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Chirurgische Strategie beim zentralen
Gallengangskarzinom

|. Kénigsrainer, D. Zieker, J. Glatzle, B. L. Briicher, S. Nadalin, A. Kénigsrainer

Kurzfassung: Die Therapie des zentralen Gal-
lengangskarzinoms stellt hochste Anforderun-
gen an die behandelnden Disziplinen. Die bildge-
bende Diagnostik ist fiir die Indikationsstellung
von hoher Bedeutung, da eine praoperative si-
chere Histologiegewinnung selten gelingt. Die
komplette Resektion mit regionaler Lymphaden-
ektomie stellt den wichtigsten prognostischen
Faktor dar.

Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung und
der Diagnostik sowie multimodaler Strategien
mit erweiterten Resektionen und neuerdings auch
der Lebertransplantation sollte friihzeitig ein
spezialisiertes Zentrum kontaktiert werden.

Abstract: Surgical Approach to Hilar Chol-
angiocarcinoma. The treatment for hilar chol-
angiocarcinoma is complex for all disciplines

and preoperative imaging is challenging. Pre-
operative diagnostics with biopsy is rarely success-
ful. Complete resection with lymphadenectomy
is the most important prognostic factor.

An experienced center is mandatory because
of its complexity in diagnostics and treatment
with extended resection and nowadays liver
transplantation in selected cases. J Gastroen-
terol Hepatol Erkr 2009; 7 (2): 19-22.

B Einleitung

Das proximale bzw. zentrale Gallengangskarzinom (Klatskin-
Tumor) macht iiber die Hilfte aller Gallengangskarzinome
aus und erfordert wegen der Schwierigkeit der Diagnose und
Komplexitit der chirurgischen Strategie, gemeint ist eine er-
weiterte Gallengangsresektion, die beinahe immer eine Leber-
resektion inkludiert sowie bei ausgewéhlten Patienten auch die
Option der Lebertransplantation beinhaltet, besondere Betrach-
tung.

Die Klassifikation zur Beschreibung der lokalen Ausdehnung
erfolgt nach Bismuth (Tab. 1), neuerdings aber auch nach den
Memorial-Sloan-Kettering-Kriterien (Tab. 2) [1].

Histologisch sind die meisten Tumoren Adenokarzinome. Sel-
tener kommen plattenepitheliale, siegelringzellige, adenosqua-
mose oder undifferenzierte Karzinome vor.

Tabelle 1: Bismuth-Klassifikation

Typ I: Tumor des proximalen Ductus hepaticus

Typ Il: ~ Tumor der Gabel (sekundére Aufzweigung nicht betroffen)

Typ Illa/b: Tumor reicht rechts bzw. links an die Segmentabgénge
heran

Typ IV:  beidseitiger Segmentabgangbefall

Tabelle 2: Memorial-Sloan-Kettering-Kriterien

Tumor extrahepatisch zentrales Gallengangskarzinom
T1 unilaterale Ausbreitung in die Gallenwege 2. Ordnung

T2 unilaterale Ausbreitung in die Gallenwege 2. Ordnung und
ipsilaterale Pfortaderbeteiligung oder Atrophie

T3 bilaterale Ausbreitung
oder
unilaterale Ausbreitung in die Gallenwege 2. Ordnung und
kontralaterale Pfortaderbeteiligung
oder
Atrophie

Pfortaderhauptstammbeteiligung
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Die exakte prioperative Diagnostik ist aufgrund des Wachs-
tumsverhaltens — nur selten findet sich ein intraluminaler
polyposer Tumor — und der Schwierigkeit der Biopsie des
vorwiegend intramural wachsenden Tumors schwer moglich.
Daneben ist die Differenzierung des charakteristischen peri-
duktalen Wachstums von einer chronisch fibrosierenden Ent-
ziindung unbefriedigend. Eine negative Histologie schlief3t ein
Karzinom nicht aus.

Chirurgisch-strategisch miissen generell onkologische Kriterien
wie die RO-Resektion und eine Lymphadenektomie gefordert
werden. Aufgrund anatomischer Besonderheiten des Leberhilus
konnen obige Kriterien durch erweiterte Resektionen, welche
die Mitresektion von Gefiflen und die Leberresektion inklu-
dieren, erreicht werden.

Durch erweiterte Resektionen konnen rund 80 % der Patienten,
welche in der Bildgebung als potenziell operabel eingestuft
wurden, radikal operiert werden. Bei nicht-radikaler Resektion
oder onkologischer Inoperabilitit ist durch eine intraluminale
oder perkutane Strahlentherapie zumindest eine gewisse
Wachstumskontrolle moglich, eine Chemotherapie war bislang
ineffektiv.

B Praoperative Diagnostik

Die Art der priaoperativen Diagnostik ist nicht einheitlich und vor
allem von der Expertise des Zentrums abhingig. Grundsitz-
lich miissen drei wesentliche Kriterien durch die Bildgebung
erfiillt werden: die lokale Tumorausdehnung am Gallengang,
die Beteiligung der Leber/Leberpforte und der Lebergefifie
und zuletzt das Volumen der verbleibenden Lebersegmente.
Vordergriindig dabei ist ein hochauflosendes Thorax-Abdo-
men-Computertomogramm (CT) zum Ausschluss einer syste-
mischen Erkrankung, zur Beschreibung der lokalen Tumor-
situation und insbesondere des Lymphknotenbefalls. Dazu
kann mittels CT-Volumetrie das verbleibende Restlebergewe-
be berechnet werden, das mindestens 30 % des Gesamtleber-
volumens betragen sollte [2, 3]. Zur Erfassung der lokalen
Ausdehnung entlang der Gallenwege ist eine MRCP (,,magnetic
resonance cholangio-pancreaticography*) hilfreich, aber nicht
obligatorisch. Die Rolle der ERC (endoskopische retrograde
Cholangiographie) bzw. PTC (perkutane transhepatische Chol-
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angiographie) wird wegen der Invasivitit und der geringen
diagnostischen Zusatzinformation kontrovers gesehen. Bei
unklaren Befunden in der nicht invasiven Bildgebung kommt
diesen Modalitdten ein Stellenwert zu.

Die Gewinnung einer Histologie ist aufgrund des héufig falsch-
negativen Befundes von untergeordneter Bedeutung, wobei
eine positive Histologie die Therapieplanung erleichtert und
vor Einleitung einer Chemotherapie hédufig gefordert wird.
Letztlich muss in Kauf genommen werden, dass der Tumor
weder in der direkten noch indirekten Gangdarstellung sicher
diagnostiziert und letztlich erst intraoperativ in der Schnell-
schnittdiagnostik die Tumorausdehnung sicher erfasst werden
kann.

Fiir die Therapieplanung sind somit primér bildmorphologi-
sche Kriterien ausschlaggebend, ein negativer Histologiebe-
fund schlieft allerdings eine Resektion niemals aus.

B Praoperatives Management

Neben den allgemeinen pridoperativen, anisthesiologischen
bzw. internistischen Operabilititskriterien ist die geschitzte
Funktion der Restleber fiir die Planung der Operation ent-
scheidend. Der préoperative American Society of Anesthesio-
logy- (ASA-) Score sollte < 3 betragen.

Die partielle Pfortaderembolisation zur Augmentation eines
Leberlappens bei funktioneller Inoperabilitit ist ein wichtiger
Bestandteil in diesem Behandlungskonzept. Der perkutane
transhepatische Zugang sollte moglichst iiber den zu emboli-
sierenden bzw. resezierenden Leberlappen erfolgen. In Ein-
zelfillen, d. h. bei geringem Volumen, muss die Embolisation
auf das Segment IV ausgedehnt werden. Friihestens 4 Wochen
nach Embolisation ist die Bestimmung des Restlebervolu-
mens mittels CT sinnvoll. Dieses sollte dann mindestens 30 %
des Gesamtlebervolumens betragen [2, 3].

Bei mechanischer Cholestase ist die prdoperative Drainage
mittels ERCD (endoskopische retrograde Cholangiodrainage)
oder PTCD (perkutane transhepatische Cholangiodrainage)
immer dann empfehlenswert, wenn eine Cholangitis vorliegt
und/oder eine Augmentation des verbleibenden Leberteils
durch Pfortaderembolisation erforderlich ist. In der Literatur
wird eine Drainage bei allen Patienten mit einem Bilirubin
> 10 mg/dl empfohlen [4].

B Chirurgische Therapie

Durch das Konzept der erweiterten Gallengangsresektion ist
eine RO-Resektion bei zirka 80 % der Patienten, die zuvor
bildgebend als kurativ operabel eingestuft wurden, moglich.
Neuhaus konnte bei konsequentem Einsatz dieses auch als
Trisektorektomie beschriebenen Konzeptes 5-Jahres-Uberle-
bensraten von 60 % erreichen. Eine isolierte Hilusresektion —
auch bei scheinbarer Resektabilitit — sollte nur Ausnahmefillen
vorbehalten werden (Tab. 4) [5-7]. Mit der isolierten Hilusre-
sektion ist eine kurative Resektion in < 50 % der Fille reali-
sierbar, wobei trotz vermeintlicher Radikalitdt das Langzeit-
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Tabelle 3: Kontraindikationen der chirurgischen Therapie des
zentralen Gallengangskarzinoms

Absolute Kontraindikationen

Extrahepatische Metastasen/nicht resektable Lebermetastasen
Bilateraler Tumorbefall der Gallengédnge 2. Ordnung

Komplette Pfortaderthrombose

Unilaterale Thrombose eines Pfortaderastes mit kontralateraler
Infiltration des Ductus hepaticus

Temporare Kontraindikationen

Zu geringes Restlebervolumen (Embolisation)

Ausgepragte Cholestase/biliare Sepsis

Tabelle 4: 5-Jahres-Uberleben im Vergleich Hilusresektion
versus erweiterte Resektion (Gallengangsresektion und Leber
resektion)

Hilusresektion Erweiterte Resektion

n 5-Jahres- n  5-Jahres-

(RO)  Uberleben (RO) Uberleben
Gazzaniga 2000 [5] 20 0% 17 25 %
Miyazaki 1998 [6] 11 (45 %) 0 % 65 (75 %) 27 %
Nimura 2000 [7] 14 (57 %) 16 % 128 (78 %) 26 %
Lee 2000 [8] 17 (24 %) 0 % 1M1 (77 %) 24 %

iiberleben deutlich reduziert ist [9]. Die erweiterte Gallen-
gangsresektion beinhaltet die Resektion der extrahepatischen
Gallenwege kombiniert mit einer erweiterten Hemihepatekto-
mie rechts (Segmente I, [IV-VIII) und einer Pfortadergabelre-
sektion. Alternativ kann in Abhingigkeit von der Tumoraus-
dehnung eine erweiterte Links-Hemihepatektomie erfolgen.
Kontraindikationen fiir die erweiterte Resektion sind in Ta-
belle 3 zusammengefasst.

Das Konzept der erweiterten Gallengangsresektion mit Tri-
segmentektomie der Leber (Abb. 1) (erweiterte Hemihepatek-
tomie) basiert auf onkologischen Uberlegungen der Viszeral-
chirurgie mit dem Ziel einer RO-Resektion nach ,,no touch, no
see*“-Prinzipien. Die linkslateralen Segmente (Segmente I und
IIT) haben einen eigenen, chirurgisch erreichbaren Leberhilus.
Die linke Arteria hepatica verldauft am linken Rand der Hilus-
strukturen und ist am weitesten vom Gallengang entfernt.
Dariiber hinaus hat der linke Ductus hepaticus einen langen

Abbildung 1: Situs nach erweiterter Gallengangsresektion mit Trisegmentektomie
rechts der Leber und Pfortaderresektion
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extrahepatischen Verlauf und ist einer Begutachtung bis in die
Einmiindung in die linkslateralen Segmente zuginglich. Wegen
der engen anatomischen Nihe der Hepatikus-Gabel zum Seg-
ment I mit mehreren kurzen, dort miindenden Gallenwegen
muss eine Resektion dieses Segmentes gefordert werden [10].
Daneben ist die Resektion der Pfortadergabel aufgrund der
engen Beziehung zur Hepatikus-Gabel prognostisch relevant
[11]. Bei positivem intraoperativen Schnittrand am distalen
Choledochus ist eine Pankreaskopfresektion nach Kausch-
Whipple logische Konsequenz. Obligatorisch ist die Lymph-
knotendissektion entlang der Arteria hepatica und am Truncus
coeliacus. Die Lymphknoten entlang der Aorta werden nur bei
Verdacht auf Tumorbefall extirpiert. In der Literatur wird vor-
herrschend der Lymphknotenstatus als wichtiger Prognosepa-
rameter belegt [12], er schlieB3t jedoch eine Resektion prinzi-
piell nicht aus.

Bei lokaler Inoperabilitdt und zwar einer bilateralen Tumor-
ausbreitung in die Gallenwege zweiter Ordnung oder einem
unilateralen Pfortaderverschluss mit kontralateraler Tumor-
ausbreitung in den Gallengang zweiter Ordnung ist bei nega-
tivem Lymphknotenstatus und Ausschluss von Metastasen die
totale Hepatektomie mit den extrahepatischen Gallenwegen
gefolgt von einer Lebertransplantation nach wie vor eine thera-
peutische Moglichkeit, wobei der herrschende Organmangel
diese Therapieoption leider limitiert. Durch ein multimodales
Konzept, welches eine neoadjuvante Radiochemotherapie ge-
folgt von einer explorativen Laparotomie und der Lebertrans-
plantation beinhaltet, konnten immerhin 5-J ahres-Uberlebens-
raten von 80 % erreicht werden [13, 14]. Daraus leitet sich
wegen der Organknappheit ein gewisser Stellenwert fiir die
Leberlebendtransplantation ab [15].

B Postoperative Therapie

Nach einer RO-Resektion konnte weder fiir eine adjuvante
Chemotherapie noch Strahlentherapie ein eindeutiger Vorteil
nachgewiesen werden, wobei in einer Arbeit von Yubin et al.
ein gewisser Benefit auf das Uberleben gezeigt werden konnte
[16]. Nach R1-Resektion am proximalen Gallengang bietet
sich eine photodynamische Therapie (PDT) oder Radiothera-
pie als additive Behandlung an [17, 18].

Die Prognose bei Inoperabilitit ist schlecht, das mediane
Uberleben liegt zwischen 3 und 9 Monaten. Wesentliche Be-
standteile der Behandlung nach einer nicht kurativer Operation
bzw. bei primir palliativer Situation stellt die endoskopische
Therapie dar. Zum Einsatz kommen ebenso die PDT und die
Strahlentherapie, aber immer in Kombination mit einer suffi-
zienten Drainage. Eine bilio-digestive Anastomose in der pal-
liativen Situation ist selten indiziert.

B Schlussfolgerung

Das Konzept der erweiterten Gallengangsresektion mit Lymph-
adenektomie ist die einzige kurative Behandlungsoption des
zentralen Gallengangskarzinoms, alternativ kann in ausge-
wihlten Fillen bei lokal inoperablem Befund die Lebertrans-
plantation erfolgen.

B Relevanz fiir die Praxis

Das Konzept der erweiterten Gallengangsresektion mit
Lymphadenektomie ist die einzige kurative Behandlungs-
option des zentralen Gallengangskarzinoms.

Bei einem lokal inoperablen Befund ist die Lebertrans-
plantation eine kurative Option.

Nach R1-Resektion am proximalen Gallengang bietet
sich die Moglichkeit einer photodynamischen Therapie
oder Bestrahlung an.

Aufgrund der Komplexitit der Erkrankung und der Diag-
nostik mit den Moglichkeiten multimodaler Konzepte wie
erweiterte Resektionen und neuerdings auch der Leber-
transplantation sollte friihzeitig ein spezialisiertes Zen-

trum kontaktiert werden.

skin-Tumor sind?
a) Adenokarzinome

>

gangskarzinom ist die

w

gewebe sollte

1. Die héufigsten histologischen Tumoren beim Klat-

b) Plattenepithelkarzinome
c) Siegelringzellkarzinome

Die einzige kurative Option beim zentralen Gallen-

a) Chemotherapie und/oder Strahlentherapie
b) onkologische Resektion
c) photodynamische Therapie

Das mittels CT-Volumetrie verbleibende Restleber-

a) mindestens 30 % des Gesamtlebervolumens betragen
b) mindestens 10 % des Gesamtlebervolumens betragen
¢) mindestens 70 % des Gesamtlebervolumens betragen

4. Als priaoperativer Standard gilt ein
a) hochauflosendes Thorax-Abdomen-CT
b) ein Ganzkorper-MRT
¢) ein positiver Histologiebefund
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