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Einleitung /72a]

1. Einleitung [12a]

Im Jahre 1882 fiihrte Carl Langenbuch [81] im Lazarus-Krankenhaus in Berlin die weltweit
erste Behandlung der Cholecystolithiasis durch. Nach Untersuchungen am Hund erkannte er,
dass die kausale Therapie in der Entfernung der Gallenblase bestand. ,,.Die Gallenblase muss
entfernt werden, nicht weil sie Gallensteine enthilt, sondern weil sie Gallensteine bildet“. Die
offen-chirurgische Cholecystektomie war bis Ende des zwanzigsten Jahrhunderts der Gold-
standart in der Therapie des Gallensteinleidens, in fast unverdnderter methodischer Technik

[94].

Als Begriinder der modernen Laparoskopie in der Gynikologie gelten Kurt Semm und
Richard Fikentscher [94]. Inbesondere die Anlegung eines Pneumoperitoneums mit CO,-Gas,
auch Kapnoperitoneum genannt, war die Grundlage fiir Operationen in der gesamten Bauch-

hohle.

Im September 1985 gelang es dem Béblinger Chirurgen Erich Miihe (geb. 1938) weltweit
erstmalig eine Gallenblase per Bauchspiegelung zu entfernen. Bereits zwei Jahre spater konn-
te er auf 97 erfolgreiche Operationen mit dieser Methode zuriickblicken [94; 103]. Durch
technische Innovationen, insbesondere durch Ersatz der direkten Ansicht durch indirekte mit-
tels Videokameratechnik, konnte diese Technik sich schnell weiter verbreiten, auch fachiiber-
greifend. Pioniere in der Chirurgie waren in den USA Reddick [132] sowie die Franzosen
Mouret [101], Dubois [21] und Périssat [124]. In dieser Zeit wurde der Begriff ,,Minimal In-
vasive Chirurgie” (MIC) von Wickham [169] in die moderne Medizin eingefiihrt.

Heutzutage hat die Laparoskopie die offen-chirurgische Cholecystektomie als géngiste Me-
thode abgelst.[30]

Spangenberger und Troidl waren Vorreiter der laparoskopischen Cholecystektomie in
Deutschland und berichteten bereits im Jahr 1989 iiber die erste groBere prospektive Studie
(n= 100) und eine postoperative Krankenhausverweildauer von drei Tagen durchschnittlich

[151].

Anfangs wurde die Methode lediglich bei Elektiveingriffen angewendet, nach und nach mit
zunehmender Ubung wurde sie auch in der Akutsituation benutzt. Jede Klinik hat ihre eigene
Lernkurve zur Anwendung der neuen Instrumente und der Operation ,,am Monitor* . Dies

spiegelt sich auch in den anfinglich langen Operationszeiten wider [30].
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Die Qualitiit einer neuen Methode sollte sich mit der hdufigeren Anwendung verbessern und
die Komplikationsrate abnehmen. Jede neue chirurgische Methode ist mit einer Lernkurve

behaftet, weltweit und auch in jeder Klinik.

Das Gallenblasenkarzinom ist bei seiner Entdeckung meist sehr fortgeschritten, es sei denn es

handelt sich um einen Zufallsbefund bei einer Routine-Cholecystektomie.

Bei einer Diagnosestellung eines Gallenblasenkarzinoms erst postoperativ als Zufallsdiagnose
spricht man von einem sogenannten ,,0kkulten® oder ,inzidentiellen“ Gallenblasenkarzi-

nom.
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2. Allgemeines
2.1 Die Anatomie der Gallenblase [u.a. 12a]
2.1.1 Makroskopie und Topographie der Gallenblase

Die Gallenblase (Vesica fellea) liegt im rechten Oberbauch in einem Leberbett als schlauchar-
tig, birnenférmig angeordnet, blindsackartiges unpaares Hohlorgan von ca. acht bis zwolf
Zentimeter Lange und ca. vier bis fiinf Zentimeter Breite [166]. Die Gallenblase liegt im vor-
deren Abschnitt der rechten Langsfurche der Leber, die als Fossa vesicae felleae zu ihrer Auf-
nahme aufgeweitet ist, zwischen Lobus quadratus und dem Lobus dexter hepatis. An ihr wer-
den Fundus, Corpus und Collum unterschieden, von welchen der Fundus mit seiner Kuppe
vom unteren Leberrand um zehn bis fiinfzehn Zentimeter iiberragt. Er liegt etwa in Hohe der
Spitze des neunten Rippenknorpels der vorderen Bauchwand unmittelbar an, wobei die Grofe
vom Fiillungsgrad der Gallenblase abhéngt. Eine tastbare Gallenblase ist immer krankhaft
erweitert. Der Fundus ist allseitig von Serosa iiberzogen und frei entfaltbar, das Corpus ist mit
der Fossa vesicae felleae in mehr oder weniger breiter Fldche verwachsen. Seine freie Ober-
flache hat einen Serosaiiberzug, welcher in die Leberserosa iibergeht. Nicht selten findet man
breitflichig verwachsene Gallenblasen oder solche, die nur durch eine mesoartige Serosafalte
mit der Leber verbunden sind. Nach rechts und kaudal bilden die Flexura coli dextra und das
Colon transversum, wenn sie stark gefiillt sind ein Kissen, auf dem die Gallenblase ruht. Me-
dial liegen der Pylorus und die Pars cranialis duodeni, welche sich noch bis zum rechtsseiti-
gen Collum vesicae weiterzieht und in die Pars descendens iibergehen. Die Pars cranialis du-
odeni kreuzt den rechten Ast des Ductus hepaticus. Das Collum vesicae felleae setzt sich in
den Ductus cysticus fort und ist im Gegensatz zum Corpus nie mit der Leber verwachsen. Es
ist existiert hochstens eine mesoartige Serosafalte die eine lose Verbindung mit der Leber
herstellt und in welcher die A. cystica mitenthalten ist. Der Ductus cysticus vereinigt sich mit
dem Ductus hepaticus (communis) zum Ductus choledochus und miindet ins Duodenum. Zu-
vor vereinigt sich der Ductus choledochus i.d.R. mit dem Ductus pancreaticus, getrennte

Miindungen existieren als Normvarianten [166; 27; 158].
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2.1.2 Vaskulire Versorgung der Gallenblase

Die arterielle Versorgung erfolgt iiber die A. cystica, die vom Ramus dexter der Arteria hepa-
tica propria abzweigt, mittels Aufteilung in je einen vorderen und hinteren Ast zur Gallenbla-

senwand.

Die Gallenblase wird netzartig von einem Venengeflecht umspannt, welches in die V. cystica
drainiert. Diese wiederum miindet in den Ast der Vena portae, der die Lebersegmente V und

VIII versorgt. Es existieren eine Vielzahl von Normvarianten [166].

2.1.3 Lymphabflufl der Gallenblase

Der Lymphabfluf} erfolgt tiber die Nodi lymphatici hepatici, welche u.a. aus dem Nodus lym-
phaticus cysticus und den Nodi lymphatici foraminalis Lymphe erhalten, in die NII. Coeliaci.

2.14 Nervale Versorgung der Gallenblase

Die Gallenblase wird parasympathisch und sympathisch tiber den N. Vagus (Truncus vagalis

posterior) und die Nn. splanchici (Ganglia coelica — Plexus hepaticus) [166]

2.1.5 Histologie der Gallenblase

Die Gallenblase besteht aus drei Schichten: Tunica mucosa, Tunica muscularis und Tunica
serosa. Die Tunica mucosa bildet die innere Oberfliche mittels einem einschichtigem hoch-
prismatischen Epithel mit Mikrovilli und SchluBleisten. Diese Epithelzellen sind mitochond-
rienreich und haben ihre Zellkerne im basalen Drittel der Zelle. Intrazellulir liegen Organel-
len zur Schleimproduktion und -sekretion. AuBerdem ist das Epithel zur Resorption und zum
Abbau von Gallenbestandteilen durch Lysosomen sowie transzelluliren Wassertransport be-
fahigt. Es folgt eine Lamina propria, die reich an Blutgeféden, vegetativen Nervenfasern und
elastischen Fasern ist. Die Mucosa bildet insbesondere bei leerem Fiillungszustand zahlreiche
Falten und Krypten. Die Tunica muscularis ist unregelmifig aufgebaut und diinn. Die Tunica
serosa ist relativ bindegewebsreich und verbindet einerseits die Gallenblase mit der Oberfiche
der Leber, andererseits wird sie an der der Abdominalhhle zugewandten Seite von Peritone-
alepithel (Mesothel) ausgekleidet. ,,Echte Schleimdriisen kommen lediglich im Collum vesi-

cae fellae vor [63; 165].
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2.1.6 Funktion und Physiologie der Gallenblase

Die Gallenblase dient der Aufkonzentrierung und als Reservoir der Galle, welche in der Leber
produziert wird. Die Gallenblase ist kein lebensnotwendiges Organ. In der Leber erfolgt tég-
lich die Bildung der Primérgalle von ca. 500 ml bis 1 1. Diese wird in der Gallenblase einge-
dickt und gespeichert. Zwischen den Mahlzeiten kénnen 50 — 100 ml in der Gallenblase sein.
Die Entleerung der Gallenblase erfolgt durch Kontraktion als Reiz auf Cholecystokinin
(CCK), welches von den I-Zellen ganz vereinzelt des Duodenums und iiberwiegend des

Diinndarms gebildet wird.

2.1.7 Funktion der Galle

Die Galle sorgt in Zusammenarbeit mit den Pankreasenzymen und dem Duodenalsaft fiir die
zur Fettresorption nétige Micellenbildung. Die Galle unterliegt einem enterohepatischen
Kreislauf. Es wird nur der Teil von der Leber produziert, der durch bakteriellen Abbau sowie
Ausscheiduung im Stuhl und Urin verloren geht. Die tigliche Gallensduresynthese betrigt

insgesamt nur 200-500 mg [88].

2.1.8 Zusammensetzung der Galle

Man unterscheidet die Lebergalle, sog. ,,Priméargalle® von der spdteren Blasengalle. Sie be-
steht jeweils aus Wasser, Gallensduren, Mucin, Gallenfarbstoffen, Cholesterin, Fettsduren und
anorganischen Salzen. Die wichtigsten Gallensduren der Humangalle sind Cholsdure und

Chenodesoxycholsdure sowie deren Derivate [88].
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Tabelle 1: Gegeniiberstellung der Zusammensetzung der menschlichen Leber- und Blasengalle [aus 88

S.1001]
Lebergalle Blasengalle

[% des Gesamtgewichts] [% des Gesamtgewichts]
Wasser 96,64 86,7
Gallenséuren 1,9 9,1
Mucin und Gallenfarbstoffe 0,5 3
Cholesterin 0,06 0,3
Fettsiuren 0,1 0,3
Anorganische Salze 0,8 0,6
pH 7,1 6,9-7,7

2.1.9 Embryologie der Gallenblase

Die Entwicklung der Gallenblase ist eng mit derer der Leber verbunden. Leber, Gallenblase
und Gallengénge entstehen zu Beginn der vierten Woche post conceptionem im distalen Ab-
schnitt des Vorderdarms aus dem priméren Darmrohr, indem sich das Entoderm ausstiilpt. In
der 4. SSW p.c. Beginnt die Leberknospe mit dem Septum transversum zu verschmelzen. Aus
dem cranialen Anteil bilden sich u.a. Ductus hepaticus und Ductus cysticus. Der wesentlich
kleinere kaudale Teil der Leberanlage bildet die Gallenblase. Ihr Stiel wird spéter zum Ductus

cysticus [98].

2.1.10  Kongenitale Gallenblasenanomalien

Es kann ein vollstdndiges Fehlen der Gallenblase als Aplasie auftreten. Dann kann es bereits

im Kindesalter zu einem Gallensiureverlustsyndrom kommen [28].

Fisichella et al. (2002) beschreiben eine isolierte Agenesie der Gallenblase. Wegen akuter
Beschwerden wollten sie ein laparoskopische Cholecystektomie durchfiihren, es gelang je-
doch nicht die Gallenblase darzustellen. Diese legte eine atypische Gallenblaselage nahe, so
dass sie sich zur Konversion zur offenen Cholecystektomie entschlossen. Aber auch dort

wurden sie nicht fiindig. Sie geben die Inzidenz mit 0,01-0,04% an [42].

Die Gallenblase kann auch septiert sein. Dabei konnen Septen Zweifach- oder Mehrfachlap-

pungen sowohl durch longitudinale als auch durch transversale Septen auftreten [28].
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Es wird ebenso die Doppelanlage berichtet [125]. Ektope Gallenblasen, die auch kontralateral
liegen konnen, miissen an einen Situs inversus oder Heterotaxiesyndrome denken lassen

[150]. Es wird auch tiber Dreifachanlagen der Gallenblase, sog. Triplikation, berichtet [5].

Einen nach innen gefalteten Fundus der Gallenblase nennt man Phrygian cap. Die Gallenblase

kann auch vollstédndig von der Leber umschlossen sein [28].

2.2 Gallensteinleiden

Gallensteinleiden sind bereits seit der vorchristlichen Zeit bekannt und wurden u.a. bereits
von den Sumerern, Babyloniern, alten Agyptern, Persern, Griechen und Rémern beschrieben
[61]. Eine kausale Therapie war damals nicht bekannt. Durch den Uberflu des Nahrungsmit-
telangebots unserer Wohlstandsgesellschaft und der geographisch und zeitlich weiten Abwe-
sendheit von kriegerischen Auseindersetzungen ist die Cholecystolithiasis in den letzten Jahr-

zehnten bei uns (in den westlichen Industriestaaten) zu einem Volksleiden geworden [61].

2.2.1 Privalenz

Die Cholecystolithiasis ist geschlechts- und altersabhédngig. Frauen sind etwa dreimal so hiu-
fig betroffen wie Ménner. 20-40% der Menschen tiber 50 Jahre und nahezu 70% der Men-
schen iiber 70 Jahre weisen Gallensteine auf. Es gibt erhebliche geographische und ethnische
Unterschiede. So gibt es beispielsweise nur bei ca. 3% der obduzierten Japaner einen Gallen-
blasenkonkrementnachweis. Offensichtlich werden die Unterschiede ebenfalls eindriicklich in
Stidafrika bei Betrachtung der Bantu-Stimme mit nur 2% gegeniiber 13,5% bei der weilien
Bevoélkerung [51]. Zusitzlich ist die Pravalenz bei einer Leberzirrhose oder bei Morbus Crohn
erhoht [52]. Im angelséchsischen Sprachraum wird oft von den 6 ,,F's* als Préadispositionsfak-

toren gesprochen.
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Tabelle 2: Die 6 F's

Englisch Deutsch

female weiblich

fair hellhdutig

forty vierzig

fat fettleibig, adipds

fertile geschlechtsreif

flatulent dyspepsia |Darmgas produzierende Verdauungsstorung

Stillen kann nach Liu B et al. das Risiko fiir Gallensteine senken, wobei je ldnger man stillt,

desto niedriger wird das Risiko [87].

Tabelle 3: Geographische Unterschiede der Gallensteinhéufigkeit [65]

Land / Region Haufigkeit [%]
Nordamerikanische Indianer 50
Australien 12-14
USA 9-12
Westeuropa 9-12
Japan 2-3
China 2
RuBland 1-2
Ostafrika 0,9
Westindien 0,1

Drei Viertel aller Gallensteintrdger sind asymptomatisch, lediglich 25% haben rez. Beschwer-

den wie Koliken und unspezifische Oberbauchschmerzen [52].

2.2.2 Gallensteinzusammensetzung

Es existieren zwei Haupttypen von Gallensteinen: Cholesterinsteine (80% mit Mischsteinen)
sowie Pigmentsteine (ca. 20%) sowie Mischsteine. Pigmentsteine enthalten Calciumsalze

(Phosphate, Carbonate, Calciumsalze von Fettsduren) sowie nicht-glucuronisiertes Bilirubin
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(Pigment). Ist die Galle in der Gallenblase iibersittigt, konnen Cholesterinanteile auskristalli-
sieren und so nach und nach gréflere Steine bilden, die sowohl als multiple Konkemente als

auch als Solitérstein auftreten konnen.

2.2.3 Cholesterinsteine

Die Risikofaktoren fiir die Bildung von Cholesterinsteinen, modifiziert nach [52], sind:

- Hereditire Faktoren z.B. gehduftes Auftreten in sog. ,,Gallensteinfamilien* oder bei
Prima-Indianern, Fehlen von Gallensteinen bei zentralafrikanischen Massai

- Geschlecht: weiblich 2-3 : 1 mannlich; Graviditit, Ostrogeneinnahme

- Alter (Zunahme mit ansteigendem Lebensalter)

- Erndhrung: cholesterinreiche, ballaststoffarme Diit, parenterale Erndhrung, Fasten
- Adipositas (Ubergewicht von 20% verdoppelt das Gallensteinrisiko)

- Einnahme clofibrathaltiger Medikamente

- Gallensdureverlustsyndrom

224 Pigmentsteine

Pigmentsteine bestehen iiberwiegend aus Calciumbilirubinat und zusédtzlich amorphen unlos-
lichen Substanzen wie Protein, Mucopolysacchariden, Fettsduren und anorganischen Salzen.
Die Privalenz von Pigmentsteinen geht mit einer anderen Atiologie einher, sodaB Unterschie-
de zum Cholesterinsteinauftreten bestehen. Auch die Lokalisation unterschiedet sich: Pig-

mentsteine sind hdufiger in Ductus choledochus sowie intrahepatisch anzutreffen.

Ein besonderer Risikofaktor fiir die Entstehung von Pigmentsteinen ist ein erhohter Bilirubin-
anfall wie bei chronischer Himolyse. Grundkrankheiten kénnen die hereditire Sphérozytose
[Bates], Hamoglobinopathien [20; 32] oder Malaria [154] oder auch eine iatrogene Antikoa-
gulation z.B. nach prothetischem Herzklappenersatz [93] oder nach thrombembolischen Er-

eignissen sein.
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Tabelle 4: Faktoren der Pigmentsteingenese [modifiziert nach 65]

Risiko
Bei:
erhoht Kein Einfluf}
chronischer Hamolyse +
ethyltoxischer Leberzirrhose +
bilidrer Infektion +
hohem Lebensalter +
Ubergewicht +
weiblichem Geschlecht +

Tabelle 5: Magliche Grunderkrankungen fiir Pigmentsteine [65]

Hereditdre Sphérozytose

Hémoglobinopathien

Sichelzellandmie [60; 18; 77], Thalassdmia ma-
jor [60;.18; 77]

Andere hidmolytische Syndrome

Paroxysmale nichtliche Himoglobinurie [77],
Favismus (bei Nichteinhaltung der Didt)

Malaria

latrogene Antikoagulation mit Warfarin oder
Derivaten

z.B. nach Herzklappenersatz oder nach throm-
bembolischen Ereignissen

Ethyltoxische Leberzirrhose

225 Therapieverfahren nicht-chirurgisch

Die nicht-chirurgische Therapie besteht im Versuch der Steinlyse mit Ursodesoxycholsdure

(z.B. Ursofalk®) oder in einer extrakorporalen Stowellenlithotripsie (ESWL).

Die ESWL ist nur fiir kleine Solitérsteine geeignet, bis max. 20 mm Durchmesser. Sie erfor-

dert eine Nachbehandlung mit Ursodesoxycholséure. Die Redizivquote liegt bei etwa 30-50%

innerhalb von 5 Jahren [52].

Die orale Gallensduretherapie oder Steinlyse setzt voraus, dafl keine Konkremente grofer als

10 mm Durchmesser existieren. Der Wirkmechanismus geht iiber die Hemmung der intestina-

len Cholesterinresorption und die Bildung sog. ,,Fliissigkristalle” mit Cholesterin. Eine The-
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rapie sollte drei Monate tiber eine sonographische Steinfreiheit hinaus fortgefithrt werden. Die

Redizivquote liegt ebenfalls bei etwa 30-50% innerhalb von 5 Jahren [52].

Tabelle 6: Rezidivprophylaxe der Gallensteine, modifiziert nach [52]

Vermeidung von Ubergewicht

Cholesterinarme, ballaststoffreiche Erndhrung

Zur Nacht ein Glas Milch trinken (fiihrt zur Gallenblasenentleerung)

Vermeidung einer Behandlung mit Clofibrinsiurederivaten oder Ostrogenen

Therapie von Grunderkrankungen, die Pigmentsteine bilden konnen

Tabelle 7: Kontraindikationen fiir Cholelitholyse [65]

Graviditit

Unsichere Kooperation / schlechte Compliance

Haufige Gallenkoliken

Kalkhaltige Steine

Pigmentsteine

Steindurchmesser > 1 — 1,5 cm

Steingefiillte Gallenblase

Funktionsuntiichtige Gallenblase

Akute und chonische Cholangitis

Akute Cholecystitis

Akute und chronische Hepatitis

Leberzirrhose

Akute und chronische Darmentziindungen

Akutes Ulkusleiden

2.3 Chirurgische Therapieverfahren

Die chirurgische Therapie besteht in der kompletten Entfernung der Gallenblase. Diese wird

heute i.d.R. laparoskopisch durchgefiihrt, dennoch hat die klassische konventionelle offen-

chirurgische Cholecystektomie immer noch ihren Platz.

11
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2.3.1 Indikationen zur Cholecystektomie

Die Cholecystektomie wird bei symptomatischer Cholecystolithiasis, Cholecystitis oder auch
im Rahmen anderer Operationen z.B. Leber-, Magen- oder Pankreasresektionen oder Duo-
denaleingriffen durchgefiihrt.

2.3.2 Komplikationen einer Cholecystitis

Die Diagnostik der akuten und chronischen Cholecystitis ist wichtig wegen folgender mogli-

cher Komplikationen [28]:

Tabelle 8: Maogliche Komplikationen der akuten oder chronischen Cholecystitis

Bakterielle Superinfektion mit Cholangitis oder Sepsis

Gallenblasenperforation und lokale Abszessbildung

Gallenblasenruptur mit diffuser Peritonitis

Bilidre enterische (cholecystenterische) Fistel mit Galle(n)drainage in umliegende Organe, Lufteintritt
(Folge: Aerobilie in Rontgenbild oder in anderen bildgebenden Verfahren) und potentiell Gallenstein-
induzierte Obstruktion (Gallensteinileus)

Aggravation (Verschlimmerung, Zuspitzung) von Vorerkrankungen mit moglicher pulmonaler, cardia-
ler, renaler oder hepatischer Dekompensation

233 Gefahr einer aszendierenden Cholangitis

Es gibt verschiedene Bakterien, die hdufig Auslgser der aszendierenden Cholangitis sind.

Tabelle 9: Ascendierende Cholangitis [28]

Besonders durch folgende Erreger:

Escherichia coli

Klebsiella

Clostridium

Bacteroides

Enterobacter

Streptokokken der Gruppe D

12
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2.4  Benigne Gallenblasentumoren

Sie sind meist Gallenblasenpolypen und i.d.R. Zufallsbefunde in der Sonographie. Sie beste-
hen aus Adenome oder mucindsen Cystadenomen oder sind als Pseudotumoren keine echten

epithelialen Lésionen, sondern lediglich Cholesterineinlagerungen in die Mucosa.

Gallenblasenpolypen mit Wachstumstendenz oder bei einer Gréfie von groBer als einem Zen-
timeter im Durchmesser sollten wegen des Risikos einer bosartigen Entartung operativ durch

Cholecystektomie entfernt werden [52].

2.5 Das Gallenblasenkarzinom

Das Gallenblasenkarzinom hat eine Inzidenz von 3/100.000/Jahr, dies entspricht etwa 0,8-
1,2% aller Cholecystektomien. Frauen sind haufiger betroffen als Méanner. Es gibt einen Hau-
figkeitsgipfel jenseits des 70. Lebensjahrs. [26; 52; 171] In ca. 80% kommen Gallensteine
vor. Damit ist das Gallenblasenkarzinom ein seltener Tumor unter den gastrointestinalen Kar-

zinomen. Das Gallenblasenkarzinom wurde erstmalig 1777 von M. De Stoll beschrieben [29].

2.5.1 Risikofaktoren fiir ein Gallenblasenkarzinom
Eine ,,Porzellan“-Gallenblase kann durch Kalkeinlagerungen in Rahmen chronischer Ent-
ziindungen entstehen.

Die regionale Verteilung des Gallenblasenkarzinoms ist wie die der Cholecystolithiasis sehr

unterschiedlich.

13
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Tabelle 10: Risikofaktoren fiir ein Gallenblasenkarzinom [u.a. 52; 85]

Cholelithiasis [ 144; 52]

Chronische Cholecystitis [ 52]

Samonellendauerausscheider [ 52]

Gallenblasenpolypen > 1 cm [ 52; 85]

Peutz-Jeghers-Syndrom [85]

Choledochuscysten [85]

Anomaler pankreatobilidrer Abfluf3 [85]

Berufliche/industrielle Exposition mit N-acetyl-transferase SNPs [99],

Methylcholanthren, O-Amino-azotoluen, Nitrosamine [170]

,,Porzellan“~-Gallenblase [85]

hoher Body-Mass-Index / Adipositas [54; 85]

Friihe Menarche [147]

Spéte Menopause [148]

Viele Geburten/ausgetragene Schwangerschaften/spite letzte Schwangerschaft [147]

Genuf3 von Kautabak [147]

Schistosomiasis [178]

Hepatitis B [178]

Tabelle 11: Regionen mit erhohtem Risiko fiir ein Gallenblasen-Ca [85; 131]

Indizidenz des Gallenblasenkarzinoms
HOCH NIEDRIG

New Mexico (Ureinwoh-
ner, Indianer)

Siid-Indien

Israel Nigeria

Mexiko Singapur

Bolivien

Chile

Nord-Japan

Ecuador

Pakistan

Korea

Nord-Indien

Siidafrika [155]

Polen [120]
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Der Body-Mass-Index (BMI) ist ein Mass fiir das Korpergewicht einer Person. Er berechnet

sich als Quotient aus der KérpergréBe in m zum Quadrat durch das Korpergewicht in kg.

. . 2
BMI - (Korpergrofse[m])
Korpergewicht[kg]

Daraus ergibt sich folgende Einteilung:

Tabelle 12: BMI und Gewichtszuordnung

BMI Gewichtssituation
Unter 18 Untergewicht
18-25 Normalgewicht
25-30 Ubergewicht
30-35 Adipositas I

Mehr als 35 | Massive Adipositas

Leider sind beim Gallenblasenkarzinom bislang keine Frithsymptome bekannt, daher ist eine
Frithdiagnose i.d.R. ein Zufallsbefund bei einer Cholecystektomie. Als Spatsymptom tritt
eventuell ein palpabler Tumor im Gallenblasenlager und/oder ein VerschluBikterus auf. La-

borchemisch konnen Cholestaseparameter und ggf. CA19-9 erhoht sein.
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2.5.2

TNM-Klassifikation

Tabelle 13: TNM Klassifikation von 2002 nach UICC

Pathologische Klassifikation des Gallenblasenkarzinoms

Stadium Tumorausbreitung
pTis Carcinoma in situ
pT1 Tumor infiltriert Schleimhaut und Muskulatur
pTla Tumor infiltriert Schleimhaut
pT1b Tumor infiltriert Muskulatur
Tumor infiltriert perimuskuldres Bindegewebe, keine Serosatiberschreitung oder Leberin-
pT2 .
filtration
Tumor infiltriert iiber Serosa hinaus und/oder infiltriert direkt die Leber und/oder ein(e)
pT3 Nachbarorgan/-struktur, z.B. Magen, Duodenum, Colon, Pankreas, Netz, extrahepatische
Gallenginge (Ausbreitung in die Leber 2 cm oder weniger)
Tumor infiltriert Stamm der V. portae oder A. hepatica oder infiltriert 2 oder mehr Nachba-
pT4 rorgane/-strukturen (Ausbreitung von mehr als 2 cm in die Leber und/oder in 2 oder mehr
Nachbarorgane)
NX Lymphknotenstatus nicht beurteilbar
NO Keine Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen
MX Metastasierung nicht beurteilbar
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 14: Stadieneinteilung nach UICC 2002 [155]:

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I A T1 NO MO
Stadium I B T2 NO MO
Stadium IT A T3 NO MO
Stadium II B T1-3 N1 MO
Stadium ITI T4 JedesN | MO
Stadium IV Jedes T JedesN |M1
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253 Klinische Einteilungen

Tabelle 15: Einteilung der Gallenblasenkarzinome nach NEVIN [85]
(Histopathologische Klassifikation)

Stadium I Nur Tunica mucosa
Stadium II Tunica mucosa und Tunica muscularis
Stadium III auch Serosa infiltiert

alle Wandschichten und Lymphknoten im Bereich

Rtadiiiy des Ductus cysticus sind betroffen

Stadium V Befall der Leber und / oder Fernmetastasen

Neben der Einteilung nach NEVIN, existiert noch die nach SHIEH:

Tabelle 16: Einteilung des Gallenblasenkarzinoms nach SHIEH [145]:

Das Karzinom ist makroskopisch auf die Gallenblase beschrinkt und bleibt bei der
Stadium 1: Operation vom Chirurgen unentdeckt und wird erst bei der histologischen Aufarbei-
tung der Gallenblase erkannt.

Das Gallenblasenkarzinom ist nach Uberschreiten der Organgrenze per continuitatem
in die Leber oder durch ein intramurales Wachstum in die intra- und extrahepatischen
Gallenwege eingebrochen und/oder hat bereits regiondre Lymphknotenmetastasen (N.
cysticus; N. pancreaticoduodenalis superior) gesetzt.

Stadium 2:

Diese Gruppe umfasst alle Gallenblasenkarzinome, die auf die Nachbarorgane (z.B.
Stadium 3: | Duodenum oder Kolon) tibergegriffen haben und/oder mit intraoperativ nachgewiese-
nen lymphogenen oder himatogenen Fernmetastasen.

Port-Site-Metastasen: Als Port-Site-Metastase bezeichnet man eine Metastase im Bereich

einer Laparoskopieeinstichstelle.

Uber Nabelmetastasen wurden 1854 von Baluff und 1860 von Nelaton berichtet. 1928 er-
scheint eine Beschreibung von Nabelmetastasen bei Karzinomen innerer Organe unter der
Bezeichnung ,,pants-button” umbilicus (Hosenknopfnabel) durch William James Mayo
(1861-1939), Sohn des Griinders der Mayo-Klinik in Rochester, William Worrall Mayo
(1815-1911). Mayo soll von seiner langjihrigen Operationsschwester Mary Joseph (1856—
1939) auf dieses Phanomen hingewiesen worden sein. Darauthin soll der englische Chirurg
Hamilton Bailey veranlasste, in seinem berithmten Lehrbuch ,,Physical Signs in Clinical Sur-

gery* 1949 die Nabelmetastase ,,SISTER MARY JOSEPH's NODE® genannt haben [160].
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Als KRUKENBERG-Tumor bezeichnet man eine Metastase im Ovar, am haufigsten vom
Colon oder vom Magen ausgehend, aber auch vom Gallenblasenkarzinom ist es in seltenen

Féllen moglich.

2.54 Anamnese und Klinik

Rechtsseitige Oberbauchschmerzen (75%), Ubelkeit und Erbrechen (30%), lange Anamnese
mit chron. Cholecystitis mit Gallensteinen, Ikterus nur bei fortgeschrittener Karzinominvasion

[170].

Tabelle 17: Klinische Symptome beim Gallenkarzinom [139]:

Symptom Anteil
[%]
Schmerz 76
Ikterus 60
Gewichtsverlust 57
Resistenz 42
Inappetenz 38
Erbrechen 35
Temperaturanstieg 27
Obstipation 7
Diarrhoe 6

Weitere Zeichen kénnen sein: Leistungsknick, Meteorismus, Unvertiglichkeit von Speisen,

Koliken, Aszites, palpabler Oberbauchtumor [16].

2.5.5 Diagnostik

Zunéchst Palpation

Abdomensonographie

Labor als Cholestaseparameter (GGT, AP und Bilirubin) und Tumormarker CA19-9,
CEA und CA125.

CT

MRC/MRT [170; 76]
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2.5.6 Lymphknotenbefall beim Gallenblasenkarzinom

Tabelle 18: Lymphknotenbefall beim Gallenblasenkarzinom modifiziert aus [115]

Lokalisation Anteil [%]
Nodus lymphaticus cysticus 58,3
Nodi lymphatici hepatici 333
Nodi lymphatici parapancreatici 16,7
Nodi lymphatici mesenteriales 16,7
Nodi lymphatici paraaortales

abdominales 83
Nodi lymphatici paragastrici 8,3

Tatsuta M et al. konnten zeigen, dal es beim Gallenblasenkarzinom sowie beim Gallen-
gangskarzinom zur starken Erhéhung von Carcinembryonalem Antigen (CEA) in der Galle

kommt. Eine Korrelation mit den CEA-Spiegeln im Serum gab es jedoch leider nicht [157].

2.5.7 Gallenblasenkarzinomregister

Lange vor der flichendeckenden Einfithrung von Krebsregistern in allen deutschen Bundes-
landern sowie beim Robert-Koch-Institut kam es zur Initative der Griindung des deutschen
Gallenblasenkarzinomregisters "okkultes Gallenblasenkarzinom" durch Schumpelick, Mane-
gold, Goetze und Paolucci in 1997. Das Register schreibt seitdem alle chirurgischen Kliniken
jahrlich an. Es wird von der von der CAES (Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Endosko-
pie und Sonographie) und von der CAMIC (Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Minimal-
Invasive Chirurgie) der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie unterstiitzt. Es wird von Goetze
und Paolucci geleitet. Sonst standen frither haufig nur Daten des Landeskrebsregisters des

Saarlandes zur Verfligung. [47c]

2.5.8 Operative Therapie des Gallenblasenkarzinoms

Die operative Therapie orientiert sich heute an der Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft

und der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie.

Hierbei wir folgendes stadiengerechtes Vorgehen empfohlen: "Resektion der Gallenblase mit
einer Wedge-Resektion des Gallenblasenbetts mit einem Sicherheitsabstand von 3 cm oder

eine Entfernung der Lebersegmente 4b und 5 (Bisegmentektomie) zusammen mit den regio-
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nalen Lymphknoten entlang des Ligamentum hepatoduodenale, bei Tumoren die Tumorinfilt-

ration > pT2 aufweisen." [155¢c, 58b, 47d]

Sofern bei der Resektion per Laparoskopie kein Bergebeutel verwendet wurde, sollte die Tro-
karstelle der Gallenblasenextraktion zur Vermeidung einer Port-site-Metastase reseziert wer-

den [47d], alternativ ist der routineméfige Einsatz von Bergebeuteln.

Bei prioperativem Verdacht auf ein Gallenblasenkarzinom sollte ein primér offen-

chirurgisches Vorgehen per medianer Lingslaparotomie gew#hlt werden [47d].

Bei T2-Tumoren sollte zusitzlich eine ausgedehnte regionale Lymphonodektomie erfolgen,
da in 46-62 % Lymphknotenmetastasen vorliegen. Bei T3/T4-Tumor sind sogar iiber 80 %
der Fille lymphogen metastasiert. Daher sollten insbesondere die Lymphstationen um die A.
hepatica communis, der Vena portac sowie die hinteren pancreatoduodenalen Lymphknoten

entfernt werden. [47d]

Bei Befall von zélikalen Lymphknoten, Lymphknoten um die A. mesenterica superior oder
aortakavalen Lymphknoten ist kein kuratives Vorgehen mehr moglich. Es handelt sich dann

bereits um eine Palliativsituation [47d].
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3. Literaturiibersicht

3.1 Gallenoperationen / Gallensteine / Cholecystitis

Beziiglich der Atiologie der Gallenblasenentziindungen und des Steinleidens gibt es zahlrei-
che Untersuchungen hier sollen einzelne Aspekte aufgezeigt werden, die teils als selbstver-
standlich in unser tagliches medizinisches Handeln aufgenommen wurden, teils jedoch unbe-

kannt und auch den Experten neu vorkommen werden.

Gallensteinleiden sind zu einer Zivilisationserkrankung geworden und machen in vielen Kli-

niken der westlichen Welt neben der Appendektomie die Mehrzahl der Eingriffe aus.

Pavlidis TE et al. stellen als Risikofaktoren fiir eine Konversion von einer laparoskopischen
zu einer offen Cholecystektomie folgende Punkte fest. Diabetes mellitus und Gerinnungs-
probleme fiihrten bei ihnen zu keiner hoheren Konversionsrate, die bei ihnen insgesamt:
7,75% betrug. Ebenso war die Konversionshdufigkeit unabhingig vom Zyklus bei pri-

menopausalen Frauen [123].

Tabelle 19: Risikofaktoren fiir eine Konversion bei laparoskopischer Cholecystektomie [123]

Risikofaktor Kein Risikofaktor
ménnlich weiblich
Hoheres Lebensalter Diabetes mellitus
Adipositas Gerinnungsprobleme
(akute) Entziindung 1. Zyklushilfte (Frauen in der Pramenopausale)
2. Zyklushilfte (Frauen in der Pramenopausale)

Amir M und Haider MH schlagen eine Minilaparotomie zur Cholecystektomie tiberall dort
vor, wo keine Laparoskopie verfiigbar ist. In ihrer Serie von 200 Minilaparotomien beschrei-

ben sie keine wesentlichen Komplikationen [6].

Asuquo ME et al. betonen die niedrige Zahl an Cholecystektomien in Nigeria. An ihrer Klinik
wurden in einem 10-Jahres-Intervall lediglich 18 Cholecystektomien durchgefiihrt. Sie fithren

als Ursache die ballaststoff- und faserreiche sowie cholesterinarme Erndhrung in Nigeria an

[9].
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Dimov R et al. stellen einen Fall eines BOUVERT-Syndroms vor. In deutschsprachigen
Raum wird eher der Begriff Gallensteinileus verwendet. Ein Gallenstein perforiert durch die
Gallenblase in den Darm, meist ins Duodenum. Neben an Bezoars sollten man bei unklaren
abdominalen Beschwerden auch an dieses seltene Krankheitsbild denken, vor allem bei idlte-

ren Patienten [33]. Zissin R et al. stellen einen dhnlichen Fall vor [181].

Lien HH et al. konnten bei 99 Patienten zeigen, daf3 nach einer Cholecystektomie zur Verbes-
serung der Lebensqualitdt kommt und zwar in den Bereichen: Gesamtwohlbefinden, geistiges

Wohlbefinden, Verdauung und Stuhlgewohnheiten [86 a].
Vedat B et al. berichten von seltenen Fall einer Gallenblasenherniation [163a].

Kunsch S et al. konnten zeigen, dal es nach Cholcystektomie zu vermehrtem gastrogsopha-

gealem Reflux kommt [76b].

Sun S et al. stellen eine Metaanalyse von n=591 Patienten vor, die das Vorgehen mit je drei
oder vier Trokaren bei laparoskopischen Cholecystektomie vergleicht. Sie zeigen, daB bei
Gruppen dhnliche Operationszeiten, Erfolgsraten, einen Schmerzmittelbedarf sowie eine ver-

gleichbare Krankenhausverweildauer hatten [152 a].

Isola A et al. berichten iiber ihre Erfahrungen eines Fast-track-Konzept und die ambulante
Durchfithrung von laparoskopischen Cholecystektomien. Sie halten das ambulante Vorgehen

fiir sicher [58a].

Gurusamy KS et al. kommen bei einer Cochrane-Analyse ebenfalls zum Schluf}, daf} eine am-
bulante laparoskopische Cholecystektomie bei einem ausgewihltem Patientengut moglich ist.
Wegen des lingeren Krankenhausaufenthaltes beim offenen Vorgehen ist dies ein méglicher

Weg Kosten zu sparen [47a].

Puia IC et al. halten bei der laparoskopischen Cholecystektomie eine Uber-Nacht-
Uberwachung ebenso moglich die Hospitalisierung fiir rund eine Woche. Sie kritisieren, daf
in Europa im Gegensatz zur den USA das ambulante Vorgehen bei dieser Operation im All-

gemeinen nicht akzeptiert wird [127a].
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Manuel-Palazuelos JC et al. zeigen, daB3 das regelméfBige Training in dreimonatigem Abstand
von Chirurgen am Endotrainer die operative Sicherheit verbessert und die Komplikationsrate

senkt [91a].

Gurusamy KS et al. konnten in einer Cochrane-Analyse zeigen, daB3 der routineméflige Ein-
satz einer abdominalen Drainage bei einer laparoskopischen Cholecystektomie, das Risiko
einer Infektionsrate erhoht sowie die Hospitalverweildauer verlédngert. Sie folgern, daB nicht

immer eine Drainage bei diesem Eingriff erfolgen sollte [47b].

3.2 Gallenblasenkarzinom / Tumoren / Andere Erkrankungen

Hu et al. beschreiben die Entdeckung von Port-site-Metastasen und hilidren Metastasen in 2
Féllen mittels Positronenemissionstomographie. Zuvor erfolgte jeweils eine laparoskopische
Cholecystektomie mit postoperativer histologischer Diagnose eines squammagsen Adenokar-

zinoms der Gallenblase [55].

Der GenuB3 von Tabak z.B. Rauchen von Zigaretten, scheint keinen signifikanten EinfluBl zu
haben, dagegen ist bei Tabakkauern das Risiko fiir ein Gallenblasenkarzinom massiv erhght

[147].

Alberts SR et. al. verglichen eine Chemotherapie mit Gemcitabine versus einer Kombinati-
onstherapie von Gemcitabine mit Pemetrexed beim Gallenblasenkarzinom sowie bei Gallen-
gangskarzinomen. Hierbei wurde kein Vorteil fiir eine Kombinationstherapie gegeniiber dem

Monosubstanzeinsatz gesehen [4].

Nishime et al. haben im Nacktmausmodell eine Therapie fiir das kleinzellige Gallblasenkarzi-
nom erprobt. Dabei verglichen sie Docetaxel, Irinotecan, Nedaplatine und Gemcitabine. Bei
Docetaxel kam es nach 35 Tagen zur Vollremission des Tumors. Irinotecan und Nedaplatine
fithrten nur zu Teilremissionen. Gemcitabine hat nur nicht-signifikante Einfliisse auf das Tu-

morwachstum [107].

Harino et. al. haben Gallenblasenkarzinome auf Tumorangiogenese untersucht. Sie schlagen
die VEGF-Expression als weiteren Prognosefaktor vor. Zu der Frage, ob Angiogenesehemmer

entsprechend eine weitere Therapieoption wiren duflern sie sich nicht [50].

Németh et al. beschreiben eine neue Proteinklasse als immunhistochemische Marker fiir das

Gallenblasenkarzinom sowie Gallengangskarzinome. Die Claudine werden vom gesunden
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Gewebe ebenfalls exprimiert, im Falle der Kanzerisierung kommt es zur Uberexpression, ins-
besondere von Claudin-4 beim Gallenblasenkarzinom sowie bei extrahepatischem Gallen-
gangskarzinomen bzw. Claudin-1 und Claudin-10 bei intrahepatischen Gallengangskarzino-
men. Derzeit sind diese Ergebnisse noch experimentell, ob sie in die klinische Diagnostik

Eintritt finden werden, ist noch unklar [105].

Larentzakis A et al. berichten iiber drei Nabelmetasen. Nach operativer Abkldrung zeigten
sich folgende Ursachen: ein Patient mit Gallenblasenkarzinom, einer mit Blasenkarzinom
sowie einer mit Colonkarzinom. Daher sollte man Nabelmetatasen differenziert sehen und
nicht nur auf den Darm schlieBen. Es handelte sich um einen sog. ,,Sister Mary Joseph*-
Lymphknoten [82]. Renner R und Sticherling M haben einen dhnlichen Fallbericht [134].
Bork K et al. berichteten ebenfalls tiber den Fall einer solchen Nabelmetastase, die dringend

der Umfelddiagnostik bedarf [14].

Tabelle 20: Primértumoren bei Nabelmetastasen, modifiziert nach [14]

Lokalisation des Primirtumors %
Verdauungstrakt 52
Magen 24
Kolon oder Rektum 15
Pankreas 9

Gallenblase 2,4
Diinndarm 1,9
Andere (Leber, Osophagus) 0,4
Gynikologischer Bereich 28
Ovarien 17
Uterus 6,1
Zervix uteri 2.4
Brust 1,7
Andere (Eileiter, Vulva, Vagina) 1,1
Urogenitalbereich (Prostata, Nieren, Harnblase, Penis) 1,9
Lunge 1,2
Andere (Mesotheliom, Myelom, Lymphom) 0,8
Unbekannt 16
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Tabelle 21: Differentialdiagnose einer Nabelmetastase [14]

Differentialdiagnose einer Nabelmetastase

Malignes Melanom

Myosarkom des Nabels

Basaliom

Naevuszellnaevus

Dermatofibrom

Neurofibrom

Tumorartige Formationen (Tumor-like lesions), wie:

- Endometriose

- Papillome

- Teratome

- Fremdkorpergranulome

- Omphalolithen

Xiao et Tang beschreiben das Protein HEC-1 als prospektiver Marker. In einer 5-Jahres-
Analyse konnten sie zeigen, dall hohe HEC-1-Werte mit einer signifikant schlechteren Prog-

nose einhergehen [177].

Moujahid M et al. berichten tiber den seltenen Fall einer Metastasierung eines Nierenzellkar-

zinom in die Gallenblase [100].

Ricci V et al. haben einen dhnlichen Fall einer Gallenblasenmetastase sowie Pankreasfiliasie-
rung sechzehn Jahre nach Behandlung eines Nierenzellkarzinoms durch radikale Nephrekto-
mie [135]. Pandey D et al. berichteten iiber eine Metastase 11 Monate nach Nephrektomie in
die Gallenblase [118]. Ishizawa T et al. haben einen weiteren Fall [58]. Nojima H berichtet

auch iiber einen derartigen Fall [108].

Wu W et al. beschreiben als prognostische Marker CD147 und MMP-2 als Markerproteine.
Eine starke Uberexpression soll demnach Hinweis fiir eine schlechte Prognose sein. Rund drei
Viertel aller Gallenblasenkarzinome in ihrem Patientenkollektiv exprimierten diese beiden
Marker [175].

Lynch BC et. al. konnten zeigen, dafl es im Gewebe von Gallenblasenkarzinomen zu einer
Expression von pl16, im gesunden (nicht maligne entarteten) Gallenblasengewebe hingegen ist

dieses Protein nicht nachweisbar [89].
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Manouras A et al. berichteten von einem seltenen Fall der Metastasierung eines Mammakar-
zinoms in die Gallenblase, zwei Jahre nach radikaler Mastektomie und anschlieBender Che-
motherapie. Bei Diagnosestellung lag bereits eine ausgedehnte Peritonealkarzinose vor. Die
Patientin verstarb kurze Zeit spdter. Auch wenn die Metastasierung in die Gallenblase selten
ist, so sind es meist als Primdrtumoren das maligne Melanom, das Nierenzellkarzinom und
das Zervixkarzinom. Primir aufgefallen war die Patientin mit einer akuten Cholecystitis [91].
Zagouri et al. haben einen analogen Fall vorgestellt [180]. Murguia E et al. berichten tiber
eine Metastase in die Gallenblase eines papilldren duktalen Mammakarzinoms 10 Jahre nach
radikaler Mastektomie und Axilladissektion. Das Mamma-Ca war Ostrogen- und Progesteron-
rezeptorpositiv. Es erfolgte daher zuvor eine fiinfjdhrige Tamoxifengabe [104]. Doval et al.

berichten ebenfalls iiber eine Metastase eines Mammakarzinoms in die Vesica fellea [35].

Tabelle 22: Mogliche Metastasierung in die Gallenblase

Malignes Melanom

Zervixkarzinom

Mammakarzinom

andere

Mourra N et al. stellen erstmalig einen Fall eines Gallenblasenkarzinoms beim Vollbild von
AIDS dar [102].

Miyahara et al. haben Hinweise dafiir, daB es beim Gallenblasenkarzinom zur Uberexpression

von MUC-4 kommt, welches dann durch erbB2 in seiner Wirkung potenziert wird [96].

Park JS et al. untersuchten das Gallenblasenkarzinom auf Ostrogen- und Progesteronrezepto-

ren, beide waren in ihren Untersuchungsgut negativ [122].

Otero JC et al. beschreiben ihre Erfahrungen einer intraoperativen Abklatschzytologie bei
Cholecystektomien. Mittels dieser Methode, die bei ihrem Krankengut (n=535), lie sich mit
einer Sensitivitit von 75,9% ein Gallenblasenkarzinom intraoperativ diagnostizieren, dhnlich
einer Schnellschnittdiagnostik, wie sie bei uns bei bestimmten Fragestellungen tiblich ist. Als
Zeitfenster geben sie ca. 10 min an, was gegeniiber der Planung und Durchfithrung eines
Zweiteingriffes niedrig erscheint. Die Falsch-Positiv-Rate bei diesem Vorgehen geben sie mit

0,2% an [116].
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Singh S et al. schildern einen Fall eines Gallenblasenkarzinoms, der primir iiber Metastasen

in der Schidelkalotte auffiel [149].

Goetze TO und Paolucci V vom Deutschen Gallenblasenkarzinomregister empfehlen bei

einem okkulten Gallenblasenkarzinom ab Stadium T1b die sofortige Nachresektion [47].

Chicos SC et al. beschreiben eine KRUKENBERG-Metastase eines Gallenblasenkarzinoms
(Adeno-Ca) [23]. Taranto AJ et al. berichten auch {iber eine Krukenberg-Metastase eines pri-
méren Adenokarzinoms der Gallenblase, die fast das ganze Becken einnahm [156]. Jarvi K et
al. haben sogar einen Fall mit beidseitigen Metastasen in die Ovarien ausgehend von einem

Gallenblasenkarzinom [59].

Kiyokawa T et al. stellen eine Untersuchung zu KRUKENBERG-Tumoren vor. Dabei ist der
Primértumor zu zwei Drittel im Magen, nur ein Drittel teilen sich die anderen Tumorentititen

[69].

Tabelle 23: KRUKENBERG-Tumoren und die Primirlokalisation [69]

Verteilung Primirsitz

2/3 Magen

Appendix vermiformis

Colon

Mamma
1/3 Diinndarm
Rektum
Gallenblase

Harnblase

Krunic al. et al. stellen einen Fall mit kutaner Metastasierung ca. 1 Jahr nach Cholescystek-
tomie vor. Die Metastasen eines Siegelringkarzinoms der Gallenblase waren im Gesicht, an
der behaarten Kopthaut sowie in der Perianalregion. Viszerale Metastasen fanden sich nicht,

stattdessen jedoch eine Infiltration der Orbita und der Wirbelkorper als osseére Filiae [75].

Djuranovic SP et al. assoziieren einen doppelten Gallenhauptgang mit einem massiv erhéhten

Risiko fiir ein Gallenblasenkarzinom und Pankreasanomalien [34].
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Washiro M et al. sehen die Topoisomerase II a als mogliches Target einer Chemotherapie
beim Gallenblasenkarzinom, insbesondere falls sie stark exprimiert wird. In ihrem Kranken-

gut haben ca. 46% aller Gallenblasenkarzinome sie iiberexprimiert [167].

Ai Z et al. konnten zeigen, daf} Arsentrioxid (As;0O3) die Proliferation von Gallenblasenkarzi-

nomen und die Expression von Cyclin D1 hemmt [1].

Shukla VA konnte zeigen, dal Tumormarker die Differenzierung zwischen Gallenblasenkar-
zinom und Cholelithiasis unterstiitzen konnen. Hierzu wurden CA242, C19-9, C15-3 und
CA125 untersucht. Alle vier stellen ziemlich gute Marker fiir diese Fragestellung dar, am bes-

ten schneiden dabei CA242 und CA125 in Kombination ab [148].

Wu W et al. beschreiben als neue prognostische Marker Heparanase und HIT-1alpha. Diese
Proteine sollen bei ihren Uberexpression auf eine besonders schlechte Progniose und eine
hohe Neigung des Tumors zu Metastasierung hinweisen. Heparanase ist eine Endo-beta-
Glucuronidase, die Heparansulfat bindet und greift in die Tumorangiogenese und Metastasie-
rung ein. Sie hat zwei wichtige Transcriptionsfaktoren hypoxia-inducible factor-1alpha (HIF-

lalpha) and nuclear transcriptional factor kappa B p65 (NF-kappaB p65) [174].

Okada K et al. prasentieren einen Fall einer nekrotisiereden Fasciitis als Primdrsymptom eines

perforierten Gallenblasenkarzinoms. Es handelte sich um eine steinfreie Gallenblase [112].

Mojica et al. sehen in der Durchfithrung einer adjuvanten Radiatio einen Uberlebensvorteil
mit Verlingerung der Uberlebenszeit. Daher empfehlen sie die Durchfiihrung einer Radiatio

[97].

Kocyigit P et al. beschreiben den ersten Fall eines Gallenblasenkarzinoms mit dem Auftreten
des LESER-TRELAT-ZEICHENS (nach Edmund Leser und Ulysse Trélat), dem plstzlichen
neuen Auftreten einer seborrhoischen Keratose (Alterswarzen), als Zeichen fiir einen gastroin-

testinalen Tumor [70].

Brevet M et al. untersuchten Patienten mit Familidrer Polyposis coli (GARDNER-Syndrom).
Sie kommen zu dem SchluB, dafl bei dieser genetischen Disposition bei einer Cholecystitis
oder Cholangitis eine Cholecystektomie erfolgen sollte. Sie stellen zehn Adenomfille, sechs
Gallenblasenkarzinomen gegeniiber. Diese Malignitétsrate von ca. 37,5% (3/8) rechtfertigt
ihrer Meinung nach die prophylaktische / diagnostische Cholecystektomie beim GARDNER-
Syndrom [17].
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Reid RM et al. sprechen sich fiir ein moglichst radikales chirurgisches Vorgehen mit ausge-
dehnter Leberteilresektion sowie in der postoperativen Behandlung fiir eine Radiochemothe-
rapie mit 5-Fluoruracil aus. Effekte von Capecitabine, Oxaliplatin, and Bevacizumab (Avastin

®) miissen sich erst noch in laufenden Studien zeigen [133].

Xu LN und Zou SQ sehen eine Cholecystolithiasis, eine Hepatitis B, eine Schistosomiasis und

multiple Schwangerschaften als Hochrisikofaktoren fiir ein Gallenblasenkarzinom [178].

Wu Q et al. konnten im Mausmodell zeigen, dall Rapamycin, ein Makrolid, dal Tumorwachs-
tum bremsen kann und somit einen Effekt auf das Gallenblasenkarzinom hat. Das vermutlich
biologische Target bei Sdugern ist (mTOR; Ser(2448)) . Bei ihren Versuchen wurde das Ra-
pamycin tiber 14 Tage téglich interperitoneal verabreicht [173].

Lee YH et al. stellen ein Fall vor, indem eine Actinomycose der Gallenblase prdoperativ ein
Karzinom vorgetduscht hat. Daher sollte man auch differentialdiagnostisch an diese seltene

Maoglichkeit denken [83].

Whittle C et al. zeigen, da3 eine Adenomyo(mato)sis der Gallenblase pseudotumorartig eben-

falls ein Karzinom vortduschen kann [168].

Darmas B et al. schlagen vor, dafl man auf die routinemifige histologische Untersuchung von
Cholecystektomiepraparaten verzichten konne. In ihrem Patientengut wurden alle Félle von
Gallenblasenkarzinomen bereits priaoperativ oder dann schlieBlich intraoperativ gestellt. Die

Histologie zum Staging oder bei unklaren Fillen bleibt davon unberiihrt [31].

Samad A kommt zum Schluf3, da3 nicht alle Lasionen der Gallenblase mit dem Ultraschall
erfafit werden konnen und daher Cholecystektomiepraparate zur histologischen Untersuchung

gehen sollten [141].

Li SH et al. stellen ebensfalls einen neuen Biomarker vor. Sie schlagen Skp2, ein ubiquitin
ligase-related Protein, als prognostischen Faktor vor. Es wird beim Gallenblasenkarzinom

stark tiberexprimiert [86].
Hamila F et al. berichteten von 40% Port-site-Metastasen nach laparaskopischer Cholecystek-

tomie [49].

Palade R et al. erldutern den selten Fall eines Leiomyoms der Gallenblase. Obwohl die Diag-
nosestellung erst histopathologisch erfolgt, ist ihrer Meinung nach eine einfach laparoskopi-

sche Cholecystektomie ausreichend [117].
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Fan YZ et al. sehen in Norcantharidin (NCTD) einen neuen Therapieansatz fiir das Gallenbla-
senkarzinom. In vitro sowie in vivo im Mausmodell hemmt dieser Stoff die Tumorangiogene-

se und somit auch das Tumorwachstum [41].

Ariyama H el haben mit Gefitinib, einem selektiven EGFR tyrosine kinase inhibitor, in vitro

einen wieder moglichem Therapieansatz fiir das Adenokarzinom der Gallenblase [8] entdeckt.

Ogren M et al. beschreiben in einer Arbeit das TROUSSEAU-Syndrom (nach Armand
Trousseau, 1801-1867, Paris). Das TROUSSEAU-Syndrom beschreibt venose Thrombembo-

lien bei Tumorleiden. Es kann auch beim Gallenblasenkarzinom auftreten [111].

Julka PK et al. empfehlen als Chemotherapie beim Gallenblasenkarzinom Gemcitabine und

Carboplatin. Die Kombination sei relativ gut vertraglich [62].

Butte JM et al. geben einen Fallbericht, einer Metastasierung des Gallenblasenkarzinoms in

Schilddriise [19].

Quan ZW et al. haben festgestellt, daB3 es synergistische Effekte von Doxorubicin mit Soma-
tostatin gibt. Dadurch kann beim Gallenblasenkarzinom eine Therapie mit Doxorubicin effek-

tiver gestaltet werden [128].

Chang XZ et al. sehen in Trophinin einen weiteren prognostischen Marker. Eine Uberexpres-
sion in Gallenblasenkarzinomgewebe soll auf einen aggressiven Tumor mit hoher Metastasie-

rungsneigung hinweisen [22].

Harino Y et al. sechen das Thymidinphosphorylase-System als moglichen Angriffspunkt. Im
Rahmen der Tumorangionese kommt es zu einer Uberexpression von Thymidinphosphorylase

im Gallenblasenkarzinomgewebe [50].

Boyle E présentiert einen Fallbericht einer Metastasierung des Zervixkarzinoms in die Gal-

lenblase als Zufallsbefund bei einer Cholecystektomie [15].

Lai CH und Lau WY zeigen, dal im Tis-Stadium sowie Tla-Stadium ein laparoskopische
Therapie ausreichend ist. Bei sicherem Gallenblasenkarzinom oder zumindest Verdacht ver-
bietet sich die Laparoskopie. Es ist dann ein primér offen chirurgisches Vorgehen anzustre-
ben. Bislang konnte auBler der RO-Resektion keine adjuvante mit suffizienten Ergebnissen

sich durchsetzen [79].

30



Literaturiibersicht

Yagyu K et al. haben in einer prospektiven Studie den Einflul von Tabak- und Alkoholkon-
sum auf das Gallenblasenkarzinom auf die Uberlebenszeit untersucht. Dabei konnten sie zei-
gen, da3 Tabakkonsum bei beiden Geschlechtern einen negativen Effekt haben kann. Der
Alkoholkonsum wirkte sich jedoch nur bei ménnlichen Erkrankten negativ aus, bei weibli-

chen Personen mit Gallenblasenkarzinom gab es keine signifikanten Unterschiede [179].

Cho A et al. sehen bei praoperativ unbekannten Gallenblasenkarzinomen bis zum Stadium T2
in der Laparoskopie ebenfalls eine Therapieoption. Der geiibte MIC-Chirurg kann den Ein-
griff genau so radikal mit Resektion des Leberbettes durchfithren. Daher sehen sie keine

Notwendigkeit fiir eine Konversion. Uber Port-site-Metastasen duBern sie sich nicht [24].

Espey DK et al. stellen Indianer Nordamerikas sowie Ureinwohnern Alaskas die Zunahme

folgender Karzinome fest [40]:

Tabelle 24: Karzinomentwicklung bei Indianern Nordamerikas und Ureinwohnern Alaskas

Zunahme der Inzidenz Abnahme der Inzidenz
Gallenblasenkarzinom Colorektale Ca
Magenkarzinom Prostata-Ca

Leber-Ca Mamma-Ca

Cervix-Ca Bronchial-Ca (nur bei Frauen)
Nieren-Ca

Venniyoor A stellt die Hypothese auf, da3 genetische sowie Umweltfaktoren, in der Entste-
hung des Gallenblasenkarzinoms eine Rolle spielen konnen. Er verdéchtigt dabei in Nordin-

dien und Siidamerika Aflatoxin B als mégliches Agens [164].

Koswara T et al. stellen den seltenen Fall eines Gallenblasenkarzinoms mit hepatoider Diffe-
renzierung vor [73]. Van den Bos IC et al. haben einen analogen Fallbericht [163]. Gakiop-
oulou H hatten ebensfalls einen Patienten mit diesen Krankheitsbild [44]. Sakamoto K et al.

stellen ebenfalls einen solchen Fall vor [140].
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Roh YH et al. schlagen epitheliales Syndecan-1 als weiteren Prognosemarker vor. Eine Uber-
expression dieses Proteins in immunhistochemischen Fiarbung soll eine besonders schlechte

Prognose fiir ein Gallenblasenkarzinom zeigen [137].

Marone U et al. berichten iiber einen Fall der Metastasierung eines Malignen Melanoms in die
Gallenblase [92]. Takayama Y et al. schildern ebenfalls solch einen Fall [153]. Katz SC et al.
prasentieren 13 entsprechend Félle aus ihrer Klinik [64]. Romero M hat einen weiteren Falbe-

richt [138].

Woo YS et al. prisentieren den seltenen Fall eines cystischen Lymphangioms der Gallenbla-
se, da schlieBlich zu einer Verlegung des Lumens fiihrte und préoperativ als Sludge mifige-

deutet wurde [172].

Bohr UR et al. untersuchten Gallenblasen bei Gallensteinleiden mit und ohne Karzinom auf
Helicobactericeae in Deutschland. Dabei war in beiden nur eine sehr geringe Rate an He-
licobactericeae nachweisbar. Sie behaupten, dies kénne ein Grund fiir die niedrige Rate an

Gallenblasenkarzinomen in Deutschland sein [13].

Anjaneyulu V et al. stellen den seltenen Fall eines primédren Carcinoids der Gallenblase vor

[7]. Sie berichten weiterhin iiber nur 33 Fille in der Literatur.

Kwon AH et al. beschreiben einen Fall einer Amyloidose der Gallenblase, die intraoperativ

zum Verdacht eines Gallenblasenkarzinoms fiihrte [78].

Torikai M et al. stellen den sehr seltenen Fall eines unreifen Teratoms der Gallenblase mit

Ubergriff auf Peritoneum vor [159].

Mann CD et al. prasentieren den sehr seltenen Fall einer cholecystobronchialen Fistel, aus

gehend von einer Adenomyomatosis der Gallenblase [90].

Tsuchiya Y et al. vermuten, dafl eine Mutation im Cytochrom P450 1A1-System bei Japanern

beiderlei Geschlechts zu einer erhéhten Rate an Gallenblasenkarzinomen fiihrt [162].

Drozda R et al. untersuchten Patienten mit Gallenblasen- und Gallenganngskarzinomen auf

oxidativen Stress. Dabei konnten sie zeigen, da3 bei diesen Patientien die Serumkonkentrati-
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onen von Vitamin A, Vitamin C, Vitamin E sowie beta-Carotin stark erniedrigt waren. Sie

vermuten daher einen Zusammenhang mit der Tumorgenese [36].

Bartley AN et al. stellen wahrscheinlich weltweit den ersten Fall eines extramyeloischen Tu-

mors (sog. Myeloides Sarkom) der Gallenblase ohne Beteiligung des Knochenmarks vor [11].

Nestler G et al. stellen den Fall eines Gallenblasensarkoms vor, dafl erst nach laparoskopi-
scher Cholecystektomie festgestellt wurde. Sie entschlossen sich deshalb zur Nachresektion.

Ein Jahr nach der Primédroperation war der Patient noch am Leben [106].

Legan M et al. stellen die Cyclooxygenase-2 (COX-2) als weiteren Indikator fiir eine Tumo-
rangiogenese beim Gallenblasenkarzinom vor. Bei schlecht-differenzierten Adenokarzinomen

sei in der Immunhistochemie die Konzentration der COX-2 am hochsten [84].

Satgé D et al. sehen bei Patienten mit DOWN-Syndrom, sofern sie das Erwachsenenalter er-
reichen, eine ausgeprigte Neigung zu gastrointestinalen Tumoren. Am stirksten ausgepragt
sei die Inzidenz von Pankreaskarzinomen, gefolgt von derer von Gallenblasenkarzinomen

[142].

Ramia JM et al. stellen den seltenen Fall einer Gallenblasentuberkulose vor. Die Erstbe-
schreibung im Jahre 1870 geht auf Gaucher zuriick. Eine Positronenemissionstomographie
stellte praoperativ die Diagnose eines Gallenblasenkarzinoms, erst die postoperative Histolo-
gie zeigte die Tuberkulose [130]. Der Fall zeigt, daB man heutzutage auch bei uns immer

noch die Tuberkulose denken muf3.

Shresta BM et al. beschreiben einen sehr seltenen Fall einer cholecystocutanen Fistel. Die

steinhaltige Gallenblase hat in die Haut perforiert und eine Fistel ausgebildet [146].

Rai A et al. konnten zeigen, da das Auftreten eines Gallenblasenkarzinoms umgekehrt pro-
portional zum Verzehr von Gemiise und Salat ist. Allerdings wurden die Erndhrungsgewohn-
heit nur per Fragebogen erhoben [129]. Pandey M kamen zu &hnlichen Ergebnissen, sie konn-
ten zeigen, dafl Gemiise- und Obstverzehr die Inzidenz fiir das Gallenblasenkarzinom senken,
wohingegen der Konsum von ,,rotem Fleisch®, besonders Rindfleisch und Hammelfleisch, die

Inzidenz erhshten [119].
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Hamada T et al. prasentieren den seltenen Fall eines Liposarkoms der Gallenblase, das eine

GrofBe von 30 cm erreicht hatte [48].

Ajiki T et al. konnten zeigen, daB es beim Gallenblasenkarzinom zur Uberexpression von
Thymidylate synthase and Dihydropyrimidine dehydrogenase kommt. Diese beiden Enzyme

sind Angriffspunkte fiir 5-Fluorouracil [2]. Diese konnte in der Therapie eine Rolle spielen.

Kornprat P et al. konnten immunhistochemisch zeigen, daB es in einigen Gallenblasenkarzi-
nomgewebe zur Expression von insulin-like-growth factor (IGF)-Rezeptor und seinen Ligan-
den kommt. Sie sehen hierin einen mdoglichen Therapieansatz fiir diese Untergruppe durch

Hemmung des IGF-Systems [71].

Hirata K et al. haben in ihren immunhistochemischen Untersuchungen zeigen kénnen, daf es
beim Gallenblasenkarzinom zur Uberexpression von E-Cadherin und beta-Catenin kommt.
Dies sei ein MalB fiir die Aktivitdt der Apoptose in Tumorgewebe [53]. Der gleiche Enzym-

nachweis wurde auch schon von Puhalla H et publiziert [127].

Olivas Mendoza G et al. berichten von einer ,,akute Galle* in der 33. Schwangerschaftswo-
che, welche sich histologisch als Adeno-Ca-in-situ der Gallenblase mit exophytischen Wachs-

tum und multiplen Gallensteinen herausstellte [113].

Sellner et al. konnten bereits 1984 zeigen, es einen signifikanten Zusammenhang zwischen

Cholecystolithiasis und dem priméren Gallenblasenkarzinom gibt [144].

Eleftheriadis N et al. stellen einen Fall einer externen palliativen Bestrahlung mit **Co vor. In
der palliativen Situation ist eine Bestrahlung eine effektive Methode. Den Nutzen in der ad-

juvanten Anwendungsmdéglichkeit sollten Studien noch weiter klédren [38].

Wolff S et al. fordern aufgrund des Risikos von Port-site-Metastasen den Routineeinsatz eines
Bergebeutels bei der laparoskopischen Cholecystektomie. Ebenso soll beim geringsten Ver-
dacht auf ein Gallenblasenkarzinom eine Schnellschnittdiagnostik angestrebt werden, um in

gleicher Sitzung eine Nachresektion durchfithren zu konnen. [171].

Post B et al. stellen 1973 den seltenen Fall eines bullosen Pemphigoids als paraneoplastisches

Syndrom bei einem Gallenblasenkarzinom vor [126].
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Chuang SC et al. sehen DPC4 ((deleted in pancreatic carcinoma, locus 4) und p53 in der Pa-
thogenese des Gallenblasenkarzinoms als wichtige Onkogene. DPC4 ist ein Tumorsuppres-

sorgen auf dem langen Arm vom Chromosom 18q21.1 [25].

Ghosh M et al. sehen MUCI als weiteren Marker beim Gallenblasenkarzinom. Seine Expres-

sion scheint mit dem Progress der Erkrankung zuzunehmen [46].

,,Bei der laproskopischen Cholecystektomie rechtfertigt schon der Verdacht auf ein Gallen-

blasenkarzinom den sofortigen Verfahrenwechsel zum konventionellen Vorgehen.* [43].

Roa JC et al. konnten zeigen, daf} es im Gallenblasenkarzinomgewebe zu Microsatelliteninsa-
bilitdt kommt. Das bedeutet, daB die Reparaturmechanismen der Zellen nicht mehr ausrei-
chend funktionieren konnen. Dies zeigten sie an Elektophoresen, Immunhistochemien und

Lasermikrodissektionspréparaten [136].

Kimura K et al. sehen in der Kombination aus Angiographie und und endoskopischer Sono-

graphie eine gute Moglichkeit pT1 und pT2-Karzinome der Gallenblase zu entdecken [68].

Ikeda T et al. prasentieren den seltenen Fall eines Granulocyte-Colony Stimulating Factor-
produzierenden Gallenblasenkarzinoms. Zum Zeitpunkt der Erstellung des Fallberichts war

die Patientin 27 Monate rezidivfrei [56].

Srikanth G et al. sehen bei einer wandverdickten Gallenblase die Notwendigkeit einer Chole-
cystektomie. Da bei verdickter Wand die Inzidenz fiir ein Gallenblasenkarzinom 2,5% ist und
oft auch erst eine histopathologische Diagnosestellung erfolgt, sehen sie keinen Grund wes-
halb keine laparoskopische Cholecystektomie erfolgen darf. Unabhéngig von Modus der Pri-

méroperation sollte bei Malignitit dann eine offene Nachresektion erfolgen [152].

Akyiirek N beflirworten ein eher zweiseitiges Vorgehen, falls der intraoperative Befund nicht

eindeutig fiir ein Karzinom der Gallenblase spricht [3].

Paolucci V konnte in einer Metaanalyse 2001 zeigen, dal3 es in 14-30% zu einer Port-site -
Metastase nach laparoskopischer Cholecystektomie beim Gallenblasenkarzinom innerhalb
von 4-10 Monaten kommt. Das Outcome dieser Patienten ist besonders schlecht. In geringer
Anzahl entstehen ebenfalls Metastasen im Bereich der Narbe nach offener Cholecystektomie

[121].
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Gallardo JO et al. stellen eine Phase-II-Studie zur Chemotherapie mit Gemicitabine vor. Die
Ergebnisse sind besser als eine Monotherapie mit Mitomycin C oder 5-Flurouracil oder als
eine Kombinationstherapie aus 5-Flurouracil und Lomustine ® (IUPAC: 1-(2-chloroethyl)-3-
cyclohexyl-1-nitroso-urea) bzw. einer Dreiertherapie nach dem FAM-Schema (5-Flurouracil,
Adriamycin und Mitomycin C). Die Responserate von 36% ist jedoch noch relativ schlecht.
Es sind ihrer Meinung nach weitere Studien moglicher Kombinationen mit Gemictabine nétig
[45].

Oettle H und Riess H schen das Risiko einer Porzellangallenblasenbildung bei 20-60%.
Gemcitabine hat ihrer Meinung 5-Flurouracil als Behandlungsbasis abgeldst. Sie berichten
tiber einen Therapieansatz mit Irinotecan (Campto ®), einem Topoisomerase [-Hemmer. Er

muB sich jedoch noch in Phase II-Studien bewéhren [110] .

Tsavaris N et al. fithrten eine Studie mit Gemcitabine als Monotherapie als wochentliches
Regime durch. Wegen Toxizitétsproblemen entschlossen sie sich zu einer Dosisreduktion. Die

Responserate mit 35,7% stimmt nur verhalten erfolgreich [161].

Sie berichten ferner tiber folgende mogliche Komplikationen:

Tabelle 25: Mogliche Komplikationen bei einer Gallenblasenkarzinomoperation [80]

Maogliche Komplikationen bei einer Gallenblasenkarzinomoperation

Galle(n)leckage

Intraabdominelle Fliissigkeitsansammlung

Obere Gastrointestinale Blutung
Schlaganfall

Wunddehiszenz

Wundinfektion

Pneumonie

Bilidre Fistel

Sepsis

Hautemphysem

Schwere Gallengangsobstruktion

Tiefe Venenthrombose

Stauungsherzinsuffizienz

Cholangitis

Pfortaderthrombose
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Nach Oertli et al. ist die Prognose sehr schlecht. Weniger als 5% der operierten Patienten le-

ben fiinf Jahre nach der Diagnosestellung noch [109].

Lam CM et al. konnten zeigen, dal in der ethnisch-chinesischen Bevélkerung von Hong
Kong, die Inzidenz eines Gallenblasenkarzinoms bei einer ,,akuten Galle* hoher ist, als bei

der Durchfiihrung eines Elektiveingriffes [80].

Tannapfel und Wittekind postulieren eine Dysplasie-Karzinom-Sequenz, so wie sie auch in
anderen Abschnitten des Darms z.B. im Colon vorkommt. Zunichst kommt es in einer in-
traepithelialen Neoplasie, spéter beim Karzinom der Gallenblase zur massiven Expression
von K-ras, pRb, pl16 und p53. Das normale Schleimhautgewebe zeigt hingegen immunhisto-

chemisch praktisch keinen Nachweis dieser Marker [155].

Kornprat P et al. stellen TFF1 (Tefoil factor family protein 1) als Marker vor, der sowohl im
entziindeten als auch neoplastischen Gallenblasengewebe tiberexprimiert wird. TFF1 scheint

die Cyclooxygenase-2 und EGF zu induzieren [71].

Baba K et al. geben einen Fallbericht eines Gallenblasenkarzinoms, daf} in die Lunge metasta-
siert und dort mehrere destruierend hohlenbildende Lisionen gesetzt hat. Der Patient fiel pri-
mir durch rezivierenden Husten und zunehmende Atemnot auf. Die starke Abnahme der Vi-
talkapazitit sowie des expiratorischen Flows lieen zunéchst einen primiren Lungenbefund
vermuten. Ein Thorax-CT zeigte jedoch unauffillige mediastinale und hilidre Lymphstruktu-
ren. Die Umfelddiagnostik und eine bronchioskopische Biopsie zeigten schlieBlich das Gal-
lenblasenkarzinom von Adeno-Typ. Hohlenbildung in der Lunge sei durch sekundire Neopla-
sien sehr selten. Pulmonale Hohlenmetastasen wurden bereits bei epithelialen Tumoren wie
Plattenepithelkarzinomen im Kopf/Hals-Bereich oder der Zervix uteri aber auch bei Adeno-

karzinomen der Brust, des Colon, des Rektum, des Pankreas oder der Lunge beschrieben [10].

Mingoli A et al. geben zwei Fallberichte zu einem Plattenepithel-Ca sowie einem Mischtumor
mit verhornenden und driisigen Anteilen (Adenosquaméses Ca) der Gallenblase. Nach ihrer
Asnsicht sind dies zwei Subtypen mit besonders schlechter Prognose und schneller Tumor-

progression [95].

Kraas E et al. schlagen folgendes Regime vor: Falls man laparoskopisch operiert, sollte man
so oder so einen Bergsack benutzen. Eine Unterschiedung zwischen T1a und T1b machen sie
nicht. Sie halten fiir ein T1-Stadium die alleinige laparoskopische Cholecystektomie fiir aus-

reichend. Bei T2 und T3-Tumoren soll eine Leberbettresektion sowie eine Lymphadenekto-
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mie zusitzlich erfolgen. Bei T4, falls prioperativ unentdeckt, sollte eine rein diagnostische
Laparoskopie mit Biopsieentnahme, insbesondere zur Beurteilung einer Peritonealkarzinose
erfolgen. Falls kein Anhalt fiir eine Peritonealkarzinose vorliegt, kann man ein radikal chirur-

gisches Vorgehen tiberdenken [74].

Kiguchi K 2007 et al. konnten im Mausmodell zeigen, dal CS-706 einen guten therapeut-
schen Effekt beim Gallenblasenkarzinom hat. Die gleiche Arbeitsgruppe konnte 2005 bereits
gute Ergebnisse im gleichen Mausmodell mit den oralen Tyrosinkinaseinhibitoren Gefetinib

bzw. GW2974 erzielen [66; 67].

Engeland A et al. konnten in Norwegen zeigen, da3 das Gallenblasenkarzinom insgesamt dort
unabhéngig von der Korpergrofle ist. Lediglich bei Frauen zeigte sich eine Korrelation mit

steigendem BMI [39].

Wu XS et al. konnten zeigen, da3 es beim Gallenblasenkarzinom mit intestinaler Differenzie-
rung zur Uberexpression des Proteins CDX2 kommt. Dies scheint in der Karzinogenese des

Gallenblasenkarzinoms eine wichtige Rolle zu spielen [176].

Dutta U et al. betonen in Indien insbesondere das Auftreten eines Gallenblasenkarzinoms.
Rauchgewohnheiten hatten keinen Einflu auf das Risiko. Als einzigen Risikofaktor neben
Gallensteinen konnten sie nur einen niedrigen sozio6konomischen Status ausmachen. So un-
terstreichen sie auflerdem, da3 das Gallenblasenkarzinom in Nordindien inzwischen zur dritt-

héufigsten Todesursache bei Frauen wurde [37].

Pandey M et al. (2001) fanden bei Gallenblasenkarzinom folgende sonographischen Befunde:
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Tabelle 26: Sonographische Befunde beim Gallenblasenkarzinom [119]

Befund [%]
1. Primérerkrankung

1. Tumor mit Gallensteinen 63,6
2. Tumor ohne Gallensteine 30,3
3. Gallensteine ohne Tumor 6,1
II. Lymphknotenvergréferung 19,2
1. Portale LK 16,2
2. Peripankreatische LK 8,1
3. Periaortale LK 2
4. Pericholedochale LK 1
III. Infiltration angrenzender Organe 55,5
1. Leberbeteiligung 54,5
la. direkt <2 cm 31,5
1b. direkt > 2 cm 352
1c. sekundér 333
2. Ovarialbeteiligung 2
3. Magenantrumbeteiligung 1
IV. Ascites 11,1

Scott TE et al. konnten in einer Fall-Kontroll-Studie u.a. zeigen, dall das Gallenblasenkarzi-

nom unabhingig von der Blutgruppe des Patienten ist [143].

Tabelle 27: Mogliche ethnisch-itiologische Assoziationen des Gallenblasenkarzinoms [114]

Bevolkerung Assoziierter Risikofaktor

Amerikanische Ureinwohner | Gallensteine

New Mexico Chron. Cholecystitis, Porzellangallenblase
Mexico Gallenblasenpolypen

Israel Choledochuscysten

Bolivien Anomale pancreatobilidre Verbindungen

Chile Industrielle Exposition mit Carcinogenen, Nikotin
Nordjapan Hoher Body Mass Index, Adipositas

Orth K und Beger HG postulieren Zusammenhénge des Gallenblasenkarzinoms mit den

geoethnologischen Gegebenheiten [114].
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Ishii H et al. verglichen zwei Chemotherapieregime beim Gallenblasenkarzinom. Das CEF-
Schema (Cisplatin, Epirubicin, 5-Fluorouracil) sowie das FAM-Schema (5-Fluorouracil /
Doxorubicin / Mitomycin C) wurden verglichen. Es kam zu keinen signifikanten Unterschie-
den zwischen beiden Therapien in der Uberlebensrate. Aufgrund ihrer schlechten Ergebnisse

empfehlen sie, besser keine Chemotherapie durchzufiihren [57].
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4. Ziel der Arbeit

Die Arbeit gliedert sich in zwei Betrachtungsschwerpunkte zunéchst sollte das Gallenblase-
karzinom betrachtet werden. Aufgrund der zu erwartenden geringen Fallzahl wurde als zu-
sitzlich die Qualititssicherung der Gallenblasenoperationen mit herangezogen, die weitge-

hend bundesweit gleich geregelt ist.

Die Qualititdtssicherungsdaten sollen auf den Vergleich zum Landesdurchschnitt Hessen un-

tersucht werden, ob sich Besonderheiten unserer Klinik ergeben.

Zielparameter sind hierbei die bundesweit-einheitlichen Kriterien fiir Komplikationen nach
Cholecystektomie:

Blutung

periphere Gallengangsverletzung

Okklusion oder Durchtrennung des Ductus choledochus

Residualstein

Wundinfektion

Pneumonie

kardiovaskuldre Komplikationen

tiefe Bein- / Beckenvenenthrombose

Lungenembolie

Letalitdt

Anhand der Aktenlage soll untersucht werden, ob es z.B. einen Frithparameter bei Gallenbla-
sen-Ca geben konnte z.B. einen Blutwert oder einen anderen Parameter, der bei genauerer
Betrachtung fiir eine Differentialdiagnose des Gallenblasen-Ca bei anderen Beschwerden oder

Auftilligkeiten stehen konnte und somit vielleicht sogar eine Frithdiagnose erméoglichte.

Ferner soll untersucht werden, wie hoch die Konversionsrate am Klinikum Bad Hersfeld bei
Eingriffen an der Gallenblase ist. Auch soll untersucht werden, ob es saisonale Effekte fiir
Gallenblasenoperationen gibt. Die Geschlechterverteilung sowie das Alter der Patienten sol-

len ebenfalls erfa3t werden.

Bei den Gallenblasenkarzinompatienten sollen zusitzlich klinische Symptome sowie Labor-

parameter sowie die Stadien erfa3it werden.

Bei den Komplikationen sind folgende von besonderer Bedeutung:
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Tabelle 28: Komplikationen nach Cholecystektomie (exemplarisch NRW 2004) aus [49a]

Laparoskopische Offene Cholecystekto-

Cholecystektomie mie
Blutung 411/34602 (1,2%) 88/4036 (2,2%)
Periphere Gallengangsverletzung 140/34602 (0,4%) 24/4036 (0,6%)
Okklusion oder Durchtrennung des Ductus 69/34602 (0.2%) 9/4036 (0,2%)
choledochus
Residualstein 149/34602 (0,4%) 53/4036 (1,3%)
Wundinfektion 141/16882 (0,8%) 28/980 (2,9%)
Pneumonie 142/34602 (0,8%) 134/4036 (3,3%)
Kardiovaskuldre Komplikationen 278/34602 (0,8%) 256/4036 (6,3%)
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 12/34602 (0,03%) 8/4036 (0,2%)
Lungenembolie 17/34602 (0,05%) 12/4036 (0,3%)
Letalitat 103/34602 (0,3%) 195/4036 (4,8%)
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Tabelle 29: Griinde fiir die Konversion von der laparoskopischen zur offen Cholecystektomie (aus [49a]

S.712)
Grund [%]
Komplikationen
o Verletzung A. cystica 1,8
¢ Blutung 8
o Gangverletzung 2,9
e Darmverletzung 0,9
Technische Probleme
e Verwachsung 21
o Entziindung 10
o unklare Anatomie 8,4
e schwierige Priparation 5,1
o Instrumentenfehler 2,1
e schlechte Visualisierung 1,3
e andere (Adipositas) 7,4
Operationsbefunde
o Choledocholithiasis 6,8
o akute Cholecystitis 6,9
o gangrindse Gallenblase 1,1
e Empyem 0,7
o Andere (Gallenblasentumor, Lebertumor) 3,8
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5. Material und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Untersuchung aller Eingriffe mit Cholecystektomie am

Klinikum Bad Hersfeld von 1995 bis 2005.

Das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv entstammt den Operationsbii-
chern des Klinikums Bad Hersfeld der Jahre 1995 bis 2005. Zusétzlich finden die Qualitétssi-
cherungsdaten von 2002-2008 Anwendung, die an die GQH (Geschiftsstelle Qualitétsssiche-

rung Hessen) {ibermittelt wurden

Die Einschlusskriterien, um zu dieser Untersuchung zugelassen zu werden, war die Durchfiih-
rung einer Cholecystektomie. Hierbei wurde hinsichtlich der Indikation zu diesem Eingriff
keine Vorauswahl des Patientenguts getroffen. Das bedeutet alle Patienten, die in diesem Zeit-
raum eine Cholecystektomie erhielten, sind in dieser Untersuchung mit erfasst, unabhingig
davon, ob die Cholecystektomie die Hauptindikation war oder im Rahmen einer anderen Ope-
ration zusitzlich erfolgte. Dadurch ist gewdhrleistet, dass alle Patienten aus diesem Zeitraum
mit einer Gallenblasenentfernung Eingang finden, ohne das zu untersuchende Patientengut
einer Selektion zu unterziehen und damit moglicherweise durch eine Vorauswahl unbeabsich-

tigt, die Ergebnisse zu beeinflussen.

In einem ersten Schritt wurden die Ergebnisse hinsichtlich der unten beschriebenen Kriterien
statistisch aufgearbeitet, die dabei zur Anwendung gekommenen statistischen Verfahren wa-

ren relative Haufigkeiten, Absolutzahlen, Prozentverteilungen etc..

In einen zweiten Schritt wurden die im Rahmen der Untersuchung mit der Diagnose eines
Gallenblasenkarzinoms aufgefallenen Patienten mit weiteren Parametern in Korrelation zu
bringen versucht. Dabei wurden, da bislang noch keine Frithparameter bekannt sind und um
das Maximum an Information aus den Akten zu ziehen, zunichst die Parameter betrachtet, die
routineméBig im Rahmen der OP-Vorbereitung erhoben werden. Der unvoreingenommene
Umgang mit diesen mutmaflich banalen Daten sollte die Chance fiir die Entdeckung auch
scheinbar unwichtiger Untersuchungs-, Labor- und Anamnesebefunde gewihrleisten. Die
dabei untersuchten Einzelfaktoren finden sich anschlieBend aufgelistet wieder. Die statistische
Auswertung erfolgte mittels OpenOffice Calc, OpenOffice Writer, Microsoft Excel und
SSPS.

Bei den Gallenblasenkarzinomféllen wurden folgende Merkmale zur Untersuchung erfaf3t:
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Geburtsdatum, Geschlecht, OP-Datum, Alter, OP-Tag, OP-Monat, OP-Jahr, Laparoskopische
Cholecystektomie, offen chirurgische Cholecystektomie, Konversion, Galleleck, Gallenbla-
senentfernung im Rahme einer anderen Operation, Ileus, Metastasen, Korpergrofe, Gewicht,
BMI, okkultes Karzinom, Gallenblasenempyem, Obstipation, Fieber, Vorhandensein einer
Oberbauchresistenz, (formierte) Gallen(blasen)steine, Gallenblasen-Sludge, prioperative So-
nographie, sonographische Auffilligkeiten, prioperative Computertomographie, praoperative
Magnetresonanztomographie, praoperative ERCP, priaoperative MRCP, pT, pN, M, R, G,
Rauchen, Alkoholabusus, Z.n. Appendektomie, Z.n.Tonsillektomie, Darmresektion in der
Anamnese, gestorte Glukosetoleranz (didtetisch eingestellt), Diabetes mellitus medikamento-
se Behandlung ohne Insulin, insulinpflichtiger Diabetes mellitus, Z.n. Pancreatitis, anderes
Karzinom in der Anamnese, KHK, Myokardinfarkt in der Anamnese, Z.n. Apoplex, Z.n.
Thrombose, Ulcus cruris, Neurologische Systemerkrankung, Dermatologische Systemerkran-
kung, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa. Herzinsuffizienz, Asthma bronchiale, Sklerenikterus,
dermaler Ikterus, Diarrhoe, Lehmstuhl, Teerstuhl, Blutauflagerungen auf dem Stuhl (Hémato-
chezie), Blut bei rektaler Untersuchung, Hiamorrhoiden bei rektaler Untersuchung, Ascites,
Probleme bei fettreicher Erndhrung, AVK, Osteoporose, Karnofsky-Index [%)], Marcumar,
ASS, Clopidogrel, Digitalis, L-Thyroxineinnahme ohne Jodid, Jodthyrox, Betablocker, ACE-
Hemmer, HCT, Statin, Spironolacton, Cortison, Cox2-Hemmer, andere NSAR, Morphinpflas-
ter, orale Morphine, Radiatio in der Anamnese, Chemotherapie in der Anamnese, Tuberkulo-
se, Leberzirrhose, Spiderndvi, Dialyse, anschlieBende Chemotherapie, anschlieBende Strah-
lentherapie, zusitzlich Gallengangskarzinom, zusidtzlich Hepatozelluldres Karzinom, Ge-
wichtsverlust, Beruf in der Chemiebranche, Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchschmerzen, He-
patomegalie, Splenomegalie, Mors in tabula, OP-Zeit [min], bei Minnern Gynikomastie,
Juckreiz, Hernien, Triglyceride,Gesamt-Cholesterin, LDL, HDL, GGT, GOT, GPT, Gesamt-
Bilirubin, Bilirubin indirekt, Bili direkt, Alkalische Phosphatase, LDH, Quick, INR, TZ, PTT,
Harnstoff, Harnsiure, Kreatinin, TSH basal, T3, fT4, CEA, CA19-9, CA12-5, CA72-4, SCC,
Lipase, Amylase, Elastase-1 in Stuhl, Chron. Cholecystitis, Gallensteinileus, Stadium nach

NEVIN, Stadium nach SHIEH, Adeno-CA, Muzinéses Ca, Sonderform, Verstorben.

Bei den Qualititssicherungsdaten geht uns insbesondere um die Auswertung der Komplikati-
onen. Daher finden hier, die Operationen aus dem Zeitraum von 2002-2008 EinschluB, die
primér als Gallenblaseneingriffe geplant waren. Daher kam es zur geringen Abweichung von

Fallzahlen in beiden Patientengruppen kommen.
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Fiir den Zeitraum standen noch keine Qualititssicherungsdaten zur Verfiigung, daher wurden

diese Daten anhand der Krankenblitter einzeln nacherfaf3t.
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6. Ergebnisse

6.1 Qualitiitssicherungsdaten

Es wurden die Daten der GQH herangezogen.

Tabelle 30: Qualititssicherungsfiille Cholecystektomie Klinikum Bad Hersfeld

Jahr Fille
2002 189
2003 204
2004 184
2005 176
2006 165
2007 145
2008 170
Summe (nl) 1233
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Tabelle 31: GQH-Daten 2002

Hessen ges. LUl
Komplikationen HEF
n [%] n [%]
Patienten gesamt 10186 100 189 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
Eagrigg;fl?ag; mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen 297 22 6 32
Blutung 30 0,3 1 0,5
Periphere Gallengangsverletzung 21 0,2 0 0
Okklusion oder Durchtrennung des DHC
Residualstein im Gallengang
Sonstige
Postoperative Wundinfektion (nach Definition der CDC)
Fille mit postoperativer Wundinfektion 187 1,8 6 3,2
Al: oberflichliche Infektion 127 1,2 6 3,2
A2: tiefe Infektion 36 0,4 0 0
A3: Raume/Organe 24 0,2 0 0
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 604 5,9 31 16
Pneumonie 81 0,8 9 4.8
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 144 1,4 13 6,9
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 1 0 0 0
Lungenembolie 5 0 0 0
Harnwegsinfekt 45 0,4 0 0
Sonstige 264 2,6 19 10
Reintervention

Reintervention wegen Komplikation erforderlich 189 1,9 | 7 | 3,7
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Tabelle 32: GQH-Daten 2003

. Hessen ges. Kl;_lllg;;lm
Komplikationen
n [%] n [%]
Patienten gesamt 11437 100 204 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
]P;a:)tritelg;;?agg; mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen 261 23 12 5.9
Blutung 105 0,9 8 3,9
Periphere Gallengangsverletzung 41 0,4 3 1,5
Okklusion oder Durchtrennung des DHC
Residualstein im Gallengang
Sonstige
Postoperative Wundinfektion (nach Definition der CDC)
Fille mit postoperativer Wundinfektion 120 1,3 5 2,7
Al: oberflichliche Infektion 88 73,3 5 100
A2: tiefe Infektion 19 15,8 0 0
A3: Rdume/Organe 13 10,8 0 0
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 386 4,2 17 9,2
Pneumonie 84 0,7 7 3,4
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 109 1 5 2,5
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 4 0 0 0
Lungenembolie 8 0,1 0 0
Harnwegsinfekt 61 0,5 1 0,5
Sonstige 258 2,8 10 5,4
Reintervention

Reintervention wegen Komplikation erforderlich ‘ 209 ‘ 1,8 ’ 7 ‘ 34

49




Ergebnisse

Tabelle 33: GQH-Daten 2004

Hessen ges. Klinikum
Komplikationen HEF

n [%] n [%]

Patienten gesamt 12753 100 184 | 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
gﬁﬁg};ﬁagﬁl mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen 499 3.9 3 43
Blutung 176 1,4 5 2,7
Periphere Gallengangsverletzung 58 0,5 1 0,5
Okklusion oder Durchtrennung des DHC 26 0,2 0 0
Residualstein im Gallengang 62 0,5 0 0
Sonstige 215 1,7 2 1,1
Postoperative Wundinfektion (nach Definition der CDC)
Fille mit postoperativer Wundinfektion 565 4,4 16 8,7
Al: oberflichliche Infektion 118 0,9 3 1,6
A2: tiefe Infektion 48 22 0
A3: Rdume/Organe 14 6,3 0 0
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 565 4.4 16 8,7
Pneumonie 118 0,9 3 1,6
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 159 1,2 6 33
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 6 0 0 0
Lungenembolie 11 0,1 0 0
Harnwegsinfekt 76 0,6 3 1,6
Sonstige 340 2,7 6 3,3
Reintervention

Reintervention wegen Komplikation erforderlich 280 ‘ 2,2 | 4 ‘ 2,2
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Tabelle 34: GQH-Daten 2005

Hessen ges. Klinikum
Komplikationen HEF
n [%] n [%]

Patienten gesamt 12273 100 176 | 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
Ezz)triﬁg'ltiel?a trlnolrt1 mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen 01 34 10 57
Blutung 124 1 6 34
Periphere Gallengangsverletzung 33 0,3 1 0,6
Okklusion oder Durchtrennung des DHC 25 0,2 1 0,6
Residualstein im Gallengang 49 0,4 0 0
Sonstige 219 1,8 3 1,7
Postoperative Wundinfektion (nach Definition der CDC)
Fille mit postoperativer Wundinfektion 180 1,5 6 3,4
A1l: oberflachliche Infektion 115 64 3 50
A2: tiefe Infektion 43 24 2 33
A3: Rédume/Organe 22 12 1 17
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 475 3,9 9 5,1
Pneumonie 91 0,7 0 0
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 117 1 1 0,6
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 8 0,1 0 0
Lungenembolie 8 0,1 0 0
Harnwegsinfekt 69 0,6 2 1,1
Sonstige 297 2,4 6 3,4
Reintervention
Reintervention wegen Komplikation erforderlich 242 ‘ 2 ‘ 5 ‘ 2,8
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Tabelle 35: GQH-Daten 2006

Hessen ge- | Klinikum
Komplikationen samt HEF
n [%]| n | [%]
Patienten gesamt 12066 | 100 | 165 | 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
Patienten mit mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen
Komplikation 459 1381 5 3
Blutung 166 | 14| 3 1,8
Periphere Gallengangsverletzung 40 (03| 2 1,2
Okklusion oder Durchtrennung des DHC 17 |01 | 0 0
Residualstein im Gallengang 53 041 0 0
Sonstige 237 2 2 1,2
Postoperative Wundinfektion (nach Definition der CDC)
Fille mit postoperativer Wundinfektion 163 | 14| 4 2,4
Al: oberflichliche Infektion 114 | 70 2 50
A2: tiefe Infektion 31 19 2 50
A3: Rdume/Organe 18 11 0 0
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 403 | 33| 14 | 85
Pneumonie 82 0,7 2 1,2
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 86 |07 | 1 0,6
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 2 0 0 0
Lungenembolie 3 0 0 0
Harnwegsinfekt 48 (04| 5 3
Sonstige 259 | 2,1 8 4.8
Reintervention
Reintervention wegen Komplikation erforderlich 245 | 2 | 4 ‘ 2,4
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Tabelle 36: GQH-Daten 2007

Hessen ges. | Klinikum HEF
Komplikationen
n [%] n [%]
Patienten gesamt 11946 | 100 145 100

Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation

Patienten mit mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen

Komplikation 412 34 18 12
Blutung 126 1,1 4 2,8
Periphere Gallengangsverletzung 60 0,5 2 1,4
Okklusion oder Durchtrennung des DHC 10 0,1 0 0
Residualstein im Gallengang 56 0,5 4 2,8
Sonstige 185 1,5 10 6,9
Postoperative Wundinfektion (nach Definition der CDC)
Fille mit postoperativer Wundinfektion 183 1,5 15 10
Al: oberflachliche Infektion 109 60 6 40
A2: tiefe Infektion 48 26 5 33
A3: Rdume/Organe 26 14 4 27
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 325 2,7 9 6,2
Pneumonie 49 0,4 3 2,1
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 88 0,7 2 1.4
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 6 0,1 0 0
Lungenembolie 6 0,1 0 0
Harnwegsinfekt 33 0,3 2 1,4
Sonstige 201 1,7 5 3,4
Reintervention
Reintervention wegen Komplikation erforderlich 230 ‘ 1,9 ‘ 13 9
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Tabelle 37: GQH-Daten 2008

Hessen ges. | Klinikum

Komplikationen HEF

n [%] | n | [%]

Patienten gesamt 12446 | 100 | 170 | 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
Patienten mit mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperati- 419 | 34| 8 4,7
ven Komplikation
Blutung 126 1 4 2,4
Periphere Gallengangsverletzung 53 041 0 0
Okklusion oder Durchtrennung des DHC 12 0,1 0 0
Residualstein im Gallengang 52 0,4 1 0,6
Sonstige 208 L7 3 1,8
Postoperative Wundinfektion (nach Definition der CDC)
Fille mit postoperativer Wundinfektion 168 1,3 6 3,5
Al: oberflachliche Infektion 101 60 1 17
A2: tiefe Infektion 37 22 4 67
A3: Rdume/Organe 30 18 1 17
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 332 | 2,7 | 10 | 59
Pneumonie 68 0,5 0 0
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 103 | 08| O 0
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 3 0 0 0
Lungenembolie 6 0 0 0
Harnwegsinfekt 24 0,2 1 0,6
Sonstige 217 1,7 9 5,3
Reintervention

Reintervention wegen Komplikation erforderlich | 264 ‘ 2,1 | 1 | 0,6

Von 2003 auf 2004 kam es zu einer Anderung der erfaBten Qualititsparameter, daher konnten

nicht alle Werte gleich eingebracht werden.
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6.2  Daten analog der GQH-Daten fiir die Zeit von 1995 bis 2001

Tabelle 38: Krankenblattdaten 1995

Hessen ges. Klinikum
Komplikationen HEF
n [%] n [%]

Patienten gesamt 183 | 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
Patienten mit mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen
Komplikation 9 4.9
Blutung 8 4.4
Periphere Gallengangsverletzung 1 0,5
Okklusion oder Durchtrennung des DHC 0 0
Residualstein im Gallengang 0 0
Sonstige 0 0
Fille mit postoperativer Wundinfektion 7 3,8
Al: oberflichliche Infektion 6 33
A2: tiefe Infektion 1 0,5
A3: Rdume/Organe 0 0
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 37 120,2
Pneumonie 12 6,6
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 12 6,6
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 2 1,1
Lungenembolie 0 0
Harnwegsinfekt 7 3,8
Sonstige 4 2,2
Reintervention
Reintervention wegen Komplikation erforderlich 10 ’ 5,5
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Tabelle 39: Krankenblattdaten 1996

Hessen ges. Klinikum
Komplikationen HEF
n [%] n [%]

Patienten gesamt 174 | 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
Patienten mit mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen
Komplikation 8 4.6
Blutung 6 35
Periphere Gallengangsverletzung 2 1,1
Okklusion oder Durchtrennung des DHC 0 0
Residualstein im Gallengang 0 0
Sonstige 0 0
Fille mit postoperativer Wundinfektion 9 5,2
Al: oberflichliche Infektion 9 5,2
A2: tiefe Infektion 0 0
A3: Rédume/Organe 0 0
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 31 | 17,8
Pneumonie 10 5,7
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 9 5,2
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 1 0,6
Lungenembolie 0 0
Harnwegsinfekt 6 3,5
Sonstige 5 2,9
Reintervention
Reintervention wegen Komplikation erforderlich 8 ’ 4,6
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Tabelle 40: Krankenblattdaten 1997

Hessen ges. Klinikum
Komplikationen HEF
n [%] n [%]

Patienten gesamt 168 | 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
Patienten mit mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen
Komplikation ? 2.4
Blutung 7 4,2
Periphere Gallengangsverletzung 1 0,6
Okklusion oder Durchtrennung des DHC 1 0,6
Residualstein im Gallengang 0
Sonstige 0
Fille mit postoperativer Wundinfektion 10 6
Al: oberflichliche Infektion 4.8
A2: tiefe Infektion 1,2
A3: Rédume/Organe 0
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 29 | 17,3
Pneumonie 8 4.8
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 7 42
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 1 0,6
Lungenembolie 0 0
Harnwegsinfekt 11 6,6
Sonstige 2 1,2
Reintervention
Reintervention wegen Komplikation erforderlich 10 ’ 6

57




Ergebnisse

Tabelle 41: Krankenblattdaten 1998

Hessen ges. Klinikum
Komplikationen HEF
n [%] n [%]

Patienten gesamt 198 | 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
Patienten mit mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen
Komplikation 16 8.1
Blutung 12 6,1
Periphere Gallengangsverletzung 2 1
Okklusion oder Durchtrennung des DHC 2 1
Residualstein im Gallengang 0 0
Sonstige 0 0
Fille mit postoperativer Wundinfektion 8 4
Al: oberfliachliche Infektion 8 4
A2: tiefe Infektion 0 0
A3: Rédume/Organe 0 0
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 21 | 10,6
Pneumonie 7 3,5
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 9 4,5
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 0 0
Lungenembolie 0 0
Harnwegsinfekt 4 2
Sonstige 1 0,4
Reintervention
Reintervention wegen Komplikation erforderlich ‘ 17 ’ 8,6
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Tabelle 42: Krankenblattdaten 1999

Hessen ges. Klinikum
Komplikationen HEF
n [%] n [%]

Patienten gesamt 197 | 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
Patienten mit mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen
Komplikation ? 43
Blutung 9 4,5
Periphere Gallengangsverletzung 0 0
Okklusion oder Durchtrennung des DHC 0 0
Residualstein im Gallengang 0 0
Sonstige 0 0
Fille mit postoperativer Wundinfektion 9 4,5
Al: oberflichliche Infektion 9 4,5
A2: tiefe Infektion 0 0
A3: Rédume/Organe 0 0
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 29 | 14,7
Pneumonie 11 5,6
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 12 6,1
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 1 0,5
Lungenembolie 0 0
Harnwegsinfekt 4 2
Sonstige 1 0,5
Reintervention
Reintervention wegen Komplikation erforderlich 9 ’ 4,5
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Tabelle 43: Krankenblattdaten 2000

Hessen ges. Klinikum
Komplikationen HEF
n [%] n [%]

Patienten gesamt 219 | 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
Patienten mit mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen
Komplikation 15 6.8
Blutung 14 6,4
Periphere Gallengangsverletzung 1 0,5
Okklusion oder Durchtrennung des DHC 0 0
Residualstein im Gallengang 1 0,5
Sonstige 0 0
Fille mit postoperativer Wundinfektion 15 6,8
Al: oberflichliche Infektion 13 5,9
A2: tiefe Infektion 1 0,5
A3: Rédume/Organe 1 0,5
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 31 | 14,2
Pneumonie 13 5,9
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 9 4,1
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 0 0
Lungenembolie 0 0
Harnwegsinfekt 7 32
Sonstige 2 0,9
Reintervention
Reintervention wegen Komplikation erforderlich ‘ 18 ’ 8,2
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Tabelle 44: Krankenblattdaten 2001

Hessen ges. Klinikum
Komplikationen HEF
n [%] n [%]

Patienten gesamt 243 | 100
Eingriffsspezifische behandlungsbediirftige intra- und postoperative Komplikation
Patienten mit mind. einer eingriffsspez. intra- oder postoperativen
Komplikation 17 6.9
Blutung 13 5,3
Periphere Gallengangsverletzung 1 0,4
Okklusion oder Durchtrennung des DHC 0 0
Residualstein im Gallengang 2 0,8
Sonstige 1 0,4
Fille mit postoperativer Wundinfektion 12 4,9
Al: oberflichliche Infektion 12 49
A2: tiefe Infektion 0
A3: Rédume/Organe 0
Allgemeine behandlungsbediirftige postoperative Komplikationen
Pat. mit mind. einer allgem. behandlungsbed. postop. Kompl. 32 | 13,2
Pneumonie 12 49
Kardiovaskuldre Komplikation(en) 10 4,1
Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose 0 0
Lungenembolie 0 0
Harnwegsinfekt 9 3,7
Sonstige 1 0,4
Reintervention
Reintervention wegen Komplikation erforderlich ‘ 16 ’ 6,6
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6.3 Saisonale Verteilung der Gallenblasenentfernungen

Es zeigt sich nahezu eine gleichmiBige Verteilung sowohl fiir die Quartale als auch die ein-

zelnen Monate des Jahres. Es zeigten sich keine saisonalen Haufungen.

Tabelle 45: Verteilung der Gallenblasenoperationen nach Quartalen

Quartal Héiu(f;il %kelt [%]
1. Quartal 652 30,3
2. Quartal 481 22,4
3. Quartal 458 21,3
4. Quartal 559 26
Gesamt 2150 100
Tabelle 46: Verteilung der Gallenblasenoperationen nach Monaten
Monat Hiufigkeit (%]
[n]

Januar 208 9,7
Februar 213 9,9
Mirz 230 10,7
April 168 7,8
Mai 175 8,1
Juni 139 6,5
Juli 166 7,7
August 160 7,4
September 139 6,5
Oktober 185 8,6
November 191 8,9
Dezember 176 8,2
Gesamt 2150 100
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Abbildung 1:  Verteilung der Gallenblasenoperationen nach Monaten

Tabelle 47: Verteilung nach Jahren

Jahr Hiufigkeit [%]
[n]

1995 183 8,5
1996 174 8,1
1997 168 7.8
1998 198 9,2
1999 197 9,2
2000 219 10,2
2001 243 11,3
2002 194 9
2003 176 8,2
2004 199 9,3
2005 199 9,3
Gesamt 2150 100

6.4 Geschlechtsspezifische Verteilung der Gallenblasenoperationen

Es zeigte sich ein Verhiltnis von 1427:723 bei Frauen zu Ménnern, die an der Gallenblase

operiert wurden. Das entspricht etwa 1,973 : 1 zugunsten der Frauen.
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Abbildung 2:  Verteilung nach Geschlecht (n=2150)

6.5 Gesamtanteil der Gallenblasenkarzinome an unseren Operationen

Es wurden 23 Karzinome bei 2150 Gallenblasenoperationen beobachtet. Das entspricht rund

1,0698%.

6.6  Altersverteilung der Gallenblasenentfernungen
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Abbildung 3:  Altersverteilung der Gallenblasenoperationen

Es zeigt sich ein Trend zu zunehmenden Gallenblasenentfernungen mit steigendem Lebensal-

ter.
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6.6.1 Konversionsrate
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Abbildung 5:  Operationen nach primirem OP-Modus

6.6.2 Simultanoperation: Appendektomie und Cholecystektomie

Bei 10 Patienten wurde eine simultane Appendektomie und Cholecystektomie im Rahmen
einer Operation durchgefiihrt. Die entspricht rund 0,465% aller durchgefiihrten Gallenblasen-

eingriffe.
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6.6.3 Andere operative Eingriffe im Rahmen der gleichen Narkose

Insgesamt wurden 168 Eingriffe im Rahmen der gleichen Narkose durchgefiihrt, zum Teil

war die Cholecystektomie auch Bestandteil einer anderen Operation.

Tabelle 48: Andere Eingriffe im Rahmen der gleichen Narkose

Eingriff n
Lsk. ChE + Isk. Adhisiolyse 28
Lsk. ChE + Isk. Leber-PE 12
Lsk. ChE + Osophagoduodenoskopie 4
Offene ChE, Hepatojejunostomie, Braun'sche FuBpunkt-Anastomose 4
Offene ChE + Diinndarmresektion + Ileozgkalresektion 2
Offene ChE + Hartmann-Operation 2
Lsk. + Minilaparotomie 2
Offene ChE + Tumorexzision Riicken 1
Offene ChE + Lymphknoten-PE 7
Offene ChE + Billroth—II—Gastrekt(?rpie oder apdere Gas}rgktomie, partielle Duodenopanreatektomie, 14
Braun'sche Anastomose,Pancreatojejunostomie, Hepatojejunostomie
Lsk. ChE + Nabelherniotomie 15
Offene ChE + Leber-PE 17

Offene ChE + LK-PE + Leber-PE

Offene ChE + Leber-PE + Omentum-PE

Offene ChE + Omentum-PE

Offene ChE + Oesophagoduodenoskopie

Offene ChE + Nabelherniotomie nach Mayo

Offene ChE + Leistenherniotomie

Offene ChE + Narbenherniotomie, davon einmal mit Netzeinlage

Lsk. ChE + Versorgung einer epigastrischen Hernie

Offene ChE + Pankreas-PE, Pankreatikojejunostomie, Leber-PE, LK-PE

Extirpation eines Konglomerattumors rechter Oberbauch, Leberteilresektion, Hemikolektomie rechts

Offene ChE + Duodenaliibernihung

Retrozgkale Hepatojejunostomie, Y-Roux-Anastomose, LK-PE, Leber-PE, offene ChE

Lsk. ChE + subtotale Schilddriisenresektion bds.

Lsk. ChE + Isk. Herniotomie Leiste

Offene ChE + Adhisiolyse

Offene ChE + Schrittmacherwechsel

Offene ChE + Overektomie einseitig

Offene ChE + MECKEL-Divertikelabtragung

Lsk. ChE + Bronchoskopie

Lsk. ChE + Tumorexzision Haut

Offene ChE + Anus priter-Einlage

Leberresektion mit ChE en bloc

Offene ChE + Jejunostomie z.B. bei Gallensteinileus

Lsk. ChE + Overialcystenfensterung

— = o oo == === e === === = | [ o = o

Lsk. ChE + Atheromentfernung Kopf
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Eingriff

Offene ChE + Gastrektomie

Offene ChE + Pyloroplastik

Offene ChE + Portanlage + Anus priiter-Einlage

Offene ChE + Fundoplicatio

Offene ChE + Nephrektomie

Offene ChE + Anus priter-Einlage

Offene ChE + Hemikolektomie, Nephrektomie

Lsk. ChE + Biilau-Drainage

Offene ChE + Pankreas-PE

Offene ChE + Sigmaresektion

— === === = |~ |~ =

Offene ChE + subtotale Kolektomie

Gesamt

—_
N
o

Insgesamt wurde zusitzlich in der gleichen Narkose bei 168 Patienten ein mindestens weiterer
Eingriff — auBer einer Appendektomie — durchgefiihrt. Das entspricht rund 7,814% aller Gel-

lenblasenoperationen unseres Kollektivs.

Tabelle 49: Verteilung nach Eingriffsstruktur

Operation n
Reine ChE 1972
ChE + Appendektomie 10
ChE + andere Eingriffe 168
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6.7 Gallenblasenkarzinome
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Abbildung 6:

[Range 40-90]

6.7.2 Geschlechterverteilung beim Gallenblasenkarzinom

Altersverteilung des Gallenblasenkarzinoms

Es wurden 18 Frauen und 5 Ménner mit einem Gallenblasenkarzinom operiert.
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6.7.3 Stadienverteilung

TNM

T-Stadien

25

20

15

10

o M

TiS 1

Gesamt

Abbildung 8:

N-Stadien

T-Stadien

25

20

10 A

NO

N1

Gesamt

Abbildung 9:

N-Stadien

69




Ergebnisse

M-Stadien
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Abbildung 10: M-Stadien
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Abbildung 11: Histopathologisches Grading
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Verteilung nach NEVIN
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Abbildung 12: NEVIN-Stadien
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Abbildung 13: SHIEH-Stadien
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6.7.4 Uberlebenszeit (n=23) modifizierte Kaplan-Meier-Kurve
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Abbildung 14: Uberlebenszeit
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6.8 OKkulte Karzinome / Zufallsbefunde

Acht der 23 Karzinome waren Zufallsbefunde, sogenannte okkulte Gallenblasenkarzinome.
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Abbildung 16: Okkulte Karzinome

6.9 Karzinomtypen der Gallenblase

Bei 18 von 23 Patienten lag ein Adenokarzinom der Gallenblase vor. Dies macht etwa
78,26% aus. Bei einem Patienten lag ein muzindses Karziom vor. Bei einem weiteren lag eine

neuroendokiner maligner Tumor der Gallenblase vor.
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Abbildung 17: Tumorentititen der Gallenblasenkarzinomverteilung
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6.9.1 OP-Indikation Ileus

Die primére Operationsindikation unter dem klinischen Bild eines Ileus war bei keinem unse-

rer Gallenkarzinompatienten gegeben.

6.9.2 Metastasen

Intraoperativ zeigten sich bei 5 Patienten von 23 Metastasen. Dies entspricht ca. 21,74% des

Patientengutes.

6.9.3 Gallenblasenempyem

Ein Gallenblasenempyem zeigte sich bei 2 von 23 Patienten. Dies entspricht einer relativen

Haufigkeit von ca. 8,7%.

6.9.4 Obstipation

Keiner der Patienten klagte anamnestisch iiber eine Obstipation.

6.9.5 Diarrhoe

Drei Patienten klagten anamnestisch iiber chronische Diarrhoe. Dies entspricht ca. 13%.

6.9.6 Lehmartiger Stuhl

Drei Patienten klagten tiber lehmartigen Stuhl. Dies entspricht ca. 13%.

6.9.7 Teerstuhl

Keiner unserer Patienten hatte anamnestisch teerstuhlartige Beschwerden.

6.9.8 Fieber

Bei drei der Patienten lag ein Fieber iiber 37,5°C vor. Dies entspricht einer Rate von rund

13%.
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6.9.9 Resistenzen im Oberbauch

Bei 14 unserer Patienten war pridoperativ eine Resistenz im Oberbauch palpabel. Dies ent-

spricht einer relativen Haufigkeit von etwa 60,87%.
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Abbildung 18: Palpationsbefund

6.9.10 Gallensteine sonographisch

Bei 14 unserer Patientien zeigten sich sonographisch praoperativ Gallensteine. Dies stellt eine

relative Haufigkeit von ca. 60,87% dar.
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Abbildung 19: Steine in der Sonographie
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6.9.11 Gallenblasensludge

Nichtformierte Steine, sondern griesformige Gallenblasenkonkremente zeigten sich zusitzlich
bei dreien unser Gallensteintrager sonographisch. Dies entspricht ca. 13% der Gallenbla-
senkarzinompatienten und etwa 21,43% der Gallenblasenkarzinompatienten, die Steintrdger

sind.

6.9.12 Prioperative Sonographie

Alle 23 Patienten erhielten préoperativ eine Abdomonensonographie. Dies entspricht 100%

unseres Krankengutes.
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Abbildung 20: Nachweise von Gallensteinen

6.9.13 Sonographische Auffilligkeiten

Bei 19 von 23 Patienten zeigten sich sonographische unspezifische Auffilligkeiten z.B. eine
Gallenwandverdickung oder Kalkeinlagerungen in die Gallenblasenwand. Dies entspricht

einer Rate von ca. 82,61%.
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Abbildung 21: Auffilligkeiten in der Sonographie

6.9.14 Prioperative Computertomographie

Bei 7 Patienten wurde prioperativ eine CT-Untersuchung durchgefiihrt. Dies reprisentiert
30,4% der Gallenblasenkarzinompatienten.

6.9.15 Prioperative Magnetresonanztomographie

Drei Patienten erhielten prioperativ zusétzlich zur Sonographie eine Magnetresonanztomo-
graphie. Dies entspricht ungeféhr 13%.

6.9.16 Prioperative ERCP

Bei 6 Patienten wurde préioperativ eine endoskopische retrograde Choledochopancreaticogra-
phie durchgefiihrt. Dies spiegelt etwa 26% wieder.

6.9.17 Prioperative MRCP

Bei einem Patienten wurde vor der Operation eine Magnetresonanzcholedochopancreatico-

graphie gemacht. Dies ist etwa 4,3% unseres Krankengutes.
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6.9.18 Rauchen

Vier unserer Patienten waren Raucher gegeniiber 19 Nichtrauchern. Dies entspricht ca.
17,4%.

6.9.19 Alkoholabusus

Ein Patient gab in der Anamnese einen Alkoholabusus zu. Dies ist 4,3% unseres Krankengu-
tes.

6.9.20 Appendektomie in der Anamnese

Drei Patienten war bereits prioperativ appendektomiert worden. Das war rund 13% des Pati-
entengutes.

6.9.21 Darmresektion in der Anamnese

Bei keinem unserer Patienten ist eine Darmresektion auBler einer Appendektomie vorher
durchgefiihrt worden.

6.9.22 Gestorte Glucosetoleranz bzw. diitetisch eingestellter Diabetes mellitus

Bei keinem lag eine gestérte Glucosetoleranz vor, die didtetisch behandelt wurde.

6.9.23 Nicht-insulinabhiingiger medikamentos behandelter Diabetes mellitus

Bei zweien unserer Patienten lag ein medikamentds ohne Insulin behandelter Diabetes melli-
tus vor. Dies entspricht ca. 8,7%.

6.9.24 Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

Bei einem unserer Gallenblasenkarzinompatientien lag ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus

vor. Dies entspricht rund 4,3% des Patientenguts.
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6.9.25 Pancreatitis in der Anamnese

Ein Patient hatte eine Pancreatitis in der Anamnese. Dies macht etwa 4,3% unserer Stichprobe

aus.

6.9.26 Karzinom anderer Lokalisation in der Anamnese

Bei vier Patienten lag ein Karzinom anderer Lokalisation in der Anamnese vor. Dies ent-
spricht 17,4%. Bei einer Patientin lag zuvor ein Adenokarzinom des Corpus uteri vor. Ein
Patient hat sowohl ein Peniskarzinom als auch ein Rektumkarzinom in der Anamnese. Bei
einem Patienten lag ein Rektumkarzinom sowie ein Prostatakarzinom in der Anamnese vor.
Ein weitere Patientin hatte ein invasiv-duktales Mammakarzinom in der Vorgeschichte pT1
NO MO G2 PR 0/12 ER 6/12 und hatte bereits seit zwei Jahren eine Medikation mit Tamoxi-

fen.
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Abbildung 22: Anderes Karzinom in der Anamnese

6.9.27 Koronare Herzkrankheit

Bei vier unserer Gallenblasenkarzinompatienten lag eine manifeste koronare Herzerkrankung

vor. Dies spiegelt rund 17,4% unseres Krankenguts wider.

6.9.28 Myokardinfarkt

Keiner unserer Patienten hatte in der Anamnese einen Herzinfarkt.
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Ein Patient unserer Gallenblasenkarzinompatienten hatte in der Anamnese einen Schlaganfall.

Dies entspricht ca. 4,3%.

6.9.29 Apoplex

Ein Patient unserer Gallenblasenkarzinompatienten hatte in der Anamnese einen Schlaganfall.

Dies entspricht ca. 4,3%.

6.9.30 Herzinsuffizienz

Bei drei Patienten lag eine Herzinsuffizienz vor. Dies entspricht ungefahr 13%.

6.9.31 Thrombose

Zwei unserer Patienten hatten eine Thrombose in der Anamnese. Dies macht etwa 8,7% aus.

6.9.32 Neurologische Systemerkrankung

Bei keinem unserer Patienten lag eine neurologische Systemerkrankung vor.

6.9.33 Dermatologische Systemerkrankung

Bei zwei unserer Patienten lag eine dermatologische Systemerkrankung vor. Ein Patient litt an

Psoriasis, ein anderer an Lichen sclerosus. Das entspricht ca. 8,7%.

6.9.34 Morbus Crohn

Bei keinem unserer Patienten lag anamnestisch ein Morbus Crohn vor.

6.9.35 Colitis ulcerosa

Bei einem Patienten lag anamnestisch eine Colitis ulcerosa vor, die jedoch noch keine opera-

rationspflichtigen Komplikationen hatte. Dies entspricht etwa 4,3%.
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6.9.36 Sklerenikterus

Acht Patienten hatten bei Aufnahme einen Sklerenikterus. Dies macht rund 34,8% aus.
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Abbildung 23: Sklerenikterus

6.9.37 Dermaler Ikterus

Sechs Patienten hatten bei Aufnahme einen klinischen pandermalen Ikterus. Dies entspricht

ca. 26%.
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Abbildung 24: Dermaler Ikterus

6.9.38 Blutauflagerungen auf dem Stuhl

Keiner unserer Patienten klagte {iber eine Hamatochezie.
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6.9.39 Rektale Untersuchung: Blut

Bei keinem unserer Patienten fiel bei der rektalen Untersuchung eine Blutung auf.

6.9.40 Rektale Untersuchung: Himorrhoiden

Bei keinem unserer Patienten fielen auffillig ausgeprigte Haimorrhoiden bei der rektalen Un-

tersuchung auf. Dies hitte ein Hinweis fiir eine portale Hypertension sein konnen.

6.9.41 Ascites

Bei keinem unseres Patienten war bei Aufnahme Ascites nachweisbar.

6.9.42 Probleme bei fetthaltiger / fettreicher Nahrung

Lediglich ein Patient unteres Kollektives klagte iber Probleme beim Genuf3 fettreicher Nah-

rungsmittel. Dies entspricht rund 4,3%

6.9.43 Arterielle Verschluikrankheit

Bei zwei Patienten lag eine arterielle VerschluBkrankheit (AVK) vor. Das macht 8,7% unse-

res Krankengutes aus.

6.9.44 Orale Antikoagulation

Zwei Patienten wurden oral antikoaguliert mit Marcumar® (Phenprocoumon). Dieses repra-

sentiert etwa 8,7% unseres Krankengutes.

6.9.45 Acetylsalicylsidure

Drei Patienten nahmen ASS (Acetylsalicylsdure) 100 mg tédglich ein. Dies sind rund 13%.

6.9.46 Digitalis

Keiner unserer Patienten hatte eine Digitalisierung.
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6.9.47 Betablocker

Zwei Patienten nahmen einem Betablocker ein. Das entspricht ca. 8,7% der Patienten.

6.9.48 ACE-Hemmer

Zwei Patienten standen unter der Medikation mit einem ACE-Hemmer (Angiotensin convert-

ing enzyme). Das macht ungefihr 8,7% aus.

6.9.49 HCT

Ein Patient hatte eine diuretische Therapie mit Hydrochlorthiazid (HCT). Das ist 4,3% der

Patienten.

6.9.50 Cortison

Keiner unserer Patienten hatte bei Aufnahme eine Cortisondauermedikation zu verzeichnen.

6.9.51 NSAR

Keiner unseres Patientenguts stand unter einer Dauermedikation mit NSAR (Nicht-steroidalen

Antirheumatica) aufler ASS in cardioprotectiver Dosis.

6.9.52 Morphine oral

Von unseren Patienten stand keiner unter Medikation mit oralen Morphinen.

6.9.53 Morphin Pflaster

Ein Patient hat eine Schmerztherapie mit einem transdermalen Retardsystem in Form eines

Morphinpflasters. Das sind ca. 4,3% der Patienten.

6.9.54 Radiatio in der Anamnese

Keiner unserer Patienten hatte eine Radiatio in der Anamnese.

83



Ergebnisse

6.9.55 Chemotherapie in der Anamnese

Keiner der Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom hatte eine Chemotherapie in der Vor-
geschichte.

6.9.56 Tuberkulose

Keiner unserer Patienten konnte iiber eine wissentliche Tuberkulose in der Anamnese berich-
ten.

6.9.57 Galle(n)leckage

Bei einem der operierten Gallenblasenkarzinompatienten (1/23) zeigte sich postoperativ ein
Galleleck. Das entspricht 4,3% der operierten Gallenkarzinompatienten.

6.9.58 Lebercirrhose

Bei keinem unserer Patienten war bei Aufnahme eine Lebercirrhose nachweisbar.

6.9.59 Postoperative Chemotherapie

Bei zwei Patienten wurde postoperativ eine Chemotherapie durchgefiihrt. Dies entspricht et-
wa 8,7%. Eine Patientin bekam in einer externen Klinik Adriamycin und Mitomycin C, ver-
starb jedoch in der dortigen Klinik an hepatorenalen Versagen. Eine andere Patientin erhielt
eine Chemotherapie mit 5-Fluoruracil und Folinsdure, verstarb jedoch sechs Monate nach

Beginn der Chemotherapie.

6.9.60 Postoperative Radiatio

Bei keinem unserer Patienten wurde postoperativ eine Strahlentherapie durchgefiihrt.

6.9.61 Zweitkarzinom Gallengangskarzinom

Bei zwei Patienten lag histologisch zusitzlich ein Gallengangskarzinom vor. Das entspricht

ca. 8,7% der Stichprobe.
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6.9.62 Zweitkarzinom Hepatozelluldres Karzinom

Bei einem Patienten lag histopathologisch zusitzlich ein HCC (Hepatozelluldres Karzinom)
vor. Das macht etwa 4,3% unseres Patientengutes aus.

6.9.63 Berufsanamnese Chemie

Keiner der Patienten hatte eine Berufsanamnese in der Chemiebranche.

6.9.64 Ubelkeit

Vier Gallenblasenkarzinompatienten klagten bei Aufnahme iiber chronische Ubelkeit. Dies
spiegelt ca. 17,4% wider.
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Abbildung 25: Chronische Ubelkeit

6.9.65 Erbrechen

Drei Patienten litten bei Aufnahme an rezidivierendem Erbrechen. Dies entspricht ca. 13%.
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Abbildung 26: Rezidivierendes Erbrechen

6.9.66 Oberbauchschmerzen

10 von 23 Patienten gaben rezidivierende Oberbauchschmerzen bei der Aufnahme an. Das

waren ungeféhr 43,5% der Patienten.
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Abbildung 27: Rezidivierende Oberbauchschmerzen

6.9.67 Hepatomegalie

Bei drei Patienten lag eine Hepatomegalie bei der Aufnahmeuntersuchung vor. Das waren ca.

13% der Patienten.
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6.9.68 Splenomegalie

Bei keinem unserer Patienten fiel bei der Aufnahmeuntersuchung eine Splenomegalie auf.

6.9.69 Mors in tabula

Keiner unserer Patienten ist intraoperativ beim Priméreingriff verstorben.

6.9.70 Gynikomastie

Bei keinem unserer ménnlichen Gallenblasenkarzinompatienten lag bei eine Gynidkomastie

Vvor.

6.9.71 Pruritus

Keiner unserer Gallenblasenkarzinompatienten klagte tiber Juckreiz.

6.9.72 Hernien

Bei keinem unserer Patienten lag ein Leistenbruch oder eine Hernie des Nabels oder Bauch-

wand vor.

6.9.73 Chronische Cholecystitis

Bei fiinf Patienten zeigte sich histomorphologisch das Bild einer chronischen Cholecystitis.

Dies waren ungefahr 21,74%.
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Abbildung 28: Chronische Cholecystitis

6.9.74 Gallensteinileus

Bei zwei Patienten zeigte sich intraoperativ ein Gallensteinileus. Das waren etwa 8,7% des
Kollektivs.

6.9.75 Adenokarzinom der Gallenblase

Bei 18 unserer Patienten lag histopathologisch ein Adenokarzinom der Gallenblase vor. Das
waren ca. 78,3% unseres Patientengutes.

6.9.76 Muzinoses Karzinom der Gallenblase

Bei einem unserer Patienten lag histologisch ein muzindses Gallenblasenkarzinom vor. Das
war 4,3% unserer Stichprobe.

6.9.77 Neuroendokrines Karzinom

Bei einem unserer Patienten lag histomorphologisch ein maligner neuroendokriner Tumor der

Gallenblase vor. Dies entspricht 4,3% des Patientenkollektives.
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6.9.78 Tumormarker und andere Laborparameter

Leider ist die Erfassung dieser Parameter hichst ungleich und liegt teilweise nur bei einem
einzelnen Patienten vor. Daher ist eine richtige Auswertung nicht moglich. Die CEA-Werte
waren bei bis auf bei einem Patienten im Normbereich. CA19-9 zeigt ebenfalls keine zuver-
lassigen Anhaltspunkte. Es ist auf nur bei einigen wenigen erhéht. Die anderen Tumormarker

wurden nur in Einzelfillen erfaft und entfallen somit fiir eine statistische Auswertung.
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7. Diskussion

7.1 Qualitiitssicherungsdaten

7.1.1 Gesamtkomplikationen

Die Zahl der gesamten Komplikationen ist im Vergleich zum Landesdurchschnitt etwas er-

hoht. Land [2,2-3,9%] versus Klinikum Bad Hersfeld [3,0-12,4%] in Zeitraum 2002-2008.

7.1.2 Blutungen

Das Gesamtrisiko einer Blutung schwankt zwischen 0,3-1,4% im Landesdurchschnitt. Bei
unserem Klinikpatientengut zeigt sich eine Rate von 0,5-3,9%. Anhand der absolute Zahlen

und Standardabweichungen ist dies im normalen Bereich anzusiedeln.

7.1.3 Periphere Gallengangsverletzungen

0,2-0,5% sind der Komplikationen sind Gallengangsverletzungen im Land Hessen. An unse-
rer Klinik reicht die Komplikationsrate von 0-1,5%. Sie ist somit minimal und auch anhand

der absoluten Zahlen nicht wesentlich vom Landesdurchschnitt abweichend.

7.1.4 OKKlusion oder Durchtrennung des DHC

Eine Lasion des Ductus hepaticocholedochus trat in 0,1-0,2% im Land Hessen auf. An unse-
rer Klinik 0-0,6%, was weniger als einen Fall pro Jahr entspricht. Damit kann nicht von einer
faflbaren Risikoerhohung an unserer Klinik durch Okklusionen oder Durchtrennungen des

DHC gesprochen werden.

7.1.5 Residualstein im Gallengang

Residualsteine im Gallengang fanden sich bei 0,4-0,5% aller in Hessen registrierten Kompli-
kationen. Bei unserem Klinikkollektiv war dies bei 0-2,8% der Fall. Dies entsprach 2007 vier

Fille. Bei einer grofleren Operationszahl wire der Effekt sicherlich nicht mehr darstellbar.
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7.1.6 Postoperative Wundinfektionen

Infektionen im OP-Gebiet traten insgesamt in Hessen bei 1,3-4,4% auf. In unserer Klinik war

die Infektionskomplikationsquote 2,4-10,3%.

7.1.7 Infektionen

a) Die CDC-A1-Infektionen waren in Hessen bei den Komplikationen iiberwiegend.

b) Tiefe Infektionen (CDC-A2) traten leider auch auf, es beschrénkte sich jedoch im Wesent-

lichen auf die oberflidchlichen Infektionen.

¢) Rdume/Organe wurden nur selten infiziert (CDC-A3). Wir fiihren dies auf eine perioperati-

ve Antibiose und sowie eine gute Asepsis zuriick.

7.1.8 Allgemeine behandlungsbediirtige postoperative Komplikationen

Allgemeine Komplikationen waren in 2,7-5,9% in Hessen interventionsbediirftig. Bei unseren
Klinikpatienten waren dies 5,1-16,4%, dies in stark abfallender Tendenz, wie auch im Lan-

desdurchschnitt.

7.1.9 Pneumonie

0,4-0,9% der Komplikationen waren in Hessen postoperative Pneumonien. In unserer Klinik

waren es 0-4,8% ebenfalls in stark abfallender Tendenz.

7.1.10 Kardiovaskulire Komplikationen

Kardiovaskuldre Komplikationen traten in 0,7-1,4% in Hessen auf. Bei unserem Krankengut
waren dies 0-6,9%, dies ebenfalls in stark abfallender Richtung. Ein Effekt diirfte sein, Elek-
tiveingriffe besser erst nach Stabilisierung einer internistischen Begleiterkrankung durchzu-

fiihren.
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7.1.11 Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose

Thrombosen spielen nur in 0-0,1% eine Rolle in Hessen. Wir hatten tiber keine Thrombose zu
klagen. Wir hoffen, daf} dies ein Zeichen dafiir ist, dal unsere Thromboseprophylaxe mit An-

tithrombosestriimpfen, Frithmobilisation und niedermolekularen Heparinen ausreichend ist.

7.1.12 Lungenembolie

Lungenembolien treten in Hessen ebenso in 0-0,1% der Komplikationen auf. Wir hatten in
unserem Patientengut keine Lungenembolie von 2002-2008 bei cholecystektomierten Patien-

ten.

7.1.13 Harnwegsinfekte

Harnwegsinfekte traten bei 0,2-0,6% aller hessischen Komplikationen auf. Bei unseren ope-
rierten Patienten mit Zwischenfillen waren dies 0-3% auf. Da wir 2006 5 Fille gemeldet ha-
ben, bei insgesamt 48 Fillen in Hessen, gehen wir von einer Meldebias aus, da sicherlich
nicht alle Harnwegsinfekte von anderen Klinik im Zusammenhang mit der Operation gesehen

wurden.

7.1.14 Sonstige Komplikationen

Sonstige postoperative Komplikationen traten in Hessen bei 1,7-2,8% der Komplikationsfille
auf. In unserer Klinik waren dies 3,3-10,1%, mit riickldufigem Trend. Diese Gruppe ist sehr

heterogen und daher auch schlecht zu erfassen und zu interpretieren.

7.1.15 Reintervention

Eine Reintervention war in Hessen im Durchschnitt bei 1,9-2,2% aller Zwischenfille notig.
Eine Intervention sei es radiologisch, endoskopisch oder offen-chirurgisch operativ war bei
unserem Krankengut bei 0,6-9% der Komplikationsfille notig gewesen. Die hohen 9% erkla-
ren sich aus 2007 als mehrere schwerwiegende Infektionen vorlagen. Die anderen Jahre orien-

tierten sich im Wesentlichen am Hessentrend.
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7.1.16 Analogdaten zu den GQH-Daten

Die analog zu den GQH-Daten erhobenen Daten zeigen Komplikationsraten im Rahmen der
spéteren Daten. Geringfiigig zeigten sich jedoch leicht hohere Infektionsraten und Raten fiir
Thrombosen. Die Daten wurden aus den Krankenbléttern und OP-Biichern und soweit externe
Arztbriefe vorlagen, erfaflt. Sofern es zu Reinterventionen in anderen Kliniken kam und diese
uns nicht informierten, kann dazu keine weitere Aussage getroffen werden. Die erhohte Rate
an Harnwegsinfektionen und Pneumonien lassen sich mutmaBlich an der frither grofziigieren
Indikation fiir Blasenkatheter bei abdominalen Operationen und durch das das Beatmungsma-
nagement. Auch eine konsequente Antibiotikagabe als single shot ha schlielich zu Trend der
Abnahme der Infektionen gefiihrt. Hierbei ist zu berticksichtigen, da3 damals keine einheitli-
che Gabe erfolgte, so wie es heute in der Regel iiber Standardanweisungen zu bestimmten
Operationen erfolgt. Die Beurteilung der Wundinfektionen im Nachhinein erwies sich auf-
grund der Aktenlage als schwierig. Aus Bemerkungen wie ,,R6tung™ oder ,,Schwellung* lief3

sich nicht immer eine Infektion folgern.

Kardiovaskuldre Probleme erkldren sich durch die allgemeine Altersentwicklung und die
Entwicklung zu einem immer dlteren Patientengut. Diese bringen fiir die Morbiditét ein héhe-

res kardiovaskulidres Backgroundrisiko mit.

7.2 Gallenblasenoperationen und Karzinompatienten

Wie wir bereits vorher erwartet hatten, zeigt sich bei der Laparoskopie mit zunehmender An-
wendung der Methode, die Abnahme der Notigkeit einer Konversion. Dieser Effekt in der
Anwendung wird operative Lernkurve genannt. D.h. es pendelt sich ein bestimmtes Niveau
ein, worunter es kaum zu Schwankungen kommt, wenn sich keine anderen Faktoren dndern,

z.B. neues Arzteteam oder neue Instrumente anderer Hersteller.

Leider ist die Diagnose des Gallenblasenkarzinoms immer noch mit einer infausten Prognose
vergesellschaftet. Neue diagnostische Marker kénnten in Zukunft die Therapie besser diffe-
renziere zu helfen. Da das Gallenblasenkarzinom dennoch relativ selten im Rahmen der gast-
rointestinalen Neoplasien anzutreffen ist, féllt die Ersterstellung einer Standardtherapie, an
der sich neue Therapien messen miissen, in ein schweres Umfeld. In der Regel versucht man

in onkologischen Studien einen moglichen Standard an Neuem zu messen, um signifikante
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Unterschiede in den Zielparametern zu erzielen. Diese Option besteht jedoch leider in diesem

Fall noch nicht.

Immer weitere immunhistochemische und molekularbiologische Marker erméglichen die wei-
tere Subtypisierung dieses Tumortyps. Dies macht die Suche nach einem Standardverfahren

leider keineswegs leichter.

Sowohl die Altersverteilung als auch die saisonalen Effekte zeigen keine Uberraschungen.
ErwartungsgemiB nehmen die Gallenblasenbeschwerden mit zunehmendem Alter zu. Auch
saisonale Effekte waren nicht signifikant nachweisbar. Dies wurde jedoch bislang nicht expli-

zit untersucht, deswegen wurde diese eher nebenstiandige Begleitanalyse durchgefiihrt.

Die Geschlechtsverteilung zeigte wie in der Literatur beschrieben eine Verteilung zugunsten

der Frauen. Unser Kollektiv steht daher gut im Vergleich zur Literatur.

Die saisonalen Effekte sind nicht signifikant und vernachléssigbar. So kann man von der
Weihnachtszeit oder den sommerlichen ,,Grillfesten* keine Beziehung zu Gallenblasenbe-
schwerden aufzeigen, was zundchst vermutet wurde. Es wire naheliegend gewesen, wenn
man eine Beziehung zwischen saisonalem Fett- und Fleischkonsum zu klinisch relevanter
Gallensymptomatik herstellen kénnte. Unsere Ergebnisse zeigten jedoch keinerlei Zusam-

menhang.

Es ist uns leider wie so vielen Arbeitsgruppen zuvor, nicht gelungen einen Frithparameter z.B.
einen Laborwert als Surrogatparameter auszumachen. Allenfalls die Klinik einer Gallenkolik
sowie suspekte Sonographie weisen unspezifisch auf ein Gallenproblem hin. Ein richtiges
Kriterium zur Differenzierung zwischen maligne oder benigne jenseits der Histopathologie
konnte bislang nicht aufgezeigt werden. Im unseren Krankengut konnten wir die durch Shukla
VA beschriebene Vorhersagekraft von Tumormarkern zur Differenzierung von Cholecystoli-
thiasis und einem Gallenblasenkarzinom leider nicht bestitigen [148]. CA242 und CA125
wurden jedoch auch nicht systematisch erfaf3t. Fiir ein Screening bei Gallenpatienten war wi-

re eine Erfassung vieler notig.

Es sind weitere prospektive Studien nétig, die systematisch Laborwerte oder auch die neuen
immunhistochemischen Marker erfassen, um daraus Riickschliisse fiir eine frithere Diagnostik
ziehen zu konnen. Lander mit hoher Inzidenz des Gallenblasenkarzinoms sollten hier eine
Vorreiterrolle spielen. Aufgrund der doch insgesamt selteneren Erkrankung muf3 solch ein
Vorhaben primér multizentrisch und multinational geplant werden. Mit zunehmendem Alter

der Patienten konnten wir auch eine verstirkte Symptomatik zeigen.
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Die Kurve der Gallenblasenbeschwerden der weiblichen Verteilung zeigt nur andeutungswei-

se eine zweigipfelige Verteilung.

Durch verschiedene Operateure, die sich auch erst mit der Methode anfreunden miissen und
eine entsprechende Lernkurve haben, bilden sich Seiteffekte, die dafiir sorgen, dafl keine
stabile Konversionsrate erreicht wird. Auch bilden Voroperationen sowie mogliche stattge-

habte Entziindungen Probleme fiir eine Laparoskopie.

Die groBe Streuung der Uberlebenszeiten kam iiberraschend. Eine sichere Erklirung findet
sich leider nicht. Wir vermuten, daB eine moglichst radikale Primaroperation die Uberlebens-
zeit verbessert. Aufgrund der geringen Fallzahlen 148t sich jedoch keine statistische Auswer-
tung diesbeziiglich vornehmen. Bei intraoperativem Verdacht auf Vorliegen eines Gallenbla-
senkarzios — trotz Fehlen einer Schnellschnittméglichkeit — wird der erfahrene Operateur aus-

gedehnt operieren und eine Reintervention vermeiden.

Was die Todesursachen angeht, so ist der Anteil der iiblichen Todesursachen groB. Wir hitten
vor der Auswertung erwartet, dal der Anteil der an Progress gestorbenen Patienten groBer
wire. Leider ist in Deutschland die Obduktionsrate zu gering. Sicherlich wire ein Tumorpro-
gress hdufiger nachweisbar, wenn eine pathologische oder rechtsmedizinische Sektion bei
allen Patienten durchgefiihrt worden wire. Dies ist leider ein gesellschaftliches Problem mit
der Ablehnung einer Obduktion und der Kosten, die eine Section verursacht. Unabhingig
davon sollte im Rahmen der Qualitétssicherung fiir Kliniken und Operateure und andere on-
kologisch titige Arzte, eine Motivation zur hiufigeren Obduktion erfolgen. Im mordernen
Klinikmanagement fallen die moglichen Obduktionen oft dem wirtschaftlichen Kostendruck

zum Opfer.

Was heutzutage hier in Deutschland Standard ist, sollte auch anderswo erfolgen, ndmlich die
histologische Untersuchung der Gallenblase. So werden mehr Karzinome der Gallenblase
erkannt, als rein klinisch [141]. In vielen Lindern sind entweder Kostenfaktoren, aber auch
der flichendeckende Mangel an Pathologen mégliche Ursachen fiir das Unterbleiben einer
histopathologischen Untersuchung. Die Diagnose wird oft durch den Chirurgen gestellt, der

den Tumor intraoperativ aufschneidet und klinisch makroskopisch beurteilt.

Hamila [49] berichtet iiber 40% Portsite-Metastasen nach laparoskopischen Cholecystekto-
mien. Dies wirft immer wieder die Frage, ob das laparoskopische Vorgehen gerechtfertigt ist.
Aufgrund der Vorteile der Methode und der geringen Inzidenz des Gallenkarzinoms ist bei

der Primédroperation der einfachen Cholecystektomie das endoskopische Vorgehen gerechtfer-
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tigt. Durch technische Mafinahmen konnte die Inzidenz jedoch gesenkt werden. Daher sollte
auf alle Fille bei der Bergung der Gallenblase ein Bergebeutel genommen werden, da eine
Kontamination ausgeschlossen werden muf} [171, 74]. Ebenso sollte bei V.a. Vorliegen eines
Gallenblasenkarzinoms eine histologische Schnelldiagnostik durchgefiihrt werden. Beim Ver-
dacht sollte man ebenfalls das Umsteigen auf ein abdominales Vorgehen iiberdenken [43].
Bei unserem Krankengut konnten wir das gehdufte Auftreten von Portsite-Metastasen nicht
bestitigen. Ob dies an methodischen Griinden oder an den Instrumenten z.B. einer anderen
Instrumentennutzung und —aufbereitung liegt oder an der OP-Dauer 146t sich unsererseits
nicht beurteilen. Wiinschenswert wire eine 24-Stunden-Bereitschaft fiir Pathologen fiir sol-
che, was aber flachendeckend kaum realistisch ist und selbst an Unikliniken oft nicht méglich
ist. Haufig ist es nur an Transplantationszentren mdglich, da diese i.d.R. iiber eine Patholo-
giebereitschaft verfligen sollten [personliche Mitteilung, Deutsche Stiftung Organtransplanta-

tion].

Das Kiihlwesen der Lebensmittel scheint ein prognostischer Faktor zu sein. Man vermutet
einen Zusammenhang zwischen der Kontamination von Lebensmitteln durch Aflatoxin B
[164] durch Schimmelbildung. Dies erkldrt das gehdufte Auftreten in tropischen Léndern.
Warum es allerdings nicht generell in den Tropen in allen Gebieten zu einer gehduften Inzi-

denz kommt, ist jedoch noch offen.

Satgé D konnte zeigen, das Menschen mit DOWN-Syndrom zu gastrointestinalen Maligno-
men neigen. Am oberster Stelle steht das Pankreaskarzinom, gefolgt vom Gallenblasen-Ca
[142]. Da bislang kein Screening zur Verfiigung steht, wéren der Datenlage nach serologische
Kontrollen der Leber- und Pankreaswerte sinnvoll, sowie regelmiflige Abdomensonogra-
phien. Ob eine prophylaktische Cholecystektomie bei Patienten mit DOWN-Syndrom ge-
rechtfertigt ist, 148t sich derzeit noch nicht beurteilen. Es ist jedoch sicherlich zu diskutieren

bei der verldngerten Lebenserwartung dieser Patienten.

Eine Adenomyosis der Gallenblase oder auch die sehr seltene Actinomykose der Gallenblase
oder auch eine Amyloidose oder eine Gallenblasentuberkulose kénnen ein Gallenblasen-Ca
vortduschen und miissen differentialdiagnostisch mit in Betracht gezogen werden [83, 168,

78, 130]. Der erfahrene Pathologe sollte immer auch an diese Differentialdiagnosen denken.

Eine prophylaktische Cholecystektomie sollte aufgrund der hohen Malignitétsrate von 37,5 %
beim GARDNER-Syndrom (Familidre Polyposis coli) erfolgen [17].

96



Diskussion

Auch wenn Rauchen Risikofaktor fiir andere Karzinome ist, konnte dies bislang fiir das Gal-
lenblasenkarzinom nicht gezeigt werden. Lediglich beim Tabakkauen ist das Risiko erhoht.

Dies scheidet i.d.R. fiir Patienten in Mitteleuropa aus.

Auch wenn das Gallenblasenkarzinom selten ist, kommt auch immer differentialdiagnostisch
eine Metastasierung in die Gallenblase in Betracht [91, 180, 104, 35, 135, 118, 108, 58, 100,
15,92, 153, 64, 13].

Der Sinn einer Radiatio ist nicht immer beim Gallenblasenkarzinom gegeben. Die Daten von
Mojico [97] sind zwar gut, sicherlich 148t sich dies auf unser Krankengut nicht {ibertragen.
Bei der Inzidenz des Gallenblasen-CA wire die Konzentration der Therapie am wenigen Zen-
tren sinnvoll, um studiengerechte Therapien durchfithren zu kénnen. Auch eine andere Ar-

beitsgruppe teilt die Auffassung einer grofiziigigen Bestrahlungsindikation [38].

Leider wurde das Ziel einen Frithparameter fiir einen Gallenblasenkarzinom zu finden ver-
fehlt. Auch wurde unser Verdacht, dal wir in einer Region mit stark erhéhter Inzidenz von
Gallenblasenkarzinomen leben, nicht bestétigt. Die Cholecystektomie ist ob offen oder lapa-
roskopisch durchgefiihrt, eine sichere Operationen, wobei jede Methode ihre Vor- und Nach-
teile hat. Das Rennen um den Standard wurde zugunsten der Laparoskopie entschieden. Letzt-
lich liegt es bei dem Chirurgen, die Methode anzuwenden, die er am besten beherrscht und
am sinnvollsten in der Einzelfallsituation hilt. Kritisch ist jedoch anzumerken, dafl durch die
Zunahme der laparoskopischen Eingriffe, die Zahl deren, die das offen-abdominale Vorgehen
fiir Eingriffe aller Art meistern, abnimmt. Dies macht sich dann bemerkbar, wenn intraopera-
tiv Komplikationen auftreten und man z.B. konvertieren mu3. Ahnlich Entwicklungen gibt es

auch der Appendektomie oder bei gynikologischen Eingriffen.

Eine spezielle Medikamentenanamnese konnte unsererseits nicht ausgemacht werden. Diese
Ergebnisse sollten trotz geringer Fallzahl Hinweise fiir folgende Arbeiten sein, dal3 eine wei-
tere Untersuchung unserer Parameter wahrscheinlich nicht sinnvoll erscheint. Abzuwarten
sind jedoch neue Wirkstoffgruppen, die durchaus ungeahnte karzerogene Eigenschaften haben

koénnen.

Das Fehlen von Ascites ist auch ein Problem fiir eine frithe Diagnose. Der Ascitesnachweis
auch kleiner Mengen wire sonographisch transabdominal oder transvaginal bzw. transrektal

kein Problem.

Die zunehmende Spezialisierung in den chirurgischen Fichern ist hierbei ein Problem. Eine

breite Ausbildung findet nicht mehr flaichendeckend statt. Durch Zentrenbildung werden Ein-
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griffe verlagert und kénnen nicht mehr tiberall durchfiihrt werden. Somit schwindet die Erfah-
rung in einigen Krankenhdusern. Den chirurgischen Generalisten gibt es kaum noch. Gute
Operationsergebnisse kommen jedoch von Erfahrung. Erfahrung beinhaltet jedoch Lehrpro-
zesse, Riickschlidge, Komplikationen und schlechte Operationsergebnisse, um diese in die

zukiinftige Arbeit einflieBen zu lassen.

“Good results come from experience; and experience comes from bad results.” (Unbekannter

Autor)

Wohin der Weg der weiteren Therapie beim Gallenblasenkarzinom geht, 1at aufgrund der
Datenlage nicht sicher beurteilen. Derzeit ist die ausgedehnte frithe Operation Mittel der
Wahl. Chemotherapien und Radiatio sind abschlieBend als experimenteller Heilversuch zu
werten und noch weit von einem echten kurativen Ansatz entfernt. Es ist weitere Forschung in

diesem Gebiet notwendig um Frithparameter und die optimale Therapie zu finden.
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8. Zusammenfassung

8.1 Deutsch

Die Datenlage zeigt, da unsere Klinik in einzelnen Punkten, was die Komplikationsraten
angeht, teilweise {iber dem Landesdurchschnitt liegt. Nichtsdestotrotz ist das Gesamtergebnis
so, da3 das Klinikum Bad Hersfeld bei den schwerwiegenden Komplikationen besser ab-
schneidet als die meisten anderen Kliniken. Daher kann man von einer Verschiebung zuguns-

ten der leichteren Komplikationen sprechen.

Wie auch in der Literatur geschrieben, zeigt unser Krankengut der Gallenpatienten ein Ver-
hiltnis zugunsten der Frauen. Trotz sorgfiltiger Indikationsstellung sind nicht alle Patienten
fir eine laparoskopische Cholecystektomie geeignet. Nach Einbeziehung einer Lernkurve
kann man sagen, daf} trotz des sicheren Umgangs mit dieser Methode, sich schlie8lich eine

fast stabile Konversionsrate einstellt.

Bei der Auswertung der Gallenblasenkarzinompatienten zeigt sich kein spezifischer Friihpa-
rameter. Es kann lediglich von der Klinik und einem auffilligen Sonographiebefund auf ein
,,Problem* geschlossen. Ob es sich dann allerdings um eine Cholecystitis, eine symptomati-
sche Cholecystolithiasis oder gar um ein Gallenblasenkarzinom handelt, zeigt oft erst der int-
raoperative Situs und manchmal auch erst der Pathologe als Zufallsbefund, so auch in unse-

rem Krankengut.
Mit zunehmendem Alter steigen auch die Beschwerden durch die Gallenblase.

Es gibt zahlreiche immunologische Marker beim Gallenblasenkarzinom. Welche oder welcher
sich als prognostischer Marker letztlich durchzusetzten vermag, werden weitere Studien kla-

ren miissen.
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8.2  Englisch

The data show that our clinic is concerning the complication rates in some topics particulary
higher than the state mean. Nevertheless the total result shows that in regard to severe compli-
cation the Klinikum Bad Hersfeld is better than the most other hospitals. So there could be

shown a shift to the easier complications.

As papers already show, our patients with gallbladder problems are more women. Despite
careful indication planning the laparoscopic gallbladder removal is not suitable to all patients.
After having a learning curve for this operation — in spite of a save use of the method — finally

occur stabile conversion rates.

By evaluation of the gallbladder in cancer patients no specific early parameter could be under-
lined. Only the patients’ complaints and a suspicious sonography may hint to a “problem.”
But if it is a cholecystitis, a painful gall stone or even a gallbladder carcinoma, may only
show the intraoperative diagnosis or sometimes even also first the pathologist, by chance, so

seen in our patients too.
By increasing age, the problems caused by the gallbladder, rise.

There are many immunological indicators for the gallbladder carcinoma. Which one is the

best or the most practical is still to be researched in further studies.
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