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Het cholangiocarcinoom is een maligniteit uitgaande van 

het galwegepitheel. De incidentie van het cholangiocarci-

noom is niet goed bekend, maar wordt in de VS geschat op 

1-2 per 100.000 per jaar; daarmee is het de op één na meest 

voorkomende primaire levermaligniteit.1 In westerse lan-

den zoals Nederland is de belangrijkste risicofactor primai-

re scleroserende cholangitis (PSC), een idiopathische, pro-

gressieve galwegziekte, gekarakteriseerd door ontsteking, 

obliteratie en fibrose van de intra- en extrahepatische gal-

wegen.2 De prevalentie van het cholangiocarcinoom bij pa-

tiënten met PSC varieert van 7-13% en is daarmee verhoogd 

ten opzichte van de algemene populatie.2

 Het jaarlijkse risico op het ontstaan van cholangiocar-

cinoom bij PSC is 0,5-1,5%.3 Andere risicofactoren zijn 

parasitaire leverinfecties, intrahepatisch galsteenlijden en 

inflammatoire darmziekten. Chronische ontsteking in het 

algemeen lijkt een belangrijke rol te spelen in de patho-

genese van het cholangiocarcinoom.4 De meeste tumoren 

ontstaan echter zonder duidelijk aanwijsbare risicofactoren.

 Radicale chirurgische resectie is de enige behandelings-

optie met een kans op curatie. Door verbetering van chirur-

gische technieken kan een toenemend aantal patiënten chi-

rurgisch worden behandeld. Hoewel de ziekte bekend staat 

als een snel progressieve maligniteit met een mediane over-

leving zonder behandeling van enkele maanden, kunnen 

patiënten vaak nog 1 of 2 jaar overleven zolang de galafvloed 

kan worden gewaarborgd.

 In dit artikel geven wij een overzicht van de huidige in-

zichten en recente ontwikkelingen op het gebied van stage-

ring en behandeling van het cholangiocarcinoom.

diagnose

Cholangiocarcinoom kan ontstaan over de gehele lengte 

van het galwegsysteem, waarbij men drie categorieën on-

derscheidt: intrahepatisch, perihilair en distaal in de gal-

weg (figuur 1).5 Bij meer dan 90% van de cholangiocarcino-

men gaat het om adenocarcinomen. Deze kunnen volgens 

een nieuwe classificatie morfologisch worden onderschei-

den in drie typen: massavormende tumoren, periductaal 

infiltrerende tumoren en intraductaal groeiende tumoren.6

 In 10% van de gevallen betreft het een intrahepatisch, 

vaak perifeer gelegen cholangiocarcinoom, dat meestal be-

hoort tot het massavormende type.6 7 Het perihilaire cho-

langiocarcinoom, ook wel klatskintumor genoemd, ont-

staat in de leverhilus, op de plaats waar de linker en rechter 

ductus hepaticus samenkomen. De klatskintumor is het 

meest voorkomende type cholangiocarcinoom (60-70%) en 

behoort vaak tot het periductaal infiltrerende type, geken-

merkt door een sprieterige groeiwijze in de wand van de 

ductus.6 Hierdoor ontstaat een onregelmatige stenose 

met uiteindelijk volledige obstructie van de galafvloed. Een 

nieuw stageringssysteem is voorgesteld, waarbij behalve de 
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locatie en de uitbreiding van de tumor in de galboom ook de 

aan- of afwezigheid van doorgroei in V. portae hepatis en 

de aan- of afwezigheid van leverlobusatrofie worden mee-

gewogen.8 Deze stagering lijkt te correleren met de kans op 

resectabiliteit en overleving. Distale cholangiocarcinomen 

vormen een derde groep tumoren (20-30%); deze wordt 

gekenmerkt door een lokalisatie tussen inmonding van de 

ductus cysticus en de papil van Vater (zie figuur 1).9

 Patiënten met een intrahepatische tumor kunnen zich 

presenteren met pijnklachten rechts boven in de buik. Pa-

tiënten met een hilaire tumor presenteren zich met icterus 

als gevolg van biliaire obstructie en soms met koorts ten ge-

volge van cholangitis. Patiënten met een distaal cholangio-

carcinoom presenteren zich ook meestal met icterus. An-

ders dan bij hilaire tumoren is er bij distale tumoren ook 

vaak galblaasdilatatie. Het teken van Courvoisier (icterus en 

een niet-pijnlijke, palpabele galblaas) is kenmerkend voor 

een distale galwegobstructie.

 Laboratoriumonderzoek toont vaak cholestatische lever-

functiestoornissen, meestal zonder een verhoging van de 

serumwaarden van de transaminasen. Er bestaat geen spe-

cifieke tumormarker voor het cholangiocarcinoom, maar 

het carbohydraatantigeen 19-9 (CA19-9) is het bruikbaarst. 

Bij patiënten met PSC heeft een CA19-9-waarde van > 100 U/

ml een sensitiviteit van 89% en specificiteit van 86% voor de 

diagnose ‘cholangiocarcinoom’. Bij patiënten zonder PSC 

is de sensitiviteit 53%.7

 Bij echografie kunnen gedilateerde galwegen gezien 

worden proximaal van een obstruerend proces, maar zelden 

kan ook daadwerkelijk een tumor worden aangetoond.10 

Met CT kunnen intrahepatische massa’s, gedilateerde gal-

wegen en mogelijk aangedane lokale lymfeklieren worden 

geïdentificeerd. Deze techniek geeft bovendien uitstekende 

visualisatie van de vasculatuur van de lever. Echter, de uitge-

breidheid van de intraductale tumorgroei wordt vaak onder-

schat en extrahepatische of hilaire tumoren zijn dikwijls 

slecht te visualiseren met CT.10

 Op dit moment is de MRI-cholangiopancreaticografie 

(MRCP) de optimale onderzoeksmethode wanneer men de 

aanwezigheid van een cholangiocarcinoom vermoedt.2 11 

MRI geeft betrouwbare informatie over de lever en de bi-

liaire anatomische verhoudingen en over de uitbreiding van 

de tumor. De relatie van de tumor tot vasculaire structuren 

kan met MR-angiografie worden vastgesteld.12 De kwaliteit 

van de beelden bij MRCP is vergelijkbaar met die van endo-

scopische retrograde cholangiopancreaticografie (ERCP). Bij 

ERCP kan echter dikwijls niet goed vastgesteld worden of 

er uitbreiding van de tumor is in de richting van de lever. 

Bvendien bestaat bij ERCP, in tegenstelling tot MRCP, een 

risico op cholangitis omdat de galwegen retrograad met 

contrast worden opgespoten. ERCP heeft daarentegen het 

voordeel dat er cytologisch materiaal kan worden verkregen 

uit de galwegen. Echter, de sensitiviteit van cytologisch on-

derzoek is laag omdat vooral de hilaire tumoren een peri-

ductaal infiltratief groeipatroon hebben met een uitgebrei-

de fibrotische reactie.13

 Percutane transhepatische cholangiografie (PTC) is ab-

soluut gecontra-indiceerd als afbeeldingtechniek wegens de 

kans op het induceren van entmetastasen langs het drain-

kanaal.14 Cholangioscopie, mogelijk via de ERCP-scoop, 

laat directe inspectie van de galwegen toe; daardoor kan 

men ook gerichte biopten nemen.15 Op dit moment is de 

waarde van positronemissietomografie (PET) bij de diag-

nose van het cholangiocarcinoom onbekend.11 Wel kan PET 

figuur 1. Schematische indeling van cholangiocarcinomen naar de anatomische lokalisatie. Men onderscheidt de volgende 3 typen: 

intrahepatisch, perihilair en distaal (bewerking van een eerder gepubliceerde figuur).5
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van aanvullende waarde zijn bij het opsporen van afstands-

metastasen.11

in opzet curatieve behandeling

Chirurgische resectie. De behandeling van het intrahepatisch 

cholangiocarcinoom bestaat uit resectie van de aangedane 

segmenten. De 5-jaarsoverleving na chirurgische resectie 

van een intrahepatisch cholangiocarcinoom bedraagt 

27-48%.11 Het distale cholangiocarcinoom wordt, net als 

andere maligniteiten rondom de papil van Vater, bij voor-

keur chirurgisch behandeld met een klassieke pancreatico-

duodenectomie (de whippleprocedure) of een pylorusspa-

rende pancreaticoduodenectomie.2 16 De 5-jaarsoverleving 

na resectie is ongeveer 40%.17

 De laatste jaren is duidelijk geworden dat bij de behande-

ling van het hilair cholangiocarcinoom een radicale re-

sectie van de galwegen in combinatie met een partiële lever-

resectie waarbij ook de lobus caudatus wordt verwijderd de 

beste kans biedt op curatie.18 Een resectie met tumorvrije 

snijvlakken, een zogenaamde R0-resectie (van ‘remnant 

tumor’), kan echter bemoeilijkt worden door de nauwe ana-

tomische relatie met de A. hepatica en de V. portae hepatis. 

Chirurgische resectie van uitsluitend de extrahepatische 

galwegen bij een hilaire tumor is obsoleet, gezien het hoge 

percentage microscopisch niet-radicale resecties.8

 Recente studies waarbij een extrahepatische galweg-

resectie werd gecombineerd met een partiële leverresectie 

en, in enkele gevallen, V. portae-resectie, tonen 5-jaarsover-

levingspercentages van 30-40.8 19-22 Er is zelfs een 5-jaars-

overleving van 72% gerapporteerd bij patiënten die een 

zogenaamde rechtszijdige ‘extended’ hemihepatectomie 

ondergingen met resectie van de V. portae-bifurcatie en 

reconstructie van de V. portae.10 Wanneer de toekomstige 

leverrest een te klein volume heeft (< 25% van het originele 

levervolume), kan gekozen worden voor een gefaseerde 

procedure, waarbij eerst de rechter tak van de V. portae per-

cutaan wordt geëmboliseerd. Hierdoor treedt compensatoire 

hypertrofie op van de contralaterale, toekomstige leverrest, 

waardoor veiliger een extended rechtszijdige hemihepatec-

tomie kan worden uitgevoerd.23

 Contra-indicaties voor resectie van cholangiocarcinoom 

zijn bilaterale vergroeiing met de A. hepatica en V. portae 

en bilaterale ingroei tot voorbij de secundaire galwegver-

takkingen.11 Hoewel recente inzichten suggereren dat pre-

operatieve galwegdrainage niet noodzakelijk is bij patiënten 

met distale galwegobstructie, lijkt dit wel aangewezen bij 

patiënten met een hilaire galwegobstructie die een partiële 

leverresectie moeten ondergaan.24

 In de meeste grote studies blijkt, naast de preoperatieve 

stagering, de differentiatiegraad van de tumor en de moge-

lijkheid tot radicale chirurgische verwijdering, ook de aan-

wezigheid van hilaire lymfekliermetastasen een belangrijke 

prognostische factor te zijn voor de postoperatieve over-

leving.19 21 25 De 5-jaarsoverleving na curatieve leverresectie 

zonder lymfekliermetastasen is ongeveer 45% en deze daalt 

naar 0-28% als er in het resectiepreparaat wél positieve 

lymfeklieren worden gevonden.20 21 In figuur 2 zijn de over-

levingscurven weergegeven van 49 patiënten die in het Uni-

versitair Medisch Centrum Groningen van september 1986 

tot en met oktober 2006 een gecombineerde extrahe-

patische galwegresectie en leverresectie ondergingen voor 

hilair cholangiocarcinoom, gesplitst in een groep patiënten 

die wel en een groep die geen lymfekliermetastasen hadden.

 Het preoperatief aantonen van lymfekliermetastasen is 

met de huidige beeldvormende technieken zeer lastig.10 Een 

diagnostische laparoscopie is nuttig voor het aantonen van 

levermetastasen en peritoneale metastasen, maar vasculaire 

invasie en lymfekliermetastasen worden vaak niet opge-

merkt.26 Vaak worden lymfekliermetastasen pas ontdekt bij 

laparotomie of bij pathologische beoordeling van het resec-

tiepreparaat. De waarde van preoperatieve endo-echografie 

figuur 2. Kaplan-meieroverlevingscurve van 49 patiënten met 

een hilair cholangiocarcinoom (klatskintumor) die een partiële 

leverresectie ondergingen in combinatie met resectie van de 

extrahepatische galwegen in het Universitair Medisch Centrum 

Groningen tussen september 1986 en oktober 2006. De overleving 

van de patiënten zonder lymfekliermetastasen ( ; n = 28) was 

beter dan die van de patiënten met lymfekliermetastasen ( ; 

n = 21) (logranktoets: p = 0,02).
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met cytolo gische punctie van hilaire lymfeklieren wordt op 

dit moment onderzocht.27

 Levertransplantatie. Veel patiënten met een hilair cholan-

giocarcinoom presenteren zich in een gevorderd stadium 

van de ziekte, of hebben tevens parenchymateuze afwijkin-

gen zoals leverfibrose of cirrose, bijvoorbeeld bij PSC. Een 

partiële leverresectie is dan niet altijd mogelijk.28 Deze groep 

patiënten zou gebaat kunnen zijn bij een levertransplan-

tatie. Immers, totale hepatectomie gevolgd door een or-

thotope levertransplantatie vergroot de kans op tumorvrije 

resectievlakken, zonder het risico op decompensatie van de 

cirrotische lever.

 Tot voor kort werd levertransplantatie als behande   -

ling van het cholangiocarcinoom als gecontra-indiceerd 

beschouwd, gezien de lage overlevingspercentages.28 Recent 

zijn veelbelovende resultaten gepubliceerd van levertrans-

plantatie met een streng neoadjuvant protocol bij patiënten 

met een irresectabel, hilair cholangiocarcinoom: de 5-jaars-

overleving was 74%.29 Neoadjuvante behandeling bestond 

in dit protocol uit een combinatie van uitwendige radiothe-

rapie met intraluminale brachytherapie en chemosensitisa-

tie middels fluorouracil. In deze streng geselecteerde groep 

kon uiteindelijk bij een beperkt deel van de patiënten (60%) 

het hele behandelprotocol succesvol worden afgerond.30

palliatieve behandeling

Een groot aantal van de patiënten met een cholangiocarci-

noom komt niet meer in aanmerking voor een in opzet cura-

tieve behandeling en krijgt een palliatieve behandeling. Die 

is erop gericht de kwaliteit van leven te verbeteren door het 

verlichten van symptomen zoals jeuk, cholangitis en pijn. 

De basis van de palliatieve zorg is het garanderen van een 

adequate galafvloed door chirurgische, endoscopische of 

percutane interventies. In de meeste gevallen zal de voor-

keur worden gegeven aan een niet-operatieve decompressie 

van de galwegen (het plaatsen van een stent). De overleving 

na een palliatieve operatie is vergelijkbaar met die na het 

endoscopisch plaatsen van een stent, maar dit laatste gaat 

gepaard met minder sterfte en morbiditeit op de korte ter-

mijn.31 Er kan gekozen worden voor een plastic of een uit-

klapbare metalen stent. Plastic stents zijn makkelijker in te 

brengen en goedkoper, maar metalen stents leiden minder 

tot complicaties zoals cholangitis en verstopt raken van de 

stent. Metalen stents worden vaker toegepast bij patiënten 

met een langere levensverwachting.2 Als het endoscopisch 

plaatsen van een stent onmogelijk is, kan door percutane 

drainage op geleide van echografie galafvloed worden ver-

kregen.32

 Chemotherapie. De waarde van systemische chemothera-

pie bij de behandeling van het irresectabel cholangiocarci-

noom is nog onduidelijk. Er is tot op heden geen adequaat 

opgezette, voldoende grote, gerandomiseerde studie ver-

richt die laat zien dat chemotherapie de overleving of de 

kwaliteit van leven verbetert. Van de chemotherapeutische 

regimes lijkt een combinatie van een platinaverbinding met 

gemcitabine of een fluorouracilanaloog nog het zinvolst 

voor verder onderzoek.33 Zolang de effectiviteit niet is aan-

getoond, dient naar onze mening chemotherapie bij patiën-

ten met irresectabel cholangiocarcinoom uitsluitend te 

worden toegepast in onderzoeksverband.

 Radiotherapie. Er is geen bewijs uit prospectief, gecontro-

leerd onderzoek voor een gunstig effect van externe radio-

therapie op overleving of kwaliteit van leven bij patiënten 

met een irresectabel cholangiocarcinoom. Bij patiënten met 

veel lokale pijn, onvoldoende galafvloed ondanks een stent 

of oncontroleerbare tumorbloedingen is er mogelijk een 

plaats voor radiotherapie.2 Ook hierbij geldt dat deze be-

handeling bij voorkeur in onderzoeksverband plaatsvindt.

 Nieuwe ontwikkelingen. De laatste jaren zijn er een aantal 

nieuwe, experimentele technieken met veelbelovende resul-

taten gepubliceerd. Een van de mogelijk waardevolle behan-

delingen bij irresectabel cholangiocarcinoom is fotodyna-

mische therapie. Bij deze behandeling wordt intraveneus 

een fotosensitizer toegediend, waarna endoscopisch in de 

galwegen een probe wordt ingebracht die licht met een spe-

cifieke golflengte uitzendt. Dit leidt tot necrose van tumor-

cellen. Er worden in prospectief gerandomiseerde studies 

een betere galafvloed en kwaliteit van leven gerapporteerd 

met een overlevingswinst van enkele maanden.34 35 Nadelen 

zijn de belasting voor de patiënt, de lichtgevoeligheid van de 

huid en een hoog risico op cholangitis.

 Een enigszins vergelijkbare behandeling, gericht op 

lokale tumorcontrole, is het gebruik van intraductale bra-

chytherapie, al dan niet gecombineerd met externe radio-

therapie.36 Mogelijk is van systemische behandeling met 

tyrosinekinaseremmers in de toekomst een toegevoegde 

waarde te verwachten. Hiervoor zijn recent vooral experi-

mentele aanwijzingen gepubliceerd.37 Andere nieuwe tech-

nieken zijn het gebruik van experimentele Y-vormige gal-

wegstents38 en transarteriële chemo-embolisatie.39

Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: geen gemeld.
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Abstract

Diagnostics and treatment of cholangiocarcinoma
– Cholangiocarcinoma is a rare malignancy originating from the biliary 

epithelium. The disease can arise anywhere in the biliary tract: intra-
hepatic, perihilar or distal. The overall prognosis for cholangiocarci-
noma is poor.

– The treatment necessitates a multidisciplinary approach.
– Radical resection of the extrahepatic bile ducts, usually in combina-

tion with concomitant partial liver resection, remains the only cura-
tive treatment.

– Liver transplantation in combination with neoadjuvant chemoradia-
tion therapy seems to be promising in a highly selected group of 
patients.

– Palliative treatment should be targeted at adequate biliary drainage, 
preferably by stenting.

– Radiotherapy and systemic chemotherapy are not standard treatment 
and should be applied in an experimental setting only.

– New options such as photodynamic therapy and tyrosine kinase 
inhibitors are promising, but still experimental treatments.
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