Lymphadenektomie im Bereich des Ligamentum hepato-
duodenale wird als logischer Begleiteingriff bei der Präparation
und Resektion des Klatskin-Tumors mit durchgeführt. Es exis-
tiert allerdings kein internationaler Konsens, ob eine erweiter-
te Lymphadenektomie im Bereich des Truncus coeliacus und
paraaortal durchgeführt werden soll, da die Datenlage zu we-
nig eindeutig ist. Es wird von einigen Gruppen die radikale
Lymphadenektomie dieser Gebiete gefordert, da ein negativer

Lymphknotenstatus der ehemaligen N2-Position einen positiven
Effekt auf das 5-Jahres-Überleben hat (31 % vs. 12 %). Trotz-
dem kann nicht gesagt werden, ob Patienten ohne radikale
Lymphadenektomie nicht ein ähnliches Überleben erreichen
können, falls die Lymphknoten a priori negativ sind. Der
Nachweis von Lymphknotenmikrometastasen hatte jedenfalls
keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben, die Wertigkeit der
Lymphadenektomie kann daher nur in einer randomisierten
Studie evaluiert werden. Zur prospektiven Abschätzung des
Lymphknotenbefalls zur intraoperativen Entscheidungshilfe
konnte zwar gezeigt werden, dass Patienten mit palpatorisch
auffälligen paraaortalen Metastasen ein deutlich schlechteres
Überleben hatten als Patienten mit klinisch unauffälligen N2-
Lymphknoten (29 % vs. 0 % 5-Jahres-Überleben), allerdings
wurde diese Beobachtung letztlich nur mehr in einer Sub-
gruppe von 7 bzw. 12 Patienten beschrieben.

Sonderfall des isolierten Choledochuskarzinoms
Für den seltenen Fall des isolierten Choledochuskarzinoms,
das auch in der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik die
Hepaticusbifurkation bzw. den Pankreaskopf nicht erreicht,
kann ausnahmsweise eine segmentale (völlige) Resektion des
Ductus choledochus mit Lymphadenektomie ausreichen. Die
Rekonstruktion erfolgt wie beim Klatskin-Tumor mittels He-
paticojejunostomie.

Behandlung des distalen Choledochuskarzinoms
Wie bereits zuvor erwähnt, ist das distale CCC definitionsgemäß
in Höhe des Pankreaskopfs lokalisiert, sodass zur radikalen
Behandlung nahezu immer eine partielle Duodenopankreat-
ektomie mit Lymphadenektomie erforderlich ist. Es kann so-
wohl eine pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie als auch
klassische Whipple-Operation erfolgen, wobei letztere seltener
vonnöten ist und durch die pyloruserhaltende partielle Duo-
denopankreatektomie (PPPD) ein adäquates onkologisches
Ergebnis erzielt werden kann. Die Präsentation, Klinik, Diag-
nostik und Therapie ähnelt insgesamt sehr dem Pankreaskopf-
karzinom und wird daher bei dieser Erkrankung abgehandelt.

Überlegungen zur intraoperativen Schnellschnittdiagnostik
Wie bereits erwähnt, ist durch die besonderen Wachstumsfor-
men der extrahepatalen Cholangiokarzinome und die schlech-
tere Prognose einer R1-Resektion eine intraoperative Schnell-
schnittdiagnostik unentbehrlich. Bei rund 9 % der intraoperativ
negativen Schnittrandbefunde werden in der definitiven histo-
logischen Auswertung noch invasive Karzinomanteile gefun-
den. In einer rezenten Serie von 101 Patienten aus New York
wurde nachgewiesen, dass trotz intraoperativer Schnellschnitt-
diagnostik rund ein Viertel zusätzlich einen positiven paren-
chymatösen Resektionsrand in der endgültigen Histologie
aufwiesen. Das mediane rezidivfreie Überleben war somit 56
Monate bei R0-Resektionen, 38 Monate bei positivem Paren-
chym- und negativem Gallengangsbefund und 32 Monate bei
Patienten, deren Choledochusschnittrand letztlich positiv war
(p < 0,01). Insgesamt konnte also nur bei etwa 60 % der Ope-
rationen ein völlig korrekter Schnellschnittbefund angegeben
werden, was angesichts der drastischen Auswirkungen auf die
Prognose auch zu einer kritischen Betrachtungsweise dieser
Untersuchung führen sollte.

Tabelle 6: Einfluss der simultanen Leberresektion vs. isolierter
Hilusresektion beim Klatskin-Tumor (eigene Übersicht)

Autor (Jahr) Anzahl Zusätzliche R0-
kurativer Leber- Resektions-

Resektionen  resektion (%) rate (%)

Cameron (1990) 39 20 15
Tsao (2000) 25 16 28
Hadjis (1990) 27 60 56
Neuhaus (1999) 95 85 61
Jarnagin (2001) 80 78 78
Klempnauer (1997) 147 79 79
Nimura (1990) 55 98 83
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Kriterien der Irresektabilität
● Stadium Bismuth IV sowie UICC/AJCC IV
● Unilobäre Ausbreitung mit Infiltration der kontralateralen

V. portae oder A. hepatica
● Bilaterale Infiltration der Pfortader- oder Leberarterien-

segmentäste
● (Infiltration aller drei Lebervenen, selten)
● Erwartetes funktionelles Restlebergewebe < 30 %
● Signifikante Komorbiditäten

Die definitive Feststellung der Irresektabilität kann oft nur nach
ausgiebiger Präparation der Leberpforte erfolgen, was vor allem
nach stattgehabter endoskopischer Gallengangsintervention
± Cholangitis technisch aufwändig sein kann.

Spezielle perioperative Überlegungen
Cholangitis
Durch das Bestehen des obstruktiven Ikterus oder durch statt-
gehabte Manipulationen am Gallengangssystem besteht oft
das klinische Bild einer akuten oder chronisch rezidivierenden
Cholangitis. Bei ca. 30 % der Patienten mit phCCC liegt eine
klinisch inapparente bakterielle Besiedelung der Gallenwege
vor, die nach Intervention (ERCP > PTC) auf nahezu 100 %
ansteigt, mit konsekutiv höherer Rate an relevanten Cholangi-
tiden. Die am häufigsten isolierten Keime sind E. coli, Klebsi-
ella spp. und Enterococcus spp.; die perioperative Antibioti-
kaprophylaxe oder Therapie sollte daher zumindest mit einem
Aminopenicillin mit Sulbactam oder einem Cephalosporin der
dritten Generation, eventuell mit Metronidazol kombiniert, er-
folgen. Eine weiterführende Therapie sollte dann gezielt an-
hand des obligat zu gewinnenden Keimspektrums (Gallenab-
strich) gesteuert werden. Die Rate an postoperativen infektiösen
Komplikationen ist etwa doppelt so hoch, falls eine Keimbe-
siedelung der Gallenwege nachgewiesen werden konnte.

Funktionelles Restlebergewebe
Aufgrund der bereits beschriebenen Atrophie-Hypertrophie-
Sequenz kommt es bei phCCCs häufig langsam (biliäre Obstruk-
tion) oder rapide (Pfortaderastobstruktion) zu einer Atrophie der
abhängigen Lebersegmente. Falls konsekutiv eine Hypertrophie
der Restleber erfolgt ist, ist das für den Erfolg der Resektion
durchaus positiv zu werten, da häufig erweiterte Resektionen
erforderlich sein können. In vielen Fällen (20–45 %) erscheint
aber das zukünftige Lebervolumen als zu gering, weswegen
Maßnahmen zur Hypertrophie dieser verbleibenden Segmente
angewandt werden können. Die wohl am besten etablierte
Methode zur Vergrößerung des Restlebergewebes ist die Pfort-
aderembolisation des zu resezierenden Leberanteils mit kon-
sekutiver Hypertrophie der kontralateralen Leber.

Von der wohl renommiertesten Arbeitsgruppe im Bereich des
Cholangiokarzinoms um Nimura aus Nagoya, Japan, wurde
2006 eine große Serie von 240 Patienten mit Cholangiokarzi-
nomen berichtet, die mittels portalvenöser Embolisation (PVE)
präoperativ behandelt wurden, davon hatten immerhin 150
Patienten hiläre Cholangiokarzinome, der Rest Gallenblasen-
karzinome. Es konnte gezeigt werden, dass bei 88 % der Pati-
enten nach der PVE eine radikale Operation möglich war bei
einer akzeptablen postoperativen Mortalität von 4,5 %. Das 5-
Jahres-Überleben wurde mit 26,8 % angegeben, was mit den
übrigen Patienten dieses Zentrums, die ohne PVE reseziert

werden konnten, vergleichbar war. Es wurde allerdings kritisch
bemerkt, dass bei Patienten mit primär eingeschränkter Leber-
funktion (Indocyaningrün- [ICG-] Index der Restleber <5 %)
die perioperative Mortalität um den Faktor 4 erhöht war. Dies
unterstreicht die Wichtigkeit der routinemäßigen Abschätzung
der Leberfunktion mittels ICG-Clearance, was beim HCC längst
in die Standarddiagnostik-Algorithmen integriert wurde.

Lebertransplantation
Es existieren zahlreiche Berichte über den Einsatz der Leber-
transplantation (oLTX) beim perihilären CCC, wobei das frühe
Rezidiv in der transplantierten Leber ein häufiges Problem
dieser Serien darstellt. Aufgrund der Organknappheit wird da-
her die Transplantation für CCCs nicht routinemäßig, sondern
nur in Einzelfällen praktiziert. Ein besonderes Protokoll, das an
der Mayo Clinic in Rochester, Minnesota, entwickelt wurde, sei
hier kurz vorgestellt, da mit Hilfe dieser Methode erstaunlich
gute Langzeitüberlebensdaten publiziert wurden.

Neoadjuvante Chemoradiatio und oLTX beim unresektablen
phCCC – das Mayo-Protokoll
Dieses mehrfach publizierte Protokoll umfasst eine Vorbehand-
lung mit neoadjuvanter Chemoradiatio zunächst als Telethe-
rapie und bolusweise 5-Fluorouracil (5-FU) und anschließen-
der Applikation einer endoluminalen Brachytherapie mittels
Iridium-192-Sonden (Abb. 5). Nach dieser Behandlung wird
bis zur Transplantation Capecitabin im 3-wöchentlichen Sche-
ma eingenommen. In einer 2005 erschienenen Arbeit wurde
dieses Procedere mit den Ergebnissen der alleinigen Resekti-
on verglichen, wobei in der Resektionsgruppe nur Patienten
mit Klatskin-Tumoren im UICC-Stadium I oder II inkludiert
wurden. Das 5-Jahres-Überleben in der Gruppe der transplan-
tierten Patienten lag bei 82 %, verglichen mit 21 % in der
Resektionsgruppe. Dies ist insofern bemerkenswert, da aus-
schließlich unresektable Patienten in das Transplantations-
protokoll aufgenommen wurden und die 5-Jahres-Überle-
bensrate dieser Subgruppe im Normalfall < 5 % liegt. Als
kritischer Punkt dieses Konzepts ist die hohe Morbidität und
Mortalität (7 %) des neoadjuvanten Protokolls anzuführen.
Letztlich konnten 53 % der initial behandelten Patienten trans-
plantiert werden, die anderen wurden aufgrund einer Progressi-
on oder Komplikation der Vorbehandlung exkludiert. Die Rate
an komplett pathologischen Remissionen von 42 % (16/38)
konnte bisher mit keinem Protokoll erreicht werden. Ab-
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Abbildung 5: „Mayo“-Protokoll zur Lebertransplantation beim unresektablen phCCC
(Schema mod. nach Heimbach JK et al).
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schließend sei angemerkt, dass dieses Behandlungskonzept
unseres Wissens nach in Österreich nicht angewandt wird.

Palliative Therapie – Stentimplantation
In der Palliativsituation ist die Beseitigung der Cholestase ein
wichtiges Ziel, um die Lebensqualität zu verbessern und even-
tuell lebensverlängernde Maßnahmen durchführen zu können.
Falls keine kurative Resektion mehr möglich ist, soll ein Metall-
Stent eingebracht werden, weil die Durchgängigkeitsraten deut-
lich besser als bei Kunststoff-Stents sind und nicht die Not-
wendigkeit des Wechsels alle 2–3 Monate besteht. Bezüglich der
Methode der Stentsetzung muss die Lokalisation der Stenose
in Betracht gezogen werden. So wurde in einer randomisierten
Studie klar der Vorteil der endoskopischen Stentimplantation
gegenüber der perkutanen Technik im Falle eines distalen Kar-
zinoms gezeigt (Erfolgsrate 81 % vs. 61 %). Beim Klatskin-
Tumor ist die endoskopische Stentsetzung technisch aufwändi-
ger und durch die verstärkte Manipulation mit einer höheren
Rate an Cholangitiden vergesellschaftet. Dieser Effekt wird
umso deutlicher, wenn mehr als ein Stent platziert werden muss.

Palliative Therapie – photodynamische Therapie (PDT)
In den letzten Jahren konnte in 2 prospektiv randomisierten
Studien eindeutig eine Lebensverlängerung durch den Einsatz
der PDT zusätzlich zur rein palliativen Drainage gezeigt wer-
den. In der ersten Studie wurde das mittlere Überleben von 98
auf 493 Tage verlängert, in der zweiten von 7 auf 21 Monate.
Die wichtigsten Nebenwirkungen waren neben der geringen
Phototoxizität der Haut erhöhte Cholangitisraten. Trotzdem
stellt diese Palliation auch für Patienten in schlechtem Allge-
meinzustand eine gute Therapiemöglichkeit dar, die in jedem
Fall überlegt werden sollte. Die häufiger notwendigen ERCPs
stellen sicher eine Einschränkung dar, die jedoch in Anbetracht
des Effekts vertretbar erscheinen. In beiden Studien wurden
lediglich Plastik-Stents zur Drainage verwendet, jedoch ist die-
se Therapie auch nach Einbringung von Metall-Stents möglich,
sofern diese nicht die Sondierung aller betroffenen Segmente
verunmöglichen. Die Einbringung von Metall-Stents sollte
daher nach Möglichkeit nach Durchführung der PDT erfolgen
bzw. zumindest nach Rücksprache mit dem endoskopierenden
Zentrum, das die PDT anbietet.

Chemotherapie
Die Beurteilung der Effizienz der Chemotherapie beim Chol-
angiokarzinom ist aus mehreren Gründen problematisch:
Einerseits gibt es aufgrund der Seltenheit dieser Tumoren nur
wenige größere, prospektiv randomisierte Phase-III-Studien.
Andererseits wurden bei den meisten Studien alle Entitäten
des Cholangiokarzinoms inkludiert, obwohl Unterschiede in
der regionalen Chemosensitivität und Prognose bestehen.
Schließlich verbieten nicht selten eine nicht vollständig sa-
nierbare Cholestase, ein reduzierter Performance-Status und/
oder andere klinisch relevante Komorbiditäten der meist älteren
Patienten den Einsatz zytotoxischer Substanzen. Derzeit ist
Chemotherapie nur zur palliativen Behandlung des Cholangio-
karzinoms sowie zur Behandlung des Rezidivs nach kurativer
Resektion indiziert, ein Einsatz im adjuvanten oder neoadju-
vanten Setting ist nur in Einzelfällen und im Rahmen von Stu-
dien zulässig.

Chemotherapie vs. BSC beim unresektablen CCC
Zu diesem Thema existieren zwei ältere randomisierte Phase-
II-Studien, die allerdings beide keinen Einfluss auf das Überle-
ben feststellen konnten. In einer der randomisierten kontrol-
lierten Studien (RCT) wurde 5-FU/LV mit oder ohne Etoposid
gegen BSC verglichen, der Überlebensunterschied war zwar
messbar, aber nicht signifikant (medianes OS 6,0 vs. 2,5 Mo-
nate, p = 0,1). Es konnte allerdings eine eindeutige Verbesse-
rung der Lebensqualität um 26 % absolut festgestellt werden.
In der zweiten Studie mit 5-FU + Doxorubicin + Mitomycin C
konnte ebenso keine Verbesserung des Überlebens gemessen
werden, allerdings bei Patienten mit Gallenblasenkarzinom war
ein Trend zu verbesserter Prognose feststellbar (medianes OS
5,2 vs. 2,4 Monate, p = n. s.). In einer aktuelleren, allerdings
retrospektiven Analyse konnte gezeigt werden, dass Patienten
mit gutem Perfomance-Status (Eastern Cooperative Oncology
Group [ECOG] 0–1) eine deutlich bessere Prognose hatten,
daher wird der Einsatz der Chemotherapie beim unresektab-
len CCC nur bei Patienten in gutem Allgemeinzustand emp-
fohlen. Bei Patienten, die diese Bedingung nicht erfüllen, oder
bei nicht vollständiger sanierbarer Cholestase ist der Einsatz
palliativer Begleitmaßnahmen eine äquivalent sinnvolle Alter-
native zur Chemotherapie.

Studien zur Monotherapie
In den 1990er Jahren wurden einige Studien präsentiert, die 5-
FU mit und ohne Leucovorin im Kohortendesign beim fortge-
schrittenen Cholangiokarzinom angewandt haben. Dabei konnte
keine Verbesserung des Gesamtüberlebens festgestellt wer-
den (medianes OS 7–12 Monate, kein Unterschied zu Best
Supportive Care [BSC]), wobei die Ansprechrate in einzelnen
Serien bis zu 30 % erreichte. Da dies allerdings retrospektive
Analysen waren, ist der Evidenzgrad entsprechend geringer als
für die zwei zuvor erwähnten RCTs. Im asiatischen Raum war
das ähnliche Produkt Uracil-Tegafur (UFT) zur Behandlung des
CCC zugelassen, da in Studien eine sehr schlechte Response-
Rate von 0–5 % beobachtet wurde, sollte diese Substanz nicht
in der Monotherapie des Cholangiokarzinoms zum Einsatz
kommen. Seit 1999 werden die ersten Untersuchungen mit
Gemcitabin in der Monotherapie durchgeführt, mit initial
vielversprechenden Ergebnissen. So wurde in verschiedenen
Phase-II-Studien eine gute Ansprechrate von bis zu 36 % bei
einem medianen Überleben von 4,6–14,0 Monaten und ak-
zeptablem Nebenwirkungsprofil demonstriert, was letztlich
zur Zulassung von Gemcitabin in der Behandlung des fortge-
schrittenen CCC geführt hat. Weiters konnte für S-1, ein ora-
les Fluoropyrimidin-Derivat (Tegafur und Gimeracil), gezeigt
werden, dass bei ebenso keinem Einfluss auf das Überleben
eine Ansprechrate von 35 % erzielt werden kann. Weitere Stu-
dien zur Monotherapie mit Mitomycin C, Cisplatin, Taxanen
und Irinotecan zeigten keinen klinisch relevanten Erfolg.

Kombinationschemotherapie
Durch die Kombination der bereits erwähnten Substanzen kann
ein gutes Ansprechen mit tendenziell verlängertem Überleben
erzielt werden, wobei nun Kombinationen mit Gemcitabin
favorisiert werden (Tab. 7).

Die Anzahl der verfügbaren randomisierten Studien beim un-
resektablen Cholangiokarzinom ist leider ebenso äußerst ge-
ring und mit meist kleinen Patientenzahlen durchgeführt. Für
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keine der geprüften Substanzen konnte dabei ein Unterschied
im Gesamtüberleben festgestellt werden (Tab. 8).

Zum Thema der adjuvanten Therapie beim Cholangiokarzinom
gibt es ebenso wenig positive Evidenz. In einer großen rando-
misierten Studie an 500 Patienten aus Japan wurde der Einsatz
von 5-FU und MMC gegenüber der chirurgischen Therapie all-
eine verglichen. Nachdem in diese Studie auch Patienten mit
Pankreas- und Gallenblasenkarzinomen eingeschlossen wur-
den, waren die Subgruppen wiederum relativ klein und die
Schlussfolgerungen daher mit Einschränkungen zu treffen. Es
zeigte sich lediglich in der Gruppe der Gallenblasenkarzinome
ein Überlebensvorteil nach 5 Jahren (26,0 % vs. 14,4 %, p =
0,037), die anderen Entitäten hatten keinen Benefit von der
adjuvanten Chemotherapie. Da in der Zwischenzeit aber aus-
reichend prospektive Evidenz auf dem Gebiet der adjuvanten
Therapie des Pankreaskarzinoms publiziert wurde, bleibt zu
hoffen, dass sich dieser initialisierte Trend weiter fortsetzt –
zurzeit gibt es keine Empfehlung zur adjuvanten Therapie nach
kurativer Resektion beim Cholangiokarzinom.

Strahlentherapie
Extrahepatale Cholangiokarzinome tendieren in erster Linie zu
lokoregionären Rezidiven als Erstmanifestation eines Krank-

heitsprogresses. Analog zu anderen Tumorentitäten bietet
sich daher zur Elimination von residualem Tumor prinzipiell
eine adjuvante Radio-/Radiochemotherapie an. Die Wirksam-
keit einer Strahlentherapie im adjuvanten Konzept wurde
bisher allerdings nur in Kohortenstudien nachgewiesen.

Die aktuellen National Comprehensive Cancer Network-
(NCCN-) Guidelines for Hepatobiliary Cancer (V2.08) emp-
fehlen auf Basis einer Kategorie-2A-Empfehlung (einheitli-
cher Konsens basierend auf niedrigem Evidenzgrad) für das
nicht resektable ICC optional eine Bestrahlung ± Chemothe-
rapie. Bei R1/R2-Resektionen kann ebenfalls eine Radiothe-
rapie ± Chemotherapie erwogen werden.

Beim nicht resektablen extrahepatalen CCC besteht die Emp-
fehlung, optional mittels 5-FU-basierter Radiochemotherapie
zu behandeln, sowie im Falle einer R1- und R2-Resektion eine
Radiochemotherapie in Betracht zu ziehen. Aufgrund fehlender
Daten aus randomisierten kontrollierten Studien gibt es aktuell
keine allgemeine Empfehlung für eine adjuvante/neoadjuvante
Radio-/Radiochemotherapie bei Cholangiokarzinomen.

Eine palliative Radiotherapie (Tele-/Brachytherapie) ist als Al-
ternative, insbesondere bei schmerzhaftem lokalen Tumorpro-
gress, sinnvoll. Ein länger anhaltender palliativer Effekt mittels
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Tabelle 7: Nicht randomisierte Studien zur Kombinationschemotherapie beim unresektablen CCC. [Mod. nach Furuse et al.]

Autor (Jahr) Therapieschema (Studien) Patienten (n) Ansprechen (%) Medianes Überleben (Monate)

Harvey (1984) 5-FU, Doxorubicin, Mitomycin C 14 29 8,5
Kajanti (1994) EPI/MTX/5-FU/LV 17 0 9,0
Raderer (1999) 5-FU/LV/MMC 20 25 9,5
Chen (2001) MMC/5-FU/LV 19 26 6,0
Ellis (1995) ECF 20 40 11,0
Morizane (2003) CEF 37 19 5,9
Ducreux (1998) 5-FU/Cisplatin 25 24 10,0
Taieb (2002) 5-FU/Cisplatin/LV 29 34 9,5
Kim (2003) Capecitabin/Cisplatin 42 21 9,1
Patt (2001) PIAF 38 21 14,0
Nehls (2002) FOLFOX 16 19 9,5
Park (2006) EPI/Cisplatin/Capecitabin 43 40 8,0
Knox, Hsu, Alberts (2004, 2005) Gemcitabin/5-FU ± LV (3) 27–42 12–33 4,7–9,7
Doval, Thongprasert, Kim, Park
(2004, 2005, 2006) Gemcitabin/Cisplatin (4) 27–40 28–38 4,6–11,0
Andre, Manzione (2004, 2007) Gemcitabin/Oxaliplatin (2) 33–45 33–41 10,0–15,4
Knox, Cho (2005) Gemcitabin, Capecitabin (2) 45 31–32 14,0
Nehls (2008) Capecitabin, Oxaliplatin 47 27 12,8

EPI: Epirubicin; MTX: Methotrexat; LV: Leucovorin; MMC: Mitomycin C; ECF: EPI, Cisplatin, 5-FU; PIAF: Cisplatin, Interferon, Doxorubicin, 5-FU;
FOLFOX: 5-FU, LV, Oxaliplatin.

Tabelle 8: Randomisierte kontrollierte Studien zur Kombinationschemotherapie beim unresektablen CCC. [Mod. nach Furuse et al.]

Autor (Jahr) Therapieschema Patienten (n) Ansprechen (%) Medianes Überleben (Monate)

Takada (1994) Mod. FAM vs. 5-FU 18 vs. 18 4 vs. 0 6,2 vs. 6,0
Glimelius (1996) 5-FU/LV oder FELV vs. BSC 18 vs. 19 11 vs. n. A. 6,5 vs. 2,5
Takada (1998) Mod. FAM vs. Palliativeingriff 14 vs. 17 n. A. 5,2 vs. 2,4
Kornek (2004) MMC + GEM vs. MMC + Cape 25 vs. 26 20 vs. 31 6,7 vs. 9,3
Ducreux (2005) 5-FU vs. 5-FU/LV/Cisplatin 29 vs. 29 n. A. 5,0 vs. 8,0
Rao (2005) ECF vs. FELV 27 vs. 27 n. A. 9,0 vs. 12,0

FAM: 5-FU, Doxorubicin, MMC; FELV: 5-FU, Etoposid, Leucovorin; BSC: „Best supportive care“; MMC: Mitomycin C; GEM: Gemcitabin;
MMC: Mitomycin C; ECF: Epirubicin, Cisplatin, 5-FU.
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Tabelle 9: UICC/AJCC-Einteilung des Gallenblasenkarzinoms
(6. Auflage). Used with the permission of the American Joint
Committee on Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. The original
source for this material is the AJCC Cancer Staging Manual,
Sixth Edition (2002) published by Springer Science and Busi-
ness Media LLC, www.springerlink.com

strahlentherapeutischer Behandlung ist allerdings bei malignen
Gallengangsobstruktionen nur dann zu erwarten, wenn auch
begleitende Faktoren, wie eine Gallenwegsobstruktion sowie
rezidivierende Cholangitiden erfolgreich angegangen werden.

Zur Erreichung einer besser abgesicherten Definition des
Stellenwerts der Radiotherapie bei Cholangiokarzinomen so-
wohl nach Resektion als auch in der palliativen Therapie sollte
die Einbringung in entsprechende prospektive klinische Studien
erfolgen.

Gallenblasenkarzinom

Aufgrund der hohen Frequenz an routinemäßigen Cholezyst-
ektomien auf Basis chronischer Cholezystitiden werden bis
zu 24 % der Gallenblasenkarzinome nicht präoperativ erkannt,
sondern erst im Rahmen der Laparoskopie oder bei pathologi-
scher Aufarbeitung des Präparats diagnostiziert. Die Vielzahl
der Patienten präsentiert sich mit chronischen Oberbauch-
schmerzen und Gewichtsverlust, meist besteht wie erwähnt eine
chronische Cholezystitis auf Basis einer Cholezystolithiasis,
bis zu 95 % der Patienten mit Gallenblasenkarzinom haben
Gallensteine. Aufgrund der Demographie (Altersgipfel 70–75
Jahre, Frauen:Männer 3:1) sollte daher bei diesen Konstellati-
onen an ein Gallenblasenkarzinom gedacht werden und even-
tuell die präoperative Diagnostik entsprechend angepasst
werden. Ikterus ist ein selteneres Symptom (< 40 %) bei meist
fortgeschrittenen Tumoren. In einer Serie aus New York konnte
in dieser Konstellation lediglich bei 7 % der Patienten eine
kurative Resektion durchgeführt werden, das 2-Jahres-Über-
leben war 0 %. Es muss im Management zwischen der elektiven
Diagnose und dem Zufallsbefund nach/bei Cholezystektomie
unterschieden werden.

Staging
Für das Gallenblasenkarzinom wurde eine eigene Klassifika-
tion der UICC/AJCC entwickelt, die in Tabelle 9 dargelegt ist.

Diagnostik
Sonographie
Die Sonographie spielt beim Gallenblasenkarzinom eine
wichtigere Rolle, da man die Warnsymptome, die eventuell
auf ein Karzinom hindeuten, in der „Screening“-Sonographie,
die nahezu bei jedem Patienten mit länger bestehenden Ober-
bauchbeschwerden in Österreich durchgeführt wird, erkennen
sollte. So sollte z. B. eine polypoide Raumforderung > 1 cm
oder eine regionale Wandverdickung bei entsprechender Kli-
nik und Konstellation (Alter > 50 Jahre) zur weiteren Abklä-
rung mittels Schnittbildverfahren führen. Beim lokal fortge-
schrittenen GBC liegen die Sensitivität des Ultraschalls bei
85 % und die Spezifität bei 80 %.

Computertomographie
Mithilfe der CT kann eine diagnostische Genauigkeit von 87 %
erreicht werden. Die Sensitivität und Spezifität sind dabei ebenso
in der Höhe von 87 %. Die Resektabilität kann mittels CT in
93 % der Fälle korrekt eingeschätzt werden.

Magnetresonanztomographie
Die Invasion ins angrenzende Lebergewebe kann verlässlich
mit MRT eingeschätzt werden (Sensitivität 67–100 %, Spezi-
fität 89 %). Ebenso kann die Ausdehnung in das Gallengang-
system mit hoher Genauigkeit detektiert werden (Sensitivität
62–100 %, Spezifität 89 %), die Detektion von Lymphknoten-
metastasen ist ebenso exzellent bei einer Sensitivität von 92 %
und einer Spezifität von 89 %.

PET
Die PET kann vor allem zur Diagnostik eines eventuell zurück-
gebliebenen Residualtumors nach Cholezystektomie (CHE)
oder zur Detektion von Fernmetastasen eingesetzt werden. In
einer kleinen Serie wurde die Sensitivität zur Detektion von
Resttumoren mit 78 % bei einer Spezifität von 80 % angegeben.
Die prinzipielle Aussagekraft der PET zur Diagnose eines GBCs
ist geringer als bei den konventionellen Schnittbildverfahren
mit einer Sensitivität von 80 % und einer Spezifität von 82 %.

Therapie
Chirurgie
Zunächst erfolgt eine Darlegung der nötigen chirurgischen
Radikalität anhand des T-Stadiums – diese Kenntnisse sind vor
allem für das Management bei zufällig intraoperativ entdeck-
tem GBC wichtig.

T1-Tumoren
Bei R0-resezierten T1a-Tumoren ist eine Heilungsrate von
nahezu 100 % beschrieben worden. Es wird daher empfohlen,
selbst wenn die Diagnose erst im endgültigen Präparat gestellt
wurde, ein konservatives Vorgehen mit regelmäßigen Nach-
sorgeuntersuchungen anzustreben. Bei T1b-Karzinomen sollte
von der Theorie her eine vollständige Resektion onkologisch
ausreichend sein, allerdings sind vereinzelt Rezidive beschrie-
ben worden, sodass nach den aktuellen NCCN-Guidelines
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Tabelle 10: Nachsorge beim Rezidiv

Monate 3 6 9 12 15 18 21 24 36 48 60

Status X X X X X X X X X X X
Tumormarker* X X X X X X X X X X X
Computer-
tomographie** X X X X X X X

* CA 19-9, CEA
** Leber/Thorax/Abdomen

eine Nachresektion des Gallenblasenbettes (oder eine Leber-
resektion) mit Lymphadenektomie ± Gallengangsresektion,
falls intraoperativ erforderlich, durchgeführt werden sollte.
Ein negatives Ergebnis (kein Tumornachweis) bei der Nach-
resektion ist aber keine Seltenheit und sollte in der Indikati-
onsstellung bedacht werden.

T2-Tumoren
In diesem Fall sollte auf jeden Fall eine Nachresektion im
Bereich des Gallenblasenbettes durchgeführt werden. So kann
die 5-Jahres-Überlebensrate von 20–40 % auf ca. 80 % ge-
steigert werden. Durch die Verbesserung der perioperativen
Ergebnisse und Senkung der postoperativen Mortalität wird
von manchen Autoren eine Hemihepatektomie rechts gefordert,
viele geben sich aber mit einer atypischen Segmentresektion
IVb/V zufrieden. An unserer Institution wird die parenchym-
sparende Resektion bevorzugt, aufgrund der Nahebeziehung
der Gallenblase zum rechten portalen Pedikel und eventuell
bestehender postoperativer Vernarbungen sollte aber eine
ausgedehnte Resektion a priori in Betracht gezogen werden.
Die Resektion des Gallengangs sollte anhand des intraoperati-
ven Schnellschnittbefundes entschieden werden, eine routine-
mäßige Choledochusresektion ist bei der derzeitigen Datenlage
nicht empfohlen. Die Lymphadenektomie muss im Ligamentum
hepatoduodenale erfolgen, weil bei der erweiterten Lympha-
denektomie kein Benefit für Patienten mit weiter entfernten
Lymphknotenmetastasen (z. B. Tr. coeliacus) beobachtet wurde.

T3-Tumoren
Die Therapie des T3-Karzinoms gleicht der der T2-Tumoren,
dazu ist eine lokale Resektion des zusätzlich befallenen extra-
hepatalen Organs indiziert. Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt
nach R0-Resektion bei 30–50 %. Die Wahrscheinlichkeit einer
ausgedehnteren Leber- und Gallenwegsresektion ist jedenfalls
höher und sollte in die präoperative Planung einbezogen werden.

T4-Tumoren
In diesem Fall liegt fast immer eine Palliativsituation vor, so-
dass eine radikale Resektion oft nicht möglich ist. Ein Sonder-
fall kann der extrahepatale Befall eines einzelnen Organs mit
zusätzlich isolierter Pfortaderhauptstamminfiltration sein, der
in manchen Fällen durch Segmentresektion der Vena portae
und Überbrückung des Gefäßdefekts saniert werden kann.

Intraoperative Entscheidungsfindung bei zufällig entdecktem GBC
Falls intraoperativ ein kleines Karzinom (T1) entdeckt wird,
so ist die Therapie mit alleiniger Cholezystektomie im Prinzip
ausreichend. Bei T1b-Karzinom soll zusätzlich eine Leber-
bettresektion (1–2 cm) erfolgen, sodass kein weiterer Folge-
eingriff mehr notwendig wird. Sollte ein positiver Schnittrand
im Bereich des Ductus cysticus bestehen, so sollte die Opera-
tion nach der Cholezystektomie abgebrochen werden und der
Patient in einer zweiten Operation der Nachresektion und
gegebenenfalls Choledochusresektion und -rekonstruktion un-
terzogen werden. Bei größeren Tumoren (T2 und höher) emp-
fiehlt sich in jedem Fall, die ausgedehntere Nachresektion in
einem zweiten Eingriff durchzuführen.

Im Zweifelsfall ist es jedenfalls die richtige Entscheidung, falls
möglich die Cholezystektomie (ohne Eröffnung des Organs)
durchzuführen und dann die entsprechende ausgedehntere
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Resektion in einem spezialisierten Zentrum zu planen. Vor Ab-
schluss der Laparoskopie sollte eine gründliche Begutachtung
der Bauchhöhle auf eventuelle Karzinoseherde erfolgen. An die
obligate Inspektion der Gallenblasenschleimhaut nach Routi-
necholezystektomie muss an dieser Stelle erinnert werden.

Lymphadenektomie
Zur korrekten Beurteilung des Lymphknotenstatus ist die Ge-
winnung von zumindest 3 Lymphknoten erforderlich. Die
Lymphadenektomie umfasst neben dem Ligamentum hepa-
toduodenale bei T3-Karzinomen die periduodenale/peripank-
reatische Region, fakultativ den Truncus coelicus und die
Umgebung der Mesenterialwurzel. Der Lymphknotenstatus
ist ein entscheidender prädiktiver Faktor, das 5-Jahres-Über-
leben wurde mit 77 % bei N0-Status, 33 % bei einem positiven
Lymphknoten und 0 % bei 2 oder mehr befallenen Lymphkno-
ten angegeben. Lymphknoten in der ehemaligen N2-Position
sind als prognostisch mit Fernmetastasen ident zu sehen.

Palliative Maßnahmen
Das mediane Überleben beim Gallenblasenkarzinom liegt bei
2–4 Monaten, daher sollte die Indikation zu chirurgisch-inva-
siven palliativen Maßnahmen vor allem an den Gallenwegen
entsprechend zurückhaltend gestellt werden. Eine Stentim-
plantation auf interventionellem oder endoskopischem Weg
ist zu bevorzugen.

Strahlentherapie
Eine Literaturanalyse zeigte einen leichten Überlebensvorteil
zugunsten einer Strahlentherapie sowohl unter adjuvanten als
auch palliativen Bedingungen.

Beim resezierten Gallenblasenkarzinom wird in den NCCN
Hepatobiliary Cancer Guidelines (V.2.08) empfohlen, eine
Chemotherapie ± Strahlentherapie außer bei T1N0-Tumoren
in Betracht zu ziehen. Bei nicht resektablen Tumoren wird
optional empfohlen, eine 5-FU-basierte Radiochemotherapie
durchzuführen.

Ebenso wie beim Gallengangkarzinom besteht beim Gallen-
blasenkarzinom aktuell keine allgemeine Empfehlung für eine
adjuvante/neoadjuvante Radio-/Radiochemotherapie.

Nachsorge: Therapie beim Rezidiv

Für die Nachsorge empfiehlt sich das Schema in Tabelle 10.
Generell gelten die sonst üblichen Praktiken für das Follow-up
onkologischer Patienten. Im Falle eines Rezidivs kann wie in
den entsprechenden Kapiteln erwähnt eine palliative Chemo-
und/oder Radiotherapie erfolgen. Eine Re-Resektion ist nur in
ausgewählten Fällen empfehlenswert.
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Relevanz für die Praxis

Dieser Übersichtsartikel beschreibt den Diagnose- und The-
rapiestandard für Patienten mit Gallengangs- und Gallen-
blasenkarzinomen an der Medizinischen Universität Wien.

Folgende Punkte werden zentral beleuchtet:

● Stellenwert der verfügbaren diagnostischen Maßnahmen
und Empfehlungen zum diagnostischen Ablauf.

● Die Therapie mit dem besten Langzeitüberleben ist nach
wie vor die chirurgische R0-Resektion. Verfahren zum
Erreichen dieses Ziels bzw. alternative palliative Ver-
fahren werden erläutert.

● Besonderes Augenmerk wird auf die Wichtigkeit der
interdisziplinären Zusammenarbeit bei diesen Patienten
gelegt. Dies wird besonders dann wichtig, wenn invasive
Maßnahmen wie z. B. Stentimplantation notwendig wer-
den.
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