Im Fokus: Leber-, Pankreas-, Gallen-Tumoren (HPB-Tumoren)

Tumore des biliaren Trakts
Haufigkeit, Diagnostik und Therapie

Die malignen Tumoren des bilidren Trakts, unterteilt in Gallenblasen- und Gallengangskarzi-

nome, sind eher selten. Dennoch wurden in den vergangenen Jahren Fortschritte in Dia-

gnostik und Therapie erzielt. Neben Verbesserung der operativen Techniken als einzige kura-

tive Option konnte auch ein chemotherapeutischer Standard bei fortgeschrittenen Tumoren

etabliert werden. Multimodale Konzepte stehen im Fokus des Forschungsinteresses.
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Die Inzidenz des Gallenblasen- und des extrahepati-
schen Gallengangskarzinoms hat sich in den vergan-
genen Dekaden nicht wesentlich verandert und liegt
in Europa bei 3,2/100 000 fir Manner und 5,4/100 000
fur Frauen. Dagegen ist die Inzidenz des intrahepati-
schen Gallengangskarzinoms kontinuierlich gestie-
gen und wird derzeit mit 0,4 bis 1,3/100 000 angege-
ben (1). Als Risikofaktoren fir die Entwicklung biliarer
Tumoren gelten eine zugrunde liegende primar
sklerosierende Cholangitis, Choledochuszysten und
Thorotrastanwendungen, in geringerem Masse auch
eine Leberzirrhose, virale Hepatitiden, Steinleiden
sowie verschiedene parasitére Erkrankungen (2).
Gallengangskarzinome werden entsprechend ihrer
anatomischen Lokalisation in intrahepatische, hilére
(sog. Klatskin-Tumore) und distale Cholangiokarzi-
nome unterteilt.

Diagnostik und Stadieneinteilung
Zur Diagnostik bilidrer Tumoren stehen derzeit ver-
schiedene laborchemische und bildgebende Verfah-
ren zur Verfligung.

Laborchemische Verfahren

Das Carbohydratantigen 19-9 (CA19-9) ist ein Glyko-
protein, welches eine hohe Sensitivitdt beim Pan-
kreaskarzinom aufweist. In Analogie wird es auch zur
Diagnose sowie fur den klinischen Verlauf von bi-
lidren Tumoren verwendet, da das Anliegen in bis zu
75% der Félle bei diesen Tumoren erhdht sein kann.
Eine geringere Sensitivitét weist das Karzinoembryo-
nale Antigen (CEA) fur bilidgre Tumoren mit zirka 50%
auf (3). Grundsétzlich ist kein breit verfligbarer sero-
logischer Marker verlasslich genug, um exklusiv fur
die Diagnostik verwendet zu werden. Dementspre-
chend haben serologische Marker zurzeit in interna-
tionalen Richtlinien keinen Stellenwert.
Golgi-Phosphoprotein 2 (GOLPH2), ein Protein, wel-
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ches mit dem Golgi-Apparat assoziiert ist, wird der-
zeit als moglicher Serummarker fur hepatozellulére
und bilidre Karzinome evaluiert. In spezialisierten Zel-
len kann GOLPH2 durch Prozessierung ins Serum ge-
langen (sGOLPH?2). In serologischen Untersuchungen
(ELISA) war sGOLPH2 bei Patienten mit bilidren Tu-
moren im Vergleich zu gesunden Probanden signifi-
kant erhdht. Sollten sich diese Daten auch im Rahmen
prospektiver Studien reproduzieren lassen, kdnnte
mit sGOLPH2 erstmals ein Marker sowohl fir die
Friherkennung als auch fir das Therapiemonitoring
bilidrer Tumoren zur Verfligung stehen (4).

Bildgebende Verfahren

Zur Klarung der Ursache und Lokalisation einer
Cholestase kénnen verschiedene bildgebende Ver-
fahren beitragen. Mittels Ultraschall gelingt es in der
Mehrzahl der Falle, die Obstruktion zu lokalisieren,
wenn auch sehr haufig nur durch die Gallengangser-
weiterung als indirektes Zeichen und nicht durch
einen direkten Tumornachweis. Auch eine darauf fol-
gende Atrophie des Lebergewebes kommt zur Dar-
stellung. Die Computertomografie (CT) kommt auf-
grund ihrer Verfugbarkeit ebenfalls weitverbreitet
zum Einsatz und kann zur Lokalisation des Tumors
und der Obstruktionshohe beitragen. Die Lagebezie-
hung zu den umgebenden Gefdssen und Organen
wird sehr gut dargestellt. Allerdings kénnen intraduk-
tale Tumorausbreitung und damit auch Resektabilitat
nur unzureichend beurteilt werden (5). Die Magnetre-
sonanztomografie (MRT) erlaubt dagegen im Rah-
men der MR-Cholangio-Pankreatikografie (MRCP)
die dreidimensionale Darstellung des Gallenwegs-
systems, sodass auch die Gallenwege proximal einer
Stenose dargestellt werden. In der Beurteilung der
Tumorausbreitung und der Obstruktionsursache sind
MRCP und die endoskopische Cholangio-Pankreati-
kografie (ERCP) vergleichbar (6). Die Indikation zur



Durchfihrung der invasiveren ERCP liegt
vor allem in der Darstellung distaler Ste-
nosen und in der préoperativen Drai-
nage des Gallenwegssystems. Die Wer-
tigkeit einer préoperativen Drainage
wird bis heute kontrovers diskutiert. Bei
proximalen hochgradigen respektive
kompletten Stenosen ist die ERCP tech-
nisch schwierig bis unmdoglich, eine per-
kutane transhepatische Cholangiografie
(PTC) ist dagegen hilfreich. Beide Verfah-
ren bieten diagnostisch den Vorteil, dass
mittels Burstenabstrich Zytologien ge-
wonnen werden kénnen. Diese haben je-
doch nur eine Sensitivitat von etwa 30%,
die auch durch ergédnzende Biopsieent-
nahme nur unwesentlich erhéht werden
kann. Wiederholte Burstenzytologien er-
hohen jedoch die Wahrscheinlichkeit des
erfolgreichen Tumornachweises (7).

Die Nutzung molekularer Methoden wie
der  Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) verspricht eine weitere Verbesse-
rung der Sensitivitat fur die Zukunft. Eine
gezielte Feinnadelbiopsie vergrésserter
Lymphknoten mittels endoskopischen Ul-
traschalls (EUS) kann die Sensitivitat des
Tumornachweises ebenfalls erhdhen.

Zur Abgrenzung benigner Strikturen
kann auch der endoskopische intraduk-
tale Ultraschall beitragen (8).

In den letzten Jahren konnte das dia-
gnostische Spektrum fir bilidre Tumoren
durch die Positronen-Emissions-Tomo-
grafie (PET) erweitert werden. In zwei Stu-
dien, in welchen PET-Aufnahmen mit ei-
ner CT korreliert wurden (PET-CT), konnte
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur
die Detektion von Fernmetastasen ermit-
telt werden (9, 10). Diese zusatzliche Un-
tersuchung ist insbesondere fur die The-
rapieplanung derjenigen Patienten wich-
tig, welche fir eine Tumorresektion in-
frage kommen und flr die daher ein Aus-
schluss von Fernmetastasen essenziell ist.

Aktuelle Therapiestrategien
Stellenwert lokaler Therapien
Der Stellenwert einer endoskopischen
Drainage bei resektablen Cholangiokar-
zinomen ist nicht endgultig geklart. Bei
irresektablen Tumoren ist die endoskopi-
sche Drainage mittels Plastik- oder Me-
tallstent dagegen zur Sicherung des Gal-
leabflusses etabliert und gelingt bei der
Mehrzahl der Patienten (11). Metallstents
stellen aufgrund der langeren Durchgén-
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gigkeit die Drainage der Wahl dar. Initial
werden zumeist Plastikstents appliziert,
auch wenn dies bei hildren Tumoren
technisch schwierig sein kann. Dabei bie-
ten 11.5 Fr-Stents gegentber 10 Fr-Plas-
tikstents keine langere Durchgéngigkeit,
sodass diese Ublicherweise aufgrund der
einfacheren Applikation bevorzugt wer-
den. Gecoverte Metallstents bieten
ebenso keine Vorteile gegeniiber nicht
gecoverten, sodass insbesondere bei
hilaren Stenosen Letztere zur Vermei-
dung der Okklusion des kontralateralen
Gallengangssystems verwendet werden.
Soweit technisch durchfihrbar wird Gbli-
cherweise der endoskopische Drainage-
weg gegenlber der PTCD bevorzugt. In
den meisten Fallen ist eine unilaterale
Drainage ausreichend, da bereits eine
Drainage von 25 bis 30% der Leber aus-
reicht, um die Cholestase zu beheben
(12).

Eine prophylaktische Antibiotikatherapie
mit Ciprofloxacin nach Einlage des Plas-
tikstents kann das Auftreten von Cholan-
gitiden signifikant reduzieren (13).

Zur langfristigen Gewéhrleistung des
Galleabflusses kann die endoskopische
Drainage mit einer lokalen Tumorablation
mittels photodynamischer Therapie (PDT)
kombiniert werden. Diese basiert auf ei-
ner intravendsen Injektion eines Photo-
sensitizers (Delta-Aminolavulinsaure, Pho-
tophrin) in  Kombination mit einer
endoskopischen lokalen Applikation von
UV-Licht zur Aktivierung der Tumor-
destruktion im Bereich des Tumorbetts.
Zwei randomisierte prospektive Studien
konnten einen Uberlebensvorteil bei nicht
resektablen Gallengangstumoren bele-
gen (14, 15). Dabei durfte der Vorteil weni-
ger in der Reduktion der Tumormasse,
sondern mehr in der Gewahrleistung eines
langerfristig freien Galleabflusses liegen.
Bei der Indikationsstellung mussen Chol-
angitiden und Leberabszesse als poten-
zielle Komplikationen berticksichtigt wer-
den. Das Verfahren wird derzeit nur an we-
nigen Zentren durchgefihrt.

Stellenwert der Chirurgie

Die Chirurgie bietet Patienten mit Gal-
lenblasen- und Gallengangskarzinomen
die einzige echte Chance auf eine Hei-
lung und ist daher auch die primare The-
rapieoption bei Patienten mit resekta-
blen Tumoren.
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Cholangiokarzinom

Die kurative (RO-)Resektion des hildren
Cholangiokarzinoms (67% der Gallen-
gangskarzinome) weist derzeit Finf-Jah-
res-Uberlebensraten von 40 bis 60% auf
(16) und wird entweder kombiniert mit
Leberresektionen oder auch als alleinige
zentrale Gallengangsresektion durchge-
fuhrt. Verbliebene Tumoranteile an den
Resektionsrandern verschlechtern jedoch
die Prognose dramatisch (Finf-Jahres-
Uberlebensraten von 9 bis 18%). Tech-
nisch gesehen erfordert eine Tumorloka-
lisation an der Gallengangsbifurkation
(Bismuth 1) oder weiter proximal (Bis-
muth [lI-1V) meist eine Hemihepatekto-
mie (rechts oder links), um freie Ab-
setzungsréander zu erreichen. Eine zu-
satzliche En-bloc-Resektion von Seg-
ment | (Lobus caudatus) ist heutzutage
obligatorisch, da Tumoren an der Bifur-
kation haufig den Gallengang infiltrieren.
Entscheidend fur die Beurteilung der Re-
sektabilitat (in 20-50% der Falle) ist das
Ausmass der Infiltration benachbarter
Geféasstrukturen (Pfortader, A. hepatica).
Wahrend die Tumorinvasion in beide
Pfortaderaste im Einzelfall resektabel ist,
erscheint eine gleichzeitige Infiltration
der rechten und linken Leberarterie der-
Die Gallen-
gangsrekonstruktion nach Tumorentfer-

zeit als nicht resektabel.

nung wird durch eine hilare biliodigestive
Anastomose gewahrleistet.

Die Lebertransplantation als radikalste
Form der Tumorentfernung wurde bereits
vor 20 Jahren beim nicht resektablen
hilaren Cholangiokarzinom eingesetzt.
Die Ergebnisse waren damals mit Funf-
Jahres-Uberlebensraten zwischen 17 und
28% enttauschend (17). In den letzten Jah-
ren ist jedoch durch ein multidisziplinéres
Vorgehen mit neoadjuvanter Bestrahlung
und gleichzeitiger Chemotherapie sowie
anschliessender Lebertransplantation eine
markante Verbesserung des Uberlebens
erreicht worden. Kernpunkt dieses in der
Mayo-Klinik entwickelten Protokolls ist je-
doch vor allem die Patientenselektion. Nur
Patienten mit einem Tumordurchmesser
von bis zu 3 cm (horizontal), ohne intrahe-
patische oder extrahepatische Metasta-
sen sowie ohne Lymphknotennachweis im
Lig. hepatoduodenale, sind fir ein solches
Vorgehen geeignet. Eine Tumorinfiltration
in die hilaren Geféasse ist jedoch keine
Kontraindikation zur Transplantation.
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Distale Cholangiokarzinome sind selte-
ner als hildre Cholangiokarzinome (27%
der Gallengangskarzinome). Nach der
Durchtrennung des Choledochus proxi-
mal des Tumors erfolgt hier meistens
eine partielle Duodenopankreatektomie
(Whipple-Prozedur).

Intrahepatische Cholangiokarzinome ha-
ben die schlechteste Prognose und eine
Inzidenz von 6% aller Cholangiokarzi-
nome (Finf-Jahres-Uberlebensrate ca.
30%) (18). Ein lkterus tritt erst spat auf,
daher besteht haufig ein fortgeschritte-
nes Stadium zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung. Nur 15 bis 50% der intrahepa-
tischen Cholangiokarzinome sind kurativ
resektabel, dann meistens mittels einer
Hemihepatektomie.

Gallenblasenkarzinom

Lediglich 10 bis 30% der Gallenblasen-
karzinome sind zum Zeitpunkt der Dia-
gnose kurativ resektabel. Ein tumorbezo-
genes differenziertes Vorgehen st
erforderlich:

Wenn ein Gallenblasenkarzinom zuféllig
wahrend einer Cholezystektomie festge-
stellt wurde, ist bei Carcinoma in situ (Tis)
oder Tumorwachstum bis in die Mucosa
(T1a) die alleinige Cholezystektomie aus-
reichend (bei tumorfreiem Ductus cysti-
cus), da die Inzidenz von Lymphknoten-
metastasen in diesen Situationen nur
2,5% betragt.

Nach laparoskopischer Cholezystekto-
mie sollten jedoch die Portzugangsstel-
len zur Vermeidung von Satellitenmeta-
stasen (in 14 bis 16% der Falle) aus-
geschnitten werden.

Bei Tumorwachstum bis zur Mucosa (Car-
cinoma in situ) besteht damit eine exzel-
lente Prognose.

Liegt ein Tumorwachstum in die Muscu-
laris (T1b) oder bis zur Subserosa (T2) vor,
sollte eine Lymphknotendissektion im Lig.
hepatoduodenale sowie eine Wedge-
Resektion (3 cm) der Leber im Gallen-
blasenbett erfolgen. Der Resektionsrand
muss Uberprift und gegebenenfalls
nachreseziert werden (Leber, Ductus cysti-
cus). Die Funf-Jahres-Uberlebensraten
variieren zwischen 59 und 75%.

Eine Tumorausbreitung durch die Serosa
(T3, T4) erfordert in der Regel eine Hemi-
hepatektomie oder auch eine zentrale
Leberresektion mit Choledochusresek-
tion und Lymphknotendissektion, um
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Tabelle:

Phase-lI-Studien mit zielgerichteten Therapien in der Behandlung
von Patienten mit fortgeschrittenen biliaren Karzinomen

Mediane Zeit (Monate)

Medikament n RR (%) PFS/TTP oS Autor
Erlotinib 42 8 2,6 75 Philip 2006
(57% 2. Linie)
Lapatinib 19 0 1,8 52 Ramanathan 2009
(65% 2. Linie)
Sorafenib 46 2 23 44 Bengala 2010
(56% 2. Linie)
Bevacizumab + GEMOX 35 45 70 13,2 Zhu 2010
(9% 2. Linie)
Bevacizumab + Erlotinib 53 12 4.4 99 Lubner 2010
(9% 2. Linie)
Cetuximab + GEMOX 30 63 8,8 15,2 Griinberger 2010

Abkirzungen: RR: response rate; PFS: progression free survival; TTP: time to progression; OS: overall survival

freie Absetzungsrénder zu erreichen. Die
Fiinf-Jahres-Uberlebensraten sind in die-
sen Situationen trotz kurativer Resektion
(21-44%) deutlich schlechter.

Stellenwert der Chemotherapie

Bis vor Kurzem war fur die onkologische
Behandlung von Patienten mit inopera-
blen oder bereits metastasierten bilidren
Karzinomen keine Standardtherapie
verfigbar, da keine aussagekraftigen
Studien mit ausreichend grossen Patien-
tenzahlen existierten. Patienten mit Tumo-
ren des bilidren Trakts erhielten zumeist
Gemcitabin in Analogie zu dessen mo-
derater Wirksamkeit beim Pankreaskarzi-
nom (19). Vor einigen Jahren wurde eine
Metaanalyse mit allen verfigbaren Stu-
dien zu dieser Frage durchgefihrt. Diese
suggerierte, dass eine Kombination von
Gemcitabin mit einem Platinderivat die
besten Ergebnisse bezlglich Anspre-
chen und Uberleben erzielen kann (20).
Diese Hypothese konnte vor zwei Jahren
im Rahmen der ersten randomisierten
Phase-lll-Studie bestatigt werden. Im so-
genannten ABC-02-Trial, einer britischen
Studie, wurden Patienten mit lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten bi-
lidren Karzinomen entweder mit Gemci-
tabin allein oder mit einer Kombination
von Gemcitabin und Cisplatin behan-
delt. Patienten mit allen Formen von bi-
lidren Tumoren wurden eingeschlossen,
einschliesslich Gallenblasenkarzinomen
und ampulléren Karzinomen. Die Studie
konnte zeigen, dass durch die Kombi-
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nationstherapie das progressionsfreie
Uberleben um drei Monate und das Ge-
samtiberleben um knapp vier Monate
verbessert werden konnte. Dabei profi-
tierten alle Patientensubgruppen von
der Kombination, mit Ausnahme von
Patienten, deren Allgemeinzustand mit
ECOG > 1 angegeben wurde. Erstaunli-
cherweise traten keine vermehrten Toxi-
zitdten mit Ausnahme von leicht stérke-
rer Hadmatotoxizitat auf. Die Ergebnisse
dieser Studie haben die Kombination
aus Gemcitabin und Cisplatin als neuen
Therapiestandard fur bilidre Karzinome
definiert (21).

In den letzten Jahren wurden auch zielge-
richtete Therapien im Rahmen klinischer
Studien getestet. Da es sich bei bilidren
Karzinomen um gut vaskularisierte Tumo-
ren handelt und in Zelllinien eine EGFR-
Uberexpression  festgestellt
konnte, ist der Einsatz von zielgerichteten
Therapien gegen EGFR  respektive
VEGF(R) von besonderem Interesse. Hier-

werden

zu gibt es aber bislang nur Phase-Il-Daten,
wobei meistens auch nicht zwischen erster
und zweiter Therapielinie bei den Patien-
ten unterschieden wurde. Dementspre-
chend kann man aus diesen Ergebnissen
keine Schlusse fir die tagliche Praxis zie-
hen. Eine Ubersicht Gber hierzu publi-
zierte Studien gibt die Tabelle.

Stellenwert der Radiotherapie

Es gibt keine grésseren randomisierten
Studien zur alleinigen Radiotherapie
oder Radiochemotherapie bei bilidren



Karzinomen. Auch sind die publizierten
Studien in der Regel retrospektiv, haben
kleine Patientenzahlen und sind wegen
alter Radiotherapiemethoden
aussagekraftig. Eine Ausnahme bildet
eine laufende franzdsische Studie mit
170 Patienten. Die Patienten mit inope-

wenig

rablen bilidren Karzinomen werden ent-
weder zu einer Radiochemotherapie (RT
plus Fluorouracil/Cisplatin) oder zu einer
alleinigen Chemotherapie mit Gemcita-
bin und Oxaliplatin (NCT00304135) ran-
domisiert.

Die technische Herausforderung bei der
Radiotherapie bilidrer Karzinome liegt
darin, eine wirksame Dosis in der Tumor-
region zu deponieren und gleichzeitig
den angrenzenden Dinndarm und die
Leber zu schonen. Neue Techniken, wie
zum Beispiel die intensitdtsmodulierte
Radiotherapie (IMRT), die extrakranielle
stereotaktische Bestrahlung sowie die
Methoden der bildgerichteten (image-
guided) und atemkorrigierten Bestrah-
lung, erlauben seit wenigen Jahren eine
zielgenaue Bestrahlung bei gleichzeitig
verbesserter Schonung des Normalge-
webes und erméglichen zudem, dass die
Dosis erhéht werden kann.

In einer Studie wurden 24 Patienten mit
bilidren Karzinomen mittels bildgesteu-
erter IMRT und einer mittleren Gesamt-
dosis von 59 Gy, aufgeteilt in Fraktionen
von 1,8 bis 2 Gy, behandelt. Hohergra-
dige (RTOG > Grad 2) Nebenwirkungen
traten bei weniger als 10% der Patienten
auf. Das mediane Uberleben der mit
IMRT und hoher Dosis behandelten Pati-
enten war signifikant langer (18 vs. 9 Mo-
nate) als das Uberleben der in einer frithe-
ren Zeitperiode mit alter Technik und
«nur» 48 Gy behandelten Patienten (22).
Im Gegensatz zu einer intensitdtsmodu-
lierten Radiotherapie kann mittels ste-
reotaktischer Radiotherapie die Dosis in
hohen Einzelfraktionen und noch geziel-
ter und schonender verabreicht werden.
Durch die hohen Einzelfraktionen und
die Verkiirzung der Behandlungszeit wird
der biologische Wert der Bestrahlung er-
hoht. In einer Behandlungsserie mit 13 Pa-
tienten mit inoperablen Klatskin-Tumoren
wurde den Patienten eine Hochprazisi-
onsbestrahlung (32 bis 56 Gy aufgeteilt in
Fraktionen von 4 Gy) verabreicht. Der bio-
logische Wert dieser Behandlung, umge-
rechnet in 2-Gy-Einzeldosen. betrédgt 55
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bis 90 Gy. Das mittlere progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben
der Patienten betrugen 32,5 und 33,5 Mo-
nate (23).

Die Ergebnisse der modernen Radiothe-
rapie bei bilidren Karzinomen sind Erfolg
versprechend. Die neuen Techniken wer-
den deshalb in der klinischen Routine bei
sorgfaltig ausgewahlten Patienten mit bi-
lidren Karzinomen auch angewendet.
Der Nutzen fur die Patienten muss je-
doch noch in prospektiven Studien be-
wiesen werden.

Multimodale Therapiekonzepte

Da die Prognose von Patienten mit bi-
lidren Tumoren auch nach kompletter Tu-
morresektion schlecht ist, sind multimo-
dale Therapiekonzepte von besonderem
Interesse. Leider stehen aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung keine grésse-
ren Studien zur Verfigung.

Adjuvante Chemotherapie

Zur adjuvanten Chemotherapie und Ra-
diochemotherapie gibt es meist nur retro-
spektive Analysen. Eine negative pro-
spektive Studie ist verdffentlicht worden,
welche jedoch mit einer heute nicht mehr
zeitgemassen Kombination von 5-Flu-
orouracil und Mitomycin durchgefiihrt
wurde. Es zeigte sich nur fur die Sub-
gruppe der Patienten mit inkompletter
Resektion eines Gallenblasenkarzinoms
ein Uberlebensvorteil (24). Aufgrund der
sparlichen Datenlage besteht derzeit kein
allgemein akzeptierter Therapiestandard
fur die adjuvante Situation;
NCCN kann aber bei
inkompletter Resektion eines bilidren Tu-
mors oder zusétzlich befallenen Lymph-
knoten die additive Behandlung mit ei-

gemass
Patienten mit

ner auf 5-Fluorouracil oder Gemcitabin
basierten Chemotherapie erwogen wer-
den. Derzeit wird am Universitatsspital
Zurich die adjuvante Therapie mit Cispla-
tin und Gemcitabin fur Patienten nach
Resektion eines Gallenblasen- oder Gal-
lengangskarzinoms im Rahmen einer
prospektiven Studie angeboten.

Neoadjuvante Chemotherapie

Da Tumoren des bilidren Trakts mitunter
sehr chemosensitiv sein kdnnen, bieten
sich auch neoadjuvante Therapiekon-
zepte fur klinische Prifungen an. Es wur-
den Einzelfélle beschrieben, bei welchen
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primar nicht resektable intrahepatische
Gallengangskarzinome nach gutem An-
sprechen  auf Chemotherapie
schliesslich sekundér operiert werden
konnten. Vor Kurzem wurde eine Studie

eine

publiziert, in welcher Patienten mit lokal
fortgeschrittenen intrahepatischen Gal-
lengangskarzinomen eine regionale
Chemotherapie mit Floxuridin erhalten
hatten. Ansprechraten von tber 50% und
Tumorkontrollraten von tber 95% konn-
ten dokumentiert werden (25). Es ist an-
zunehmen, dass eine Kombination von
regionaler mit systemischer Therapie die

Ansprechraten weiter verbessern kann.

Postoperative Radiotherapie

Trotz bisher fehlender aussagekréftiger
Daten kann die postoperative Radiothe-
rapie nach inkompletter Resektion bei
sorgféltig ausgewahlten Patienten, bei
denen das lokale Rezidivrisiko im Vorder-
grund steht, diskutiert werden. In einer
retrospektiven Analyse von 177 Patien-
ten, die am Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center aufgrund bilidrer Karzi-
nome mit alleiniger Chirurgie behandelt
wurden, traten bei 97 Patienten mit Gal-
lenblasenkarzinomen mehrheitlich loko-
regiondre und Fernmetastasen zeitgleich
auf, wahrend bei 80 Patienten mit hilaren
Cholangiokarzinomen in 59% der Falle
isolierte lokoregionare Rezidive auftra-
ten (26). Die Autoren schlossen aus die-
sen Daten, dass insbesondere beim
hilaren Cholangiokarzinom eine inten-
sive lokoregiondre Behandlung, zum
Beispiel in Form einer Chirurgie mit adju-
vanter Radiotherapie, Erfolg verspre-
chend sein kénnte. Diese Schlussfolge-
rung wird durch eine kirzlich publizierte
populationsbasierte Analyse unterstitzt.
In dieser sogenannten SEER-Analyse von
Uber 1500 Patienten mit extrahepati-
schen Cholangiokarzinomen hatten ins-
besondere Patienten mit inkompletter
Resektion einen Uberlebensvorteil durch
die adjuvante Radiotherapie (mittleres
Uberleben 25 vs. 21 Monate) (27). Eine
Analyse von Uber 3800 Patienten mit in-
trahepatischen  Cholangiokarzinomen
zeigte ebenfalls einen Uberlebensvorteil
fur die adjuvante Radiotherapie nach
Chirurgie (9 vs. 6 Monate) (28). Eine nord-
Phase-II-Studie
sucht zurzeit die Wertigkeit einer intensi-

amerikanische unter-

ven postoperativen Behandlung mit ad-
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Das Mayo-Protokoll

Konzept am UniversitatsSpital Ziirich

Transplantation

ganzuteilung.

Von grossem Interesse sind Daten des erwahnten neoadjuvanten multimodalen Protokolls,
das in der Mayo-Klinik entwickelt wurde. Patienten mit nicht-resektablen hilaren Gallengangs-
karzinomen wurden mit kombinierter perkutaner Strahlentherapie (45 Gy) plus 5-Fluorouracil
und intraluminaler Brachytherapie (20-30 Gy) behandelt. Nach Abschluss der Bestrahlung
erhielten die Patienten Chemotherapie mit 5-Fluorouracil oder Capecitabin. Anschliessend
erfolgte, wenn mdglich, eine Lebertransplantation.

Durch dieses multimodale Konzept konnte eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 82% erzielt
werden, was deutlich besser war als die aktuellen Uberlebensdaten von Patienten mit resekta-
blen hildren Tumoren, die operiert wurden (29). Diese hervorragenden Daten werden nun in
weiteren hepatobilidren Zentren weltweit evaluiert.

In unserem Zentrum erfolgt eine Behandlung mit Radiochemotherapie und konkomitierender
Gabe von Capecitabine als Radiosensitizer. Die Radiotherapie wird als intensitatsmodulierte
Radiotherapie verabreicht. Die Gesamtdosis betragt 55,1 Gy (19 Gy-Fraktionen), und der elek-
tive Lymphabfluss im Bereich der Leberpforte bis Truncus coeliacus wird mit 50 Gy (1,7 Gy-
Fraktionen) bedient. Da der bildre Trakt nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie chirur-
gisch entfernt wird und es keinen Beweis fiir die Notwendigkeit einer intraluminalen
Brachytherapie als Zusatz zur externen Bestrahlung des Lymphabflusses gibt, wird auf die
Brachytherapie verzichtet, und stattdessen wird ein IMRT-Boost (von 50 auf 55,1 Gy) verab-
reicht. Im Anschluss an die kombinierte Radiochemotherapie wird die Chemotherapie mit Ca-
pecitabine unverandert fortgesetzt bis wenige Wochen vor der geplanten Transplantation.

Im Falle eines Lebend-Leberspenders kann die Transplantation elektiv geplant werden mit
vorheriger Staging-Lymphadenektomie im Leberhilus. Bei negativen Lymphknoten erfolgt
dann die Lebend-Lebertransplantation am Folgetag. Wenn kein Lebendspender zur Verfi-
gung steht, muss die Probelaparotomie auf die bestehenden Allokationsrichtlinien angepasst
werden. In der Schweiz (MELD-Allokation seit Juli 2007) liegt der mediane MELD bei Leber-
transplantation derzeit zwischen 20 und 25, sodass in der Regel bei Erreichen dieses Wertes
(14 Extrapunkte durch Tumor, pro Monat Wartezeit 1 Punkt zusatzlich) die Laparotomie zum
Staging erfolgt, in der Annahme einer hohen Wahrscheinlichkeit einer anschliessenden Or-

juvanter Chemotherapie (Capecitabin
plus Gemcitabin) und anschliessender
kombinierter Radiochemotherapie (RT
plus Capecitabin) an 80 Patienten mit RO-
extrahepatischen
Cholangiokarzinomen  (NCT00789958).
Fir sorgféltig ausgewahlte Patienten mit
hohem Lokalrezidivrisiko ist deshalb die
postoperative Radiotherapie nach inkom-

oder R1-resezierten

pletter Resektion eine Option. Wenn
maoglich sollte sie mit moderner Radiothe-
rapietechnik durchgefiihrt werden.

Zusammenfassung
In den vergangenen Jahren sind wichtige
Fortschritte in der Behandlung von Tu-
moren des bilidren Trakts erzielt worden.
Neben einer Verbesserung der operati-
ven Techniken, welche nach wie vor die
einzige kurative Option darstellen,
konnte nun auch ein chemotherapeuti-
scher Standard fur Patienten mit lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten

Tumoren etabliert werden. Neben ziel-

gerichteten Therapien stehen derzeit
aufgrund der hohen Rezidivgefahr der
bilidren Tumoren auch multimodale neo-
adjuvante sowie adjuvante Therapiekon-
zepte im Fokus klinischer Forschungen.
Insbesondere die Kombination von neo-
adjuvanter Radiochemotherapie und
Chemotherapie mit anschliessender Le-
bertransplantation stellt eine vielverspre-
chende Option flr Patienten mit Klats-
kin-Tumoren dar. A
Dr. med. Panagiotis Samaras’
(Korrespondenzadresse)

Klinik und Poliklinik fir Onkologie
UniversitatsSpital Zirich

8091 Ziirich
E-Mail: Panagiotis.Samaras@usz.ch

sowie
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gie und Hepatologie, *Klinik fiir Radio-Onkolo-
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A Eine (Radio-)Chemotherapie als (neo-)adjuvante Strategie ist nach wie vor experimen-
tell, nach Mdglichkeit sollten Patienten in klinische Studien eingeschlossen werden.

A Neue Radiotherapietechniken erlauben eine gezielte und schonende Bestrahlung mit ho-
her Dosis und kommen bisher nur bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten zum Einsatz.

A Eine Lebertransplantation nach durchgefiihrter neoadjuvanter Behandlung ist eine kura-
tive Option bei ausgewdhlten Patienten mit nicht resektablem hildrem Gallengangskarzi-

A Das Management dieser Patienten benétigt ein erfahrenes multidisziplindres Team.
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