Aus der Medizinischen Klinik
mit Schwerpunkt Hepatologie und Gastroenterologie
Charite; Campus Virchow-Klinikum
der Medizinischen Fakultit Charité
der Humboldt-Universitit zu Berlin
(Direktor: Professor. Dr. med. Bertram Wiedenmann)

HABILITATIONSSCHRIFT

Endoskopische Diagnostik und Therapie bei
perihilaren Cholangiokarzinomen
(Klatskintumore)

Zur Erlangung der
Venia Legendi fiir das Fach Innere Medizin

vorgelegt der Medizinischen Fakultiit Charité
der Humboldt-Universitit zu Berlin

von Dr. med.
Hassan Abou-Rebyeh
aus Frankfurt am Main



Dekan: Prof. Dr. Joachim W. Dudenhausen und Prof. Dr. med. Martin Paul

Gutachter: 1. Prof. Dr. P. Galle, Mainz
2. Prof. Dr. W. Schmidt, Bochum

Zugelassen zum Habilitationsverfahren am 8.3.2004

Offentlich-wissenschaftlicher Vortrag am 18. 4. 2005



Zusammenfassung

Die ERC ist der diagnostisch Goldstandard bei Patienten mit Verdacht auf Klatskintumor. Zusatzlich
bietet eine ERC die Moglichkeit der zytologischen und histologischen Diagnosesicherung. Zum
Diagnosezeitpunkt sind die meisten Klatskintumore nicht mehr kurativ resektabel. Bei diesen
Patienten kann die ERC zugleich zur Stenteinlage genutzt werden. Die MRCP kann bei vielen
Patienten die diagnostische ERC ersetzen. Vorteile der MRCP sind die fehlende Invasivitat und die
Darstellung intrahepatischer Gallenwege, welche infolge Tumorokklusion oder Gastrektomie nicht
retrograd kontrastierbar sind. Wir konnten die Morbiditat und Mortalitat der post-ERC-Cholangitis bei
Patienten mit Klatskintumor deutlich reduzieren, in dem wir nach der MRCP-gestlitzter Bestimmung
des Drainageziels nur eine unilaterale Kontrastierung und Stenteinlage durchfiihrten. Die bisherigen
Prognosefaktoren wie z.B. das Tumorstadium kbénnen den postoperativen Verlauf nach
Tumorresektion nur ungenligend prognostizieren. Die DNA-Zytometrie stellt einen alternativen
Prognosefaktor dar. Im Gegensatz zu unseren Patienten mit diploiden bzw. polyploiden
Klatskintumoren zeigten Patienten mit aneuploiden Tumoren trotz kurativer Resektion eine sehr
schlechte Prognose. Offensichtlich metastasieren aneuploide Cholangiokarzinome friih, so dass bei

Diagnosestellung bereits haufig schon unsichtbare Mikrometastasen vorliegen.

Bei einigen Patienten mit Klatskintumor liegt eine Billroth [I-Gastro-Jejunostomie vor, welches die
endoskopische Erreichbarkeit der Majorpapille erschwert. Bei 86% dieser Patienten gelang es uns
dennoch, die Majorpapille endoskopisch zu erreichen. Durch ein speziell konstruiertes S-férmiges
Papillotom konnten wir trotz der inversen Endoskopposition an der Papille eine sichere Papillotomie
durchfiihren. Die perkutane Drainagetherapie mittels PTCD zur externen Galleableitung oder mittels
perkutan-transhepatischer cholangio-enteraler Drainagen (Yamakawa-Drainagen) ist eine wertvolle

Alternative zur transpapillaren Stenttherapie.

Der derzeitige Goldstandard zur kurativen Therapie des perihilaren Cholangiokarzinoms ist die
Leberresektion, obwohl die 5-Jahres-Uberlebensrate unter 20% liegt. Als kurative Alternative wurde in
den letzten Jahren bei nicht-resezierbaren Patienten eine Lebertransplantation durchgefiihrt und so
die 5-Jahres-Uberlebenszeit von 0% auf ca. 30% verbessert. Allerdings stellen bilidre Komplikationen
nach Lebertransplantation immer noch ein ernsthaftes Problem dar. Dennoch gelang uns, 66%
unserer LTX-Patienten mit bilidren Komplikationen durch alleinige endoskopische Therapie erfolgreich

zu behandeln.
Schliisselworter:

Klatskintumor, Perihilares Cholangiokarzinom, Prognosefaktor, bilidre Stenttherapie, MRCP



Summary

ERC is considered as the diagnostic gold standard for patients with suspicion of Klatskin tumor. In
addition, ERC offers the option for cytological and histological investigation to support diagnostics. At
time of diagnosis, most Klatskin tumors are unresectable. In these patients, diagnostic ERC can be
supplemented by biliary decompression due to stent deployment. MRCP is able to replace diagnostic
ERC in many patients. Advantages of MRCP are non-invasivness and ability to depict bile ducts which
can not be contrasted by retrograde injection in case of tumor occlusion or in gastrectomised patients.
We could reduce morbidity as well as mortality due to post-ERC-cholangitis performing MRCP-guided
identification of the drainage target and subsequently unilateral contrasting and stenting. Established
prognostic factors such as tumor stadium are not able to sufficiently predict the postoperative outcome
after tumor resection. DNA-cytomtery is an alternative prognostic factor. In our study we found that
patients resected due to diploid or polyploid Klatskin tumors revealed a good prognosis. In contrast,
patients with aneuploid tumors suffered from a bad prognosis in spite of liver resection. Obviously,
aneuploid cholangiocarcinoma metastasize early resulting in invisible micrometastasis at time of

diagnosis.

Some patients afflicted from Klatskin tumors have a Billroth Il gastro-jejunostomy which complicates
endoscopic access to the major papilla. Nevertheless, we were able to advance the endoscope to the
major papille in 86% of these patients. In spite of the inverse endoscope position in front of the major

papilla we could perform a save papillotomy using a specially constructed S-shaped papillotom.

The percutaneous drainage therapy by means of PTCD or by percutaneous transhepatic cholangio-

enteral drainage (Yamakawa-drainage) is an important alternative to transpapillary stenting.

The gold standard for curative therapy of perihilar cholangiocarcinoma is liver resection although 5-
years survival rates are less then 20%. As an alternative, liver transplantation was performed in

patients with unresectable Klatskin tumor thus increasing the 5-years survival rate from 0% to 30%.

Nevertheless, liver transplantations are associated with severe complications at the biliary duct
system. However, we succeeded to treat 66% of our LTX patients with biliary complications
exclusively be endoscopic means.

Keywords:

Klatskin tumor, perihilar cholangiocarcinoma, prognostic factor, biliary stenting, MRC
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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung

Primare Malignome der Leber kdnnen aus verschiedenen Gewebskomponenten hervorgehen. Zu
diesen Gewebstypen gehoéren epitheliale Zellen wie Hepatozyten und das Gallenwegsepithel sowie
das Mesenchym. Wahrend bei Erwachsenen vor allem hepatozelluldre Karzinome und
Cholangiokarzinome auftreten, werden bei Kindern eher Hepatoblastome, mesenchymale Hamartome
und infantile Hamangioendotheliome beobachtet [1]. Karzinome, welche sich durch maligne
Transformation aus Gallenwegsepithelien entwickeln, werden als Cholangiokarzinome bezeichnet.
Aufgrund ihres Ursprungsortes werden Cholangiokarzinome der Gallenblase sowie der
intrahepatischen und extrahepatischen Gallenwege unterschieden. Die extrahepatischen Gallenwege
umfassen beide Ductus hepatici major sowie die Hilusbifurkation, den Ductus hepaticus communis

und nach Einmindung des D. cysticus den so genannten Ductus choledochus.

Die extrahepatischen Gallengange werden in perihildre und distale Abschnitte unterteilt. Die
Ubergangszone wird anatomisch definiert durch die Region, in welcher der Ductus hepatocholedochus
posterior des Duodenums verlauft. Diese Ubergangszone lasst sich haufig dem mittleren DHC-Bereich

zuordnen.

Abb. 1: Das ERC-Bild zeigt einen Klatskintumor vom Bismuth-Typ llla. Der Tumor infiltriert von
der Hepaticusgabel aus den gesamten rechten D. hepaticus major und reicht bis in die
Segmentzufliisse hinein. Auf der linken ist nur der distale Anteil des D. hepaticus major
infiltriert.

Ein primadres Karzinom der extrahepatischen Gallenwege wurde erstmals im Ductus choleduchus
1840 von Vardell beschrieben und ein Karzinom im Ductus hepaticus major wurde erstmals von
Shippel 1878 berichtet [2]. Unter funktionellen Aspekten sind maligne Stenosen im Papillenbereich
und Ductus choledochus, so genannte distale Stenosen, von denen im Bereich des Ductus hepaticus
communis und des Hepaticusgabelbereich zu unterscheiden, welche als zentrale Stenosen
bezeichnet werden. Distale Stenosen werden verursacht durch periampullare Tumore, bei welchen es

sich vor allem um Papillenkarzinome, Pankreaskopfkarzinome und distale Cholangiokarzinome oder
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seltener um Metastasen oder Lymphome handelt. Gallenblasen- bzw. Zystikuskarzinome kénnen je

nach Wuchsform funktionell als distale oder zentrale Gallengangsstenosen in Erscheinung treten.

Maligne zentrale Stenosen werden zumeist durch perihilare Cholangiokarzinome verursacht.

Extrahepatische Cholangiokarzinome, welche sich im Bereich der Hepatikusgabel manifestieren,

wurden erstmals von Klatskin beschrieben und haben unter der Bezeichnung Klatskintumor Eingang

in die Literatur gefunden [3]. Ihre funktionelle Bedeutung fir den Galleabstrom resultiert aus ihrer

Lokalisation und ihrer Wachstumsform. lhre Resektabilitdt hangt von der Tumormasse und der

zentrifugalen Ausbreitung in die Hepaticusgange ab [4, 5, 6, 7].

111

Klassifikation der Ausdehnung von perihildren Cholangiokarzinomen (Klatskintumore)

Tabelle 1: Klassifikation der Ausdehnung von perihilaren Cholangiokarzinomen (Klatskintumore)

Typ | Der Tumor ist nur im Ductus hepaticus communis liokalisiert und erreicht nicht die
Hepatikusgabel.

Typ II: Der Tumor erreicht auch die Hepatikusgabel, aber nicht die sekundare Hepaticus-
Aufzweigung rechts oder links.

Typ lll: Der Tumor infiltriert auf einer Seite (Typ llla rechts, Typ IlIb links) den gesamten D.
hepaticus major und erreicht dort die Segmentzuflisse.

Typ IV: Die Tumorausdehnung ereicht die Segmentgallengange in beiden Leberlappen.

Frrry

Typ II Typ Illa Typ I1Ib Typ IV

Modifzierte Klassifikation nach Bismuth-Corlette

Abb. 2: Klassifikation der Ausdehnung von Klatskintumoren nach Bismuth-Corlette-Typen.
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1.1.2 TNM-Klassifikation von perihilaren Cholangiokarzinomen (Klatskintumore)
Fir die extrahepatischen Gallengangs- oder Cholangiokarzinome existiert eine eigene TNM-
Klassifikation, welche in folgender Tabelle dargestellt ist:

Tabelle 2: TNM: Kinische Klassifikation der primaren extrahepatischen Gallengangskarzinome der
Leber [8]:

T Primartumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt far Prim&rtumor

Tis Carcinoma in situ

T Tumor auf Gallengang beschrankt

T2 Tumor infiltriert jenseits des Gallengangs

T3 Tumor infiltriert Leber, Gallenblase, Pankreas und/oder unilaterale Aste der

V. portae (rechts oder links) oder der A. hepatica propria (rechts oder links)

T4 Tumor infiltriert eine oder mehrere Nachbarstruktur(en): Hauptstamm der
V. portae oder ihrer Aste bilateral, A. hepatica communis oder

Nachbarorgane/-strukturen wie Kolon, Magen, Duodenum, Abdominalwand

N Regionare Lymphknoten

Nx Regionéare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastastasen

M1 Fernmetastasen

pTNM: Pathologische Klassifikation

Die pT-, pN- und pM-Kategorien entsprechen den T-, N- und M-Kategorien

Augrund der TNM-Klassifikation lasst sich das UICC-Stadium entsprechend folgender Gruppierung

bestimmen [8]:
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Tabelle 3: Stadiengruppierung (nach UICC)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium IIB T1,T2,T3 N1 MO
Stadium llI T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

1.1.3 Pathologische Anatomie

Bei den Gallengangskarzinomen unterscheidet man einen diffusen infiltrierenden Typ, der haufiger ist,
von einem polyposen Typ, welcher das Lumen verlegen kann. Kombinationen aus beiden
Wachstumsmustern kommen vor, wobei ein zunachst polypés wachsender Tumor im weiteren Verlauf

die Wand und das angrenzende Bindegewebe infiltrieren kann [9]. AulRerdem wachsen Klatskintumore

in der Regel periduktal und selten als nodular demarkierte Lasionen [10].

Abb. 3: Makroskopisches Bild eines Leberesektats (Bild links) mit eroffnetem Ductus hepaticus
communis. Ein exophytischer Klatskintumor ist im Hilusbreich sichtbar (Bild rechts stellt

Tumor vom linken Bild vergréRert dar).

Makroskopisch ist manchmal nur eine geringe Verdickung des Gallengangs sichtbar, die
oberflachliche Mukosa scheint intakt. Andere Tumoren zeigen langstreckige Stenosen des
Gallengangs unterschiedlich starker Auspragung. Makroskopisch kann die Abgrenzung von einer
chronischen fibrosierenden Entziindung des Gallengangs schwierig sein. Diese Schwierigkeit kann
auch erklaren, warum die genaue Grofienbestimmung der Karzinome aul3erordentlich problematisch
ist [9] und die Karzinome in ihrer GréRe haufig unterschatzt werden [11]. Die Karzinome wachsen

schnell in das Bindegewebe des Ligamentum hepatoduodenale ein und benutzen die Gangstrukturen
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als Schienen, um an ihnen entlang in die Leber einzuwachsen [9]. Die vom Gallenwegsepithel
ausgehenden Gallenwegskarzinome zeigen typischerweise eine ausgepragte Tendenz zu
infiltrierendem, submukdésem Wachstum entlang der Gallenwege [9]. Auch bei makroskopisch
scheinbar kleinen Karzinomen findet man in Uber 50% der Falle bereits eine Leberinvasion.
Ausgedehnte Untersuchungen mit genauer Bearbeitung von kleinen Segmenten des Ganges und der
angrenzenden Weichgewebe haben zudem gezeigt, dal’ diese Karzinome eine diskontinuierliche
Ausbreitung aufweisen kénnen, was insbesondere Schnellschnittdiagnosen von Absetzungsréandern

erschweren kann [11].

1.1.4 Histologie

Mikroskopisch unterscheidet sich das Bild der Gallengangskarzinome nicht von dem der
Gallenblasenkarzinome. Am haufigsten, in mehr als 80% der Falle, handelt es sich um gut bis mafig
differenzierte Adenokarzinome, die teilweise eine ausgepragte desmoplastische Stromareaktion
zeigen und sich schienenartig entlang der Gallenwege ausbreiten. Dem Karzinom angrenzendes
Gallengangsepithel zeigt nicht selten dysplastische Veradnderungen. Ein diskontinuierliches

Tumorausbreitungsmuster entlang der Gallengange erschwert die chirurgische Therapie ebenfalls.

In der Literatur wird angenommen, dass die Entstehung des Karzinoms der Gallengange als
Dysplasie-Neoplasie-Karzinom-Sequenz aufzufassen ist. Die Zeitdauer vom Auftreten der Dysplasien
bis zur Entwicklung eines manifesten Karzinoms wird auf etwa 15 Jahre geschatzt. Neben Mutationen
des K-ras-Onkogens und p53-Tumorsuppressorgens spielen Alterationen von p16 und Catenin eine
Rolle [12].

1.1.5 Metastasierung

Die Gallengangskarzinome metastasieren sowohl lymphogen als auch hdmatogen zunéachst in die
Leber. Oft geht dem Verschluf3ikterus die lymphogene oder hamatogene Tumorabsiedelung voraus.
Die erste regiondre Lymphstation sind die Knoten des Ligamentum hepatoduodenale, wahrend die

zweite Station im Bereich des Truncus coeliacus und der A. mesenterica superior lokalisiert ist [13].

Bei Diagnosestellung weisen Patienten mit Klatskintumoren in etwa ein Drittel der Falle
Lymphknotenmetastasen auf. Die Fernmetastasierung ist dagegen geringer ausgepragt und
bevorzugt die Leber [14].

1.1.6 Epidemiologie

Die Inzidenz von Cholangiokarzinomen liegt bei etwa 2 bis 4 auf 100.000 Einwohner pro Jahr [15].
Indianer, Juden und Japaner erkranken haufiger an diesem Karzinom als andere
Bevolkerungsgruppen. Die Inzidenz liegt in diesen Hochinzidenzgebieten bei etwa 7,5:100.000
Einwohner, das mannliche Geschlecht ist etwas haufiger betroffen. Das Durchschnittsalter liegt
zwischen 50 und 80 Jahren.

Im Gegensatz zum Gallenblasenkarzinom findet man Cholangiokarzinome haufiger bei jlingeren

Patienten im Alter zwischen 20 und 30 Jahren, dann meistens in Assoziation mit einer Primar
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Sklerosierenden Cholangitis. Die groRe Alterszeitspanne wird durch die unterschiedlichen

atiologischen Faktoren erklart [9].

1.1.7 Kilinisches Bild

Patienten mit einem extrahepatischen Cholangiokarzinom werden meist erst symptomatisch, wenn der
Tumor das ableitende Gallengangssystem obstruiert und zu schmerzlosem Ikterus fihrt. Bei
Diagnosestellung weisen bereits 90% der Patienten einen VerschluRikterus mit acholischen Stihlen
auf. Haufige Symptome bei Erstmanifestation sind Pruritus (66%), Bauchschmerzen (30% bis 50%),
Gewichtsverlust (30% bis 50%) und Fieber (20%) [16, 17]. Haufig wird Uber hartnackiges Hautjucken
geklagt, welches dem lkterus vorausgehen kann. Nur in etwa 50% der Falle werden rechtsseitige
Oberbauchschmerzen berichtet, welche kolikartig Auftreten koénnen. Der Schmerzen wird als
anhaltender Schmerz im rechten Oberbauch beschrieben. Weitere Symptome infolge der
Gallengangsobstruktion sind entfarbter Stuhl und dunkelbrauner Urin. Physische Zeichen des
VerschluBikterus umfassen den lkterus (90%), die Hepatomegalie (25% bis 40%), und eine
Raumforderung im rechten Oberbauch (10%) [17]. Eine palpable Gallenblase, welche durch eine
distale Gallengangsobstruktion hervorgerufen werden kann, wird dann als Courvoisier-Zeichen
bezeichnet. Dieses Zeichen findet sich bei Klatskintumoren eher selten, da die Tumorlokalisation im
proximalen DHC meistens nicht den D. cysticus involviert, also meist proximal des D. cysticus

lokalisiert ist.

Laborchemische Blutuntersuchungen zeigen bei VerschluRikterus typischerweise eine Erhéhung des
direkten und indirekten Bilirubins um das 5- bis 10-fache, einen Anstieg der alkalischen Phosphatase
um das 2- bis 10-fache und einen Anstieg der Gamma-Glutamyltransferase und 5°-Nukleotidase. Die
beiden Transaminasen ALT (Alanin-Lactat-Transaminase) und AST (Aspartat-Succinat-
Aminotransfersas) kdnnen initial noch normal bleiben. Im weiteren Krankheitsverlauf kommt es jedoch
schlielich zur progredienten Leberinsuffizienz mit einem Anstieg der Transaminasen und

Verschlechterung der Gerinnungswerte.

1.1.8 Risikofaktoren und Prikanzerosen fiir die Entstehung von Klatskintumoren

1.1.8.1  Cholangiokarzinom und Gallengangssteine

Die AbfluBbehinderung durch Cholangiokarzinome begunstigt die Entstehung von Gallengangssteinen
[18]. Bereits 1976 wurde beschriecben, dass Cholangiokarzinome  gehduft mit
Gallengangskonkrementen vergesellschaftet auftreten [19]. Die Cholangiolithiasis kann sowohl die
Folge einer AbfluRbehinderung sein, als auch primar zur Karzinomentwicklung beitragen [20]. Die
Entwicklung eines Cholangiokarzinoms stellt eine schwerwiegende und lebensbedrohliche

Komplikation einer chronischen Cholelithiasis dar [21].

1.1.8.2 Cholangiokarzinom und Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC)

Die Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC) ist durch eine zunehmende fibrosierende Entziindung
charakterisiert, welche zu Strikturen der intra- und extrahepatischen Gallenwege fihrt. Die PSC ist
eine langsam fortschreitende Erkrankung mit einem wechselhaften Verlauf, welcher haufig zur bilidren

Leberzirrhose fihrt. Die Obstruktion der Gallenwege kann sowohl zur Cholestase und bakteriellen
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Cholangitis fiihren, als auch zur raschen Verschlechterung der Leberfunktion. Auflerdem wurde
festgestellt, dal etwa 8% bis 19% der PSC-Patienten wahrend ihres Krankheitsverlaufs ein

Cholangiokarzinom entwickeln [22, 23].

Viele PSC-Patienten bleiben symptomlos, wahrend andere an Beschwerden leiden, welche als
Mdadigkeit, Juckreiz, lkterus, rechtsseitiger Oberbauchschmerz oder bakterieller Cholangitis in
Erscheinung treten. Die PSC ist morphologisch charakterisiert durch multiple Gallengangsstrikturen.
Das Vorliegen von malignen Gallengangsstenosen sollte durch bildgebende Verfahren wie
Sonographie, CT und MRT sowie durch histologische Untersuchungen ausgeschlossen werden. Ein
ahnliches Bild wie PSC-Strikturen kann durch andere Krankheiten hervorgerufen werden, wie z.B.
durch Cholangiokarzinome und Sklerosierende Fibrosierung [24], AlDS-assoziierte Cholangitis [25]

und durch Ischamie-typische Bilidare Lasionen (ITBL) [26].

Die meisten PSC-Patienten weisen multiple entziindliche Strikturen auf, welche sich Uberwiegend in
den intrahepatischen Gallengdngen manifestieren. Darlber hinaus weisen 15% bis 20% der PSC-
Patienten Strikturen der groflen extrahepatischen Gallengdnge auf, welche ein AbfluRhindernis
darstellen und somit zur Cholestase beitragen. Symptomatische Stenosen in den extrahepatischen

Gallengangen werden als dominante Gallengangsstenosen bezeichnet [27].

PSC-Strikturen kénnen zu sekundaren Veranderungen flihren, welches als prastenotische
Dilatationen, Sludge, Gallenstein oder bakterielle Cholangitis in Erscheinung treten und schlief3lich in
eine sekundare destruierenden Cholangitis resultieren kdnnen. Pharmakologische, chirurgische,
perkutane und transpapillare Therapiemdglichkeiten wurden auf ihre Eignung hin untersucht, die PSC-
Erkrankung erfolgreich behandeln zu kdnnen. Von den getesteten Medikamenten konnte nur flr
Ursodesoxycholsaure ein Nutzen bei der Behandlung der PSC nachgewiesen werden. Die
Behandlung mit diesem Gallesadurederivat konnte zur einer Verbesserung der Leberenzymtest und zu

einer verlangerten Uberlebenszeit filhren [28, 29].

Bisher gibt es kein allgemein akzeptiertes Therapieprotokoll zur Behandlung von PSC-Patienten mit
dominanten Gallengangsstenosen. Chirurgische Rekonstruktionsverfahren konnten die Haufigkeit von
bakteriellen Cholangitiden nicht vermindern [30], so daf® chirurgische Verfahren kein
Therapiestandard flir PSC-Patienten darstellen und nur fir besondere Falle von PSC-Erkrankungen
eingesetzt werden. Insbesondere wird eine potentielle Lebertransplantation durch eine bilio-digestive
Anastomose erschwert und komplizierter durchfihrbar [31]. Verschiedene perkutane und
transpapillare Gallengangsinterventionen wurden veroffentlicht [27, 32, 33]. Als Nachteile der
perkutanen transhepatischen Cholangiographie (PTC) erwies sich die schwierige Punktionstechnik in
verengten Gallengangen und die Notwendigkeit, das Gallengangssystem im rechten und linken
Leberlappen Uber verschiedene perkutane Zugange zu erreichen. Transpapillare Techniken umfassen
die Sphinkterotomie der Majorpapille [34], die Ballondilatation [35], die Stenteinlage [36] und die
Anlage von nasobiliare Sonden [37]. Mehrere Autoren publizierten ihre Erfahrungen mit der
transpapillaren Therapie von PSC-Strikturen [35, 37, 38, 39, 40, 41].
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Cholangiokarzinome stellen ein Hauptproblem in der Betreuung von PSC-Patienten mit multiplen
Strikturen dar. Die Pravalenz fiur diese Erkrankung liegt fir PSC-Patienten bei etwa 8% [23]. Diese
Pravalenzrate kann in Transplantationszentren bis auf 19% ansteigen [42], was auch bei uns mit einer
Pravalenz von 20% der Fall ist [43]. Die Diagnose eines Cholangiokarzinoms ist schwierig und basiert
bisher auf Cholangiogrammen, die mittels ERC bzw. MRCP erstellt wurden. Das Vorliegen eines
Cholangiokarzinoms wird im Allgemeinen als Kontraindikation zur Lebertransplantation betrachtet.
Operabele perihilare Cholangiokarzinome der Bismuth-Typen | und Il werden chirurgisch reseziert.
Fortgeschrittene inoperabele Falle werden dagegen mit einer endoskopischen oder perkutanen

Palliation versorgt.

1.2 Diagnostik bei perihilarem Cholangiokarzinom

1.21 Tumormarker

Obwohl es bisher keine spezifischen Tumormarker fir das Cholangiokarzinom gibt, kdnnen einige
Tumormarker die Diagnostik von Klatskintumoren unterstitzen. In einer Studie an 333 PSC-Patienten,
von welchen 13% (44 von 333 PSC-Patienten) ein Cholangiokarzinom aufwiesen, wurde der
diagnostische Nutzen des Carcinoembryonalen Antigens (CEA) untersucht. Eine CEA-
Serumkonzentration mit einem cut-off von 5,2 g/l zeigte in dieser Untersuchung eine Sensitivitat von
68% und eine Spezifitdt von 82% fur das Vorliegen eines Cholangiokarzinoms bei einer falsch-

positiven Befundrate von 18% [44].

Ein weiterer Tumormarker, das CA 19-9 (Cancer Antigen 19-9), zeigte in der oben angefiihrten
Untersuchung bei einer CEA-Serkumkonzentration oberhalb des cut-off-Grenzwerts von 180 U/l eine
Sensitivitat von 67% und eine Spezifitdt von 98% bei einer falsch-positiven Befundrate von 2%.
Andere Studien konnten fur CA 19-9 jedoch nur eine Sensitivitdt von 53% zeigen [45]. Somit kdnnen
die Tumormarker CEA und CA 19-9 die Diagnostik bei Cholangiokarzinomen unterstutzen, nicht

jedoch bei einem negativen Testergebnis zum Tumorausschluf3 herangezogen werden.

1.2.2 Endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikographie (ERCP)

Die retrograde Kontrastierung der Gallenwege kann bei Patienten mit perihilarem Cholangiokarzinom
am zuverlassigsten die typische Morphologie nachweisen und kann durch Bestimmung der
Tumorausdehnung oft auch die Mdoglichkeit der chirurgischen Resektabilitat klaren. Typischerweise
wird ein Klatskintumor diagnostiziert, wenn sich im ERC-Bild eine fokale Stenosierung im Bereich der
Hepaticusgabel bei ikterischen Patienten nachweisen [aRt. In einer Studie wurden 98 Patienten
untersucht, welche aufgrund der ERC und weiterer prainterventioneller Diagnostik mit der Diagnose
eines Klatskintumors reseziert worden waren [46]. Die Diagnose eines Klatskintumors konnte
intraoperativ bei 69% gesichert werden. Bei 31% der Patienten wurden andere Entitaten identifiziert
und zwar Papillenkarzinome, Gallenblasenkarzinome, Metastasen mit Hilusinfiltration, das Mirizzi-
Syndrom, granulomatdse Entzindungen und idiopathische fokale Stenosen [46]. Auch andere
Autoren beschrieben, dall die praoperative Diagnose eines Klatskintumors in etwa 17% der Falle
zugunsten einer benignen Erkrankung revidiert werden mufite [24]. Die Sensitivitdt der ERC-
Diagnostik kann verbessert werden, wenn nach ERC-gestitzter Probenentnahme aus den

Gallenwegen eine zytologische Untersuchung zusatzlich durchgefihrt wird [47].
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1.2.3 Perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC)

In seltenen Fallen ist der transpapillare diagnostische Zugang zu den Gallenwegen nicht maoglich.
Hierzu gehoren endoskopisch unpassierbare Stenosen in Speiserdhre, Magen oder Duodenum, der
postoperative Situs bei Billroth-Il mit Roux-Y-Gastro-Jejunostomie, die Pankreato-Duodenektomie
nach Kausch-Whipple und die Tumordestruktion der Papillenregion. In solchen Fallen kann die
Gallengangsdarstellung auf perkutanem Wege mittels transhepatischer Cholangiographie (PTC)

erfolgen, welche durch Cholangioskopie erweitert werden kann.

1.2.4 Cholangioskopie

Eine Steigerung der Sensitivitdt der ERC und PTC mit Biopsiegewinnung I3t sich durch den Einsatz
der Cholangioskopie erreichen. Von besonderer Bedeutung ist der Nachweis von so genannten Tu-
morgefalien, die sich neben irregularen Kaliberschwankungen durch einen geschlangelten Verlauf
auszeichnen. In einer Untersuchung an 63 Patienten wies die cholangioskopische Beurteilung des
Vorhandenseins solcher TumorgeféalRe eine Sensitivitdt von 61% und eine Spezifitdt von 100% auf.
Der praoperative Nachweis der Malignitdt einer Gallengangsstenose lie3 sich im Vergleich zur
alleinigen PTC mit Biopsie von 80% auf 96% erhdhen [48].

1.2.5 Abdomen-Sonographie

Das Cholangiokarzinom kann sich von Patient zu Patient in seinem sonographischem
Erscheinungsbild erheblich unterscheiden [49]. In einer Studie an 39 Patienten konnte die Sonogra-
phie 87% der betroffenen Patienten den Klatskintumor nachweisen. Die Tumormasse erschien
sonographisch im Vergleich zum umgebenden Lebergewebe in 65% der Falle isodens, bei 21% der
Patienten hyperdens und bei 15% der Patienten hyperdens. Der Tumor imponierte bei 56% als
nodulare Wandverdickung, bei 26% als infiltrativer Prozeld und bei 18% der Patienten als intradukale
polyploide Tumormasse [50]. Mittels Abdomen-Sonographie konnte bei 18 von 21 (86%) der Patienten
die Infiltration der Portalvene praoperativ nachgewiesen werden. Die sonographische Untersuchung
durch erfahrene Untersucher ist somit ein wertvolles Diagnostikum bei der Untersuchung von

Patienten mit perihilarem Cholangiokarzinom.
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Abb. 4: Zentrales perihilires Cholangiokarzinom mit ausgepréagter Gallengangsdilatation im

linken Leberlappen bei Z.n. Hemihepatektoime re.

1.2.6 Computertomographie (CT)

Aufgrund ihrer grof3en Verbreitung wird die CT-Untersuchung haufig bei Patienten mit Klatskintumor
angewandt. Die Lokalisation der intrahepatischen Gangdilatation kann auf den Sitz der obstruktiven
Lasion hinweisen. Typisch fir einen Klatskintumor ist eine pathologische Raumforderung im
Hilusbereich mit prastenotischer Dilatation. Die Gangdilatation in einem atrophierten Leberlappen und
einer Hypertrophie des kontralateralen Leberlappens sind typische Zeichen einer Tumorinvasion in die
Portalvene [51]. Die Evaluation der portal-vendésen Phase in multiphasischen CT-Scans ist sehr
sensitiv bei der Diagnosestellung von Klatskintumoren. Typischerweise stellen sich die Klatskintumore
wahrend der portal-vendésen Phase hypointens dar und 70% der Cholangiokarzinome zeigten dann
eine Anreicherung in den Spataufnahmen [52]. In einer weiteren Studie wurde berichtet, dass 34% der
Klatskintumore in den nativen CT-Aufnahmen erkennbar waren, 100% in der ateriell-hepatischen
Phase und 86% in der portal-venésen Phase [563]. Wahrend die CT-Untersuchung sehr hilfreich bei
der Diagnosestellung eines Cholangiokarzinoms sein kann, ist ihr Wert fir die Beurteilung der
Resektabilitat nur sehr beschrankt. Nur bei etwa 60% der Patient mit Klatskintumor kann die Resek-
tabilitat durch CT-Bilder geklart werden [53].

1.2.7 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die nicht-invasive Magnetresonanztomographie (MRT) zeichnet sich durch das vollstdndige Fehlen
eines Cholangitisrisikos aus. Sie ermdglicht in Kombination mit einer MRCP eine dreidimensionalen
Gallengangsdarstellung, welche mit einer ERC-Bildgebung vergleichbar ist [54]. Die technische
Weiterentwicklung dieser Methode erlaubt eine zunehmend bessere Detailauflosung [55]. Direkte
vergleichende Studien von ERC (ohne Zytologie oder Histologie) versus Magnetresonanz-

Cholangiographie (MRC) bei Vorliegen einer Gallengangsobstruktion zeigen fir beide Methoden einen
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vergleichbaren Informationsgewinn [56, 57]. Ein besonderer Stellenwert kommt der MRT/MRC bei
Einbeziehung der Hepatikusgabel zu. Bezlglich der Tumorausdehnung liefert sie der ERC ver-
gleichbare Informationen [58]. Zusatzlich zu einer Darstellung der Tumorausdehnung kann sie bei
nichtresektabelen Tumoren die Planung einer palliativen endoskopischen Endoprotheseneinlage mit
einem verringerten Cholangitisrisiko unterstitzen [59]. Hierbei wird aufgrund des Befundes der
MRT/MRC die erfolgversprechendere Seite fir eine einseitige Endoprothesenimplantation bestimmt
und die Gegenseite im Verlauf der endoskopischen Untersuchung nicht durch Injektion von Kontrast-
mittel kontaminiert [59]. In einer aktuellen vergleichenden Untersuchung an 40 Patienten mit einem
schmerzlosen lkterus und umschriebener Gallengangsstenose wies die MRC die gleiche Sensitivitat
von 85% flr das Vorliegen einer malignen Stenose auf wie die ERCP/PTC. Die Spezifitat lag mit 71%
gering unter dem Wert von 75% fur die ERCP/PTC [60]. Aufgrund der Notwendigkeit einer

weiterfihrenden diagnostischen Abklarung der Stenosen mittels Zytologie- bzw. Biopsiegewinnung

war der klinische Nutzen der MRCP flr diese Indikation jedoch eingeschrankt [60].

Fi iy , -

Abb. 5: A) ERC-Bild eines Klatskintumors. B) MRCP-Bild eines Klatskintumors. Das ERC-Bild
zeigt einen Klatskintumor (Bismuth-Typ IV), welcher in Abb. 5b als MRCP dargestellt wurde. Im
Hilusbereich und proximalen DHC findet sich infolge der Tumorstenose eine
Signalausléschung (kurze Pfeile) und prastenotisch sind die intrahepatischen Gallenwege in

beiden Gallenwegen stark dilatiert (lange Pfeile).

1.2.8 Intraduktale Gallengangs-Sonographie

Intraduktale Minisonden fur die intradukale Sonographie werden vorzugsweise mit einer Frequenz von
20 MHz (10-30 MHz) verwendet. Die Aufldsung erreicht 0,1 mm, die Eindringtiefe liegt bei ca. 20 mm.
Der Durchmesser der Sonden von 1,3 — 2,6 mm erlaubt das Vorfuhren Uber den Arbeitskanal eines
Duodenoskops. Fur die Positionierung kann ein Fuhrungsdraht, Gber den die Minisonde vorgefuhrt
wird, hilfreich sein. Minisonden kénnen sowohl endoskopisch als auch Uber einen perkutan-transhe-
patischen Zugang in das Gallengangssystem vorgefiihrt werden. Da eine Gallengangsdrainage zu
einer minisonographisch erfassbaren Wanddickenzunahme auf etwa das Doppelte fiihrt, ist eine
Untersuchung vor Einbringen einer Endoprothese von Vorteil [61]. In der Unterscheidung benigner
von malignen Gallengangsstenosen wird das Vorhandensein einer normalen Schichtung (innere
echoarme Schicht entspricht der Mukosa und fibromuskuldren Schicht; echoreiche duf3ere Schicht:

entspricht der Grenze zum umliegenden Gewebe) ebenso wie die Wanddicke bewertet [61, 62].
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Sowohl eine Schichtdestruktion als auch eine lokale Tumorformation von mehr als 10 mm

Durchmesser weisen auf die Malignitat einer Stenose hin.

Diese Kriterien sind insbesondere fiir die Falle von Bedeutung, in denen die histologische Sicherung
mittels Biopsie misslingt [63]. Fuhrt ein Tumor weder zu einer Schichtdestruktion noch
Wandverdickung, ist ein Tumorerkennung miniendosonographisch nicht mdglich. Eine
Wanddestruktion ist andererseits nicht spezifisch flir eine maligne Stenose, da eine ausgepragte
Cholangitis zu einem gleichartigen miniendosonographischen Erscheinungsbild fihren kann. Sowohl
bei der primar sklerosierenden Cholangitis als auch anderen unspezifischen Cholangitiden kann eine
asymmetrische Wandverdickung bei erhaltener Schichtung beobachtet werden, die eine
Unterscheidung von einem cholangiozellularen Karzinom nicht zulasst [64]. Insgesamt kann die
Genese einer Gallengangsstenose am sichersten geklart werden, wenn die Gewinnung einer

Histologie mittels Biopsiezange mit der miniendosonographischen Untersuchung kombiniert wird [65].

Im Rahmen des Stagings von Gallengangstumoren gilt zumindest fiir die A. hepatica dextra, dass eine
Tumorinfiltration mittels Minisonde sicher erkannt werden kann [66]. Bezlglich der Beurteilung einer
Tumorinvasion in die V. portae scheint die Minisonde der konventionellen Endosonographie
Uberlegen, diese gilt insbesondere fiir die hilusnahe Region [67]. Auch das Wachstum eines distalen
Gallengangskarzinoms in den Pankreaskopf kann mit der Minisonde zuverldssig nachgewiesen
werden [68]. Die ausgepragte Wachstumstendenz von Gallengangstumoren entlang der Gallenwege
fuhrt haufig zu Tumorresten im Resektionsrand und unterstreicht die Bedeutung der praoperativen
Einschatzung der Langsausdehnung des Tumors [9]. Um die minisonographische Einschatzung durch
entziindliche Wandveranderungen nach Endoprotheseneinlage nicht zu erschweren, ist eine
Untersuchung vor einer endoprothetischen Versorgung sinnvoll [61, 69]. In einer Untersuchung an 19
Patienten erwies sich die praoperative Einschatzung der Ladngenausdehnung des Tumorwachstums
mittels Minisonde signifikant genauer im Vergleich zur Cholangiographie, die die Langsausdehnung
haufig unterschatzte [69]. Gelegentlich verhindern hochgradige Tumorstenosen ein Vorfihren der
Minisonde nach proximal, so dass nur die distale Begrenzung des Tumorbefalls eingeschatzt werden
kann. Die Untersuchung mit der Minisonde bezuglich befallener lokaler Lymphknoten ist durch die
Eindringtiefe limitiert [70].

1.2.9 Endoskopische Ultraschall-Sonographie (EUS)
Wahrend der distale und mittlere Gallengangsanteil der Endosonographie sehr gut zuganglich sind, ist
die hilusnahe Region aufgrund der begrenzten Eindringtiefe der Endosonographie bis ca. 7 cm

weniger zuganglich [66, 67, 71].

Die Endosonographie bietet neben der Bildgebung die Mdglichkeit der endosonographisch gezielten
Gewinnung einer Zytologe bzw. Histologie. In einer Studie an 10 Patienten mit hilaren Gallen-
gangsstenosen, bei denen entweder keine Birstenzytologie vorlag oder diese negativ war, wurde vor
einer geplanten Operation endosonographisch gezielt eine Feinnadelaspirationszytologie gewonnen.

In 9 von 10 Fallen gelang nach Punktion eine adaquate Zytologieuntersuchung [72].
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1.2.10 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Positronen-Emissions-Tomographie kann mittels der Tracersubstanz 2-[(18)F]fluoro-2-deoxy- d-
glucose (FDG) in der Leber durchgefuhrt werden. FDG ist ein Glukoseanalogon, welches sich
aufgrund einer erhdhten Glukoseutilistation in vielen Malignomen anreichert [73]. Auch bei Patienten
mit fortgeschrittenen Klatskintumoren fand sich in einer Studie eine vermehrte Anreicherung des FDG-
Tracers im Tumor [74]. Allerdings war die Patientenzahl klein und Lymphknotenmetastasen sowie
kleinereTumoren wurden Uberwiegend nicht detektiert [74]. Falsch positive Signalintensitaten werden
vor allem im Bereich der Harnwege infolge des renalen Eliminationsweges und im Kolon gefunden
[75]. Bisher ist die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) kein Bestandteil der Diagnostik von
Klatskintumoren. Der Stellenwert der PET in der Diagnostik insbesondere Differentialdiagnostik
zwischen entzindlichen und malignen Veranderungen der Gallenwege und auch in der
Rezidivdiagnostik nach primarer operativer Resektion muss noch in prospektiven Vergleichsstudien
geklart werden [74].

1.3 Therapie bei perihilarem Cholangiokarzinom

1.3.1 Endoskopische Stenttherapie

Eine endoskopische Drainage der Gallenwege wurde erstmalig vor 25 Jahren beschrieben [76]. Sie
hat sich seither zur wichtigsten palliativen MaRnahme bei Karzinomen mit Gallenwegsobstruktion
entwickelt. Nach wie vor ist die chirurgische Resektion des Gallenwegskarzinoms die einzige kurative
Therapieoption. Da aber nur 15%-30% aller Gallenwegskarzinome bei Diagnosestellung operabel
sind, nimmt die endoskopische Therapie bei dieser Erkrankung eine zentrale Stellung ein. Als
Zugangswege eignen sich die endoskopisch retrograde Cholangiographie (ERC) sowie die perkutan

transhepatische Cholangiographie (PTC).

Durch eine praoperative endoskopische Therapie bei Patienten mit obstruktivem Ikterus infolge
maligner Erkrankungen koénnen die gestauten Gallenwege entlastet werden. Eine wichtige Rolle bei
diesen Uberlegungen spielt die hohe postoperative Komplikationsrate von bis zu 40% bei
mechanischer Cholestase, die vor allem auf infektiose Komplikationen zurtickzufiihren ist. Weiterhin
soll durch die endoskopische Malinahme der Ernahrungsstatus sowie die Immun- und Leberfunktion
der Patienten verbessert werden. Ein kurativer Therapieansatz bei malignen Stenosen des Leberhilus
erfordert ausgedehnte Leberresektionen. Diese Operation ist bei Verschlulikterus mit einer erhéhten
Rate an postoperativer Leberinsuffizienz und Mortalitat assoziiert [77]. Da sich die Leberfunktion durch
biliare Dekompression verbessern |asst, sollte der Leberteil, der erhalten werden soll (aufgrund der
Gallengangsanatomie im Allgemeinen der linke Leberlappen) praoperativ drainiert werden. Kann die
Operation zeitnah erfolgen, ist eine praoperative Drainage bei obstruktivem lkterus ohne Cholangitis
nicht erforderlich. Wenn diese Konstellation nicht vorliegt, dann sollte eine Stentimplantation erwogen
werden. Bei begleitender bakterieller Cholangitis ist die rasche Drainageeinlage zur bilidren

Dekompression erforderlich (53).

Bei inoperabelen Gallengangskarzinomen ist die Gallengangsdrainage der wesentliche Standpfeiler
der palliativen Therapie. Prinzipiell kommt auRer der endoskopischen oder perkutan transhepatischen

Drainage die operativ angelegte bilio-digestive Anastomose in Frage. Die technische und funktionelle
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Erfolgsrate liegt bei den operativen und nicht-operativen Methoden primar bei Uber 90%. Frihe
Komplikationen und Mortalitat sind bei der Stentimplantation im Vergleich zum operativen Bypass
seltener. Hingegen treten Spatkomplikationen, insbesondere Rezidive des VerschluBikterus und
Cholangitiden, nach Stentimplantation haufiger auf. Zur Implantation eines bilidren Stents ist der
endoskopische Weg dem perkutanen primar vorzuziehen. Die Cholestase wird effektiver gesenkt und
die 30-Tage-Mortalitdt und Gesamtmortalitat vermindert [78].

1.3.2 Perkutane transhepatische Drainagetherapie

Eine perkutan-transhepatischen Cholangio-Drainage (PTCD) sollte nach primdrem Versagen der
Endoskopie und in anatomisch schwierigen Situationen angewandt werden, z.B. nach
Magenteilresektionen oder Gastrektomien, insbesondere mit Y-Roux-Anastomose. In diesen Fallen ist
die Papille endoskopisch oft nicht erreichbar. Wenn die endoskopische Drainage primar versagt hat,
gelingt mit der PTCD in bis zu 90% noch eine effektive Drainage. Eine erhéhte Morbiditat und eine 30-
Tage-Mortalitdt von 10%-15% sind auf das fortgeschrittene Tumorstadium der schwerkranken

Patienten zurtickzuflhren [79].

1.3.3 Photodynamische Therapie

Die Photodynamische Therapie (PDT) basiert auf der Photoaktivierung eines Photosensitizers,
welcher zunachst intravends appliziert wird. Der intravends applizierte Photosensibilisator (z.B.
Photofrin®, Axcan Co., Kanada oder Photosan®, Seehof Laboratorium, Deutschland) reichert sich
dann selektivim Tumorgewebe an. Die Photoaktivierung wird mit Licht niedriger Wellenlange (z.B. 630
nm) 2 Tage spater durchgefihrt und erfolgt Uber eine per ERC oder PTC im Gallengang platzierte
Sonde. Diese aktiviert den Photosensibilisator im Tumorgewebe, welches die Tumorzellen selektiv
durch Apoptose und Nekrose zerstort. Photofrin erreicht etwa 48 h nach intravendser Applikation ein
Maximum, so dass sich eine Photoaktivierung 2 Tage nach Applikation am effektivsten durchfiihren
I8sst [80]. In einer Studie wurden 7 Patienten mit fortgeschrittenem Klatskintumor neoadjuvant mittels
photodynamischer Therapie behandelt [81]. Zundchst wurde eine photodynamische Therapie des
Tumors durchgefihrt und dann etwa nach 6 Wochen leberteilreseziert. Bei allen Patienten konnte
chirurgisch eine kurative RO-Resektion durchgefiihrt werden. Im Resektat fanden sich in den inneren 4
mm der Gallenwand ausschlieRlich infolge der Phototherapie abgetdtete und keine lebenden

Tumorzellen [82]. Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 83% bei diesen Patienten.

In einer randomisierten Studie wurden Patienten, welche an einem nicht-resezierbarem
Cholangiokarzinom erkrankt waren, entweder ausschlie3lich mit der blichen palliativen Stentherapie
oder aber zusatzlich zur palliativen Stenttherapie mit photodynamischer Therapie behandelt [83]. Die
photodynamische Therapie wurde durch intravenése Applikation des Photosensitizers Photofrin (2
mg/kg Korpergewicht) und 2 Tage spater anschlieRender intraluminaler Photoaktivierung (Wellenlange
630 nm) durchgefihrt. Die 20 Patienten, welche zusatzlich zur Stentherapie eine PDT erhalten hatten,
erreichten mit einer medianen Uberlebenszeit von 493 Tagen gegeniiber 98 Tagen in der
Kontrollgruppe ein signifikant besseres Uberleben [83]. Auch die Lebensqualitat der zusatzlich mit

PDT behandelten Patienten lie3 sich verbessern [84].
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Photofrin, ein Hamatoporphyrinderivat, wird bei einer Wellenlange von 630 nm aktiviert, welches
jedoch nur eine beschrankte funktionelle Eindringtiefe von etwa 4 mm zeigte. Ein neuer
Photosensitizer, tetrakis-pyridyl-tetrahydroporphyrintosylat, welcher bei einer Wellenlange von 763 nm
Tumor-selektive, phototoxische Eigenschaften besitzt, kénnte eventuell die Eindringtiefe noch
verbessern [85]. Komplikationen nach PTD sind relativ selten und umfassen vor allem eine akute

Cholangitis sowie phototoxische Hautschaden [86, 87].

1.3.4 Leberresektion

Die vollstandige chirurgische Entfernung von perihilaren Cholangiokarzinomen ist derzeit die einzige
Mdglichkeit zur kurativen Therapie. Allerdings sind die meisten Patienten bereits zum
Diagnosezeitpunkt durch Infiliration der A. hepatica oder V. portae hepatis nicht mehr resezierbar, so
dass nur bei etwa 20% der Patienten der Versuch einer kurativen Tumorresektion unternommen
werden kann [15, 171].

Das Ziel der chirurgischen Resektion ist die vollstdndige Entfernung des Tumors. Die Resektion kann
unterschiedlich groBe anatomische Strukturen umfassen. Die ausschliellliche Resektion der
extrahepatischen Gallengange des Leberhilus (D. hepaticus major rechts und links, D. hepaticus
communis) wird von vielen Autoren als Standardoperation angesehen [88] und kann bei Patienten mit
den Bismuth-Typen | und Il angewandt werden [89]. Zusatzlich zur hilaren Gallengangsresektion kann
eine Leberteilresektion durchgeflihrt werden. Fir diese ausgedehntere Resektionstechnik wurden von
einigen Autoren bei Patienten mit Bismuth-Typen | und Il bessere Operationsergebnisse berichtet [89,
90]. Manche Autoren empfehlen zusatzlich zur Hilusresektion und Leberteilresektion die regionale
Resektion der V. portae, weil diese bereits zum Operationszeitpunkt infiltriert sein kann [91, 92]. Die
Autoren berichten fur diese ausgedehnte Tumoroperation eine RO-Resektionsrate von 55%. Fir die
RO-resezierten Patienten wurde eine 5-Jahres-Uberlebensraten von ca. 57% beobachtet [93]. Eine
andere Autorengruppe fand fir die Resektion von Klatskintumoren lediglich eine 5-Jahrestiberlebens-
rate von 11% mit einer medianen Uberlebenszeit von 19 Monaten [17]. Die Mortalitat der
Tumorresektion liegt bei etwa 6%-8% [93, 94].

1.3.5 Lebertransplantation

Der erste Patient mit einem Cholangiokarzinom wurde 1976 transplantiert [95]. Der Patient Uiberlebte
zunachst fir einige Monate, verstarb dann aber nach 9 Monaten an einem Tumorrezidiv. Eine
spanische Gruppe transplantierte 36 Patienten mit einem hildren Cholangiokarzinom [96]. Sie fanden
eine 1-, 3-, und 5-Jahres-Uberlebensrate von 82%, 53% und 30%. Im Vergleich zu einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 0% unter palliativer Therapie ist das eine deutliche Lebensverlangerung.
Allerdings starben die meisten der transplantierten Patienten, namlich 53%, an einem Tumorrezidiv.
Die Autoren folgerten daraus, dal selektierte Patienten mit nicht resezierbarem Cholangiokarzinom
geeignete Kandidaten sein kénnten, um von einer Lebertransplantation zu profitieren. Die meisten
Patienten, welche wegen eines Cholangiokarzinoms transplantiert wurden (n = 186), sind im
Europaischen Lebertransplantations-Register (European Liver Transplant Registry, ELTR) erfasst. Fur
diese Patienten wurden Uberlebensraten fiir 1-, 3-, 5-, 8- und 10-Jahren von 58%, 38%, 29%, 23%

und 21% gefunden [97]. Eine weitere Autorengruppe berichtet Uber die Lebertransplantation von
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Patienten mit nicht-resezierbarem Cholangiokarzinom und beschreibt sogar eine 5-Jahres-

Uberlebensrate von 87% [98].

Durch neoadjuvante Bestrahlungs- und Chemotherapie gelang es, die Erfolgsrate zu verbessern [99].
In einer Studie wurden 17 Patienten mit Cholangiokarzinom transplantiert, nachdem sie zuvor
neoadjuvant bestrahlt wurden. Dazu wurde perkutan ein Katheter in die Gallenwege eingefiihrt und
dariiber eine Brachytherapie mit 60 Gy durchgefiihrt. Zusétzlich wurde eine Chemotherapie mit
intravendser Gabe von 5-Fluoruracil durchgefiihrt. Die Nachbeobachtung zeigte, das 47% (11 von 17)

der Patienten ohne Tumorrezidiv eine mediane Uberlebenszeit von 7,5 Jahren aufwiesen.

Ein Risikofaktor, welcher Tumorrezidive fordert, ist die starke Immunsuppression lebertransplantierter
Patienten. Eine Fallbeschreibung berichtet von einem Patienten mit perihilirem Cholangiokarzinom,
welcher nach Chemotherapie und Bestrahlungstherapie von einem Donor sowohl eine Knochen-

markstransplantation als auch eine Leber-Lebendspende erhalten hatte [100]. Aufgrund der
Eradikation des eigenen und Induktion einer neuen Immuntoleranz gegen das Lebertransplantat

konnte nach Transplantation auf eine Immunsuppression verzichtet werden. Uber einen
Nachbeobachtungszeitraum von 18 Monaten war die Organfunktion gut und kein Hinweis auf ein

Tumorrezidiv festzustellen.

Den Erfolgen der Lebertransplantation bei Patienten mit Cholangiokarzinom stehen allerdings auch
spezifische Nebenwirkungen der Bestrahlungstherapie, der Chemotherapie, der Immunsuppression
und anderer Transplantations-induzierter Komplikationen gegeniiber, welche bei der Nutzen-Risiko-

Abwagung bedacht werden missen.

1.3.6 Chemotherapie

Bisher gelang es nicht in ausreichendem Male, mit Chemotherapie ein ldngeres oder besseres
Uberleben zu erreichen [101, 102]. Es gibt jedoch eine Reihe von chemotherapeutischen Ansétzen,
welche in vitro oder in klinischen Studien interessante und viel versprechende Ergebnisse zeigten.
Eine Autorengruppe beschreibt die erfolgreiche Verwendung von Gemcitabine (Gabe intravenés 800
mg/gm Korperoberflache einmal wochentlich). Die Ansprechrate der 30 Patienten lag bei 30% (9 von
30). 37% (11 von 30) der Patienten zeigten Uber einen medianen Zeitraum von 7 Monaten eine stabile
Tumorphase wahrend 30% nicht auf die Chemotherapie ansprachen. Die mediane
Uberlebenserwartung lag bei 17 Monaten [103]. Weitere Studien zeigten, dass die Kombination von
Mitomycin C mit 5-Fluoruracil und Leucovorin eine partielle Ansprechrate von 26% erreichte, jedoch

die Uberlebenszeit nicht verlangern konnte [104].

An 17 verschiedenen Tumorzellinien von Cholangiokarzinomen liel sich in vitro zeigen, dass die
multiple Resistenz gegen verschieden Chemotherapeutika unter anderem durch die intrazellulare
Expression von Glutathion S-Transferase-pi (GSTP1-1) bedingt ist [105]. Dieses Enzym konnte
sowohl die Antisense-Transfektion als auch durch Inkubation mit einem spezifischen Inhibitor blockiert
werden. Durch diese Blockierung gelang es, die Tumorzellen durch verschiedene Chemotherapeutika
wie z.B. Cisplatin, Adriamycin und andere Zytostatika abzutéten [105]. Das Enzym Glutathion S-

Transferase-pi (GSTP1-1) ist offensichtlich ein Resistenzfaktor und koénnte einen molekularen
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Angriffspunkt zur erfolgreichen Chemotherapie darstellen. In vitro konnte nach Vorbehandlung von
Cholangio-Karzinomzellen mit Interferon und anschlielender Inkubation mit Tamoxifen eine Apoptose

erfolgreich induziert und die Karzinomzellen eliminiert werden [106].

1.3.7 Bestrahlungstherapie
Die palliative Strahlentherapie hat abgesehen von Einzelmitteilungen [107, 108] bisher beim
Gallenwegskarzinom keinen signifikanten Erfolg gezeigt [109, 110, 111, 112, 113, 114, 115].

In einer kleinen Studie an 12 Patienten, welche eine intraluminale Brachytherapie mit einer
Bestrahlungsdosis von 30 Gy in Ergdnzung zur perkutanen Radiatio erhalten hatten, wurde eine
Verlangerung des Uberlebens von 3 auf 9 Monate gefunden [116]. Die Wertigkeit dieser Studie wird
eingeschrankt durch die kleine Patientenzahl und durch die heterogene Kontrollgruppe, welche
offensichtlich im Vergleich zur Testgruppe fortgeschrittenere Tumorstadien beinhaltete. In einer
weiteren Studie zeigte die intraluminale Brachytherapie auch eine Verlangerung des Uberlebens
[117]. In einer anderen Studie wurde die Wertigkeit der intraluminalen Brachytherapie bei Patienten
nach Leberresektion eines Cholangiokarzinom untersucht. Dabei fand sich kein positiver Effekt,

jedoch traten vermehrt Komplikationen auf [107].

Die neoadjuvante Radiochemotherapie wurde auch in Kombination mit der Lebertransplantation
untersucht. Bei 17 Patienten wurde durch perkutane transhepatische Katheter eine
Bestrahlungstherapie mit 60 Gy durchgefihrt und gleichzeitig eine Chemotherapie mit 5-Fluoruracil
300 mg/gm Korperoberflache alle 2 Tage bis zur Transplantation. 5 von 12 Patienten zeigten unter
Radiochemotherapie eine Tumorprogression, so dass keine Lebertransplantation durchgefiihrt werden
konnte. Bei 45% (5 von 11) der transplantierten Patienten wurde eine durchschnittliche Uberlebenszeit
von 7,5 Jahren gefunden. Von den Ubrigen 6 Patienten verstarben 2 an einem Tumorrezidiv und 4
Patienten an postinterventionellen Komplikationen [99]. Eine andere Autorengruppe fand fir die

Kombination aus Lebertransplantation und Chemoradiotherapie &hnlich glinstige Ergebnisse [118].
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Endoskopische Diagnostik bei Patienten mit Cholangiokarzinom

211 Endoskopischer Zugang bei gastrektomierten Patienten

Eigene Literatur:

o Hintze RE, Adler A, Veltzke W, Abou-Rebyeh H. Endoscopic access to the papilla of Vater for
ERCP in patients after gastrojejunostomy with Billroth Il or Roux-en-Y anastomosis. Endoscopy
1997; 29(2): 69-73.

Bei einigen Patienten, welche mit dem Verdacht auf das Vorliegen eines Cholangiokarzinoms in das

Krankenhaus aufgenommen werden, liegt bei vorangegangener Gastrektomie eine veranderte

Anatomie mit einer Gastro-Jejunostomie vor. Hierbei stellt sich die Frage, ob aufgrund der veranderten

Endoskoppassage Uberhaupt eine endoskopische Diagnostik moglich ist.

Bei Patienten mit normaler Anatomie des Verdauungstrakts gelingt es in 95% der Félle, mit dem
Endoskop die Papillenregion und somit den Ausgang der Gallenwege und des Pankreasgangs zu
erreichen [119]. Bei manchen Patienten liegt ein voroperierter Magensitus vor, welcher typischerweise
als Billroth IlI-Gastro-Jejunostomie oder als Roux-Y-Gastro-Jejunostomie imponiert. Die veranderte
Anatomie des Verdauungstrakts macht eine Modifikation der Endoskoppassage erforderlich [120].
Einige Autoren empfehlen daher, bei gastrektomierten Patienten keinen endoskopischen Versuch zu

unternehmen, die Papille zu erreichen [121].

In unserer Klinik fihrten wir von 1990 bis 1994 insgesamt 2.257 ERCP-Untersuchungen durch. Davon
lag bei 3 % (65 von 2.257) der Patienten eine Gastrektomie vor, und zwar entweder ein Billroth-11-Situs
bei 59 Patienten oder eine Roux-Y-Gastro-Jejunostomie bei 6 Patienten. Bei 86% (56 von 65) der
gastrektomierten Patienten konnte der Duodenalstumpf erreicht werden. Je nach Art der Gastro-
Jejunostomie war die Endoskoppassage meistens oder nur selten maéglich. Bei 92% der Patienten mit
einem Billroth-II-Situs konnte der Duodenalstumpf endoskopisch erreicht werden (Tab. 4). Aufgrund
der langeren Strecke gelang dies nur bei 2 von 6 (33%) der Patienten mit einer Roux-Y-Gastro-
Jejunostomie. In der Literatur wird die endoskopische Erreichbarkeit der Majorpapille mit 55% bis 88%

angegeben [122, 123] welche unseren Ergebnissen von 86% entsprechen.

Aufgrund dieser Resultate empfehlen wir so wie auch andere Autoren bei gastrektomierten Patienten,
welche einer Gallenwegsdiagnostik bediirfen, zunachst einen ERCP-Versuch zu unternehmen [124,
125]. Dieses Vorgehen kann bei den meisten Patienten mit Billroth-1l-Gastro-Jejunostomie und bei

einigen Patienten mit Roux-Y-Gastro-Jejunostomie erfolgreich sein.
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Abb. 6: Endoskopische Passage durch einen Situs mit Billroth-lI-Gastrojejunostomie.

Tabelle 4: Diagnostischer Erfolg bei Patienten mit Billroth-II-Situs:

Patienten Anzahl (n) %
Keine Endoskoppassage wegen Dinndarmstenose 3 5%
Nicht Erreichbarkeit wegen Gber langer Diinndarmstrecke 2 3%
Duodenale Erreichbarkeit der Papille 54 92%
Selektive ERC 54 92%
Endoskopische Sphinkterotomie 54 92%

Alle Patienten 59 100%
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2.1.2 Stellenwert der MRCP in der Gallenwegsdiagnostik
Eigene Literatur:

o Hintze RE, Adler A, Veltzke W, Abou-Rebyeh H, Hammerstingl R, Vogl T. Clinical significance of
magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP) compared to endoscopic retrograde
cholangio-pancreatography (ERCP). Endoscopy 1997, 29: 182-187.

e Hintze RE, Abou-Rebyeh H, Adler A, Veltzke W, Hammerstingl R, Vogl T, Felix R. Bedeutung der
Magnetresonanz-Pankreatikographie (MRP) fir die Diagnostik des Pankreasgangsystems.
Endoskopie heute 1997; 4: 345-52.

e Hintze RE, Abou-Rebyeh H, Adler A, Veltzke W, Hammerstingl R, Vogl T, Felix R. Bedeutung der
Magnetresonanz-Cholangiographie (MRC) fiir die Diagnostik des Gallenwegsystems. Endoskopie
heute 1997; 4: 353-360.

Krankheiten der Gallenwege konnen durch eine Reihe verschiedenartiger Techniken diagnostiziert
werden. Zur Verfigung stehende Untersuchungsverfahren sind die Sonographie, die
Computertomographie, die Magnetresonanz-Tomographie, die Szintigraphie, die Perkutane
Transhepatische Cholangiographie (PTC) und die Cholangioskopie sowie die Endoskopische
Retrograde Cholangiographie (ERC) [126]. Unter diesen Techniken hat sich die ERC aufgrund ihres
groBen Auflosungsvermdégens und ihrer Bildscharfe und der damit verbundenen hdchsten Sensitivitat
und Spezifitat als Goldstandard etabliert [127, 128].

Technische Verbesserungen der Magnetresonanz-Tomographie und deren computergestutzter
Datenanalyse haben vor wenigen Jahren die Mdglichkeit eréffnet, durch gezielte Signalverstarkung
und -abschwachung 3-dimensionale Bilder der Gallenwege zu erzeugen [127, 129]. Dieses
Untersuchungsverfahren hat unter der Bezeichnung Magnetresonanz-Cholangiographie (MRC)
Eingang in die Diagnostik gefunden. Im Gegensatz zu den Schnittbildverfahren der
Computertomographie und Sonographie, welche eine Serie diskontinuierlicher Schichten abbilden,
kann die MRC aufgrund der 3-dimensionalen Datenakquisition eine kontinuierliche Ganganatomie
abbilden. Derzeit werden weltweit Studien durchgefiihrt [130, 131], um den diagnostischen Stellenwert
dieser neuen Methode genau zu bestimmen. An unserer Klinik untersuchten wir in einer kontrollierten

und prospektiven Studie den diagnostischen Stellenwert der Magnetresonanz-Cholangiographie

(MRC) fiir die Untersuchung von Gallenwegserkrankungen.
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Abb. 7: Das MRCP-Bild (links) und ERC-Bild (rechts) eines Klatskintumors mit Stenose im

Hilusbereich und prastenotischer Dilatation beider Hepaticusgangsysteme.

Es wurden in einer Studie bei uns 55 Patienten mittels MRC und selektiver ERC untersucht. Zur
Festlegung der endgiltigen Diagnose wurden alle verfligbaren Befunde berlcksichtigt. Hierzu
gehorten die Anamnese, der klinische Verlauf, Laborwerte, Sonographie und CT-Bilder sowie ERC-
und MRC-Befunde. Wahrend sich bei 7 Patienten die Gallenwegssysteme als unauffallig erwiesen,
fanden sich bei 48 Patienten pathologische Veranderungen. Die ductographischen Befunde der ERC
erlaubten die statistische Bewertung der MRC-Befunde (Tabelle 5). Durch MRC konnten 5 von den 7
Patienten mit unauffalligem Gallengangssystem richtig identifiziert werden, was einer Spezifitat von
71% entsprach. Aufgrund der MRC-Befunde wurde bei 8 Patienten ein Normalbefund der Gallenwege
erhoben. Da dieses sich aufgrund der ERC-Befunde in 3 Fallen als falsch erwies, entsprach das
einem Positiven Vorhersagewert der MRC fir normale Gallenwege von 62%. Entsprechende
Berechnungen zeigten eine MRC-Sensitivitat von 83% fur die Erkennung von biliaren Dilatationen und

von 85% fiir die Erkennung von bilidren Stenosen.

Insgesamt wurden durch ERC 26 Gallengangsstenosen diagnostiziert, wovon 22 auch durch MRC
erkannt wurden. 50% (6 von 12) der durch MRC als benigne eingestuften Stenosen und 80% (8 von
10) der durch MRC als maligne eingestuften Stenosen waren tatsachlich richtig gewertet worden. Die
Lokalisation der Stenosen konnte in 77% (20 von 26) der Falle durch MRC richtig beschrieben
werden. Eine Choledocholithiasis konnte mit einer Sensitivitdt von 80% (4 von 5) nachgewiesen

werden.

Unter Berucksichtigung aller MRC-Befunde fand sich fur die MRC eine Sensitivitdt von 89%, eine
Spezifitdt von 78% und eine Genauigkeit von 87% (Tabelle 6). Bei einer Pravalenz von 84% lag der

Positive Vorhersagewert von MRC-Befunden bei 95% und der Negative Vorhersagewert bei 58%.
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Tabelle 5: Sensitivitat und Positiver Vorhersagewert der MRC:

Sensitivitat Positiver Vorhersagewert
Lasion: % n % n
Erkennung normaler Gange 71% 5/7 62% 5/8
Erkennung von Dilatationen 83% 20/24 91% 20/22
Erkennung von Stenosen 85% 22/26 100% 22/22
Korrekte Stenoselokalisation 77% 20/26 91% 20/22
Diagnose benigner Stenosen 50% 6/12 75% 6/8
Diagnose maligner Stenosen 80% 8/10 80% 8/10
Diagnose einer Choledocholithiasis | 80% 4/5 100% 4/4

In unserer Studie lag die Durchfiihrbarkeit einer ERC bzw. einer MRC bei 98% (56 von 57) und die
Durchfiihrbarkeit der Kombination von ERC und MRC lag bei 96% (55 von 57). Wahrend bei allen

ERC-Untersuchungen interpretationsfahige Bilder gewonnen werden konnten, gelang das durch MRC-

Untersuchungen in 96% (53 von 55). Dieser Wert entspricht denen anderer Studien, welche

interpretationsfahige MRC-Bilder bei 92% (5) bzw. 97% (9) der Untersuchungen erstellen konnten.

Tabelle 6: Statistische KenngréRen der Magnetresonanz-Cholangiographie (MRC):

Anzahl der Gallenwegsysteme n=>55

MRC-Statistik

Sensitivitat

Spezifitat

Genauigkeit

Pravalenz

Positiver Vorhersagewert

Negativer Vorhersagewert

89%

78%

87%

95%

58%

84%

Das Auflosungsvermdgen der MRC-Bilder konnte Gangstrukturen von 3 mm gerade noch darstellen.

Je grolker die Gangweite war, desto besser war die Bildscharfe der MRC-Bilder und desto héher die




Abou-Rebyeh: Eigene Arbeiten 28

Treffsicherheit der Befunde. Die Bildscharfe der extrahepatischen Gallengange war in den MRC-
Bildern deutlich besser als intrahepatisch, welches am Auflésungsvermégen der MRC liegt. Auf dem
derzeitigen Stand der Technik ist die MRC nicht geeignet, Krankheiten mit ausschlieRlicher
Manifestation an den intrahepatischen Gallenwegen zu diagnostizieren. Hierzu zahlen die Primar
Sklerosierende Cholangitis, die Primar Bilidre Zirrhose und die ischamischen Gallengangslésionen
(Ischemic Type Biliary Lesion, ITBL) in Transplantatlebern. Dilatationen konnten aufgrund ihrer Gré3e
besser diagnostiziert werden als Stenosen. In unserer Studie lag die Sensitivitdt der MRC bei 78%

und somit in dem Bereich, welcher auch von Soto et al. [132] beschrieben wurde.

Im Gegensatz zur MRC kénnen wahrend der ERC durch die Duodenoskopie zusatzliche
Informationen gewonnen werden. Nur durch diese endoskopischen Zusatzinformationen lassen sich
relevante Erkrankungen, wie z.B. Duodenaldivertikel, Papillentumore, Hamobilie und impaktierte
Steine in der Papilla duodeni major erkennen.

Des Weiteren kann in der gleichen Sitzung die diagnostische ERC sofort durch eine haufig
erforderliche, therapeutische ERC erganzt werden. Im Rahmen der interventionellen ERC stehen u.a.
die Mdglichkeiten der Sphinkterotomie, der Lithotripsie, der Steinextraktion, der Ballondilatation und
des Stenting zur Verfligung. In unserem Patientengut war in Uber 80% der diagnostischen ERC-
Untersuchungen eine endoskopische Therapie erforderlich. Der sehr hohe Anteil an komplizierten
Gallengangserkrankungen bei unseren Studienpatienten mit entsprechend vielen endoskopisch-

therapeutischen Interventionen war auf den Zentrumscharakter dieser Klinik zurtickzufihren.

Vorteile der MRC zeigen sich bei Patienten, welche nicht durch ERC untersucht werden kénnen. Zu
dieser Gruppe gehdren gastrektomierte Patienten mit einer Billroth-lI-Gastro-Jejunostomie und einer
Roux-Y-Gastro-Jejunostomie sowie jene Patienten mit einer unpassierbaren Magen- oder
Duodenalstenose. Des Weiteren kann die MRC nicht drainierte Gangabschnitte darstellen, welche
durch die ERC nicht kontrastierbar sind. Hierzu gehéren komplette Gallengangsstenosen, iatrogene
Gallengangsligationen und nicht-kandlierbare Papillen. In diesen Fallen stellt die MRC eine gute
Alternative zu der Perkutanen Transhepatischen Cholangiographie (PTC) dar. Insbesondere die
fehlende Invasivitat der MRC ist hervorzuheben [133].

Unsere Studie zeigte, dal} die ERC der MRC aufgrund der besseren diagnostischen Genauigkeit, der
duodenoskopischen Zusatzinformationen und der sofortigen Therapiemdglichkeiten Uberlegen ist.
Daher stellt die ERC auch weiterhin den Goldstandard dar. In Fallen, in denen eine ERC-
Untersuchung nicht moglich ist oder nicht ausreichende Informationen liefert, sollte eine MRC-
Untersuchung durchgefilhrt werden. Der Indikationsbereich fir MRC-Untersuchungen koénnte
ausgedehnt werden, wenn zukiinftige technische Entwicklungen den diagnostischen Wert von MRC-
Bildern verbessern.

2.1.3 Primar sklerosierende Cholangitis und Cholangiokarzinom

Eigene Literatur:
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e Hintze RE, Abou-Rebyeh H, Veltzke-Schlieker W, Adler A, Wiedenmann B. Endoskopische
Therapiemdglichkeiten der PSC. In: Dignass A, Stein J Hrsg. Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen. Spinger Verlag, 2001, 161-170.

In einem Zeitraum von 9 Jahren zwischen August 1990 und Marz 1999 untersuchten wir 72 Patienten
retrospektiv, welche an einer PSC erkrankt waren. Alle PSC-Patienten erhielten eine Basistherapie mit
Ursodesoxycholsaure. Endoskopische Untersuchungen wurden mit Standard Seitblickendoskopen
(JF100™, TJF100™, Olympus®, Tokio, Japan) unter Rontgendurchleuchtung durchgefiihrt. Die
Cholangiogramme zeigten sowohl die Lokalisation und das Ausmal® von PSC-Lasionen als auch

deren Veranderungen im Laufe der Zeit.

Um hochgradige Strikturen zu Uberwinden, verwendeten wir spezielle Fihrungsdrahte (Jag-wire®,
Zebra-wire®, Boston Scientific®, Watertown, MA, USA). Endoskopische Behandlungen umfassten die
Sphinkterotomie (Papillotom Typ Erlangen, Storz®, Deutschland), die Ballondilatation (Max Force
biliary balloon dilation catheter™, Durchmesser: 4 bis 8 Fr., Boston Scientific®, Watertown, MA, USA),
die Bougierung (Dilatationskatheter fur Fiihrungsdraht 0.035 inch, Durchmesser: 6 to 8 Fr., 200 cm
Lange, MTW®, Wesel, Deutschland), die Stenteinlage (Gallengangsstent set, Durchmesser: 10 Fr.,
Lange 4 to 12 cm, Wilson-Cook® Medical Inc., Winston-Salem, NC, USA) und die
Gallensteinextraktion  mittels  Korbkatheter. Nach der Initialtherapie  erfolgten ERC-
Kontrolluntersuchungen nach 3, 6 und 12 Monaten und danach in jahrlichen Abstanden. In Fallen von
klinischer Verschlechterung bzw. raschem Anstieg der Cholestaseparameter wurde unverziglich eine
ERC-Untersuchung durchgefiihrt.

72 Patienten (21 Frauen, 51 Manner), welche an einer PSC erkrankt waren, wurden bei uns mittels
ERC untersucht. Die Indikation bestand meistens in den Symptomen Cholestase bzw. bakterieller
Cholangitis. 31 der 72 (=43%) Patienten zeigten nur intrahepatische PSC-Lasionen, wahrend 41
(=57%) Patienten extrahepatische PSC-Stenosen mit oder ohne intrahepatische Beteiligung
aufwiesen. Dominante Stenosen der extrahepatischen Gallenwege wiesen 24 (= 33%) Patienten auf.
Diese 24 Personen wurden nach Diagnosestellung endoskopisch therapiert. Die Nachbeobachtungs-
zeit der endoskopisch behandelten Patienten betrug durchschnittlich 28,6 £ 21,1 Monate und variierte
von 3 bis 78 Monate. Die endoskopische Therapie umfalRte stets die Sphinkterotomie und die
Dilatationstherapie sowie in Abhangigkeit vom Befund eine Bougierung, eine Stent-Einlage sowie eine
Stein- bzw. Sludgeextraktion. Bei 6 von 24 (= 25%) Patienten konnten die dominanten Stenosen durch
Ballondilatation nicht ausreichend gedehnt werden, so daf} zuséatzlich kurzzeitig ein Gallengangsstent

fur 1 bis 3 Monate implantiert wurde.

Nach endoskopischer Therapie kam es zum deutlichen Abfall der erhéhten Cholestasewerte (Tab. 7).
Als bester Indikator fir den Therapieerfolg erwies sich die Bilirubinkonzentration im Blut, welche nach
Endotherapie der dominanten Stenosen durchschnittlich um 78% abfiel. Der cholangiographisch
erfaite  Stenosedurchmesser  korrelierte nicht mit dem Verlauf der biochemischen
Cholestaseparameter. Im Gegensatz dazu korrelierten die biochemischen Cholestasewerte gut mit

dem klinischen Ergebnis.
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Wahrend der Nachbeobachtungszeit fanden sich bei 2 von 24 (8%) Patienten mit dominanten PSC-
Stenosen in der Zytologie dysplastische Gallengangsepithelzellen, so dal eine Lebertransplantation
durchgefihrt wurde. Weitere 5 (= 20,8%) der 24 PSC-Patienten entwickelten ein Cholangiokarzinom,
bevor eine Lebertransplantation indiziert war. Bei 3 Patienten konnte das Cholangiokarzinom
frihzeitig entdeckte werden, so dall eine chirurgische Resektion durchgefiihrt werden konnte.
Hingegen lag bei 2 Patienten bereits ein fortgeschrittener und somit inoperabeler Klatskintumor vor, so
dal} bei diesen Patienten eine endoskopische Palliation durchgefiihrt wurde. Hingegen konnten 41,6%
(10 von 24) der mit Ursodesoxycholsaure und endoskopischer Dilatationstherapie behandelten

Patienten in gutem Allgemeinzustand stabilisiert werden.

Tabelle 7: Verbesserung der Leberwerte im Blut nach Endotherapie dominanter PSC-Stenosen.

Blutwert Vor Endotherapie Nach Endotherapie Reduktion
AST 73 £ 66 U/l 35122 U/l 52%
ALT 131+ 157 U/l 54 £ 55 U/l 59%
AP 502 + 119 U/I 400 + 208 U/ 20%
yGT 133+ 103 U/l 114 £ 73 U/l 14%
Bilirubin 6.1+6.4 U/l 1.1+0.6 U/l 78%

AST = Aminosuccinat-Transferase, ALT = Aminolactat-Transferase, AP = Alkalische Phosphatase, y-

GT = y-Glutamyl-Transpeptidase, Bilirubin = Totales Bilirubin

Die ERC ist in der Lage, die typische Morphologie der PSC in Form von multiplen entzlndlichen
Gallengangsstenosen darzustellen. Daher wir die ERC nach wie vor als Goldstandard in der
Diagnostik der PSC betrachtet. Jene PSC-Patienten, welche an dominanten Gallengangsstenosen
leiden, sind geeignete Kandidaten fir eine endoskopische Dilatationstherapie (19, 23). Auch
Patienten, welche intrahepatische PSC-Stenosen aufweisen, kdnnen von einer Dilatationstherapie der
extrahepatischen dominanten Gallengangsstenosen profitieren. Somit stellen intrahepatische PSC-
Stenosen keine Kontraindikation zur Dilatationsbehandlung extrahepatischer Gallengangsstenosen
dar. Zuséatzlich kann durch Entnahme von Gallesaft und Burstenabstrich aus den PSC-Stenosen der
extrahepatischen Gallenwege ein zytologisches Monitoring durchgefihrt werden, um friihzeitig die
Manifestation eines Cholangiokarzinoms zu erfassen. Eine frihere Diagnosestellung ermdglicht
bessere  Erfolgsaussichten fir eine kurative Leberresektion bzw. eine frihzeitigere

Lebertransplantation.

2.2 Endoskopische Therapie bei Patienten mit Cholangiokarzinom

Ziele der endoskopischer Therapie sowohl praoperativ als auch palliativ sind die Beseitigung von
Ikterus und Pruritus, die Besserung von Inappetenz und Ubelkeit, die Vermeidung der Cholangitis, der

Sepsis sowie eines sekundaren Leberversagens. An endoskopischen Techniken kommen die auch
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sonst im Bereich der Gallenwege ublichen duodenoskopisch anzuwendenden Verfahren zum Einsatz.
Es handelt sich insbesondere um die Sphinkterotomie, Ballondilatation und Bougierung sowie
Endoprothetik und Laserablation. Zentrale Bedeutung bei der Galleableitung haben drainierende

Verfahren mit Kunststoff und selbstexpandierenden Metallprothesen.

Zum Diagnosezeitpunkt sind die meisten Klatskintumore nicht mehr kurativ resektabel [5, 6]. Wird die
Cholestase nicht behandelt, kommt es zu einem progredienten Leberversagen. Ziel endoskopischer
Therapieverfahren ist es daher, die gezielte Galleableitung mit dem Erhalt von ausreichend
funktionstiichtigem Parenchym zu erreichen [134, 135]. Fir die Therapieplanung ist eine umfassende
prainterventionelle Bildgebung des gesamten Gallenwegssystems erforderlich. Hierbei spielt die
Magnetresonanz-Cholangio-Pankreatikographie (MRCP) eine zunehmend wichtigere Rolle [136]. Sehr
hoffnungsvoll sind multimodale praoperative Therapieansatze, die zuvor inoperabele Klatskintumore
wieder in eine kurativ resektabele Situation Uberfiihren [137]. Neue Ansatze ergeben sich unter

anderem durch die intrakavitére photodynamische Therapie [138].

Besondere Probleme stellen die so genannten Klatskintumore in der Hepatikusgabel dar, die bei
Infiltration der Leberpforte von Chirurgen als nicht entfernbar betrachtet werden [94]. Wahrend friher
nur palliative MafRnahmen, wie die Hepatikojejunostomie, die Einlage von T- oder Y-Drainagen oder
eine Uber die Tumorstenose nach aulRen geflihrte transhepatische Dauerdrainage durch Laparotomie
mit einer Letalitdt bis zu 40% mdglich waren, bieten sich heute nichtoperative endoskopische
Verfahren an. Es kdnnen hierbei auldere, perkutan angelegte Drainagen und innere, endoskopisch
platzierte Ableitungen durchgefihrt werden. Mit beiden Methoden wird eine Dekompression des
aufgestauten Gallenwegssystems und ein Rlickgang des lkterus erreicht. Wenn mdglich sind die
inneren Drainagen vorzuziehen, da nicht nur das fur den Patienten Iastige duflere Galleauffangsystem
wegfallt, sondern durch den AbfluR der Galle in den Darm auch die Verdauungsfunktionen normalisiert
werden. Wenn der Tumor noch nicht zu einem kompletten Gangverschluf} gefiihrt hat, kann auch ein
perkutan eingebrachter Katheter Uiber die Stenose in den distalen D. choledochus vorgefiihrt werden,

wodurch ebenfalls eine innere Ableitung der Galle mdglich wird [139].

2.2.1 Sphinkterotomie bei gastrektomierten Patienten

Eigene Literatur:

¢ Hintze RE, Veltzke W, Adler A, Abou-Rebyeh H. Endoscopic sphincterotomy using an S-shaped
sphincterotome in patients with a Billroth 1l or Roux-en-Y gastrojejunostomy. Endoscopy 1997;
29(2): 74-78.
Bei Patienten mit Klatskintumor liegt in der Regel ein maligner VerschluRikterus vor, welcher oft einer
palliativen Drainagetherapie zugefihrt werden muf, um den Galleabflu® wieder herzustellen. Als
Voraussetzung dafir wird nach Vorschieben des Endoskops in den Duodenalbereich zunachst der
Zugang zu den Gallenwegen durch Sphinkterotomie erweitert, um dann einen Stent einflihren zu
kénnen. Bei gastrektomierten Patienten ist der Zugangsweg verandert. Wahrend normalerweise die in
der Pars descendens duodeni gelegene Papillenregion von proximal ber den Magen und den Bulbus

duodeni erreicht wird, erfolgt die Endoskoppassage bei gastrektomierten Patienten von distal her tUber
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die an den Magen angeschlossene Jejunalschlinge. Dadurch ist die Endoskopposition vor der Papille
um 180° verdreht, so dass keine normale Sphinkterotomie in dieser Situation durchgefiihrt werden
kann. Einige Endoskopiker versuchten, die Sphinkterotomie durch perkutan transhepatischen Zugang
und PTC durchzufiihren [140, 141, 142]. Durch diese perkutane Sphinkterotomie werden allerdings
die Komplikationsraten der PTC und der ohne optische Kontrolle durchgefihrten Sphinkterotomie
kombiniert. Die dadurch erhdhte Komplikationsrate verhinderte die Verbreitung dieser Methode. Die
endoskopische Sphinkterotomie in gastrektomierten Patienten wurde auf verschiedene Art und Weise
versucht. Einige Autoren fihrten zur Schienung eine nasobiliare Sonde [143] oder einen Stent [144]
ein, um darliber mit einem Nadelmesser zu sphinkterotomieren. Andere Autoren filihrten eine
Sphinktertomie in Richtung des Papillenbodens aus, welches mit einer geringeren Erfolgsrate und
einem hoheren Perforationsrisiko verbunden war [145]. Der Erfolg der endoskopische

Sphinkterotomien lag bei 66% bis 89% mit Komplikationsraten von bis zu 5%.

Wir entwickelten ein S-formiges Sphinkterotom, welches Uber ein Seitblickgerat in die Majorpapille
eingefuhrt werden kann (Abb.8). Aufgrund der besonderen Konstruktion wird die verkehrte Position
des Endoskops ausgeglichen, so dass wieder der Schnitt in Richtung des Papillendachs ausgefiihrt
werden kann. Bei den meisten Patienten mit Billroth-lI-Gastro-Jejunostomie und einigen Patienten mit
Roux-Y-Gastro-Jejunostomie kann die Majorpapille Gber das Jejunum erreicht werden. In einer Studie
gelang es uns, unter anderem bei 9 gastrektomierten Patienten mit einem Billroth-lI-Magensitus und
Cholangiokarzinom eine Endoskoppassage bis zur Majorpapille zu erreichen [146]. Bei allen 9
Patienten, in welchen wir die Majorpapille erreichten, konnte mit dem neuen S-férmigen

Sphinkterotom erfolgreich die Majorpapille eréffnet werden.

Einige Autoren hatten empfohlen, aufgrund der technischen Probleme keine Sphinkterotomie bei
gastrektomierten Patienten durchzufiihren [121, 147]. In Ubereinstimmung mit anderen
Autorengruppen sprechen unsere Ergebnisse jedoch dafiir, dass auch bei gastrektomierten die

Majorpapille erfolgreich und sicher eréffnet werden kann [124].

== |
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Abb. 8: Das S-formig gebogene Papillotom. A) Ein normales Papillotom. B) Ein Papillotom mit
Windung des Schneidedrahts im Uhrzeigersinn um ein Hypomochlium (H). C) Bei diesem
Papillotom windet sich der Schneiderdraht gegen den Uhrzeigersinn um das Hypomochlium.
D) S-féormiges Papillotom fiir den Billroth-lI-Situs.
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Abb. 9: Prozedur der Sphinkterotomie mit dem S-férmig gebogenen Papillotom. A) Ein S-
formiges Spinkterotom wird durch das Duodenoskop, welches den Billroth-lI-Resektionsmagen
passierte, bis zur Papille vorgeschoben. B) Das Papillotom wird in die Majorpapille
vorgeschoben. C) Das Papillotom wird gespannt.. D) Die Papille wird durch Elektrokoagulation

aufgeschnitten.

2.2.2 Steinextraktion
o Eigene Literatur: Hintze RE, Adler A, Veltzke W, Ramani NV, Abou-Rebyeh H. Management of

traction wire fracture complicating mechanical basket lithotripsy. Endoscopy 1997, 29: 883-885.

Gallensteine entstehen meistens in der Gallenblase. Allerdings kann die Behinderung des
Galleabflusses durch maligne Stenose zu einer Verlangsamung des Galleflusses flihren, wodurch

auch bei manchen Patienten mit Klatskintumoren Gallengangssteine auftreten.

Normalerweise kdénnen Gallesteine mit einem Durchmesser bis zu 10 mm spontan Uber die Papille
abgehen, wenn eine Sphinkterotomie durchgefihrt wird [148]. Hingegen missen grofiere Steine in der
Regel mit einem Lithotriptor-Korb im Gallengang fragmentiert werden, um diese zu entfernen [149]

(Abb. 9). Bei Patienten, deren Gallensteine prastenotisch vor einem Klatskintumor entstehen, kénnen
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Gallesteine aufgrund der Tumorstenose auch dann nicht spontan abgehen, wenn sie nur wenige
Millimeter grof3 sind. Bei manchen Patienten mit Stenttherapie bleiben die prastenotischen Gallesteine
asymptomatisch. Bei anderen Patienten hingegen kéonnen die Steine die drainierenden Stents
obstruieren oder durch Keimbesiedlung zu rezidivierenden Cholangitiden fiihren. Daher missen bei
manchen Klatskinpatienten bereits kleine symptomatische Gallengangsteine lithotriptisch fragmentiert

werden.

Abb. 10: Der Lithotriptorkorb hat 2 Gallensteine intraduktal umschlossen (links, Rontgenbild).

Nach mechanischer Lithotripsie konnen die Steine mit dem Korb aus den Gallengédngen in das

Duodenum gezogen werden (rechts, Endskopiebild).
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Abb. 11: Das Traktionsseil des Lithotriptorkorbs ist am extrakorporalem Ende unmittelbar am

Handgriff abgerissen und aufgespleift.

a Maechanical basket lithotriptor set:

traction wire

lithotriptor handle

lithotriptor basket

metal sheath

crank shaft

b Traction with fracture:

metal sheath traction with fracture
=< S>>

3
g

80cm
¢ Continuation of lithotripsy using a shorter metal sheath:

metal sheath

70cm

60 cm > lithotriptor handle
|

50cm

Abb. 12: Schematische Darstellung eines mechanischen Lithotriptors mit Korb, Traktionsseil,

Metallhiilsen unterschiedlicher Langen von 50 bis 80 cm Liange und einem Handgriff.

Die mechanische Lithotripsie wird mit einem Korbkatheter durchgefiihrt, welcher an einem
Traktionsseil befestigt ist und durch eine Metallhllse gefihrt wird (Abb. 12). Das extrakorporale Ende
des Traktionsseils wird um einen Handgriff gewickelt um durch Drehen des Handgriffs den Korb zu
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schlielen und den eingeschlossenen Stein zu fragmentieren. Bei extrem harten Steinen kommt es
gelegentlich zu einem Abrif3 des Traktionsseils am Handgriff (Abb. 11). Da der Korb den intraduktalen
Stein dann noch umschliel3t kann es passieren, dass eine chirurgische Operation erforderlich wird, um
den Lithotriptorkorb wieder aus dem Gallenwegssystem zu entfernen [150]. Um diese Komplikation
endoskopisch zu l6sen, verwenden wir fir die initiale mechanische Lithotripsie einen Lithotriptor-Korb
in Kombination mit einer Metallhllse von 80 cm Lange (Abb. 11). Wenn das Traktionsseil reif3t, kann
eine kirzere Metallhllse von 70 cm benutzt werden, so dald das Traktionsseil am abgerissenen Ende
erneut um den Handgriff gewickelt und die Lithotripsie fortgesetzt werden kann. Durch Verwendung
von noch kiirzeren Metallhiilsen von 60 und 50 cm Lange kdnnen auch nachfolgende Drahtseilabrisse
des Lithotriptors kompensiert werden. Wir fanden in unserem Patientengut eine Haufigkeit der
Drahtseilabrisse von 5% [148], welches auch von anderen Autoren beschrieben wurde [151]. Bisher
konnte durch Nutzung der unterschiedlich langen Metallhilse bei allen Patienten, welche in unserer
Klinik seit 1994 lithotripsiert wurden, das Problem des Drahtseilabrisses kompensiert und die
begonnene Lithotripsie erfolgreich beendet werden. Daher empfehlen wir, die initiale mechanische
Lithotripsie mit einer Metallhtlse von 80 cm Lange zu beginnen und die kirzeren Metallhulsen in

Reserve vorratig zu halten.

2.2.3 MRCP-gefiihrte unilaterale Kontrastierung und Stentimplantation

Eigene Literatur:

¢ Hintze RE, Abou-Rebyeh H, et al. MRCP-guided unilateral endoscopic stenting of Klatskin tumors

avoids post-ERC cholangitis and prolongs survival. Gastrointest. Endosc. 2001.
e Abou-Rebyeh H et al. Unilateral stenting in Klatskin tumor - Letter. Gastrointest. Endosc. 2001.

Bei 88 Patienten, bei welchen in unserer Klinik im Zeitraum von Januar bis Dezember 1997 ein
Klatskintumor festgestellt wurde, konnte eine prainterventionelle MRCP durchgefiihrt werden. Bei 37
dieser Patienten konnte aufgrund der Anamnese in Kombination mit den Laborwerten, der Bildgebung
(Abdomen-Sonographie, CT, MRT) und der MRCP die Diagnose eines Klatskintumors
prainterventionell gesichert werden. Bei den Ubrigen Patienten konnte die Diagnose ohne ERC nicht
gesichert werden. Die MRCP-Bilder dieser Patienten zeigten typische Veradnderungen von
Klatskintumoren. In den meisten Fallen handelte es sich um fortgeschrittene Stadien, in welchen der
Tumor auf einer oder beiden Seiten bereits die erste Hepaticusbifurkation infiltriert hatte und somit
intrahepatische Abschnitte erreichte (Abb. 13). Endoskopische Stentziele waren entweder der rechte
oder der linke D. hepaticus major. Die MRCP-Bilder lielken eine Einschatzung zu, auf welcher Seite

das grolRere zusammenhangend drainierbare Gangsystem vorlag.
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Abb. 13: Das MRCP-Bild zeigt einen Klatskintumor (Bismuth-Typ lllb) mit Stenose im Hilus und
linken Duktus hepaticus major. Prastenotisch ist das linke Hepaticusgangsystem deutlich
dilatiert und gestaut, wahrend die geringe Stauung im rechten Leberlappen dort einen
ausreichenden GalleabfluR aufweist. Somit weist dieses MRCP-Bild auf den linken Leberlappen

als unilaterales Stentziel hin.

Zunachst erfolgte eine vorsichtige Kontrastierung des DHC von distal bis zum distalen Rand der
Tumorstenose (Abb. 14 - 19). AnschlieRend wurde unter Rontgendurchleuchtung ein Fiihrungsdraht
(Zebra, Jag-Wire, Boston Scientific, Natick, Mass., USA) durch die maligne Stenose nach peripher in
Richtung des zuvor aufgrund des MRCP-Befundes festgelegten Leberlappens vorgeschoben. Dabei
waren manchmal die Fihrungsdrahte mit einer gebogenen Spitze (Zebra wire) oder solche mit einer
geraden Spitze (Jag-Wire) hilfreich. Uber den Fiihrungsdraht wurde dann ein Stent-Legekatheter in
das Drainagegebiet vorgeschoben und dartber dann nach Entfernung des Fihrungsdrahtes der
gewinschte Leberlappen selektiv kontrastiert. AnschlieBend wurde dann selektiv ein Stent
(Amsterdam-Typ, 10 French) in den D. hepaticus eingelegt. Um der Stentokklusion vorzubeugen,
wurden die Patienten alle 2 Monate zum elektiven Stentwechsel einbestellt. Der Stentwechsel wurde
zunachst mit der Kontrastierung des liegenden Stents begonnen, um eine mdgliche Tumorprogression
proximal des Stents zu erfassen. Anschliefiend wurde der Stent mit einem Fangkérbchen extrahiert
und dann ein neuer Stent eingebracht. Falls eine Tumor-Uberwucherung oder eine (iberméRige Stent-

Abknickung auftrat, wurde beim Stentwechsel ein in der Lange angepasster Stent implantiert. Bei den
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35 Patienten handelte es sich um fortgeschrittene Stadien des Bismuth-Typs IV (22 Patienten) und
Bismuth-Typs Il (13 Patienten).

; MRCP

Abb. 14: Schritt 1: MRCP-Bild eines Klatskin-Tumors des Bismuth-Typ IV mit maligner Stenose

im Bereich der Hepaticusgabel (kurze Pfeile) mit prastenotischer

Dilatation beider
Hepaticussysteme. Das linke Hepaticussystem erscheint kohdrent und wird hier als Stentziel
definiert.

Abb. 15: Schritt 2: Uber den ERC-Katheter wird der distale DHC bis zum distalen Stenoserand
im Hepaticusgabelbereich kontrastiert.

Filihrungsdraht

Z

J

Abb. 16: Schritt 3: Es erfolgt die Passage mit dem Fiihrungsdraht durch die Klatskinstenose in
den li. D. hepaticus.
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Abb. 17: Schritt 4: Selektive Kaniilierung durch den Klatskintumor, welcher die Hepaticusgabel

stenosiert, in den li. D. hepaticus.

Unilateraler

Abb. 18: Schritt 5: Einlage eines Stents unilateral in den li. D. hepaticus.

Aufgrund des MRCP-Befundes erfolgte die Stentimplantation bei 19 Patienten in den linken D.
hepaticus major und bei 16 Patienten in den rechten D. hepaticus major. Durch die unilaterale
Stenteinlage konnte bei 86% der Patienten eine Dekompression mit Rickgang der
Cholestaseparameter erreicht werden. Der mittlere Bilirubinwert konnte von 18,9 + 6,3 mg/dl bis auf
3,2 + 2,3 mg/dl gesenkt werden. Nach Ersteinlage eines Stents konnte ein vollstandige
Gallengangsdekompression mit Normalisierung der Bilirubinwerte (unter 1,1 mg/dl) in 60% (21 von 35)
der Patienten erreicht werden. Ein deutliche Verbesserung mit Beseitigung des Ikterus und leicht
erhohten Bilirubinwerten im Bereich von 1,1 bis 2,2 mg/dl konnte bei 26% (9 von 35) der Patienten
erreicht werden. Ein Verbesserung des Bilirubinwerts in den Bereich von 2,2 bis 13,7 mg/dl ohne
vollstandige Beseitigung des lkterus konnte bei 14% (5 von 35) der Patienten erreicht werden. Als
ERC-assoziierte Komplikation trat ausschlie3lich bei 2 Patienten (6%) eine bakterielle Cholangitis mit
Anstieg der Entziindungsparameter und Fieber auf. Da auch bei diesen Patienten eine Besserung der
Entziindungsparameter mit Bilirubinabfall von 8,3 auf 1,1 mg/dl bzw. 15,6 auf 3,2 mg/dl erreicht wurde,
konnte auf eine erneute ERC-Intervention verzichtet werden. Durch antibiotische Therapie konnten die
Cholangitis beseitigt und die Entzindungsparameter wieder normalisiert werden. Andere ERC-
assoziierte Komplikationen wurden nicht beobachtet. Wahrend der Nachbeobachtung starben 49%
der Patienten. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir den ersten postinterventionellen Monat betrug
94% und fur das erste Jahr 48%.
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Die MRCP ist bei vielen Patienten in der Lage, die Diagnose eines Klatskintumors zu sichern, wie von
uns und [131] anderen Autoren [130, 152, 153] gezeigt werden konnten. Sensitivitat und positiver
Vorhersagewert lagen bei diesen Studien im Bereich von 80% bis 90%. In dieser Studie konnte
prainterventionell bei 40% (35 von 88) der Patienten die Diagnose eines Klatskintumors gesichert
werden. Die Gesamt-Komplikationsrate nach ERCP wird in der Literatur mit 3% und die Rate der
bakteriellen Cholangitis mit 0,8% angegeben [154]. Im Gegensatz dazu steigt die post-ERC-
Komplikationsrate infolge einer post-ERC-Cholangitis bei Patienten mit obstruktivem Klatskintumor auf
17% bis zu 49% an [155, 156]. Die bakterielle Cholangitis nach ERC ist die Hauptkomplikation bei
diesen Patienten, welches die Letalitat erheblich beeinflusst. Wahrend einer Standard-ERC wird
Kontrastmittel in beide Leberlappen injiziert, wodurch die bakterielle Keimverschleppung dann zur
Cholangitis flihren kann [156], falls die kontrastierten Gallenwege nicht anschlielend spontan oder
Uber Stenttherapie drainiert werden. Vermutlich aufgrund dieses Zusammenhangs erwies sich nach
bilateraler Kontrastierung die anschlieRende bilaterale Stenttherapie der unilateralen Stentherapie in
einer Studie als Uberlegen [156]. In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die Komplikationsrate
der post-ERC-Cholangitis bei Patienten mit Klatskintumor auf 6% gesenkt werden konnte, wenn nur
ein Leberlappen kontrastiert und anschlieBend durch Stenteinlage drainiert wurde [59]. Dadurch
konnte die frihe Morbiditat und Mortalitat deutlich reduziert werden. Im Vergleich zu einer 30-Tage
Mortalitdt von 43% nach initialer ERC bei Klatskinpatienten, welche von anderen Autoren berichtet
wurde [157], konnte die 30-Tage Mortalitédt in unserer Studie auf 6% gesenkt werden. Auch die
mediane Uberlebenszeit war im Vergleich zur Literatur von 6 Monaten [155] in unserer Studie auf 11

Monate verlangert.

Metallstents haben im Vergleich zu Plastikstents eine verlangerte Offenheitsrate von etwa 4 bis 6
Monaten [158, 159, 160]. Polyurethan-beschichtete Metallstents konnten die Offenheitsrate bei
Klatskintumoren im Vergleich zu unbeschichteten Stents nicht verlangern [161]. Auch Metallstents
obstruieren, was dann aufgrund der Nicht-Entfernbarkeit von Metallstents komplizierte Interventionen
der Rekanalisierung nach sich ziehen kann. Im Vergleich dazu kénnen Plastikstents relativ einfach
komplett entfernt und ausgetauscht werden. Aufgrund der kirzeren Offenheitsrate von ca. 2 bis 4
Monaten werden die Plastikstents bei uns alle 2 bis 3 Monate gewechselt. Im Vergleich zu
Metallstents ergibt sich somit im Durchschnitt lediglich eine zusatzliche ERC zum Stentwechsel.
AuBerdem sind Metallstents etwa 20-fach teurer als Plastikstents. Somit sprechen der geringeren
Kosten und die geringere Komplikationsrate nach Stentverschluf? fir die Einlage von Plastikstents. Die
Offenheitsrate von Stents konnte weder durch Antibiotika noch durch Ursodesoxycholsaure verlangert

werden [162], so dass wir auf deren Anwendung in unserem Patientengut verzichteten.
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B

Abb. 19: Die ERC-Bilder zeigen die gezielte unilaterale Stent-Prozedur: A) Kontrastmittel wird in

den DHC injiziert, bis das Kontrastmittel vom distalen DHC (kleiner Pfeil) hinauf zum distalen
Rand der Tumorstenose (Pfeilkopf) gelangt ist. B) Der Fiihrungsdraht (Pfeil) wird unter
Roéntgenkontrolle gezielt in den linken D. hepaticus vorgeschoben. C) Nach Vorschub des
Katheters liber den Fiihrungsdraht in den linken D. hepaticus wird selektiv nur das linke
Hepatikussystem (kleiner Pfeil) kontrastiert und die Tumorstenose (langer Pfeil) dargestellt. Die
Gallenblase (Pfeilkopf) kontrastierte sich ebenfalls. D) AnschlieBend wurde ein Stent (kurze
Pfeile) gezielt in das linke Hepaticusgangsystem eingebracht, um den prastenotische Gallestau
(Pfeilkopf) zu entlasten.

2.2.4 Perkutane Drainagetherapie

Eigene Literatur:

o Adler A, Abou-Rebyeh H, Veltzke W, Wiedenmann B, Hintze RE. Diagnostik und endoskopische
Therapie beim zentralen Gallengangskarzinom. Onkologe, 1999: 5(6): 490-498.
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Die meisten Patienten entwickeln als Erstmanifestation eines Klatskintumors einen schmerzlosen
Ikterus. Bei Diagnosestellung durch ERC findet sich dann meistens ein fortgeschrittenes perihilares
Cholangiokarzinom. Im Erhebungszeitraum von 1.1.1994 bis zum 31.1.1997 wurden bei uns
insgesamt 216 Patienten mit einem Klatskintumor diagnostiziert [163]. Dabei zeigten etwa 80% ein
fortgeschrittenes Tumorstadium vom Bismuth-Typ Il und Bismuth-Typ IV (Tab. 8).

Tabelle 8: Perihilare Gallengangskarzinome (Klatskintumore; Charité, 1.1.1994-31.1.1997):

Anzahl (n) Prozent (%)
Perihilare Cholangiokarzinome 216 100%
- Bismuth-Typ I: 16 7.4 %
- Bismuth-Typ II: 28 13,0 %
- Bismuth-Typ Il + 1V: 172 79,6 %

Von 216 Patienten erhielten 194 Patienten eine palliative Drainagetherapie, wahrend die Ubrigen
Patienten mit dem Versuch einer kurativen Tumorresektion leberteilreseziert wurden. Die palliative
Drainagetherapie wurde bei uns zu 80% durch transpapillare Stents durchgefiihrt. Bei den ubrigen
20% konnten die prastenotischen Gallenwege endoskopisch nicht erreicht werden, da entweder eine
Gastro-Jejunostomie vorlag oder aber der Klatskintumor zu einem kompletten Gallengangsverschluf
gefuhrt hatte, so dass auch keine dinnen Fihrungsdrahte an der Tumorstenose vorgeschoben
werden konnten. Bei diesen Patienten wurde uber einen perkutan-transhepatischen Zugang eine
perkutan-transhepatische Cholangio-Drainage (PTCD) platziert. Im 3-Jahres-Zeitraum von 1994-1997
fuhrten wir ausschlielllich die Anlage von PTCD durch. Im anschlieRenden Zeitraum von 1997 bis
2000 wurden dann zunehmend perkutan-transhepatisch cholangio-enterale Drainagen (Yamakawa-
Drainagen) eingelegt. Yamakawa-Drainagen haben den Vorteil, dass die Galleableitung durch
VerschluR der Offnung an der kutanen Halteplatte auf physiologische Art und Weise nach duodenal
bzw. enteral erfolgt und der Patient nicht die Galle in einem externen Beutel auffangen muf}. Falls es
zu einer Okklusion der Yamakawa-Drainage kommt, kann durch Anschluf eines Ablaufbeutels an der

Offnung der duReren Halteplatte ein externer AbfluR hergestellt werden.

Tabelle 9: Palliative Drainagetherapie von Klatskinpatienten (Charité, 1.1.1994-31.12.1994):

Anzahl (%) Medianes Uberleben
(Monate)
Inoperabeles perihilares Cholangiokarzinom 194 (100%)
- Transpapillare Stenttherapie 155 (80%) 6,3 Monate
- PTCD (Perkutane Drainage) 39 (20%) 3,2 Monate
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Die Patienten mit einem inoperabelem Klatskintumor, welche eine palliative transpapillare
Drainagetherapie erhalten hatten, zeigten eine mediane Uberlebenszeit von 6,3 Monaten (Tab. 9).
Patienten, welche eine perkutane Drainagetherapie mittels PTCD erhalten hatten, zeigten eine
mediane Uberlebenszeit von 3,2 Monaten. Dieser Unterschied in den Uberlebenszeiten war jedoch im
Wesentlichen nicht technisch bedingt, sondern beruhte vielmehr auf der Tatsache, dass vor allem
Patienten in fortgeschrittenen Tumorstadien mit einem kompletten Gallengangsverschlul® einer

perkutanen Drainagetherapie zugefihrt wurden.

Die perkutane Drainagetherapie mittels PTCD oder mittels perkutan-transhepatischer cholangio-
duodenaler Drainage (Yamakawa-Drainage) zur externen Galleableitung ist eine wertvolle Alternative
zur transpapillaren Drainagetherapie, wenn diese infolge Gastrekiomie oder bei vollstandigem

Galleverschluf® nicht moéglich ist.

2.2.5 Bilidare Komplikationen nach Lebertransplantation

Eigene Literatur:

o Abou-Rebyeh H, Veltzke-Schlieker W, Radke C, Steinmiller T, Wiedenmann B, Hintze RE.
Complete bile duct sequestration after liver transplantation caused by ischemic type biliary lesions.
Endoscopy 2003; 35(7): 616-20.

e Hintze RE, Abou-Rebyeh H, Adler A, Veltzke W, Langrehr J, Wiedenmann B, Neuhaus P.
Endoscopic therapy of ischemia-type biliary lesions in patients following orthotopic liver
transplantation. Z. Gastroenterol. 1999 Jan; 37(1): 13-20.

o Hintze RE, Adler A, Veltzke W, Abou-Rebyeh H, Felix R, Neuhaus P. Endoscopic management
of biliary complications after orthotopic liver transplantation. Hepato-Gastroenterology 1997; 44:
258-262.

Biliare Komplikationen nach Lebertransplantation stellen immer noch ein ernsthaftes Problem da,
welches haufig weitere chirurgische Operationen erfordert [164, 165, 166, 167]. Biliare Komplikationen
kénnen aufgrund ihrer Lokalisation entweder im Empfanger-Gallengangs- oder Spender-
Gallengangssystem oder der Gallengangsanastomose Schaden verursachen. In einer Studie an
unserer Klinik wurden 500 Patienten nachbeobachtet, welche eine Lebertransplantation erhalten
hatte. Dabei traten bei 8,8% (44 von 500) der Patienten insgesamt 58 Komplikationen an den
Gallenwegen auf (Tab. 10). Im Empfangersystem wurden am haufigsten Papillenstenosen (34%)
gefunden (Abb. 20a), deren Auftreten vermutlich durch die komplette Denervation der Papille infolge
der Gallengangsdurchtrennung begtinstigt wurde. Mit 21% waren die Ischamie-typischen bilidren
Komplikationen (ITBL) die haufigste Komplikation in der Spenderleber (Abb. 20c). Stenosen im
Bereich der Gallenwegsanastomose waren mit 5% die haufigste biliare Komplikation im
Anastomosenbereich (Abb. 20b).
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Abb. 20: A) Stenose der Gallengangsanastomose mit prastenotischer Dilatation bei LTX.

B) Papillenstenose mit préastenotischer Dilatation bei LTX. C) Ausgepriagte ITBL mit
weitgehender Destruktion und Stenosierung der extra- und intrahepatischen Gallenwege

ausschlieBBlich im Bereich der Spenderleber. Empfanger DHC unauffillig.

Bei zwei Drittel (66%) der LTX-Patienten mit bilidren Komplikationen konnte durch alleinige
Endotherapie die Komplikation beseitigt bzw. der klinische Zustand stabilisiert werden. Stenosen,
Insuffizienzen und Steine lieRen sich meistens gut endoskopisch therapieren. ITBL-Patienten mit
multiplen Stenosen konnten oft in einem guten Allgemeinzustand stabilisiert werden. 33% der
Patienten mit biliaren Komplikationen muf3ten entweder einer chirurgischen Revisionsoperation oder
einer erneuten Lebertransplantation zugefiihrt werden. Somit ist ein endoskopischer Therapieversuch

bei den meisten LTX-Patienten mit bilidaren Komplikationen indiziert und erfolgreich.
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Tabelle 10: Im Zeitraum von 1988 bis 1994 traten bei 500 Lebertransplantationen insgesamt 58
Komplikationen (11,6%) biliare Komplikationen auf, welche sich auf verschiedene Entitaten verteilten.

Anzahl (%)
Komplikationen des Donor-Gallengangssystems: 15 26%
- Ischamie-typische Bilidre Lasionen: 12 21%
- Hamobilie: 2 3%
- A. hepatica Thrombose: 1 2%
Komplikationen der Gallengangsanastomose: 5 9%
- Anastomoseninsuffizienz: 1 2%
- Anastomosenstenose: 3 5%
- Kompression durch Zystikusstumpfcele: 1 2%
Komplikationen des Empfanger-Gallengangssystems: 38 65%
- Papillenstenose und Sphinkter Oddi-Dysfunktion: 20 34%
- Cholelithiasis (Steine, Mikrolithiasis, Sludge): 6 10%
- T-Drain-Leckage: 8 14%
- Stenose durch T-Drain-Drainage: 1 2%
- T-Drain-Abrif3: 1 2%
- Distale pankreatogene Gallengangsstenose: 2 3%
Bilidre Komplikationen insgesamt: 58 100%

Mit 21% waren die Ischamie-typischen biliaren Komplikationen (ITBL) die haufigste Komplikation in
der Spenderleber. Diese Erkrankung ist in der Literatur zuvor auch als Ischamie-typische biliare
Komplikation, Ischamie-typische bilidre Strikturen und ischamische Cholangitis bezeichnet worden [26,
168]. Die ITBL manifestiert sich etwa 3 bis 6 Monate nach Lebertransplantation und fiihrt zur
Gallenwegsdestruktion und entziindlichen Gallengangsstenosen. Bei den meisten Patienten kommt es
zu Lasionen der intra- und extrahepatischen Gallenwege, wahrend es bei wenigen Patienten zu einer

ausschlieRlichen Affektion der intra- oder extrahepatischen Gallenwege kommt [169].
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Tabelle 11: Therapie der bilidaren Komplikationen nach Lebertransplantation.

Anzahl (%)
Biliare Komplikationen nur endoskopisch therapiert: 27 66%
- Papillenstenose 10 24%
- Gallengangssteine und Sludge 5 12%
- Leckage aus T-Drain-Insertionsstelle 4 10%
- ITBL 4 10%
- Anastomosenstenose 2 5%
- T-Drain-Abrif3 1 2%
- DHC-Kompression durch Zystikusstumpfzele 1 2%
Biliare Komplikationen chirurgisch therapiert: 14 34%
- ITBL 6 17%
- Anastomosenstenose 2 5%
- Anastomoseninsuffizienz 1 2%
- A. hepatica-Thrombose 1 2%
- Leckage aus T-Drain-Insertionsstelle 1 2%
- Hamobilie 1 2%
- Reinfektion (HBV, HCV) + Papillenstenose 2 5%
Biliare Komplikationen insgesamt: 4 100%
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Abb. 21: Links: Die Kontrastierung iiber den T-Drain 6 Wochen nach LTX zeigt ein unauffalliges
intra- und extrahepatisches Gallenwegssytem. Rechts: 4 Monate nach LTX finden sich in der
ERC ausgedehnte intraluminale Fiillungsdefekte durch Sequester sowie ausgedehnte

sekundare Ektasien.

Die Atiologie dieser Erkrankung ist bisher unbekannt. Einige Autoren stellten die Hypothese auf, dass
immunologische Reaktionen zu Spasmen der arteriellen Lebergefalle und konsekutiv zu einer
Schadigung der ausschlieRlich arteriell versorgten Gallengangsgefafie fuhren kdnnten [170]. Andere
Autoren vermuteten als &tiologischen Faktor die kalte Ischdmiezeit [168] und die ABO-
Blutgruppenunvertraglichkeit [171]. Einige Autoren stellten die Behauptung auf, da® die Manifestation
einer ITBL eine sofortige erneute Lebertransplantation erforderlich mache. Als alternative
Behandlungsverfahren  wurden die partielle Leberesektion sowie die endoskopische
Dilatationstherapie bei ITBL-Patienten durchgefiihrt [172, 173].

In einer Fallbeschreibung konnten wir den schweren klinischen Verlauf eines Patienten demonstrieren
und den moglichen Erfolg einer endoskopischen Therapie illustrieren. Der Patient entwickelte nach
Entfernung der Sequester multiple Stenosen, welche wiederholte Dilatationstherapien erforderten. Die
endoskopische Therapie wurde zunachst 3-monatlich und spater 6-monatlich durchgefiihrt. Durch die
endoskopische Therapie konnte der Patient, welcher 1998 lebertransplantiert worden war, bis heute
Uber nunmehr 6 Jahre in einem guten Allgemeinzustand stabilisiert und eine potentielle Leber-

Retransplantation bis zum heutigen Tag vermieden werden.
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Abb. 22: Innerhalb der ersten Woche nach LTX trat eine zellulire Rejektion auf, welche zu

einem starken Transaminaseanstieg gefiihrt hatte. Unter Urbason-StofRtherapie konnte die

Rejektion wieder beseitigt und die Transaminasen weitgehend normalisert werden. 4 Monate

nach Transplantaion manifestierte sich eine ITBL, welche durch starken Anstieg der

Alkalischen Phosphatase und yGT gekennzeichnet war.
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Abb. 23: Das gesamte groRe Gallenwegssystem konnte durch Korbextraktion in einem Stiick
extrahiert werden (siehe Abb. 21). Der sequestrierte Gallenwegsbaum ist von gelber Galle
umflossen und besteht nach in vivo Ersatz aller Gallengangsepithelien nur noch aus reinem

Bindegewebe.

Wir untersuchten das Krankheitsbild der ITBL in einer retrospektiven Studie [173]. Im
Beobachtungszeitraum von 1988 bis 1998 manifestierte sich bei 25 von 1.026 (2,4%) Patienten eine
ITBL, welche in diesem Zeitraum einer Lebertransplantation erhalten hatten. Wahrend eine
Arbeitsgruppe eine vergleichbare ITBL-Inzidenz von 2% [174] beschrieb, fanden andere Autoren im
Gegensatz dazu Inzidenzen von 13% [175] und 19% [26]. Das Alter unserer Patienten von
durchschnittlich 44 + 11 Jahren ist anndhernd identisch mit dem anderer Zentren [26]. Da auch
weitere Parameter, die ursachlich bei der Entwicklung der ITBL diskutiert werden, wie die Art der
Konservierungslésung oder die Konservierungszeit sich nicht unterschieden, blieb die Ursache der
regionalen Unterschiede bisher unklar. Der Verdacht auf das Vorliegen einer ITBL ergibt sich in der
Differentialdiagnose bei steigenden Cholestaseparametern innerhalb der ersten 6 Monate nach
Transplantation (Abb. 22). Die Sicherung der Diagnose erfolgt nach Ausschlufd anderer Ursachen wie

Rejektion, Reinfektion des Transplantates und Verschluf der A. hepatica durch ERC.

Im Laufe des ersten Jahres nach Transplantation wurden 13 ITBL-Patienten endoskopisch therapiert.
Dagegen konnte bei 12 Patienten aufgrund fehlender Erfolgsaussichten keine endoskopische
Therapie durchgefiuhrt werden. Eine Retransplantation konnte bei den endoskopisch behandelten

Patienten im ersten Jahr zu 100%, im zweiten Jahr zu 69% und im dritten Jahr zu 50% vermieden
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werden. Im Gegensatz dazu war bei ITBL-Patienten ohne endoskopische Therapie eine
Retransplantation im ersten Jahr nur bei 67%, im zweiten Jahr bei 50% und im dritten Jahr bei 27%
der Patienten nicht erforderlich. Somit konnte die endoskopische Therapie die ITBL-Patienten soweit
stabilisieren, dall nach einem Jahr 33%, nach zwei Jahren 19% und nach drei Jahren 23% der
Patienten von einer Retransplantation verschont blieben. Nur ein Patient verstarb in der Gruppe der
endoskopisch unbehandelten Patienten aufgrund kardialer Komplikationen 4,5 Jahre nach
Transplantation, bevor eine Retransplantation durchgefihrt werden konnte. Es zeigte sich, dal die
alkalische Phosphatase im Serum der geeignetste Parameter war, um den Behandlungserfolg zu
erfassen. Bei den endoskopisch therapierten Patienten lag die alkalische Phosphatase in den ersten
Wochen nach der Lebertransplantation mit durchschnittlichen Werten von 142 + 86 U/l iberwiegend
im Normbereich (60-100 U/l), stieg dann im Rahmen der ITBL-Manifestation zwischen dem 2 und 8
Monat auf maximal 1.080 + 322 U/l an und sank dann allmahlich unter wiederholter endoskopischer
Intervention um etwa 50% auf durchschnittlich 424 + 238 U/l ab.

Der Langzeiterfolg der endoskopischen Behandlung zeigte sich in einer geringeren Rate an
Retransplantationen und einem Rickgang der Cholestasewerte. Bei 50% unserer endoskopisch
therapierten ITBL-Patienten konnte eine Retransplantation Uber 3 Jahre hinweg vermieden werden,
wohingegen nur 27% der nicht endoskopisch therapierten Patienten ohne Retransplantation 3 Jahre
Uberleben konnten. Darliber hinaus war die endoskopische Therapie in der Lage, die Cholestasewerte

und insbesondere die alkalische Phosphatase stark abzusenken.

Die rechtzeitige Diagnosestellung der ITBL erdffnet die Moglichkeit der frihzeitigen endoskopischen
Therapie und verbessert deren Erfolgsaussichten. Sie vermeidet durch frihe Intervention zuséatzliche
Schaden an Gangsystem und Parenchym, wie sie durch sekundar entzindliche Vorgadnge im Rahmen
bakterieller Cholangitis als Folge der ITBL-Stenosen auftreten kénnen. Gelingt es bei ITBL-Patienten,
durch endoskopische Maflnahmen die Cholestase signifikant zu verbessern und damit den
Gesundheitszustand zu stabilisieren, kann eine Retransplantation vermieden oder zumindest deren

Zeitpunkt um Jahre hinausgezogert werden.

2.3 DNA-Zytometrie als Prognosefaktor fiir Patienten mit Cholangiokarzinom

Eigene Literatur:

e Abou-Rebyeh H, Al-Abadi H, Jonas S, Rotter I, Bechstein WO, Neuhaus P. DNA analysis of

cholangiocarcinoma cells: prognostic and clinical importance. Cancer Prev. Dect. 2002; 26(4): 1-7.

e Abou-Rebyeh H, Borgmann V, Nagel R, Al-Abadi H. DNA ploidy is a valuable predictor for

prognosis of patients with resected renal cell carcinoma. Cancer 2001; 92(10): 2280-5.

Die chirurgische Resektion des Cholangiokarzinoms ist bisher der therapeutische Goldstandard und
die einzige etablierte Moglichkeit, diese Tumorerkrankung zu heilen [176]. Trotz radikaler
ausgedehnter Leberresektionen sind die postoperativen Ergebnisse allerdings unglinstig, so daf} viele
Patienten nicht von der Tumorresektion profitieren kénnen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt immer

noch unter 20% [177, 178, 179]. Es gibt mehrere Ursachen dafir, dass das Tumorwachstum nach
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Leberresektion weiter voranschreitet. Praoperativ nicht detektierbare Mikrometastasen, nicht-
tumorfreie Resektionsrander sowie eine Tumorverschleppung im Rahmen der praoperativen
Diagnostik oder wahrend der Operation [180] sind mogliche Ursachen flir eine postoperative
Tumorprogredienz [181, 182].

Bisher werden als Prognosefaktoren fir den postoperativen Verlauf nach Leberresektion von
Klatskintumoren das Tumorstadium (T), die Tumordifferenzierung (G, Grading), der Metastasenstatus
(M) und der Lymphknotenstatus (N) verwendet [183]. Diese Prognosefakoren sind jedoch nur

eingeschrankt hilfreich, da sie den postoperativen Verlauf nur ungentigend vorhersehen lassen.

Die Bestimmung des DNA-Gehalts [184], welche die numerischen Chromosomenabberationen
reflektiert, kann wertvolle Zusatzinformationen zur Zytologie ergeben [185, 186, 187, 188, 189]. Es
konnte gezeigt werden, dal der Ubergang von normalen Zellen zu Karzinomzellen mit Zunahme und
Abnahme bestimmter Chromosomenfragmente assoziiert ist, welches zur Anderung der DNA-Menge
und der DNA-Ploidie in den betroffenen Zellen fihrt [186, 190].

Abb. 24: Cholangiokarzinom-Zellen: Einzelkerne eines Cholangioiakarzinoms wurden
voneinander separiert, nach Feulgen gefarbt und mit einer hohen Auflésung (650x)

zytometrisch analysiert.

Die DNA-Ploidie wird bestimmt, in dem nach Feulgen gefarbte Zellkerne photometrisch gemessen
werden (Abb. 24). Als interner Standard wird der Chromosomengehalt von 30 normalen diploiden
Zellen verwendet, welche sich in Gestalt von Leukozyten, Lymphozyten und Epithelzellen
typischerweise in dem zytologischen Untersuchungsmaterial identifizieren lassen. Bei der
zytometrischen Analyse werden circa 300 Einzelzellen untersucht. Nach Ausz&hlung von etwa 300
Einzellzellen in einer Probe wird der Modalwert, also der haufigste Ploidiewert, in der Einheit (c)
angegeben. Normalen diploiden Zellen mit einem 2-fachen Chromosomensatz wird die relative Wert 2
¢ zugeordnet. Bei Gallengangsepithelien, welche sich in der Mitose befinden, werden

physiologischerweise auch tetraploide Chromosomensatze (4 c) gefunden.
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Die gefunden Ploidiewerte werden in ein DNA-Histogramm eingetragen (Abb. 25). Die y-Achse gibt
die Anzahl der Einzelzellen an, welche den gleichen Ploidiewert aufweisen, welcher auf der x-Achse
aufgetragen ist. Aus diesem DNA-Histogramm (Abb. 25) ldsst sich dann der Modalwert einer
Gewebsprobe ablesen. Tumore, deren Modalwert einen Chromosomengehalt von 2,0 ¢ + 0,4 ¢
aufweist, werden als diploid betrachtet. Neoplasien mit einem Modalwert von 4,0 ¢ £+ 0,4 ¢ werden als
polyploid eingestuft. Alle iibrigen Tumore werden als aneuploid klassifiziert und weisen typischerweise

einen 5 c Ubersteigenden DNA-Gehalt auf.
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DNA-Ploidie der Cholangiokarzinom-Zellen (c)

Abb. 25: DNA-Zytometrie von Cholangiokarzinom-Zellen: Das Histogramm ist typisch fiir einen
aneuploidne Tumor. Die DNA-Konzentration von 300 Einzelzellen eines Cholangiokarzinoms
wurde gemessen und entsprechend deren DNA-Menge auf der Abszisse als DNA-Ploidie (c)

aufgetragen. Der Modalwert lag bei 5,5 ¢, welcher bei 17 Einzellen gefunden.

Die Einzelzellen werden zunachst aufgrund zytologischer Kriterien in normale Zellen und
Karzinomzellen unterschieden. AnschlieBend erfolgt dann DNA-zytometrisch die Einordnung der
Karzinomzellen in die Ploidie-Klassen diploid, polyploid und aneuploid. Karzinomzellen kdnnen
entweder diploide Chromosomensatze oder aber auch einen polyploiden oder aneuploiden

Chromosomengehalt aufweisen.

Wir fuhrten an unserer Klinik eine prospektive Studie durch, um den Stellenwert der DNA-Ploidie als

Prognosefaktor fir Patienten nach Leberresektion wegen eines Cholangiokarzinoms zu bestimmen.

Im Zeitraum von 1996 und 1997 wurden insgesamt 34 Patienten eingeschlossen [191]. Der
Prognosefaktor Tumorstadium gruppierte 3% (1/34) in das Stadium pT1, 18% (6/34) in das
Tumorstadium pT2, 56% (19/34) in das Stadium pT3 und 23% (8/34) in das Stadium pT4. Alle
Patienten mit pT4-Tumoren (n = 8) und 84% (16/19) mit pT3-Tumoren verstarben innerhalb von 19
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Monaten. Im Gegensatz dazu konnte 1 Patient mit dem Tumorstadium pT1 und 67% der Patienten im

Stadium pT2 (n = 6) fir mehr als 3 Jahre Uberleben.

Die Zuordnung des Lymphknotenstatus ergab, das 23% (8/34) der Patienten ein Stadium pNO
prasentierten und 62% (21/34) ein Stadium pN1 sowie weitere 15% (5/34) ein Stadium pN2. 50% (3/6)

der Patienten mit Lymphknotenmetastasen verstarben innerhalb von 2 Jahren.

Die praoperativen und intraoperativen Befunde zeigten, dass bei 68% (23/34) der Patienten keine
sichtbaren Metastasen (pM0) zum Operationszeitpunkt vorlagen. Dagegen wurde bei den Ubrigen
32% (n = 11) der Patienten Metastasen (pM1) gefunden. 70% der Patienten ohne Fernmetastasierung

(pMO) verstarben innerhalb von 2 Jahren.
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Abb. 26: Die Uberlebenszeit von 34 Patienten nach Leberresektion wegen Cholangiokarzinom.

79% (27/34) der Patienten verstarben innerhalb von 2 Jahren.

Die Untersuchung der Resektionsrander ergab, dass eine vollstandige bzw. kurative Resektion (RO-
Resektion) bei 53% (18/34) der Patienten gelang. Dagegen fanden sich nur mikroskopisch sichtbare
Tumorreste im Resektionsrand (R1-Resektion) bei 6% (2/34) und auch makroskopisch erkennbare
Tumorreste im Resektionsrand (R2-Resektion) bei 41% (14/34) der Patienten. Alle Patienten mit R2-
Resektion (n = 14) und 1 von 2 Patienten mit R1-Resektion verstarben innerhalb von 2 Jahren. Trotz
kurativer Resektion (RO-Resektion) verstarben 67% (18/34) dieser Patienten ebenfalls innerhalb von 2

Jahren an einem Tumorrezidiv.

Die DNA-Analyse ergab, dass bei 23% (8/34) der Patienten ein diploider Tumor vorlag, bei 15% (5/34)
ein polyploider Tumor und bei weiteren 62% (21/34) der Patienten ein aneuploider Tumor gefunden
wurde (Abb. 26). Diploidie wurde in allen Tumorstadium gefunden und zwar sowohl bei kleinen pT1-
Tumoren (n = 1), bei mittelgroRen pT2-Tumoren (n = 3) und auch bei groRen pT3-Tumoren (n = 4).

Die meisten Patienten (6 von 8), welche ein diploides Cholangiokarzinom aufwiesen, tberlebten 3



Abou-Rebyeh: Eigene Arbeiten 55

Jahre rezidivfrei und waren offensichtlich durch die Operation mit grof3er Wahrscheinlichkeit geheilt
worden. Im Kontrast dazu verstarben alle 17 Patienten, welche einen aneuploiden Tumor aufwiesen,

innerhalb von 18 Monaten, selbst wenn sie eine RO-Resektion erhalten hatten.

Die multivariate Analyse konnte nachweisen, dass ausschliellich die DNA-Ploidie ein signifikanter
Prognosefaktor fiir das postoperative Uberleben von Patienten mit Cholangiokarzinom war (p = 0,012)
war. Auf der anderen Seite waren weder das Tumorstadium pT (p = 0,073), noch die
Tumordifferenzierung pG (p = 0,154), der Resektionsstatus R (p = 0,209), der Metastasenstatus M (p
= 0,060), der Lymphknotenstatus (p = 0,209), das Alter (p = 0,113) bzw. das Geschlecht (p = 0,849)

ein signifikanter Prognosefaktor.

Nur 21% der Patienten, welche wegen eines Cholangiokarzinoms leberteilreseziert worden waren,
Uberlebten mehr als 3 Jahre (Abb. 27). Dar beste Prognosefaktor flr die Vorhersage einer schlechten
Prognose nach Leberteilresektion war die Aneuploidie, da alle 17 Patienten, welche einen

aneuploiden Tumore aufwiesen, innerhalb von 18 Monaten verstarben [191].

Die bisherige Prozedur der praoperativen Diagnostik erlaubt bisher keine zuverlassige Einschatzung
der postoperativen Uberlebenswahrscheinlichkeit bzw. kann nicht ausreichend zwischen Patienten mit
guter und solchen mit schlechter Prognose diskriminieren [192]. Obwohl eine kurative RO-Resektion
eines Cholangiokarzinoms die Uberlebenschancen gegeniiber Patienten mit palliativer Therapie
erhoht, versterben dennoch mehr als 60%-70% der Patienten nach kurativer RO-Resektion innerhalb
von 5 Jahren [178, 193]. Auch in unserer Studie verstarben 21% der resezierten Patienten innerhalb
von 3 Jahren [191]. Der pradikative Vorhersagewert der etablierten Prognosefakoren wie dem
Tumorstadium (pT), dem Lymphknotenstatus (pG), dem Metastasierungsstatus (pM), der
Tumordifferenzierung (pG) und dem Resektionserfolg (R) ist geringer, als allgemein angenommen
wird. Dadurch kann keine angemessene Stratifizierung der Patienten fir verschiedene

Therapieregime erfolgen.

In unserer Studie war die Diploidie von Cholangiokarzinomen der beste positive Prognosefaktor fiir ein
postoperatives Uberleben. Auf der anderen Seite war Aneuploidie der beste negative Prognosefaktor,
der eine unglnstige postoperative Prognose am zuverlassigsten vorhersagen konnte. 75% (6 von 8)
unserer Studienpatienten, welche diploide Cholangiokarzinome aufwiesen, Uberlebten mehr als 3
Jahre. Im Gegensatz dazu verstarben alle unsere Studienpatienten (n = 21), welche ein aneuploides
Cholangiokarzinom aufgewiesen hatten, innerhalb von 18 Monaten (Abb. 26). Auch andere Autoren
fanden, daR Patienten mit diploiden Tumoren bessere Uberlebenschancen aufwiesen [194]. Die
palliative Behandlung wird primar bei Patienten begonnen, welche zum Diagnosezeitpunkt ein
inoperables Cholangiokarzinom aufweisen. Da der VerschluBBikterus das dominante Symptom
darstellt, zielt die Palliation auf Beseitigung der Obstruktion und Sicherung eines ausreichenden
Galleabflusses ab, welches durch eine transpapillare oder perkutane Drainagetherapie erreicht
werden kann. Durch ein effiziente endoskopische Palliation kann das Uberleben von Patienten mit
inkurabelen Klatskintumoren deutlich verbessert und 1-Jahres-Uberlebensraten von 53% erreicht

werden [59, 195]. In unserer Studie wiesen die meisten resezierten Patienten (63%) aneuploide
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Cholangiokarzinome auf. Trotz RO-Resektion verstarben alle Patienten innerhalb von 18 Monaten an
ein einem Tumorrezidiv, so daR fiir aneuploide Tumoren die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 30% und
somit unterhalb der Uberlebensrate unter endoskopischer Palliation lag. Offensichtlich metastasieren
aneuploide Cholangiokarzinome sehr frih, so dass bei Diagnosestellung bereits Mikrometastasen

vorliegen, welche durch die bisherige Diagnostik noch nicht erfasst werden kénnen.

Aufgrund der zum Diagnosezeitpunkt nicht-detektierten Mikrometastasen kommt es dann trotz
kompletter RO-Resektion des Primarius zur Tumorprogredienz. Es wurde beschrieben, dal} eine
adjuvante Radiotherapie bei diesen Patienten moglicherweise lebensverlangernd wirken kann [196].
Dabei traten jedoch haufig radiogene Gallengangsstenose auf. Daher sollte die adjuvante
Radiotherapie flir Patienten mit aneuploidem Cholangiokarzinom reserviert werden, da diese

Patientengruppe ein stark erhéhtes Risiko flir die erneute Tumormanifestation aufweist.

Die Ergebnisse unserer Studie legen nahe, dass Patienten mit diploiden und polyploiden
Cholangiokarzinomen von einer aggressiven chirurgischen Resektionstherapie erheblich profitieren
und eine sehr gilnstige postoperative Prognose aufweisen. Patienten mit aneuploidem
Cholangiokarzinom scheinen hingegen kaum von einer chirurgischen Resektionstherapie zu
profitieren oder bendtigen eine aggressivere neoadjuvante bzw. adjuvante Therapie. Die DNA-Ploidie
erwies sich als zuverlassiger Prognosefaktor und sollte daher in die praoperative Diagnostik bei

Patienten mit Cholangiokarzinom einbezogen werden.
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Abb. 27: Die Uberlebenszeit von 34 Patienten nach Leberresektion wegen Cholangiokarzinom.

79% (27/34) der Patienten verstarben innerhalb von 2 Jahren.
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3 Diskussion und Zusammenfassung

3.1 Diagnostik bei perihilarem Cholangiokarzinom

Patienten mit einem Gallenwegskarzinom prasentieren sich zumeist mit neu aufgetretenem
Verschlufikterus. Die Abgrenzung eines VerschluBikterus gegenliber einem nicht-obstruktiven lkterus
gelingt meistens durch Anamnese, Labor und Abdomen-Sonographie. Bei Patienten mit
VerschluBikterus bereitet die Abgrenzung von malignen gegenuber benignen Gallengangsstenosen
diagnostische Probleme.

Ist aufgrund des sonographischen Bildes ein Hepatikusgabeltumor wahrscheinlich, kann als nachster
Schritt die Durchfihrung einer MRT mit MRCP folgen. Zeigt sich hier ein chirurgisch inkurabeler
Klatskintumor, ermdéglicht diese Untersuchung die Planung einer palliativen Stenttherapie [59]. Als
diagnostischer Goldstandard fiir Klatskintumore gilt zur Zeit die ERC aufgrund ihres grofRen
Auflésungsvermdgens und ihrer Bildscharfe und der damit verbundenen hohen Sensitivitat und
Spezifitat [127, 128]. Daher sollte die ERC bei bestehendem Verdacht auf einen perihilaren Tumor
und nicht eindeutiger Diagnosesicherung durch die MRCP durchgeflhrt werden. Zusatzlich bietet eine
ERC die Mdglichkeit der zytologischen oder histologischen Diagnosesicherung. Die transpapillare
Biopsiegewinnung weist eine Sensitivitat fur das Vorliegen einer malignen Stenose von ca. 80% auf
[197, 198]. Bei einer Spezifitat von fast 100% sowohl fiir die Gallengangszytologie als auch Histologie
erscheint eine Kombination beider Methoden am glinstigsten [199]. Bei Inoperabilitdt kann mit der

diagnostischen ERC zugleich die Galleableitung durch Endoprothesen sichergestellt werden.

Sowohl die Cholangioskopie als auch der intraduktale Ultraschall kdnnen als erganzende Verfahren
bei der Unterscheidung benigner gegentber maligner Stenosen sowie der duktalen Ausbreitung von
zusétzlichem Nutzen sein. Schnittbildgebende Untersuchungsmethoden (Sonographie, CT, MRT) sind
zum Staging des Lymphknoten- und Metastasenstatus sowie der Bestimmung der lokalen
Ausdehnung erforderlich. Auferdem koénnen diese Methoden dabei helfen, andere

Differentialdiagnosen auszuschlief3en [200, 201, 202].

Die genauere und flr die Operationsindikation wichtige Lokalisationsdiagnostik der Tumorstenose
geschieht durch die ERC oder bei zentralen Tumoren durch Kombination mit der PTC [197].
Spezifische Vorteile der MRCP-Diagnostik hingegen sind die fehlende Invasivitdt sowie die
Untersuchbarkeit von Patienten, welche nicht durch ERC untersucht werden kénnen [133]. Zu dieser
Gruppe gehoéren einige gastrektomierte Patienten mit einer Billroth 1l-Gastro-Jejunostomie und die
meisten mit einer Roux-Y-Gastro-Jejunostomie versorgten Patienten sowie jene mit einer
unpassierbaren Magen- oder Duodenalstenose. Des Weiteren kann die MRC nicht drainierte
Gangabschnitte darstellen, welche durch die ERC nicht kontrastierbar sind. In diesen Fallen stellt die

MRC eine gute Alternative zu der perkutan-transhepatischen Cholangiographie (PTC) dar.

Patienten mit PSC leiden an einer chronisch fibrosierenden Entziindung der Gallenwege. Zusatzlich

besteht bei diesen Patienten eine Pradisposition zur Entwicklung eines Cholangiokarzinoms. Durch
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Dilatation der extrahepatischen Gallengangsstenosen kénnen betroffene PSC-Patienten fiir lange Zeit
stabilisiert werden (19, 23). Durch zusatzliche Entnahme von Gallengangsproben mittels Aspiration
und Birstenzytologie wahrend der ERC kann auch ein zytologisches Monitoring durchgefiihrt werden,
um friihzeitig den Ubergang zu einer dysplastischen und karzinomatésen Entwicklung zu erfassen.
Eine frihere Erkennung von Cholangiokarzinomen bei PSC-Patienten erdffnet bessere

Erfolgsaussichten fiir eine kurative Leberresektion oder friihzeitige Lebertransplantation.

Bei manchen Patienten, welche an einem Klatskintumor erkranken, liegt eine Gastro-Jejunostomie
vor, welches die endoskopische Erreichbarkeit der Majorpapille erschwert. In der Literatur wird fir
Gastro-jejunostomierte Patienten die endoskopische Erreichbarkeit der Majorpapille mit 55% bis 88%
angegeben [122, 123] welches unseren Ergebnissen von 86% entspricht. Aufgrund dieser Resultate
empfehlen wir bei gastrektomierten Patienten, welche einer Gallenwegsdiagnostik bedirfen, zunachst
einen ERCP-Versuch zu unternehmen [124, 125]. Dieses Vorgehen ist bei den meisten Patienten mit

Billroth-1l-Gastro-Jejunostomie und bei einigen Patienten mit Roux-Y-Gastro-Jejunostomie erfolgreich.

Die chirurgische Resektion des Cholangiokarzinoms ist bisher der therapeutische Goldstandard und
die einzige etablierte Moglichkeit, diese Tumorerkrankung zu heilen [176]. Trotz radikaler und
ausgedehnter Leberresektionen sind die postoperativen Ergebnisse unglnstig, so dass viele
Patienten nicht von der Tumorresektion profitieren kénnen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt immer
noch unter 20% [177, 178, 179]. Es gibt mehrere Ursachen dafir, dass das Tumorwachstum nach
Leberresektion weiter voranschreitet. Praoperativ nicht detektierbare Mikrometastasen, nicht-
tumorfreie Resektionsrander sowie eine Tumorverschleppung im Rahmen der praoperativen
Diagnostik oder wahrend der Operation [180] sind mogliche Ursachen flr eine postoperative

Tumorprogredienz [181, 182].

Bisher werden als Prognosefaktoren fiir den postoperativen Verlauf nach Leberresektion von
Klatskintumoren das Tumorstadium (T), die Tumordifferenzierung (G, Grading), der Metastasenstatus
(M) und der Lymphknotenstatus (N) verwendet [183]. Diese Prognosefakoren sind jedoch nur

eingeschrankt hilfreich, da sie den postoperativen Verlauf nur ungeniigend prognostizieren kénnen.

Die DNA-zytometrische Bestimmung des DNA-Gehalts [184], welche die numerischen
Chromosomenabberationen nachweisen kann, kann wertvolle Zusatzinformationen zur Zytologie
ergeben [185, 186, 187, 188, 189]. Es konnte gezeigt werden, das der Ubergang von normalen Zellen
zu Karzinomzellen mit Zunahme und Abnahme bestimmter Chromosomenfragmente assoziiert ist,
welches zur Anderung der DNA-Menge und der DNA-Ploidie in den betroffenen Zellen fiihrt [186,
190]. In unserer Studie war die Diploidie von Cholangiokarzinomen der beste positive Prognosefaktor
fur ein postoperatives Uberleben. Auf der anderen Seite war die Aneuploidie der beste negative
Prognosefaktor, der eine ungtinstige postoperative Prognose am zuverlassigsten vorhersagen konnte.
75% (6 von 8) unserer Studienpatienten, welche diploide Cholangiokarzinome aufwiesen, Uberlebten
mehr als 3 Jahre. Im Gegensatz dazu verstarben alle unsere Studienpatienten (n = 21), welche ein
aneuploides Cholangiokarzinom aufgewiesen hatten, innerhalb von 18 Monaten. Auch andere Autoren

fanden, daR Patienten mit diploiden Tumoren bessere Uberlebenschancen aufwiesen [194].
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Offensichtlich metastasieren aneuploide Cholangiokarzinome sehr friih, so dass bei Diagnosestellung
bereits haufig Mikrometastasen vorliegen, welche durch die bisherige Diagnostik noch nicht erfasst
werden konnen. Aufgrund der zum Diagnosezeitpunkt nicht-detektierten Mikrometastasen kommt es
dann trotz kompletter RO-Resektion des Primarius zur Tumorprogredienz und einem letalen klinischen
Verlauf. Die Ergebnisse unserer Studie legen nahe, dass Patienten mit diploiden und polyploiden
Cholangiokarzinomen von einer aggressiven chirurgischen Resektionstherapie erheblich profitieren
und eine sehr gilnstige postoperative Prognose aufweisen. Patienten mit aneuploidem
Cholangiokarzinom scheinen hingegen kaum von einer chirurgischen Resektionstherapie zu
profitieren. Diese Patientengruppe bendtigt moglicherweise eine aggressive neoadjuvante bzw.
adjuvante Therapie. Die DNA-Ploidie erwies sich als bester Prognosefaktor und sollte daher in die

praoperative Diagnostik bei Patienten mit Cholangiokarzinom einbezogen werden.

3.2 Therapie bei perihilarem Cholangiokarzinom

Zum Diagnosezeitpunkt sind die meisten Klatskintumore nicht mehr kurativ resektabel [5, 6]. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt trotz Leberresektion, welche in kurativer Absicht durchgefiihrt wurde,
immer noch unter 20% [177, 178, 179]. Daher liegt bei den meisten Patienten mit neu diagnostiziertem
perihilaren Cholangiokarzinom ein inoperabler Zustand vor, so dass eine palliative Therapie gewahit
werden mulR. Der maligne VerschluRikterus fuhrt zur Cholestase und intrahepatischer
Gallengangsdilatation. Wird die Cholestase nicht behandelt, kommt es zu einem progredienten
Leberversagen. Ziel endoskopischer Therapieverfahren ist es daher, die gezielte Galleableitung mit

dem Erhalt von ausreichend funktionstiichtigem Parenchym zu erreichen [134, 135].

Die MRCP ist bei vielen Patienten in der Lage, die Diagnose eines Klatskintumors zu sichern, wie von
uns und [131] anderen Autoren [130, 152, 153] gezeigt werden konnten. In einer prospektiven Studie
konnten wir zeigen, dass die Komplikationsrate der post-ERC-Cholangitis bei Patienten mit Klatskin
auf 6% gesenkt werden konnte, wenn nach MRCP-gestutzter Bestimmung des Drainageziels nur ein
Leberlappen kontrastiert und anschlie@end durch unilaterale Stenteinlage drainiert wurde [59].
Dadurch konnte die friihe Morbiditat und Mortalitat deutlich reduziert werden. Im Vergleich zu einer 30-
Tage Mortalitdt nach initialer ERC bei Klatskinpatienten von 43%, welche von anderen Autoren
berichtet wurde [157], konnte die 30-Tage Mortalitat in unserer Studie auf 6% gesenkt werden. Auch
die mediane Uberlebenszeit war im Vergleich zu publizierten 6 Monaten [155] in unserer Studie auf 11
Monate verlangert. Wir empfehlen daher eine palliative Stenttherapie unilateral durchzuflihren und
dafir das Hepatikussystem als Drainageziel auszuwahlen, welches das gréfRte funktionsfahige
Galleabluf3gebiet umfalit.

Obwohl ein VerschluBikterus mit oder ohne Cholangitis durch eine Stentimplantation zunachst
erfolgreich behandelt werden kann, wird die Drainage in den meisten Fallen nach einiger Zeit
insuffizient. Die Dysfunktion ist auf eine bakterielle Besiedlung, Sludge, Tumorokklusion oder
Dislokation des Stents zurlickzufihren. Tendenziell sind dicklumigere Stents bis zu einem
Durchmesser von 10 French langer funktionstichtig. Bei Stentdurchmessern von uber 10-French
steigen jedoch die technischen Schwierigkeiten ohne weitere signifikante Funktionsverbesserung an.

Kunststoffstents aus Polyethylen oder Teflon sind gleichwertig. Metallstents haben im Vergleich zu
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Plastikstents eine verlangerte Offenheitsrate von etwa 4 bis 6 Monaten. Polyurethan-beschichtete
Metallstents konnten die Offenheitsrate bei Klatskintumoren im Vergleich zu unbeschichteten Stents
nicht verbessern [161]. Trotz hoherer Offenheitsraten kommt es auch bei Metallstents durch
Tumoreinbruch, -Uberwuchs oder Stentdislokation ebenfalls zur Dysfunktion. Eine Stentokklusion kann
behoben werden, indem zusatzliche Kunststoff- oder Metallstents implantiert oder eine
Laserbehandlung oder Ballondilatation durchgefiihrt werden [203]. Im Vergleich dazu kdnnen
Plastikstents relativ einfach komplett entfernt und ausgetauscht werden. Auflerdem sind Metallstents
etwa 20-fach teurer als Plastikstents. Somit sprechen der geringeren Kosten und die geringere
Komplikationsrate nach Stentverschlu® fir die Einlage von Plastikstents. Die Offenheitsrate von
Stents konnte weder durch Antibiotika noch durch Ursodesoxycholsaure verlangert werden [162], so

dass wir auf deren Anwendung in unserem Patientengut verzichteten.

Die perkutane Drainagetherapie mittels PTCD zur externen Galleableitung oder mittels perkutan-
transhepatischer cholangio-enteraler Drainagen (Yamakawa-Drainagen) ist eine wertvolle Alternative
zur transpapillaren Drainagetherapie, wenn diese infolge Gastrektomie oder bei vollstdndigem
Gallengangsverschlull nicht moglich ist. Insbesondere die perkutan-transhepatischen cholangio-
enterale Drainage nach Yamakawa ist hier aufgrund ihrer physiologischen Galleableitung, der Option
zur perkutan-enteralen Ernahrung und der leichten Erreichbarkeit zur Pflege von besonderer

Bedeutung.

Auch bei gastrektomierten Patienten mit einem Klatskintumor ergibt sich die Notwendigkeit der
Sphinktertomie vor Durchfihrung der Stenttherapie. Die endoskopische Sphinkterotomie in
gastrektomierten Patienten wurde auf verschiedene Art und Weise versucht. Wir entwickelten ein S-
férmiges Sphinkterotom, welches Uber ein Seitblickgerat in die Majorpapille eingefiuihrt werden kann.
Aufgrund der besonderen Konstruktion des Sphinkterotoms wird die umgekehrte Position des
Endoskops vor der Papille ausgeglichen, so dal® wieder der Schnitt in Richtung des Papillendachs
ausgefiihrt werden kann. Einige Autoren hatten empfohlen, wegen fehlender optischer
Kontrollierbarkeit keine Sphinkterotomie bei gastrektomierten Patienten durchzufihren [121, 147]. In
Ubereinstimmung mit anderen Autorengruppen sprechen unsere giinstigen Ergebnisse jedoch dafiir,
dass auch bei gastrektomierten Patienten die Majorpapille erfolgreich und unter optischer Kontrolle

durch das S-férmige Papillotom eréffnet werden kann [124].

Bei einigen Patienten mit perihildrem Tumor liegt zusatzlich eine Cholangiolithiasis vor. Diese
Situation erfordert haufig die endoskopische Steinextraktion. Bei extrem harten Steinen kommt es
gelegentlich zu einem Abril} des Traktionsseils am Handgriff. Da der Korb den intraduktalen Stein
dann noch umschlief3t kann es passieren, dass eine chirurgische Operation erforderlich wird, um den
Lithotriptor-Korb wieder aus dem Gallenwegssystem zu entfernen [150]. Um diese Komplikation
endoskopisch zu lésen, verwenden wir fir die initiale mechanische Lithotripsie einen Lithotriptor-Korb
in Kombination mit einer Metallhllse von 80 cm Lange. Wenn das Traktionsseil rei’t, kann eine
kirzere Metallhilse von 70 cm benutzt werden, so dass das Traktionsseil am abgerissenen Ende
erneut um den Handgriff gewickelt und die Lithotripsie fortgesetzt werden kann. Durch Verwendung

von noch kiirzeren Metallhiilsen von 60 und 50 cm Lange kdnnen auch nachfolgende Drahtseilabrisse
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des Lithotriptors kompensiert werden. Wird fanden in unserem Patientengut eine Haufigkeit der
Drahtseilabrisse von 5% [148], welches auch von anderen Autoren beschrieben wurde [151]. Bisher
konnte durch Nutzung der unterschiedlich langen Metallhilse bei allen Patienten, welche in unserer
Klinik seit 1994 lithotripsiert wurden, das Problem des Drahtseilabrisses kompensiert und die
begonnene Lithotripsie erfolgreich beendet werden. Daher empfehlen wir, die initiale mechanische
Lithotripsie mit einer Metallhilse von 80 cm Lange zu beginnen und die kirzeren Metallhilsen in

Reserve vorratig zu halten [204].

Die photodynamische Therapie (PDT) ist zurzeit ein Verfahren, dessen Wirksamkeit noch untersucht
wird. Diese Methode basiert auf der Photoaktivierung eines Photosensitizers, welcher sich nach
intravendser Applikation selektiv im Tumorgewebe anreichert. Die Photoaktivierung erfolgt Giber eine
per ERC oder PTC im Gallengang platzierte Sonde. Die Aktivierung des Photosensibilisators im
Tumorgewebe fuhrt zur selektiven Zerstérung von Tumorzellen [80]. In einer randomisierten Studie
konnte die Uberlebenszeit von Patienten mit palliativer Stentherapie durch zusétzliche Anwendung der
photodynamischen Therapie verlangert werden [83]. In einer histologischen Untersuchung fanden sich
bis zu einer Eindringtiefe von 4 mm nur Tumornekrosen, wahrend in den &ufleren Schichten der
Gallenwand in einer Tiefe von 5 bis 8 mm die Tumorzellen noch vital waren [82]. Die bisherigen
Ergebnisse basieren auf kleinen Fallzahlen. Daher sind weitere Studien erforderlich, um den Nutzen

fur die breite Anwendung belegen zu kénnen.

Der derzeitige Goldstandard zur kurativen Therapie des perihilaren Cholangiokarzinoms ist die
Leberresektion. Nach Leberresektion wurden bei 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebenszeiten von 68%, 30%
and 11% gefunden [115]. Seit kurzem wird der Nutzen einer Lebertransplantation fir selektierte
Patienten mit nicht resezierbarem Cholangiokarzinom untersucht. In den letzten Jahren wurden
weltweit bereits mehrere hundert Patienten wegen eines Cholangiokarzinoms lebertransplantiert. Die
5-Jahres-Uberlebenszeit konnte bei dieser Patientengruppe durch die Transplantation von 0% auf
etwa 30% verbessert werden [96, 97, 98]. Durch neoadjuvante Bestrahlungs- und Chemotherapie

gelang es in einer Studie mit kleiner Fallzahl, die Erfolgsrate weiter zu verbessern [99].

Den Erfolgen der Lebertransplantation stehen allerdings auch spezifische Nebenwirkungen der
Bestrahlungstherapie, der Chemotherapie, der Immunsuppression und anderer Transplantations-
induzierter Komplikationen gegenuber. Biliare Komplikationen nach Lebertransplantation stellen immer
noch ein ernsthaftes Problem da, welches haufig weitere chirurgische Operationen erfordert [164, 165,
166, 167]. Biliare Komplikationen kénnen aufgrund ihrer Lokalisation entweder im Empfanger-
Gallengang oder Spender-Gallengangssystem oder der Gallengangsanastomose Schaden
verursachen. Im Empfangersystem fanden wir zumeist Papillenstenosen (34), deren Auftreten
vermutlich durch die komplette Denervation der Papille infolge der Gallengangsdurchtrennung
begnstigt wurde. Mit 21% waren die Ischamie-typischen biliaren Komplikationen (ITBL) die haufigste
Komplikation in der Spenderleber unserer Patienten. Bei zwei Drittel (66%) der LTX-Patienten mit
biliaren Komplikationen konnten durch alleinige endoskopische Therapie die Folgen der Komplikation
beseitigt und der klinische Zustand stabilisiert werden. Stenosen, Insuffizienzen und Steine liefen sich

oft vollstandig beseitigen. Auch ITBL-Patienten mit multiplen hochgradigen Stenosen konnten oft in
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einem guten Allgemeinzustand stabilisiert werden [169, 205]. Somit ist ein endoskopischer

Therapieversuch bei den meisten LTX-Patienten mit biliaren Komplikationen indiziert und erfolgreich.

Mit 21% waren die Ischamie-typischen biliaren Komplikationen (ITBL) die haufigste Komplikation in
der Spenderleber. In einem Beobachtungszeitraum von 10 Jahren entwickelten 2,4% von 1.026
Patienten, bei denen in unserer Klinik eine Lebertransplantation durchgefuhrt wurde, eine ITBL [173].
Wahrend eine Arbeitsgruppe eine vergleichbare ITBL-Inzidenz von 2% [174] beschrieb, fanden
andere im Gegensatz dazu Inzidenzen von 13% [175] und 19% [26]. Das Alter unserer Patienten von
durchschnittlich 44 + 11 Jahren ist annahernd identisch mit dem anderer Zentren [26]. Da alle
untersuchten Parameter einschlielich der Konservierungslésung oder der Konservierungszeit keinen
Risikofaktor fur die ITBL-Entwicklung darstellen, bleibt die Ursache der regionalen Unterschiede bisher
unklar. Der Langzeiterfolg der endoskopischen Behandlung von ITBL-Patienten zeigte sich in einer
geringeren Rate an Retransplantationen und einem Rickgang der Cholestasewerte. Bei 50% unserer
endoskopisch therapierten ITBL-Patienten konnte eine Retransplantation Uber 3 Jahre hinweg
vermieden werden, wohingegen nur 27% der nicht endoskopisch therapierten Patienten ohne
Retransplantation 3 Jahre Uberleben konnten. Dartber hinaus war die endoskopische Therapie in der

Lage, die Cholestasewerte und insbesondere die alkalische Phosphatase stark zu senken.

Die rechtzeitige Diagnosestellung der ITBL eroffnet die Moglichkeit frihzeitiger endoskopischer
Therapie und verbessert deren Aussichten. Sie vermeidet durch friihe Intervention zusatzliche
Schaden an Gangsystem und Parenchym, wie sie durch sekundar entziindliche Vorgange im Rahmen
bakterieller Cholangitis als Folge der ITBL-Stenosen auftreten kénnen. Gelingt es bei ITBL-Patienten,
durch endoskopische MalRRnahmen die Cholestase signifikant zu verbessern und damit den
Gesundheitszustand zu stabilisieren, kann eine Retransplantation vermieden oder zumindest deren

Zeitpunkt um Jahre hinausgezdgert werden.
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