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Zusammenfassung

Einleitung

Die malignen biliaren Tumoren (mBT) sind eine heterogene Gruppe seltener
Tumorerkrankungen der Gallenblase und der Gallengange. Die mBT werden haufig in
fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert und haben eine schlechte Prognose. Die einzige
kurative Option ist die RO-Tumorresektion. Bei Rezidiv oder inoperablem Stadium stellt
die systemische Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin als Erstlinientherapie (FL)
den Behandlungsstandard dar. Allerdings mangelt es an Richtlinien fur die
Zweitlinientherapie (SL), die bei einem weiteren Progress oder Unvertraglichkeit
eingesetzt wird. Es ist ungewiss, welche Patienten von einer Zweitlinientherapie

Uberhaupt profitieren.

Methodik

Daten von 198 Patienten mit mBT wurden analysiert und in eine standardisierte
Datenbank eingegeben. Die retrospektive statistische Analyse erfolgte mit dem
Programm SPPS Statistics. Das Patientenkollektiv, das nur eine Therapielinie bekommen
hat (1LINE) und die Patienten, die mindestens zwei palliative Therapielinien erhalten
haben (2LINE) wurden mittels deskriptiver statistischer Methoden untersucht und
miteinander vergleichen. AulRerdem wurden die Merkmale der 2LINE-Patienten ermittelt
und deren Einfluss auf das Uberleben ab Erstdiagnose (U-ED), ab Anfang der
Erstlinientherapie (U1) und ab Anfang der Zweitlinientherapie (U2) mittels Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven und Cox-Regressionsanalyse untersucht. Um unabhéngige positive
prognostische Faktoren zu identifizieren, wurde anschlie3end eine multivariate Analyse
durchgefuhrt.

Ergebnisse

Einen positiven Einfluss auf das U1 zeigte sich fir den G2-Differenzierungsgrad versus
G3-16,2 vs. 9,76 Monate (p=0,016). Die folgenden Faktoren haben einen Vorteil fir das
U2 gezeigt: G2 vs. G3 - 6,31 vs. 3,61 Monate (p=0,043), keine Gallensteine in der
Vorgeschichte - 6,01 vs. 2,99 Monate (p=0,047), Karnofsky-Performance-Status (KPS)
90-100 vs. <80 am Ende der FL - 7,92 vs. 3,22 Monate (p=0,019), sowohl zu Beginn der
SL - 7,89 vs. 4,01 Monate (p=0,003). Bei den Therapieregimen ergaben sich Vorteile
bezliglich U2 fiir: Platin-Kombitherapie in der FL vs. Gemcitabin Monotherapie (8,18 vs.

4,99 Monate, p=0,026) und Gemcitabin Monotherapie in der SL vs. Platin-Kombitherapie
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(7,95 vs. 4,40 Monate, p=0,007). Die multivariate Analyse bestatigte das Fehlen von
Gallensteinen in der Vorgeschichte (p=0,001), ein hoher KPS zu Beginn der SL (p=0,030)
und Gemcitabin Monotherapie als Regime in der SL (p=0,010) als unabhangige

prognostische Faktoren bei 2LINE-Patienten.

Schlussfolgerung

Kongruent mit friiheren Studiendaten sind guter KPS und niedriger Differenzierungsgrad
mit einem langeren Uberleben assoziiert. Gallensteine in der Vorgeschichte erweisen
sich als negativer und eine platinhaltige FL als positiver prognostischer Faktor.
Prospektive randomisierte klinische Studien sind erforderlich, um die Rolle der SL-
Therapien bei fortgeschrittenen mBT zu verdeutlichen und Standards flr die palliative

Behandlung nach Versagen der FL zu etablieren.



Abstract

Introduction

Biliary tract cancer (BTC) is the collective term for a heterogeneous group of tumors of
the gall bladder and the bile tract. BTC is often diagnosed in advanced stages and has a
poor prognosis. The RO resection offers the only curative option. The systemic
chemotherapy with gemcitabine and cisplatin is the standard first-line treatment (FL) for
advanced disease or after relapse. However, there are no guidelines for second-line
therapy (SL) to be applied in the case of progress disease or toxicity. Moreover, it is still

unclear, which patients benefit from a second-line therapy at all.

Methods

Medical data was collected from 198 patients with BTC, analyzed and entered into a
standardized database. Retrospective statistical analysis was carried out with SPSS
Statistics. Patients which received only one palliative treatment (1LINE) and those who
received at least two (2LINE) were analyzed using descriptive statistical methods and
were compared with each other. The characteristics of the 2LINE patients were
investigated. Their impact on survival from the point of diagnosis (U-ED), from the start
of the first-line therapy (U1) and from the start of the second-line therapy (U2) was
determined using Kaplan-Meier survival curves and the Cox proportional hazards model.
Multivariate analyses were performed in order to determine independent prognostic

factors.

Results

A favourable impact on U1 was shown for grading G2 vs. G3 — 16.2 vs. 9.76 months
(p=0.016). The following factors were superior for U2 survival: G2 vs. G3 — 6.31 vs. 3.61
months (p=0.043), absence of gall stones in the medical history — 6.01 vs. 2.99 months
(p=0.047), performance status (KPS) 90-100 vs. < 80 at the end of FL — 7.92 vs. 3.2
months (p=0.019), as well as at the beginning of the SL — 7.89 vs. 4.01 months (p=0.003).
In terms of therapeutic regimen, platin-based combination FL were associated with longer
U2 survival compared to gemcitabine alone — 8.18 vs. 4.99 months (p=0.026). Whereas
gemcitabine alone was superior to platin-based combinations applied in the SL situation

— 7.95 vs. 4.40 months (p=0.007). A multivariate analysis verified the absence of gall



stones (p=0.001), a favourable KPS at SL start (p=0.030) and the gemcitabine regime
during the SL (p=0.010) as independent prognostic factors for 2LINE patients.

Conclusion

Corresponding with previous studies, good performance status and low grading are
associated with longer survival. Medical history of gall stones proves to be a negative and
platin containing FL a positive prognostic factor. Prospective randomized clinical trials are
needed to clarify the role of SL therapies in advanced BTC and to establish a standard

for the palliative treatment after failure of FL.



1. Einleitung

1.1. Definition und Bedeutung

Die malignen biliaren Tumoren (mBT) sind eine Gruppe seltener Tumorerkrankungen des
Gallensystems und nach dem hepatozellularen Karzinom die zweithaufigste primare
hepatobiliare Tumorart [1]. Sie entstehen aus neoplastisch veranderten Epithelzellen der
Gallengange, der Gallenblase oder auch der Hepatozyten [2]. Die mBT stellen 1% aller
bosartigen Tumoren des Menschen [3,4] und bis heutzutage eine diagnostische und
therapeutische Herausforderung dar [5]. Neben der Seltenheit der Erkrankung erschwert
die uneinheitliche Nomenklatur die Diagnostik, die Behandlung sowie auch die klinische

Forschung auf dem Gebiet.

70-73% der betroffenen Patienten befinden sich bei Erstdiagnose in einem nicht
resektablen Stadium [6—10]. Diese versterben im Median zwischen 6 Monaten und einem
Jahr nach der Erstdiagnose [6,11,12]. Aus dem Grund werden haufig palliative
Therapieverfahren eingesetzt. Eine (Kombinations-)Chemotherapie stellt die
gegenwartige Therapie der ersten Wahl fur die palliative Situationen dar [3,9]. Allerdings
existieren momentan keine etablierten Behandlungsleitlinien fir Patienten in
fortgeschrittenen Stadien, die eine weitere Therapie nach Versagen oder
Unvertraglichkeit der Erstlinientherapie (FL, engl. ,first-line therapy®) — einer sogenannten

Zweitlinientherapie (SL, engl. ,second-line therapy®) bedurfen [5,13].

Ziel dieser Arbeit ist die Auswertung und der Vergleich verschiedener Faktoren, die den
Krankheitsverlauf von Patienten mit malignen biliaren Tumoren beeinflussen, um deren
klinische Bedeutung zu verdeutlichen. Besonderes Augenmerk liegt auf den
Charakteristika der Zweitlinientherapien und den Eigenschaften der Patienten, die diese
erhalten haben. Dieser Fokus wurde aufgrund der fehlenden etablierten Standards und
der limitierten Studienlage bezlglich SL-Therapien bei gleichzeitig schlechter Prognose

aller mBT-Patienten gewahilt.

1.2. Begriffserklarung und Nomenklatur

In der vorliegenden Arbeit wird als Uberbegriff der Begriff ,maligne bilidre Tumoren*

verwendet, allerdings ist die Nomenklatur in der Literatur nicht einheitlich. Im englischen
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klinischen Sprachgebrauch und in einer Grof3zahl von klinischen Studien und
wissenschaftlichen Arbeiten [3,6-9,13-21] wird im Zusammenhang mit den
Erkrankungen den Begriff "biliary tract cancer" (BTC) verwendet. Diese Gruppe von
Tumoren fasst die folgenden Unterformen zusammen: Gallenblasenkarzinome, die
Karzinome der intrahepatischen Gallengange (iCCC), die Karzinome der
extrahepatischen (eCCC) Gallengange — darunter die Klatskin-Tumoren, die distalen
CCC und die Karzinome der Papilla Vateri - sogenannte Papillenkarzinome [1,22]. In der
deutschsprachigen Literatur werden die iCCC und die eCCC oft separat aufgefuhrt [4,23].
Teilweise wurden in der Vergangenheit nur die Adenokarzinome des intrahepatischen
Gallengangsystems als cholangiozellulare Karzinome bezeichnet. Allerdings wird der
Begriff cholangiozellulares Karzinom, im Englischen "cholangiocellular carcinoma" /
"cholangiocarcinoma", heutzutage in der Literatur nicht nur fur die iCCC und eCCC,
sondern uneinheitlich auch als Uberbegriff fiir alle Tumoren, die aus bilidren Epithelzellen
entstehen, verwendet - sowie die intrahepatischen als auch die distalen biliaren Tumoren
und stellenweise auch flr die Gallenblasentumoren [1,24,25]. In der vorliegenden Arbeit

wird der Begriff CCC nur fur die intra- und extrahepatischen Tumoren verwendet.

Entsprechend dem aktuellen englischen literaturwissenschaftlichen Sprachgebrauch
werden in der vorliegenden Arbeit unter dem Begriff ,maligne biliare Tumoren® (mBT) die
Gallenblasenkarzinome, die Karzinome der intrahepatischen Gallengange und der
extrahepatischen Gallengange — einschlieRlich der Klatskin-Tumoren, der distalen

extrahepatischen CCC und der Papillenkarzinome, zusammengefasst.

Zwei Unterformen der mBT haben eine besondere Stellung und werden von manchen
Autoren separat behandelt: die perihilaren CCC befallen die Hepaticusgabel - die
Vereinigung von Ductus hepaticus dexter und sinister zu Ductus hepaticus communis,
und werden auch Klatskin-Tumoren genannt, nach ihrem Erstbeschreiber Gerald Klatskin
- einem amerikanischen Internisten [26,27]. Bei dem Papillenkarzinom ist die Papilla
duodeni major, auch Papilla Vateri genannt - die gemeinsame Mundung von dem Ductus
Choledochus und Ductus pancreaticus in das Duodenum, und ihre Nachbarstrukturen

betroffen [4]. Abbildung 1. zeigt die verschiedenen Subtypen maligner biliarer Tumoren.
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- intrahepatische CCC — Klatskin Tumoren

maligne bilidre
Tumoren

— extrahepatische CCC | — distale CCC

— | Gallenblasenkarzinome - Papillenkarzinome

Abbildung 1. Subtypen der malignen bilidaren Tumoren (mBT)

Um ein mdglichst differenziertes Bild der Erkrankung zu ermdglichen werden in der
vorliegenden Arbeit die verschiedenen Subgruppen der mBT stellenweise getrennt
erortert. Allerdings haben alle Tumoren prinzipiell denselben Ursprung — aus dem
hepatobiliaren System. Dabei handelt es sich um verschiedene
Befallsmuster/Lokalisationen ahnlicher hepatobiliarer bésartiger Erkrankungen. Aus
diesem Grund wurden bei der Datenauswertung, sowie bei dem Ergebnisteil und dem
Diskussionsteil dieser Arbeit alle Unterformen als gleichwertig behandelt, und als maligne

biliare Tumoren bezeichnet.

1.3. Epidemiologie

Die malignen biliaren Tumoren stellen ca. 1% aller Neoplasien dar. Ca. 67% davon sind
Gallenblasenkarzinome und die restlichen ~33% verteilen sich auf die
cholangiozellularen Karzinomen. Dabei ist das perihilare CCC am haufigsten, gefolgt von
dem distalen CCC. Weniger haufig ist das iCCC [23,28].

Das Gallenblasenkarzinom ist das sechst-haufigste gastrointestinale Malignom. Seine
Inzidenz in der westlichen Welt liegt bei ca. 1,2 pro 100.000 Einwohner: 1,5/100.000 in
den USA und 1,6/100.000 in Canada. Dagegen sind in Chile und in Nordindien hohe
Inzidenzraten von bis zu 35/100.000 bzw. 22/100.000 zu verzeichnen [4,29].

Das CCC wird haufig als eine "nicht-westliche Erkrankung" bezeichnet und ist selten in
Westeuropa, den USA, Canada und Australien, jedoch haufiger in Zentral- und
Stdamerika, Zentral- und Osteuropa und in Stdostasien. Weltweit beobachtet man eine
Tendenz der Inzidenzsteigerung [30,31]. Das cholangiozellulare Karzinom weist zudem
eine hohe Inzidenz in China - bis zu 7,55/100.000 (Shanghai) und in Korea bis zu
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7,25/100.00 (Daegu) auf. Das Gebiet mit weltweit hochster Inzidenzrate von CCC ist die
Provinz Khon Kaen im Nordosten Thailands mit 85/100.000 Einwohnern. Verantwortlich
fur die Haufigkeit der Erkrankung in diesen Regionen ist der chronische Parasitenbefall
mit Leberegel - Opisthorchis viverriniund Clonorchis sinensis [24,32]. Im Gegensatz dazu
betragt die Inzidenz in Europa aktuell unter 4/100.000 mit niedrigsten Raten fur die
Schweiz mit 0,45/100.000 und Spanien mit 0,5/100.000 Einwohnern im Jahr [32].

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) wurden im Jahr 2013 in der
Bundesrepublik Deutschland 5290 Neuerkrankungen von mBT registriert: 2970 bei
Frauen und 2320 bei Mannern. Eine Steigerung ist im Vergleich zu Jahr 2012 zu
verzeichnen, wenn die Zahl der Neuerkrankungen insgesamt 4950 betrug. Frauen
werden haufiger von Gallenblasenkarzinomen betroffen und Manner entwickeln haufiger
Karzinome der extrahepatischen Gallengange. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
mBT betrug fur Jahr 2013 16,4% fur Frauen und 21,0% flr Manner. Im Vergleich zu 2011-
2012 bleib der Wert fir Manner unverandert und die relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Frauen stieg seitdem um 1,4%. Das Lebenszeitrisiko an einem malignen biliaren Tumor
zu erkranken lag in Deutschland fur das Jahr 2012 bei 0,6% fur Frauen und 0,5% flr
Manner. Die Inzidenz der Erkrankung steigt mit zunehmendem Alter. Bei der Betrachtung
der epidemiologischen Daten flr Deutschland gilt das Folgende zu betrachten: die iCCC
werden in der Auswertung von RKI gemeinsam mit dem hepatozellularen Karzinom
(HCC) unter dem Kapitel C22 zusammengefasst, so dass detaillierte Angaben flr diese
Subgruppe flir Deutschland nicht mdglich sind und diese in der mBT-Gruppe nicht
enthalten sind [33,34].

1.4. Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie der malignen bilidren Tumoren ist weitgehend ungeklart. Meistens tritt die
Erkrankung sporadisch ohne klaren Zusammenhang mit bestimmten Risikofaktoren auf
[4]. Verschiedene Studien haben allerdings gezeigt, dass einige Vorerkrankungen und
Faktoren die Entstehung von mBT pradisponieren kdnnen. Diese werden im folgenden

Kapitel vorgestellt und sind in Abbildung. 2 zusammengefasst.

Parasitenbefall

Chronisch-rezidivierende Infektionen der Gallengange mit den Parasiten Opisthorchis
viverrini und Clonorchis sinensis sind an erster Stelle fur die hohe Inzidenz des CCC in
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Thailand verantwortlich. Beide Mikroorganismen gehodren zu der Klasse der Trematoda
(Saugwurmer), sind in dem Mekong-Delta verbreitet und gelangen in den menschlichen
Organismus durch Verzehr von rohem Fisch. Sie leben in dem Gallengangsystem und
verursachen eine chronische Entztindung, auf deren Boden eine maligne Transformation

entstehen kann [24].

Chronische Entziindungen

Auch Infektionen mit Hepatitis B oder Hepatitis C Virus spielen bei der Atiopathogenese
der mBT eine Rolle und zeigen sich bei Metaanalysen als signifikante Risikofaktoren, v.a.
fur das iCCC [3,35]. Eine Leberzirrhose jeder Genese gilt auch als unabhangiger Faktor
[36,37]. Die primar sklerosierende Cholangitis (PSC) ist der wichtigste Risikofaktor flir die
Entstehung aller mBT in der westlichen Welt. Das Lebenszeitrisiko bei PSC-Patienten
betragt nach Quelle zwischen 7-35% [29,36-39]. Chronisch-entzindliche
Darmerkrankungen (CED), wie z.B. Colitis Ulcerosa, werden auch als mogliche
Risikofaktoren diskutiert. Jedoch wurde in vielen der CED-Fallen eine Komorbiditat mit
PSC festgestellt, sodass die CED als unabhangiger Risikofaktor nicht sicher identifiziert
werden koénnen [36]. Auch eine chronische bakterielle Cholangitis, verursacht am
haufigsten durch Salmonellen (Salmonella typhi und Salmonella paratyphi) oder
Helicobacter bilis, hat sich als Risikofaktor fur ein Gallenblasenkarzinom bestatigt
[29,38,39]. Eine in Folge chronischer Entzindungen Kalzifizierung der
Gallenblasenwand, die sogenannte Porzellangallenblase, ist ein weiterer Risikofaktor fur

Karzinombildung in diesem Organ [29,38—40].

Erkrankungen des Gallensystems

Angeborene Anomalien des biliaren Systems, wie Choledochuszysten, Caroli-Syndrom
oder kongenitale hepatische Fibrose sind auch mit einem erhdhten Risiko fur die
Entwicklung des cholangiozelluldaren Karzinoms assoziiert. Die kongenitale anomale
pankreatikobiliare Verschmelzung erweist sich als pradisponierender Faktor flr
gleichzeitig CCC und Gallenblasenkarzinome [29,39—-41]. Das Lebensrisiko fur CCC bei
Choledochuszysten wird auf 28% geschatzt. Hepatolithiasis erwies sich als signifikanter
pradisponierender Faktor fur vorwiegend perihilare CCC in dem ostasiatischen Raum
[3,24,35,36]. Choledocholithiasis stellt einen wichtigen Risikofaktor fur die Entstehung
des Galllenblasenkarzinoms in Europa und USA mit einem Lebensrisiko von 4-38% dar
[24,35,36].
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Eine Cholezystolithiasis lasst sich bei 20-35% der Patienten mit malignen biliaren
Tumoren nachweisen. Allerdings weist diese Erkrankung eine hohe Pravalenz in der
Normalbevolkerung auf und nur 1-2% der Patienten mit Gallenblasensteinen entwickelt
ein CCC. Dennoch spielt die Cholezystolithiasis eine bedeutende Rolle bei der Genese
des Gallenblasenkarzinoms als relevanter Padispositionsfaktor [29,38—40]. Nach
Studiendaten haben ca. 85% der an einem Gallenblasenkarzinom erkrankten Patienten
eine Cholezystolithiasis. Man konnte feststellen, dass das relative Risiko mit der GroRe
des Konkrements korreliert - 2,4% relatives Risiko bei Konkrementen unter 3 cm
Durchmesser und 9,2-10,1% fur Konkremente uUber 3 cm [4,28,29]. Auch
Gallenblasenpolypen, die vereinzelt auftreten und eine Grof3e von uber 5-10 mm
aufweisen, scheinen das Risiko fur maligne biliare Tumoren signifikant zu erhdhen
[4,28,29,39].

Toxine und metabolische Faktoren

Eine Reihe von toxischen Substanzen wird mit der Pathogenese von malignen biliaren
Tumoren in Verbindung gebracht. Es wurde festgestellt, dass das in den 30er und 40er
Jahren verwendete RoOntgenkontrastmittel Thorotrast mit erhohter Inzidenz unter
anderem von CCC und primaren Lebertumoren assoziiert ist [42,43]. Grund daflr ist die
Speicherung von Thoriumdioxid im Lebergewebe des untersuchen Patienten, was zu
Mutationen und DNS-Doppelstrangbrichen fuhren kann [43]. In manchen Fallen erfolgte
die Erstdiagnose noch viele Jahre nach der Exposition. Andere in der Industrie
eingesetzte Toxine wie Dioxin und Nitrosamine erwiesen sich ebenfalls als

pradisponierende Faktoren [44].

Auch Diabetes mellitus Typ Il, Adipositas und das metabolische Syndrom stehen im
Zusammenhang mit der Entstehung von malignen bilidren Tumoren. Ein Ubergewicht gilt
als bestatigter Risikofaktor fur Gallenblasenkarzinome [29,38,45]. Hierbei erhoht
Adipositas bei Frauen starker das Risiko als bei Mannern: relatives Risiko 2,1 versus 1,8
[29]. Die Daten fur Alkohol- und Nikotinabusus sind inkonsistent, wobei manche Studien
eine Assoziation von Alkoholabusus und dem Auftreten von CCC zeigen [36].
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Risikofaktoren flr maligne biliare Tumoren

infektiés | | chronisch / entzindlich | | toxisch / metabolisch | | angeboren / anatomisch
HBV PSC Toxine Choledochuszysten
(Thorotrast,
— Nitrosamine)
HCV Colitis Ulcerosa Gallenblasenpolypen
Parasiten chronische Cholezystitis Alkoholabusus Caroli-Syndrom
(O. viverrini und
C.sinensis)

Cholezystolithiasis kongenitale hepatische

Adipositas
P Fibrose

Salmonellen-

BEEEees e Choledocholithiasis

Diabetes mellitus 11 :
kongenitale anomale

pankreatikobilidre

chronisch-eitrige Cholangitis Leberzirrhose Verschmelzung
Hepatolithiasis biliodigestive
Anastomosen

Abbildung 2. Risikofaktoren fur Entstehung von mBT

1.5. Klassifikationen

Nach ICD
Nach der aktuellen Version der ICD-10-GM von Jahr 2018 wird das

Gallenblasenkarzinom unter Kapitel C23 Boésartige Neubildung der Gallenblase
zugeordnet. Das intrahepatische Gallengangskarzinom wird zu dem Kapitel C22
Bésartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengédnge gezahlt und unter
C22.1 Intrahepatisches Gallenganskarzinom, Cholagiokarzinom zu finden. Im Kapitel
C24.- Bésartige Neubildung sonstiger und nicht nédher bezeichneter Teile der Gallenwege
sind die extrahepatische Gallengangskarzinome als C24.0 Extrahepatischer Gallengang
und das Karzinom der Ampulla Vateri als C24.1 Ampulla hepatopancreatica [Ampulla
Vateri] zu finden [46].

Nach Bismuth-Corlette

Die perihilaren Gallengangskarzinome, auch Klatskin-Tumoren genannt, werden noch
nach der HOhe der Infiltration bezogen auf die Hepaticusaste in Typ | bis Typ IV nach
Bismuth-Corlette eingeteilt. Dabei ist Typ | unterhalb der Hepaticusgabel lokalisiert, Typ
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Il reicht bis an die Hepaticusgabel, Typ Il A und lll B infiltrieren den rechten bzw. den
linken Ductus hepaticus und Typ IV infiltriert beide Hepaticusaste [1,23]. Abbildung 3 zeigt

die verschiedenen Subtypen nach Bismuth-Corlette.

Typllla

Typ lllb

Abbildung 3. Klatskin-Tumoren nach Bismuth-Corlette (Abbildung aus

2Universitatsklinikum Freiburg, Gallengangstumor® [47] entnommen)

1.6. Histologie und Grading

Das Gallenblasenkarzinom wurde zuerst von Maximilian de Stoll — einem
Osterreichischen Chirurgen 1777 [48] und das CCC von Maxime Durand-Fardel — einem

franzdsischen Arzt in 1840 beschrieben [4].

Histologisch sind mehr als 90% der malignen bilidaren Tumoren Adenokarzinome, die aus
neoplastisch veranderten Epithelzellen des Gallensystems - Cholangiozyten entstehen.
Weniger haufig sind das papillare und das muzinése Karzinom. Seltenere histologische
Entitdten sind das Adenokarzinom vom intestinalen Typ, Siegelringzellkarzinom,
Klarzelladenokarzinom, adenosquamaoses Karzinom, Plattenepithelkarzinom,
kleinzelliges Karzinom, undifferenziertes Karzinom [28,49]. Neue Studien zeigten, dass
CCC auch aus Lebervorlauferzellen — den sogenannten ,hepatic progenitor cells®
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entstehen konnen und dass speziell das iCCC eine Folge neoplastischer Konversion von

Hepatozyten zu malignen Cholangiozyten sein konnte [2,50,51].

Der histologische Differenzierungsgrad ist ein wichtiger prognostischer Parameter und
wird in Abhangigkeit von dem Anteil an glandularem Gewebe nach UICC als gut - G1,
malig - G2, schlecht differenziert - G3 oder undifferenziert - G4 bezeichnet. Die
histopathologische Befundung kann sich in einzelnen Fallen schwierig gestalten. Die
Unterscheidung zwischen einem gut differenzierten Adenokarzinom und reaktivem
Gewebe infolge einer Cholangitis oder Choledocholithiasis kann aufgrund ahnlicher

histologischer Merkmale problematisch sein [1,5].

1.7. Wachstumsmuster und Metastasierung

Die malignen bilidaren Tumoren zeichnen sich durch ein rasches infiltratives
lokoregionales Wachstumsmuster aus. Sie breiten sich oft in Nachbarorgane, wie Leber,
Duodenum, Magen, Pankreas aus und konnen die Gefale infiltrieren [1]. Ein wichtiger
und unabhangiger prognostischer Faktor ist die lymphogene Metastasierung.
Lymphknotenmetastasen finden sich in bis zu 50% der Gallenblasenkarzinome, bis zu
47% der intrahepatischen und perihilaren cholangiozellularen Karzinome und bis zu 63%
der distalen Tumoren [38,52]. Fernmetastasen entstehen Uber hamatogenen
Metastasierungsweg in der Leber, Lunge und Knochen. Haufig findet sich ein
Peritonealbefall durch Abtropfmetastasen. In seltenen Fallen wird von zerebralen,
spinalen oder meningealen Metastasen oder einem perineuralen Befall berichtet. Von
prognostischer Relevanz ist die Gefallinvasion, dabei sind haufig die Leberarterien und
Vena portae betroffen [4,53].

1.8. Pathogenese und Molekulargenetik

Die genauen molekularen Mechanismen, die hinter der Pathogenese der malignen
biliaren Tumoren stehen, sind nicht vollstandig geklart. Die DNS-Analyse von 554
Patienten mit mBT zeigte, dass alle Subgruppen gemonische Aberationen in den
zellzyklusregulierenden — speziell CDKN2B und in den chromatinmodellierenden
Abschnitten — wie z.B. ARIDA1A aufweisen [14]. Chronische Entziindungen scheinen die
Entstehung von mBT zu begunstigen, indem sie die DNS beschadigen und die durch

DNS-Schaden induzierte Apoptose verhindern. Andererseits wird die Zellproliferation
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durch die bei entzundlichen Reaktionen exprimierten Zytokine stimuliert. Die DNS-
Schaden, die Ausschaltung der Apoptosemechanismen und die Zellproliferation sind alle
Komponente der Zelltransformation, welche in Kombination zu Metaplasien fuhren

konnen [2].

Fir die Entstehung der Gallenblasentumoren werden zwei Modelle fur die Karzinogenese
diskutiert. Die Metaplasie-Dysplasie-Karzinom Sequenz wird durch eine chronische
Entzindung getriggert und ist vermutlich fur den grof3eren Teil der Erkrankungen
verantwortlich. Ein geringerer Anteil ist auf die Adenom-Karzinom Sequenz
zurtckzufihren. Dabei nimmt das Malignom seinen Ursprung in den Zellen benigner
Tumoren des Gallensystems [40]. Molekulare Veranderungen, die in der Pathogenese
des Gallenblasenkarzinoms fungieren, sind einerseits Mutationen in den
Tumorsupressorgenen p53 oder p16, andererseits Uberexpression des HER2-Rezeptors
oder Mutationen im Protoonkogen KRAS, sowie Mikrosatelliteninstabilitat als Gendefekt
im DNS-Reparatursystem. Oft liegen Mutationen im FGFR-Gen, BRAF-Gen, IDH-Gen
oder im p53-Gen vor. [2,4,54].

Bei der molekularen Pathogenese des cholangiozellularen Karzinoms spielen neben der
chronischen Entzindung und den Mutationen in den Genen p53, p16, KRAS auch eine
Uberexpression von COX-2, eine Aktivierung von EGFR-Protoonkogen-Familie und eine
Uberexpression von C-myc und HER2-Rezeptors. Dabei kommt es zu einer Stimulation

des Zellwachstums und eine Verhinderung der Apoptose [2,4,55].

1.9. Kilinik

Die Frihsymptome der malignen biliaren Tumoren sind oft unspezifisch und werden
deswegen nicht selten zunachst falschlicherweise anderen Krankheitsbildern wie z.B.
Cholezystitis, Cholezystolithiasis, Choledocholithiasis oder Cholangitis zugeordnet. Viele
der betroffenen Patienten kdnnen insbesondere bei einem streng intrahepatischen
Wachstum Uber eine langere Zeit symptomlos bleiben. Die durch mBT verursachten
Beschwerden stehen in Zusammenhang mit der jeweiligen Tumorlokalisation, was die

exakte Diagnosestellung oft erschwert oder verzégert.

Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom prasentieren sich initial haufig mit Schmerzen
im rechten Oberbauch, lkterus und Ubelkeit. In fortgeschrittenen Stadien treten noch

Leistungsminderung, Mudigkeit und Gewichtsverlust auf [38]. CCC-Patienten klagen
19



anfangs uber Pruritus (66%), abdominale Schmerzen (30%-50%), Gewichtsverlust (30%-
50%) und Fieber (bis 20%). Weitere klinische Befunde sind lkterus (90%), Hepatomegalie
(25%-40%) und seltener palpable Tumormasse im rechten Oberbauch (10%) [12]. Bei
distalen extrahepatischen CCC stehen im Vordergrund Symptome der biliaren
Obstruktion - lkterus, heller Stuhl, dunkler Urin und Pruritus und bei den intrahepatischen
Tumoren dagegen - Minderung des Allgemeinzustands, stumpfe rechtsseitige
Oberbauchschmerzen und Gewichtsverlust. Gelegentlich kann eine Pankreatitis oder

Cholezystitis die erste Manifestation maligner biliarer Tumoren bei alteren Patienten sein.

Manche mBT werden als Zufallsbefunde im Rahmen einer Cholezystektomie oder einer
bildgebenden Untersuchung entdeckt, die urspringlich aus anderer Indikation
durchgefuhrt wird [1,5].

1.10. Diagnostik

1.10.1. Anamnese und klinische Untersuchung

Angesichts der unspezifischen Symptomatik und der schlechten Prognose von mBT ist
eine rechtzeitige und exakte Diagnosestellung von groflder Bedeutung fur den Verlauf. Der
erste wichtige diagnostische Schritt ist die ausfuhrliche Anamnese. Dabei ist es wichtig,
mogliche Risikofaktoren zu eruieren und Vorerkrankungen zu erfassen [56]. Bei der
klinischen Untersuchung wird gezielt auf die oben genannten charakteristischen
Symptome eingegangen. Ein Courvoisier Zeichen tritt selten auf und kénnte ein Hinweis
auf Karzinom der Papilla Vateri oder auf ein Pankreaskarzinom sein. Die
Differentialdiagnosen umfassen ein breites Spektrum an internistischen Erkrankungen.
Neben dem Pankreaskopfkarzinom sollte noch das hepatozellulare Karzinom (HCC),
Cholezystitis, Cholezystolithiasis, Choledocholithiasis, Cholangitis, PSC, post-operative

biliare Strikturen u.a. als mdgliche Ursachen in Betracht gezogen werden [12,49].

1.10.2. Laborparameter

Die malignen biliaren Tumoren weisen keine spezifische Konstellation von
pathologischen Laborwerten auf. Bei einer Obstruktion der Gallenwege aufgrund
maligner Invasion konnen eine Cholestase oder eine Cholezystitis auftreten. Diese
manifestieren sich durch eine Erhdhung der alkalischen Phosphatase (AP), des Bilirubins
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und der Gamma-Glutamyltransferase (GGT) bei normalen oder nur leicht erhdhten
Aminotransferasen in Serum [1]. Ein Mangel an fettldslichen Vitaminen und eine
Verlangerung der partiellen Thromboplastinzeit (PTT) aufgrund Vitamin-K Mangels
weisen auf eine langer bestehende biliare Obstruktion hin. Im fortgeschrittenen Stadium
zeigen sich haufig pathologische Albumin-, C-reaktives Protein (CRP)-,
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)- und Hamoglobin-Werte als unspezifische

Malignomzeichen [5].

Es existieren zur Zeit keine spezifischen Tumormarker fir mBT [57]. Klinisch werden oft
das Carbonhydrate-Antigen (CA 19-9) und das Carcinoembryonale Antigen (CEA) als
Verlaufsparameter eingesetzt. Allerdings haben diese nur geringe Spezifitdt und

Sensitivitat bei der Diagnosestellung [5].

Relevant im klinischen Alltag ist der Verlauf der CA 19-9 Werte. Erhohte CA 19-9 Spiegel
werden auch bei Pankreaskarzinom, Magenkarzinom und kolorektalem Karzinom, sowie
auch bei Cholangitis und Pankreatitis beobachtet. Die Sensitivitat dieses Tumormarkers
fur CCC betragt 62% und die Spezifitat - 63%. In Kombination mit anderen Befunden
konnen Serumspiegelwerte von Uber 129 U/mL ein Hinweis auf mBT sein. Patienten mit
fehlendem Lewis Antigen und somit einer Blutgruppe Lewis a-b- sind nicht dazu fahig,
CA 19-9 zu synthetisieren. Diese stellen 5-10% der kaukasischen Bevdlkerung dar. In
dieser Population wird das CA 19-9 selbst bei grolien Tumoren nicht exprimiert [58,59].
Ebenso von klinischer Interesse ist die Tatsache, dass eine Blutgruppe 0 und normale
CA 19-9 Werte einen positiven Einfluss auf das Uberleben von z.B. Pankreaskarzinom-

Patienten mit einem resektablen Tumor haben [60].

Das CEA ist nur bei 30% der CCC-Patienten erhdht und kann ebenfalls als klinischer
Verlaufsparameter verwendet werden [23,61]. Pathologisch erhéhte Spiegel des
Tumormarkers CA-125 werden bei 65% der CCC-Patienten beobachtet, sowie bei
Patienten mit Erkrankungen des Leberparenchyms, bei Pankreas-, Magen- und
Ovarialkarzinom. Aus diesem Grund hat er eine vorwiegend prognostische und nicht

diagnostische Bedeutung [5,62].

Neue potentielle Tumormarker fir CCC, wie Mac-2BP, MMP-7, insulin-like growth factor
1, IL-6 werden diskutiert. Dennoch werden noch weitere klinische Studiendaten zur

Validierung bendtigt [5,62]. Momentan existieren keine hochspezifischen Tumormarker
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fur die mBT, deswegen sollte die Diagnose anhand einer Kombination von klinischen

Befunden, Laborparametern und bildgebenden Verfahren gestellt werden [12].

1.10.3. Bildgebende und interventionelle Diagnostik

Wichtiger diagnostischer Schritt bei Verdacht auf einen malignen biliaren Tumor ist die
Bildgebung. Die Abdomensonografie ist eine schnelle, nichtinvasive, kostengunstige und
risikofreie, sowie breit verfiUgbare Methode, die bei dem Ausschluss von
Differentialdiagnosen Hilfe leisten konnte. Bei proximalen CCC zeigt sich typischerweise
eine Dilatation der intrahepatischen ohne Erweiterung der extrahepatischen
Gallengange. Bei distalen Lasionen findet man eine Dilatation der intra- und
extrahepatischen Gallenwege. Die Karzinome der Ampulla Vateri charakterisieren sich
durch eine Erweiterung des Ductus choledochus und des Ductus pancreaticus, den sog.
double duct sign [12,57]. Die Gallenblasenkarzinome kdnnten sich sonografisch als
asymmetrische Verdickung der Gallenblasenwand oder als intraluminale Struktur oder
Polyp sowie als eine infiltrierende oder die Gallenblase ersetzende Tumormasse
darstellen [63]. Unter optimalen Bedingungen kann bei 50 % der Gallenblasenkarzinome
und bei 86% der CCC eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens wichtige
diagnostische Hinweise liefern. Mittels farbkodierte Duplexsonographie kénnen eine
Kompression, Ummauerung, Portalvenenthrombose oder Leberarterienokklusion
dargestellt werden. Allerdings sollte die Abdomensonografie Uberwiegend als Mittel zur
ersten Orientierung und zum Ausschluss von Differentialdiagnosen dienen und ist alleinig

nicht ausreichend fur die endgultige Diagnosestellung [1].

Die Computertomografie (CT) mit Kontrastmittel hat eine héhere Sensitivitat als die
Ultraschalluntersuchung und ist vorwiegend fir die Frage einer primaren Resektabilitat
relevant [5]. Die Untersuchungsmethode ermoglicht die Darstellung intra- und
extrahepatischer Lasionen, dilatierter intrahepatischer Gallenwege, pathologisch
konfigurierter Lymphknoten und Fernmetastasen, sowie die Differenzierung zwischen
HCC und CCC [12,61]. Durch die Untersuchung mittels einer sog. Drei-Phasen-Spiral-
CT werden Tumoren groRer als 1 cm entdeckt. Anhand der Dynamik der
Kontrastmittelaufnahme ist eine Differenzierung zwischen CCC und HCC mdglich.
Aulerdem liefert die Schnittbildung wichtige Hinweise Uber die genaue Lokalisation und
Ausdehnung des Tumors, Beziehung =zu Nachbarstrukturen sowie Uber die

Gefalinvasion und somit Uber die Resektabilitat des Tumors [12,61]
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Die Magnetresonanztomografie (MRT) und die Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikografie (MRCP) sind heutzutage die genausten diagnostischen
Verfahren, die bei Verdacht auf mBT eingesetzt werden, und haben eine hohe Sensitivitat
- 89-96% und Spezifitat - 76-85% [5,64]. Die MRCP liefert dreidimensionale Bilder des
Gallensystems, Leberparenchyms und der Gefal3strukturen und ermoglicht die genaue
Abbildung von Gallengangstrukturen, sowie auch von intrahepatischen Herden [12].
Weitere Vorteile des Verfahrens sind die Abwesenheit von Strahlenbelastung im
Gegensatz zu der Computertomografie und die fehlende Invasivitat im Vergleich zu der
ERCP. Allerdings ist die CT bei der Suche nach extrahepatischen, vor allem

intrathorakalen und ossaren Fernmetastasen effektiver [5].

Um eine pathologische Abklarung ggf. vor Resektion zu gewahrleisten, werden invasive
Biopsieverfahren eingesetzt. Die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikografie
(ERCP) dient zur Darstellung der Gallengange mittels Kontrastmittel Gber einen Katheter,
der endoskopisch tber das Duodenum eingeflihrt wird [2,4]. Dabei empfehlt sich nach
Madglichkeit die intraduktale Probenentnahme [3]. Die ERCP kann aullerdem im
palliativen Setting eingesetzt werden - zur Dilatation und Drainage der Gallengange

mittels Stentimplantation [2,4].

Falls eine ERCP geflihrte Biopsie oder Blrstenzytologie keinen eindeutigen Befund
ergeben, kann zur Probegewinnung eine endoskopische Ultraschalluntersuchung (EUS)
mit Feinnadelpunktion (FNP) eingesetzt werden [3]. Die Methode hat eine hdhere
Sensitivitat als die ERCP bei Diagnostik von distalen Tumoren und birgt nicht die Gefahr
einer post-ERCP Pankreatitis. Andererseits sollte das Risiko der Impfmetastasen bei

potentiell kurativ resezierbaren Patienten in Betracht gezogen werden [3,65].

Die Fluordeoxyglukose-Positronen-Emissionstomographie (FDG-PET) zahlt nicht zu den
Routineuntersuchungen bei Verdacht auf Tumoren des Gallengangsystems [28]. Eine
Anreicherung von '® F-FDG in der Region der Gallenblase und der Gallengange kann fir
ein Malignom sprechen, allerdings ist die Differenzierung zwischen primaren biliaren
Tumoren und HCC oder Lebermetastasen problematisch [65]. Auflierdem werden oft
falsch positive Ergebnisse beobachtet [61]. Allerdings kann die PET bei der Suche nach

Fernmetastasen oder bei Rezidivkontrollen von Nutzen sein [57].
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1.11. TNM und Staging

Nach der Diagnosestellung ist fur die Planung der Therapie und fur den weiteren Verlauf
der Erkrankung das Stagingverfahren wichtig. Das Ziel ist, die Ausbreitung der
Krebserkrankung moglichst zu standardisieren, um Hinweise Uber die Prognose zu
bekommen und eine Anleitung fur die Therapie zu ermdglichen. Aulierdem erlaubt eine
einheitliche Klassifikation einen moglichst objektiven Vergleich von Therapien im
Rahmen von klinischen Studien [61]. Fur die Klassifikation der malignen bilidren Tumoren
hat sich das TNM-Staging System etabliert. Es wurde von der AJCC entwickelt und von
der UICC Ubernommen. Das T beschreibt die Ausdehnung des Primartumors und die
Tiefe der Infiltration, N steht fir die Anzahl der betroffenen regionaren Lymphknoten und
das M fir die Fernmetastasen. Zusatzlich enthalt die TNM-Klassifikation Informationen
Uber den Residualtumor (R) oder das Tumorgrading (G) [66]. Anhand des TNM-Status
werden die Erkrankungen in Stadien | bis IV eingeteilt. Tabelle 1 zeigt die TNM-
Klassifikation und Tabelle 2 die Stadieneinteilung des Gallenblasenkarzinoms nach der
aktuellen 8. Ausgabe der AJCC/UICC Klassifikation 2017 [67].

Tabelle 1. TNM-Klassifikation fur Karzinome der Gallenblase und Ductus cysticus
nach UICC 2017 [67]

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1a | Tumor infiltriert Schleimhaut

T1b | Tumor infiltriert muskulare Wandschicht

Tumor infiltriert perimuskulares Bindegewebe auf der peritonealen Seite,

T2a aber keine Ausbreitung jenseits der Serosa

Tumor infiltriert perimuskulares Bindegewebe auf der Leberseite, aber keine

T2b Ausbreitung in die Leber

Tumor perforiert Serosa und/oder infiltriert direkt die Leber
T3 und/oder ein Nachbarorgan/-struktur z.B.: Magen, Duodenum, Kolon,
Pankreas, Omentum, extrahepatische Gallenwege oder andere Organe

Infiltration von Portalvene oder A. hepatica oder infiltriert = 2

T4 Nachbarstrukturen

NO keine regionaren Lymphknoten befallen

N1 Metastasen in 1 bis 3 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten
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MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 2. Stadieneinteilung der Gallenblasenkarzinome nach UICC 2017 [67]

Stadium 0 Tis NO NO
Stadium IA T1a NO MO
Stadium IB T1b NO MO
Stadium IIA T2a NO MO
Stadium IIB T2b NO MO
Stadium llla T3 NO MO
Stadium lllb [ T1, T2, T3| N1 MO
Stadium IVa T4 jedesN| MO

. jedes T N2 MO
Stadium IVb }edes T |jedesN| M1

Eine Staging-Laparoskopie kann bei Verdacht auf eine Peritonealkarzinose zusatzliche
Informationen liefern und bei 38-62% der Patienten eine unnotige chirurgische Resektion
verhindern. Aul3erdem ist die intraoperative Evaluierung der Lymphknotenmetastasen bei
der Einschatzung der Operabilitdt entscheidend. Es zeigt sich, dass ein Befall von den
aortokavalen und coeliacalen Lymphknoten prognostisch ungunstiger ist als von den

pankreatikoduodenalen und den Lymphknoten entlang der A. hepatica [68].

Fir die Karzinome der Gallengange existieren neben das TNM-System nach UICC auch
andere Einteilungssysteme, wie z.B. MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center),
MCS (Mayo Clinic Score), EHPBA (Consensus classification from the European Hepato-
Pancreato-Biliary Association) und das BCS (Bismuth-Corlette System). Aktuell wird
auch fur das CCC die TNM-Klassifikation nach AJCC/UICC eingesetzt [23,66]. Analog
wie fir das Gallenblasenkarzinom sind auch fir die intrahepatischen, fur die distalen
extrahepatischen CCC, fur die Karzinome der Papilla Vateri und fur die perihilaren CCC
die TNM-Stadien und die Stadienzuordnung definiert. Tabelle 3 und Tabelle 4 zeigen die

TNM-Klassifikation und die Stadieneinteilung fur intrahepatische Gallengangskarzinome.

Tabelle 3. TNM-Klassifikation fur intrahepatische Gallengangskarzinome nach
UICC 2017 [67]
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TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis | Carcinoma in situ (intraduktaler Tumor)

Solitarer Tumor 5 cm oder weniger in gro3ter Ausdehnung ohne

Ta GefaRinvasion

T1b | Solitarer Tumor mehr als 5 cm in grofdter Ausdehnung mit Gefallinvasion

Solitarer Tumor mit intrahepatischer oder multiple Tumoren mit oder ohne

T2 | GefaRinvasion

T3 Tumor(en) mit Perforation des viszeralen Peritoneums

T4 Tumor mit direkter Invasion extrahepatischer Strukturen

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 regionare Lymphknoten befallen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 4. Stadieneinteilung der intrahepatischen Gallengangskarzinome nach
UICC 2017 [67]

Stadium | T1 NO MO
Stadium la T1a NO MO
Stadium Ib T1b NO MO
Stadium i T2 NO MO
Stadium llla T3 NO MO
. T4 NO MO
Stadium lllb jedes T N1 MO
Stadium IV | jedes T |jedesN| M1

Tabellen 5 und 6 stellen die TNM-Klassifikation und die Stadieneinteilung fur perihilare

Gallenganskarzinome dar.

Tabelle 5. TNM-Klassifikation fur perihilare Gallengangskarzinome nach UICC
2017 [67]

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ
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Tumor auf Gallengang beschrankt mit Ausdehnung bis in die muskulare
Wandschicht oder die fibrose Schicht

Tumor infiltriert jenseits des Gallenganges in das benachbarte
Weichgewebe

T1

T2a

T2b | Tumor infiltriert das benachbarte Leberparenchym

T3 Tumor infiltriert unilaterale Aste der V.portae oder A.hepatica

Tumor infiltriert den Hauptast der V.portae oder bilaterale Aste; oder die
T4 A.hepatica communis oder Aste 2.0rdnung des Gallenganges mit Infiltration
von kontralateralen Asten der V.portae oder A.hepatica

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 3 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 6. Stadieneinteilung von perihilaren Gallengangskarzinomen nach UICC

2017 [67]
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il | T2a, T2b NO MO
Stadium llla T3 NO MO
Stadium lllb T4 NO MO
Stadium llic | jedes T N1 MO
Stadium IVa| jedesT N2 MO
Stadium IVb | jedes T [jedesN| M1

In Tabellen 7 und 8 sind die TNM-Klassifikation und die Stadieneinteilung fir distale

extrahepatische Gallengange zusammengefasst.

Tabelle 7. TNM-Klassifikation fur distale extrahepatische Gallengangskarzinome
nach UICC 2017 [67]

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T Tumor infiltriert die Wand des Gallengangs bis 5 mm oder weniger
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T2 Tumor infiltriert die Wand des Gallengangs mehr als 5 mm, aber nicht mehr
als 12 mm

T3 Tumor infiltriert die Wand des Gallengangs mehr als 12 mm

T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus, die A. mesenterica superior und/oder die
A. hepatica communis

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 3 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 8. Stadieneinteilung von distalen extrahepatischen
Gallengangskarzinomen nach UICC 2017 [67]

Stadium | T1 NO MO
. T1 N1 MO
Stadium lla T2 NO MO
Stadium Ilb T2 N MO

T3 NO,N1 | MO
Stadium llla | T1, T2, T3| N2 MO
Stadium lllb T4 jedesN| MO
Stadium IV | jedes T |jedesN| M1

Die TNM-Klassifikation und die Stadieneinteilung fir Papillenkarzinome sind in der
Tabelle 9 und Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 9. TNM-Klassifikation fur Papillenkarzinome nach UICC 2017 [67]

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1a | Tumor begrenzt auf die Ampulla Vateri oder den Oddi-Sphikter

Tumor infiltriert jenseits des Oddi-Sphinkters (perisphikterische Invasion)

Tib und/oder in die Submucosa des Duodenums

T2 Tumor infiltriert in die Muscularis propria des Duodenums

T3 Tumor infiltriert in das Pankreas

28



T3a | Tumor infiltriert bis zu 0,5 cm in das Pankreas

Tumor infiltriert mehr als 0,5 cm in das Pankreas oder infiltriert das
T3b | peripankreatische Weichgewebe ohne Beteiligung des Truncus coeliacus
oder der A. mesenterica superior

Tumor mit einer Beteiligung der Gefallwande des Truncus coeliacus oder A.

T4 . . ) :
mesenterica superior, oder A.hepatica communis

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 2 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 oder mehr regionaren Lymphknoten

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 10. Stadieneinteilung von Papillenkarzinomen nach UICC 2017 [67]

Stadium la T1a NO MO
Stadiumib | T1b, T2 NO MO
Stadium lla T3a NO MO
Stadium llb T3b NO MO
. T1a, T1b,
Stadium llla T2 T3 N1 MO
) jedes T N2 MO
Stadium lllb T4 jedesN| Mo
Stadium IV | jedes T |jedesN| M1

1.12. Therapie

1.12.1. Chirurgische Verfahren mit kurativem Therapieansatz

Die einzige kurative Option fur die malignen biliaren Tumoren ist die chirurgische RO-
Resektion des Tumors. Anhand des Tumorstadiums werden verschiedene operative
Techniken eingesetzt. Bei einem resektablem Gallenblasentumor ist radikale
Cholezystektomie mit Leberresektion des Gallenblasenbettes und Lymphadenektomie
am Lig. Hepatoduodenale indiziert. Eine chirurgische Resektion sollte nur in den Fallen

angestrebt werden, bei denen eine RO-Resektion moglich erscheint [4,38].

Bei einem CCC wird das Resektionsgebiet nach Lokalisation und Ausdehnung des

Tumors gewahlt. Bei iCCC kommen eine Leberteilresektion, Hemihepatektomie oder
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erweiterte Hemihepatektomie in Frage. Eine praoperative Pfortaderembolisation zur
Volumenvergrofierung des verbleibenden Lebergewebes kann bei ausgedehnten
Tumoren sinnvoll sein. Bei eCCC ist eine pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion oder

die konventionelle Pankreaskopfresektion nach Kausch-Whipple erforderlich [69].

Bei zentralen Tumoren wird eine En-bloc-Hilus- und Leberteilresektion durchgefihrt. Eine
Hemihepatektomie rechts kombiniert mit einer Gallengangsresektion wird bei einem
extrahepatischen CCC Bismuth-Typ Ill A (Infiltration in den Ductus hepaticus dexter)
angewandt. Bei Typ lll B wird eine Leberteilresektion links und Gallengangsresektion
angestrebt. Eine Infiltration der beiden Hepaticusaste (Typ V) gilt als inoperabel [23]. Die
5-Jahre-Uberlebensrate bei potentiell kurativen Resektionen betragt 8% - 44% in
Abhangigkeit von Stadium und Lokalisation [12,70].

Eine Lebertransplantation bei CCC wird wegen einer hohen Rezidivrate kontrovers
diskutiert. Daten aus einzelnen Studien haben gezeigt, dass eine Lebertransplantation
bei streng selektierten Patienten mit lokalisierten perihilaren CCC ohne Befall der
regionalen Lymphknoten von Vorteil sein konnte. Dabei wurden die Patienten nach einem
Studienprotokoll behandelt, das eine ausgedehnte neoadjuvante Radiochemotherapie in
Form von externer Bestrahlung, transluminaler Brachytherapie, 5-FU intravends (i.v.) und
Capecitabin per os (p.o.) beinhaltet. Das Ergebnis war eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
82% [71-73]. Allerdings ist die Lebertransplantation bei mBT keine Standardbehandlung

und sollte ausschlief3lich im Studienkontext durchgefihrt werden [3].

1.12.2. Interventionelle lokale Verfahren

Bei einem inoperablen mBT kdnnen lokale interventionelle Verfahren als eine palliative
MaRnahme eingesetzt werden. Durch eine CT- oder MRT-gesteuerte
Radiofrequenzablation (RFA) wird die Aufhebung einer malignen biliaren Obstruktion und
die komplette lokale Tumordestruktion angestrebt [74]. Die CT-gesteuerte Hochdosis-
Brachytherapie ist eine Methode, bei der Strahlenkdrper direkt in das betroffene Gewebe
eingebracht werden. Sie findet Einsatz bei groReren Tumoren, solchen mit komplexerer
Form oder mit einer Nahe zu Gefallen oder Gallengangen, wo die RFA nicht angewandt
werden kann [75]. Radioembolisation mit Yttrium-90-Mikrospharen zeichnet sich durch
bessere Ergebnisse bei intrahepatischen CCC und Lebermetastasen aus [76]. Andere

lokale-ablative Verfahren sind die transarterielle Chemoembolisation, die intraarterielle
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Chemotherapie und die photodynamische Therapie (PTD). Bei der letzteren werden
photosensibilisierende Substanzen appliziert, die sich in dem Tumorgewebe anreichern,
daraufhin wird eine Lichtbestrahlung eingesetzt. Die Therapie wird in Kombination mit
systemischer Chemotherapie, Stenteinlage oder zum Downstaging verwendet. Nachteil
ist die geringe Eindringtiefe [23,77]. Die ERC mit Stenteinlage und die PTCD sind
palliativen Optionen zur Wiederherstellung des Gallenflusses bzw. —abflusses in

fortgeschrittenen Stadien [23].

1.12.3. Strahlentherapie

Fir den routinemaligen Einsatz der Strahlentherapie stehen keine ausreichend
evidenzbasierten Daten zur Verflgung. Diese wird meistens in Kombination mit
systemischer Chemotherapie als adjuvante, neoadjuvante oder palliative MalRnahme
verwendet [4]. Das haufigste radiotherapeutische Vorgehen ist eine Kombination aus
externer Bestrahlung und einer Brachytherapie mit Iridium-192 [12]. Publizierte Daten
weisen auf eine Reduktion von Lokalrezidiven nach adjuvanter Radiochemotherapie oder
Strahlentherapie alleine hin, allerdings bleibt der Unterschied in dem Gesamtuberleben

unklar. Es fehlen prospektive randomisierte Studien in diesem Bereich [70,78].

1.12.4. Chemotherapie

In der adjuvanten Therapie hat sich aufgrund der Daten der BILCAP-Studie eine
adjuvante Chemotherapie mit Capecitabin flr 6 Monate als Standard etabliert. Diese war
die erste randomisierte Phase Il Studie, die den Vorteil einer adjuvanten Therapie
gegenuber Beobachtung bezuglich Gesamtiuberlebens bei malignen biliaren Tumoren
zeigte. Die Patienten, die Capecitabin als adjuvante Chemotherapie erhielten hatten ein

signifikant langeres medianes Uberleben als die Kontroligruppe (51 vs. 36 Monate) [79].

Mehr als 65-80% aller erstdiagnostizierten mBT befinden sich in einem fortgeschrittenen
unresektablen Stadium [13,79]. Eine palliative Chemotherapie ist der Standard fur diese
Patienten ohne Option fur eine kurative Behandlung. Das palliative Regime kann in
Abhangigkeit vom Ausbreitungsmuster und vom Krankheitsverlauf mit anderen
Therapieverfahren wie z.B. Strahlen- oder photodynamischer Therapie kombiniert bzw.

erganzt werden [70].
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Bis Anfang der 2000er Jahre existierten keine Daten aus randomisierten Phase ||
Studien bezuglich der Erstlinientherapie bei malignen biliaren Tumoren. In der klinischen
onkologischen Praxis in Deutschland wurde lange am haufigsten als FL-Therapieregime
die Kombination aus Oxaliplatin mit 5-FU oder mit dessen Prodrug Capecitabin
eingesetzt [21]. Beruhend auf der britischen ABC-02 Phase Ill Studie gilt seit 2010 bis
heute in der Behandlung der mBT die Kombination von Gemcitabin und Cisplatin als
internationaler Standard in der Erstlinientherapie. Diese weist einen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniliber einer Gemcitabin Monotherapie ohne eine klinisch
signifikante Zunahme der Toxizitat auf. Die Ubliche Dosis betragt 25 mg/m?
Korperoberflache (KOF) Cisplatin und 1000 mg/m? KOF Gemcitabin am Tag 1 und Tag
8, alle 3 Wochen [9,25,80]. Bei vorhandenen Kontraindikationen flr Cisplatin, wie z.B.
Niereninsuffizienz, kann Cisplatin durch Oxaliplatin ersetzt werden. Diese Kombination
ist in retrospektiven Analysen effektiver als 5-FU und Folinsaure oder eine alleinige
supportive Therapie. Bei Patienten in hdherem Alter, mit schlechtem Performance-Status
oder Komorbiditaten kann weiterhin eine Gemcitabin Monotherapie durchgeflihrt werden.
Weiter mdgliche Kombinationen stellen Gemcitabin mit jeweils Carboplatin, Mitomycin C,

Paclitaxel, Docetaxel oder Capecitabin dar [25,81].

Keine Zweitlinientherapie hat bis dato einen signifikanten Uberlebensvorteil gezeigt und
sich damit als Standard etabliert. Nach einer Erstlinientherapie mit Fluoropyrimidin-
Derivaten (5-FU, Capecitabin) wird oft Gemcitabin alleine oder in Kombination mit
Oxaliplatin eingesetzt. Fur Patienten mit einem Progress unter Gemcitabin/Cisplatin
existiert allerdings keine etablierte Standardtherapie [80,82]. Metaanalysen zeigten, dass
die Datenlage fur Empfehlungen mit einem hohen Evidenzgrad (Level A) in Bezug auf
eine Zweitlinientherapie bei fortgeschrittenen malignen bilidren Tumoren nicht
ausreichend ist [22,25].

Bei der Auswahl des Erstlinientherapieregimes fiir Patienten des vorliegenden Kollektivs,
die vor Etablierung des Standards in 2010 behandelt wurden, spielten die folgenden
Kriterien eine Rolle: Patienten mit einem guten Allgemeinzustand erhielten bevorzugt
eine platinhaltige Chemotherapie. Bei dem Vorhandensein einer Niereninsuffizienz oder
einer Polyneuropathie, sowie bei einem schlechten Allgemeinzustand wurde eine
Gemcitabin Monotherapie bevorzugt, um weitere Verschlechterung der Vorerkrankungen
durch mogliche Toxizitateffekte zu verhindern. Bei der Therapieentscheidung wurden

auch die individuellen Patientenwlinsche berucksichtigt.
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1.12.5. Molekulare und Immuntherapien

Mit dem besseren Verstandnis der genetischen und molekularen Charakteristika
verschiedener Tumorentitaten sind "zielgerichtete" molekulare Therapien zunehmend
Gegenstand der aktuellen Forschung [25]. Beispiele fur solche Behandlungsansatze sind
Angiogenese-Inhibitoren wie Bevacizumab und Sorafenib, sowie Anti-EGFR-Antikorper,
EGFR-Tyrosin-Kinase-Inhibitoren, MAP1- und MAP2-Kinase-Inhibitoren,
Proteasominhibitoren, die in verschiedenen klinischen Studien getestet werden [25,82].
Allerdings haben diese Ansatze bei mBT momentan einen experimentellen Stellenwert
und haben bis jetzt im Wesentlichen zu keinen Ergebnissen gefihrt, die die klinische
Praxis andern [83—85].

Der Mikrosatelliteninstabilitat-Status und die BRAF-Mutationen werden in Analogie zu
anderen gastrointestinalen Malignomen untersucht und kénnen gegebenenfalls in
individuellen Therapiekonzepten zu entsprechenden Konsequenzen flhren [84].
Zukunftig koénnen sich die IDH1-Inhibitoren und die FGFR2-Inhibitoren als
vielversprechende zielgerichtete therapeutische Ansatze fiur Patienten mit den
entsprechenden Mutationen zeigen [85]. Die experimentelle Anwendung von
immuntherapeutischen Ansatzen wie den monoklonalen Antikorpern gegen PD-1 mit
teilweise positiven Ergebnissen zeigen eine progressive Entwicklung der modernen
Therapien fur mBT [86]. Allerdings sind weitere Studien auf dem Gebiet erforderlich, um
deren klinische Praktikabilitat zu verdeutlichen. Die Zukunft wird zeigen, ob diese

Methoden einen Platz in der Standardbehandlung von mBT finden werden [25,82].
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2. Fragestellung

Die malignen biliaren Tumoren zeigen sich als aggressive und anfangs haufig
symptomarme Tumorerkrankungen, die oft kurativ nicht mehr zu behandeln sind und eine
schlechte Prognose aufweisen. Die einzige momentan etablierte
Standarderstlinientherapie ist die Gemcitabin/Cisplatin Kombinationstherapie, basierend
auf der ABC Il Studie. Fur eine SL-Therapie fehlen weiterhin klare Therapieempfehlungen
[5,61,80]. Es existieren keine ausreichenden Daten aus randomisierten Studien, um eine
Empfehlung fir eine Zweitlinientherapie bei fortgeschrittenen Tumoren des
Gallengangsystems auszusprechen [25]. AuRerdem ist es noch unklar, welche Vorteile
eine Zweitlinientherapie mit sich bringt und welche Patienten von einer solchen Therapie

besonders profitieren [13].

Ziel dieser Arbeit ist das untersuchte Patientenkollektiv, das mehr als eine
Erstlinientherapie erhalten hat, néher zu erforschen: die Merkmale dieser Patienten zu
analysieren und diese mit denjenigen Patienten, die nur eine Erstlinientherapie erhalten
haben, zu vergleichen. Aullerdem beschaftigt sich diese Arbeit mit der Frage, welche
Patientencharakteristika mit einem Therapievorteil assoziiert sind und ob sich damit
bestimmte Patientengruppen identifizieren lassen, die besonders von einer

Zweitlinientherapie profitieren konnen.
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3. Materialien und Methoden

3.1. Datenerhebung / Patientengruppe

Die Patientendaten, die in dieser Arbeit analysiert wurden, stammen aus dem Archiv der
CONKO-Studiengruppe. In dieser elektronischen Datenbank werden Daten von
Patienten mit verschiedenen gastrointestinalen Tumorerkrankungen erfasst, die in der
onkologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie,
Onkologie und Tumorimmunologie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Campus

Virchow Klinikum behandelt wurden.

Aus diesem elektronischen Archiv wurden die Daten von Patienten mit mBT erfasst und
in eine Excel-Datei separat aufgelistet. Im Rahmen dieser Arbeit wurden Daten von 198
Patienten erfasst und in diese Datenbank eingegeben. Diese Patienten wurden zwischen
15-Nov-1991 und 06-Jun-2012 Uberwiegend ambulant und gegebenenfalls zusatzlich

stationar behandelt.

Um eine moglichst umfangreiche Datensammlung zu erstellen, wurden bei der
Datenerhebung Arztbriefe, Patientenkurven, Operationsberichte, histologische und
radiologische Befunde, Therapieplane, Laboruntersuchungen und weitere diagnostische
Untersuchungsbefunde bertcksichtigt und analysiert. Diese Daten wurden durch
Informationen aus zwei zusatzlichen Quellen erganzt: "SAP" - dem von der Charité —
Universitatsmedizin Berlin benutzten System fir Management von Patientendaten und

dem "MegaManager" — einem ambulanten Praxissystem.

Die Dateneingabe erfolgte elektronisch, pseudonymisiert, verschlisselt, standardisiert
und retrospektiv in die Datenbank "CONKO-Archiv". Die Datenbank weist einen mit
Passwort geschltzten personalisierten Zugang auf und wurde von der CONKO-
Studiengruppe entworfen. Alle Eingaben und Anderungen in der Datenbank werden mit
einer personlichen elektronischen Signatur bestatigt. lhre Praktikabilitat und
Ausfuhrlichkeit wurde bereits durch mehrmalige Verwendung fur vorherige retrospektive
Datenanalysen etabliert. Um die Datenbank fur mBT optimal zu gestalten, wurde sie im
Rahmen der Vorliegenden Dissertation um klinisch relevante Fragen bzw. Eingaben

erweitert.
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3.2. Datenbankstruktur

Bei der Dateneingabe in die CONKO-Archiv Datenbank wurden zwei
Datenbankformulare ,Basisdaten und ,Therapie® benutzt. In diesen beiden Formularen
wurden alle relevanten Patienteninformationen strukturiert abgefragt und standardisiert

eingegeben.

Das Basisdatenformular enthalt allgemeine Informationen Uber den Patienten:
Geburtsdatum, Initialen, Geschlecht, Todesdatum und - falls zutreffend -
Studienteilnahme. Falls das Todesdatum nicht eruierbar war, wurde das letzte
Kontaktdatum eingetragen. In Bezug auf die Tumorerkrankung wurden die folgenden
Faktoren erfasst: Datum der Erstdiagnose, ICD-10 Schlissel, Datum der histologischen
oder zytologischen Untersuchung, Art des histologischen Typen, Lokalisation des
Primartumors. Hierbei wurde zwischen Tumor der Gallenblase, der intrahepatischen
Gallengangen, der extrahepatischen Gallengange, der Papillen und dem Klatskin-Tumor
unterschieden. Als weitere Tumorcharakteristika wurden das Grading und das Stadium
eingegeben. Dabei wurde die UICC Klassifikation (s. Tabellen 1-10) verwendet. Bei dem
Punkt "Ort der Metastasierung" wurde zwischen hepatisch, pulmonal, peritoneal,

lymphatisch und anderen Lokalisationen unterschieden.

Weiterhin wurde auf den Verlauf der Erkrankung eingegangen. Bei dem Operationsstatus
(ja/nein) wurde zwischen einen palliativen und einen kurativen Einsatz unterschieden.
Dabei wurde der entsprechende TNM-Status nach UICC dokumentiert. Der R-Status
wurde mit RO fur mikroskopisch und makroskopisch kein Resttumor und R1 flr
mikroskopischer Nachweis von Resttumor oder als unbekannt eingegeben. Es wurde
erfasst, ob und wann ein Rezidiv des Tumors aufgetreten ist. Diagnostisch wurden die
endoskopischen Verfahren ERCP und PTCD mit Datum und gegebenenfalls eventuellen
Komplikationen und MalRnahmen wie zum Beispiel eine Stentimplantation beachtet.

Im Teil "Status" wurden bestimmte pradisponierende Faktoren erfasst - Gallensteine,
Gallenblasenpolypen, chronische Cholezystitis und PSC erfasst, wenn diese schon vor
oder bei der Erstdiagnose des Primartumors bekannt waren. Aullerdem wurden
Informationen Uber Groflke, Gewicht und Performance-Status ebenso bei Erstdiagnose
eingegeben. Fur die Einschatzung des Performance-Status wurde der Karnofsky-Index
benutzt. Anschliellend wurden ausgewahlte Laborwerte bei Erstdiagnose erfasst. Tabelle

11 fasst den Inhalt und die Struktur des Basisdatenformulars der Datenbank zusammen.
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Tabelle 11. Datenbankformular "Basisdaten"

Allgemeines Geburtsdatum; Initialen; Geschlecht (m, w)

Datum Erstdiagnose;
Diagnose nach ICD-10;
Histologie/Zytologie-Datum;

E-Nummer / Diagnoseart (Histologie, Zytologie),
Histologie/Zytologie-Diagnose (Adenokarzinom, kleinzelliges
Allgemeine Karzinom, Plattenepithelkarzinom, Karzinoid, Mischformen,

Angaben andere);

Lokalisation (Gallenblase, intrahepatische Gallengénge,
extrahepatische Gallengédnge, Papillen, Klatskin);

Grading (G1-G4), Stadium (I-1ll, IV lokal, IV Fernmetastasen);

Ort der Metastasierung (hepatisch, pulmonal, peritoneal,
lymphatisch, andere)

OP (ja, nein); TNM-Stadium; R-Status (RO, R1, unbekannt);
OP / Rezidiv Rezidiv (ja, nein): Datum, Lokalisation, Endoskopie (ja, nein:
ERCP, PTCD): Datum, Komplikationen

Gallensteine (ja/nein), Gallenblasenpolypen (ja/nein),
Gallensteine (ja/nein), chronische Cholezystitis (ja/nein), PSC
Status (ja’nein),

Grolde (cm), Gewicht (kg), Performance-Status (10-100)

Datum; Hamoglobin (g/dL); Thrombozyten, Leukozyten,
Neutrophile, Lymphozyten (/nL);

AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, GGT (U/L);

Labor
Serumkreatinin, Bilirubin total, Bilirubin konjugiert (mmol/L,

mg/dL); Albumin (g/dL),
CRP (mg/dL, mg/L), CA19-9 (U/mL), Quick (%), INR

Studienteilnahme

I Tod Studie (1-4), Todesdatum, letzter Kontakt

Fir jede Therapielinie wurde ein separates Therapieformular angelegt. Dabei wurde
zwischen einer adjuvanten und einer palliativen Therapie unterschieden. Berucksichtigt

wurden neben einer Chemotherapie auch die Strahlentherapie, die Radiochemotherapie,
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die lokal-ablative, sowie eine intraarterielle Therapie als therapeutische Verfahren. Die
first-line Therapie wurde als die erste Therapielinie bei einer palliativen Situation definiert.
Es wurden Informationen Uber die verwendeten Chemotherapeutika, die entsprechende
Dosisdichte in %, die Anzahl der Anwendungen und die Dauer der Therapie eingegeben.
Als Grund fur Therapieende wurden Progredienz der Erkrankung, Nebenwirkungen, Tod,

ein regulares Ende der Therapie oder andere Grinde erfasst.

Das Therapieergebnis wurde in Bezug auf das Ansprechen im Sinne eines
radiologischen Befundes bewertet und als "Best Response" des Tumors zwischen dem
Anfang einer Therapie und deren Ende bzw. dem Progress der Erkrankung definiert. Das
bestmdgliche Ansprechen wurde in den meisten Fallen nach den radiologischen
Befunden folgenermal3en kategorisiert: CR - komplette Remission, PR - partielle
Remission, SD - stabile Erkrankung, PD - Progression der Erkrankung. Als
Progressdatum wurde das Datum der relevanten bildgebenden Untersuchung
eingegeben. In einzelnen Fallen - z.B. beim Fehlen radiologischer Diagnostik und bei
Vorhandensein einer deutlichen klinischen Verschlechterung, wurde als Progressdatum
das Datum des Laborbefundes dokumentiert, der mit der deutlichen Verschlechterung
des klinischen Zustandes korreliert. Fur die Erfassung des Performance-Status bei
Beginn und bei Ende der Therapie wurde wiederum der Karnofsky-Index verwendet.
Weiterhin als klinische Parameter wurden das Gewicht des Patienten bei Beginn der
Therapie und das maximale Gewicht wahrend der Therapie erfasst. Um den
Patientenstatus und den Verlauf der Erkrankung besser einzuschatzen, wurden relevante
klinische Laborparameter bei Beginn jeder neuen Therapielinie dokumentiert. Dabei
handelt es sich um hamatologische Werte - Hamoglobin, Leukozytenzahl,
Thrombozytenzahl, Neutrophilenzahl, Lymphozytenzahl; Leberenzyme - AST, ALT,
GGT, Laktatdehydrogenase (LDH); klinische Chemie - Serumkreatinin, Albumin, Bilirubin
(total) und Bilirubin (konjugiert), CRP; Gerinnungswerte - Quick/INR, sowie den
Tumormarker CA 19-9.

Die Struktur und der Inhalt des Therapieblattes des Datenbankformulars sind in Tabelle

12 dargestellt.

Tabelle 12. Datenbankformular "Therapie"
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Patientenverifikation | Patientennummer, Geburtsjahr

Art der Therapie (Chemo, Radiochemotherapie, Radiatio,
intraarteriell, lokal-ablativ, adjuvant, palliativ);

Therapielinie (1st-Line, 2nd-Line, 3rd-Line, 4th-Line);

Therapieschema (Gemcitabin, Cisplatin, 5-FU und
Folinsaure, Paclitaxel, Oxaliplatin, Capecitabin, Mitomycin C,
sonstiges, Studie);

Therapie Dosisdichte (Zytostatikum 1-3, 100%Xx, 75%Xx, 50%X, 0%Xx)

Therapiedauer (Beginn, Ende);
Grund fur Therapieende (regulér, PD, Tox, Tod, anderer);

Best Response (CR, PR, SD, PD, unbekannt, n/a);
Progressdatum; Gewicht bei Beginn, Gewicht bei Ende (kg);
Performance-Status bei Beginn und bei Ende (710-100%).

s. Tabelle 5, zusatzlich:

Labor CA19-9 (U/mL): zu Beginn, zum Ende, minimaler Wert und
Datum

3.3. Patientenkollektiv / Ein- und Ausschlusskriterien

Bei der Datenerhebung wurden nur Erwachsene im Alter von = 18 Jahre berucksichtigt,
die zwischen 15-Nov-1991 und 06-Jun-2012 ambulant und ggf. auch zusatzlich stationar
in der Klinik fir Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie der Charité -
Universitatsmedizin  Berlin, Campus Virchow Klinikum behandelt wurden.
Haupteinschlusskriterium war die Diagnose eines malignen bilidren Tumors (mBT),
inklusive Gallenblasentumor, iCCC, eCCC, Papillen- und Klatskin-Tumor. Besonderer
Fokus der Auswertung lag auf denjenigen Patienten, die mindestens eine palliative
Chemotherapielinie erhalten haben.

3.4. Statistische Auswertung

Aus der in die CONKO-Datenbank eingegebenen Patienteninformationen wurde ein
Primardatensatz generiert. Die Daten wurden nochmal manuell Uberprift und bei

fehlenden Eingaben, wenn maoglich erganzt. Die Eignung der Patienten wurde nochmal
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gepruft. Der Datensatz wurde mit Hilfe des Programms IBM SPSS Statistics 23.0
analysiert und statistisch ausgewertet. Fur die grafische und tabellarische Darstellung der
Ergebnisse wurden IBM SPSS Statistics 23.0 und Microsoft Office 2007 benutzt.

3.4.1. Grundlagen und Definitionen

Das Studienkollektiv wurde zuerst in zwei groRen Gruppen aufgeteilt. Patienten, die nur
eine palliative Erstlinientherapie erhalten haben, wurden der Gruppe "1LINE" zugeordnet
und Patienten, die im Verlauf ihrer Erkrankung zwei oder mehr palliative Therapielinien
erhalten haben, wurden der Gruppe "2LINE" zugeteilt. Diese Gruppenaufteilung dient
dazu, einen Vergleich zwischen den Erstlinientherapiepatienten und Zweit- und

Mehrlinientherapiepatienten zu ermdglichen.

Die Uberlebensrate gibt an, wie viel Patienten bis zu einem bestimmten Zeitpunkt noch
am Leben sind. Mittels Kaplan-Meier-Uberlebenskurven wurden die kumulativen
Uberlebensraten dargestellt. Sie sind eine grafische Darstellung der Anteil der
Uberlebenden in einer Gruppe in Relation zu der Uberlebenszeit in Monaten [87,88]. Die
Patienten, bei den sich kein Todesdatum eruieren liel}, wurde das Datum des letzten
Kontakts statt Todesdatums verwendet und diese Uberlebenszeiten wurden als zensiert
definiert.

Die mediane Uberlebenszeit wird als die Zeitspanne definiert, die die Halfte einer
Kohorte Uberlebt. Zu diesem Zeitpunkt sind 50% des Kollektivs verstorben und 50% am
Leben [87]. Bei Betrachtung der medianen Uberlebenszeit haben extreme Werte und
Zensierungsmuster keinen Einfluss auf die Gro3e des Wertes. Aus diesem Grund besitzt
die mediane Uberlebenszeit eine groRere Aussagekraft als die durchschnittliche
Uberlebenszeit, die einen Mittelwert aller Lebenszeiten darstellt, und wurde fir die
Analyse gewahlt [87,88]. In der Arbeit wird zwischen 3 medianen Uberlebenszeiten
unterschieden: Gesamtiiberleben ab Erstdiagnose (U-ED), Uberleben ab Anfang der

Erstlinientherapie (U1) und Uberleben ab Anfang der Zweitlinientherapie (U2).

Als krankheitsfreie Uberleben (im Engl.: disease free survival, DFS) wird die Zeitdauer
von einer vollstandigen Tumorrickbildung oder Tumorentfernung bzw. Therapiebeginn

bis zum Auftreten eines Rezidivs oder Todes definiert [89].
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Die Hazard-Ratio (HR) ist MaR zum Vergleich von Uberlebenszeiten und ist wie ein
relatives Risiko zu interpretieren. Sie entspricht dem Quotienten aus den Sterberaten
(Hazard-Rates) zweier Gruppen und gibt das Risikoverhaltnis zwischen verschiedenen
Gruppen an. Die Hazard-Ratio zeigt um wie viel hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass
ein Ereignis, z.B. Tod bei einer Gruppe fur einen bestimmten Beobachtungszeitraum

auftritt, als bei einer anderen Gruppe [87,88].

Der Karnofsky-Performance-Status (KPS), auch Karnofsky-Index genannt, ist eine
Skala, die bei onkologischen sowie bei anderen chronischen Erkrankungen angewandt
wird, um den Grad der Selbstandigkeit der Patienten bei Ausflihrung der alltaglichen
Aktivitaten und bei Selbstversorgung zu bestimmen und damit den allgemeinen
funktionellen Status der Patienten im Verlauf bewerten zu kénnen [90]. In einigen
Patientenakten wurde der ECOG-Leistungsstatus verwendet - eine vereinfachte Skala
fur Bewertung des Allgemeinzustandes, die von The Eastern Cooperative Oncology
Group entwickelt wurde [91]. Tabelle 13 zeigt die Bedeutung der korrespondierenden

Werte in den jeweils beiden Systemen.

Tabelle 13. ECOG / Karnofsky-Performance-Status Skala [91,92]

ECOG KPS (%)

100 - Normalzustand, keine Beschwerden,
0 - Normale, uneingeschrénkte Aktivitit, wie | keine manifeste Erkrankung

vor der Erkrankung 90 - Normale Leistungsfahigkeit, minimale
Krankheitssymptome

80 - Normale Leistungsfahigkeit mit

1 - Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, Anstrengung, geringe Krankheitssymptome
bendtigt gelegentlich fremde Hilfe 70 - Eingeschrankte Leistungsfahigkeit,
arbeitsunfahig, kann sich selbst versorgen

60 - Eingeschrankte Leistungsfahigkeit,

2 -Gehfahig, Selbstversorgung méglich, aber | bendtigt gelegentlich fremde Hilfe

nicht arbeitsfahig, kann mehr als 50% der 50 - Eingeschrankte Leistungsfahigkeit,
Wachzeit aufstehen braucht krankenpflegerische und arztliche
Betreuung, nicht dauernd bettlagerig

3 - Nur begrenzte Selbstversorgung méglich; |40 - Bettlagerig, spezielle Pflege erforderlich
50% oder mehr der Wachzeit an Bett oder 30 - Schwer krank, Krankenhauspflege
Stuhl gebunden notwendig
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20 - Schwer krank, Krankenhauspflege und
supportive Malinahmen erforderlich

10 - Moribund, Krankheit schreitet schnell
fort

4 - Vollig pflegebedurftig, keinerlei
Selbstversorgung mdglich, vollig an Bett oder
Stuhl gebunden

5-Tod 0-Tod

Fir die Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) wurde die Definition der WHO benutzt:
BMI = Kérpergewicht in Kilogramm dividiert durch das Quadrat der Kérpergréf3e in Meter.
Dabei ergeben sich die folgenden Kategorien: Untergewicht BMI < 18,5, Normalgewicht
BMI ab 18,5 bis 25,0 und Ubergewicht bei BMI >25 [93]. Nach WHO ist bereits bei einem
Ubergewicht mit BMI von Uber 25 eine Steigerung des Risikos fiir Begleiterkrankungen
zu verzeichnen [93]. Aus diesem Grund wurde bei der statistischen Auswertung dieser

Wert als Definition des Ubergewichts bestimmit.

3.4.2. Statistische Tests

Bei der statistischen Auswertung mittels SPSS wurden zunachst deskriptive statistische
Methoden angewandt. Dabei wurden allgemeine Charakteristika des Patientenkollektivs
ermittelt, wie z.B. Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose und pradisponierende
Risikofaktoren. Anhand der Gréf3e und des Gewichts bei Erstdiagnose wurde das Body-
Mass-Index (BMI) der Patienten bei Erstdiagnose berechnet und die Patienten in
Gruppen: Untergewicht, Normalgewicht und Ubergewicht unterteilt. Weiterhin wurden die
Tumorcharakteristika ermittelt und in Haufigkeitstabellen dargestellt. AnschlieRend wurde
die maximale Anzahl der Therapielinien berechnet. Die 1LINE- und 2LINE-
Patientengruppen  wurden in Bezug auf Patienten- und Tumor- und
Therapiecharakteristika im Rahmen einer univariaten Analyse verglichen. Ziel dieses
Vergleiches war eventuelle signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zu eruieren.
Als Nullhypothese wurde angenommen Ho = Es besteht kein Unterschied. Diese wurde

mittels statistischen Tests Uberprft.

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson dient zur Analyse der Haufigkeiten und prift, ob
ein Merkmal in zwei Stichproben gleichmaRig verteilt ist. Mittels des Testes lasst sich
eine relative Haufigkeit mit theoretischen Wahrscheinlichkeiten vergleichen. Die

Nullhypothese (Ho) ist in dem Fall als: Der Anteil jeder Merkmalsauspragung ist in beiden
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Stichproben gleich, definiert. Die Bedingungen fur den Chi-Quadrat-Test nach Pearson:
Stichprobengrofie von n>20 und erwartete Zellhaufigkeiten von > 5 in mindestens 80%
der Felder und keine Haufigkeit <1 wurden bertcksichtigt. Bei einer 2x2-Tabelle oder bei
Stichprobengréfie zwischen 20 und 60 sowohl bei Haufigkeiten <1, wurde bei der
Teststatistik Chi-Quadrat-Test die Yates-Korrektur verwendet - in SPPS:
Kontinuitatskorrektur [87].

Der exakte Test nach Fisher wurde auch zur Analyse der Haufigkeiten statt dem Chi-
Quadrat-Test nach Pearson herangezogen, wenn eine Stichprobe weniger als 20 Falle
enthielt oder wenn die erwarteten Haufigkeiten in mehr als 20% der Felder < 5 betrugen.

Der Wert der 2-seitigen Signifikanz wurde benutzt.

Danach wurden die Charakteristika der 2LINE-Patienten und deren Einfluss auf das

Uberleben genauer untersucht.

Die mediane Uberlebenszeit wurde mit einem Konfidenzintervall von 95% fiir alle
Gruppen ermittelt. Die Kaplan-Meier-Methode wurde zur Bestimmung der
Gesamtliberlebenszeiten, sowie der Uberlebenszeiten ab Erstdiagnose (U-ED), ab
Anfang der Erstlinientherapie (U1) und ab Anfang der Zweitlinientherapie (U2)
angewandt. Um Unterschieden zwischen den Uberlebenskurven zweier Gruppen
einzuschatzen, wurde der Log-rank-Test verwendet. Um diese Unterschiede zu
quantifizieren, wurden die Hazard-Ratio-Werte verschiedener Gruppen mittels Cox-
Regressionsanalyse (CoxR) ermittelt [88,94]. Diese statistische Methode, auch
proportionales Hazard Modell genannt, untersucht den Einfluss mehrerer Variablen auf

das Zielvariable, in diesem Fall auf die Uberlebenszeiten.

Alle Variablen, die in der univariaten Analyse fir U1 und U2 einen p-Wert von <0,1
aufwiesen, wurden in die multivariaten Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen. Damit
wurde untersucht, welchen Einfluss eine bestimmte Variable auf das Uberleben hat —
adjustiert fur die anderen Einflussgroflen (Variablen) des Modells. Es wurde die
Einschluss(ENTER)-Methode gewahlt, in dem alle Variablen gleichzeitig in das Modell
eingefugt werden. Die Methode wurde angewendet, da sie am besten geeignet ist, um

theoretische Uberlegungen zu Uberpriifen [95,96].
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Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 definiert, ab diesem p-Wert wird die
Nullhypothese - Es besteht kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen, abgelehnt

und das Ergebnis als statistisch signifikant gewertet wird.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika aller ausgewerteten Patienten bei ED

Fur die vorliegende Arbeit wurden Daten von insgesamt 198 Patienten analysiert und in
die CONKO-Datenbank eingegeben. Nach Uberpriifen der Qualitdt und der

Vollstandigkeit der Daten wurden 191 als geeignet fur die Datenauswertung eingestuft.

Allgemeine Charakteristika

Von diesen 191 Patienten waren 55,0% (105/191) weiblich und 45,0% (86/191) mannlich.
Das mediane Alter bei Erstdiagnose betrug 62 Jahre, das minimale lag bei 24 Jahren und
das maximale bei 82 Jahren. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 19,96 Monate
(KI 16,87 - 23,04), die mediane Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier lag bei 12,78 Monaten
(K1 10,55 - 15,01). In 26 Fallen wurden die Uberlebenszeiten als zensiert erkannt. Uber
das krankheitsfreie Uberleben (DFS) wurden Angaben fur 97/191 Patienten gefunden,
das maximale DSF betrug 90,97 Monate, das mediane 8,5 Monate (KlI: 7 -10,02). Der
KPS wurde am Anfang jeder Therapielinie erhoben und in dem entsprechenden Kapitel

genau analysiert.

Risikofaktoren

Informationen bezlglich Gallensteine als pradisponierende Erkrankung konnten bei
58,6% der Patienten (112/191) ermittelt werden. Davon hatten 35,7% (40/112) eine
Gallensteinerkrankung. Uber Gallenblasenpolypen und Uber chronische Cholezystitis
lagen bei 54,4% (104/191) Daten vor. Davon litten 37,5% (39/104) an einer chronischen
Cholezystitis und nur weniger als 1% (1/104) an Gallenblasenpolypen. Primar
sklerosierende Cholangitis fand sich bei 11,7% (12/103) der Patienten.

Daten Uber den BMI bei Erstdiagnose existierten bei 183 von 191 Patienten. Davon
hatten 49,7% (91/183) ein Ubergewicht und 48,1% (88/183) der Erkrankten waren
normalgewichtig, nur bei 2,2% (4/183) der Falle lag definitionsgemal ein Untergewicht

vor.

Tumorcharakteristika

In Bezug auf die Tumorlokalisation war bei 32,5% der Patienten (62/191) ein iCCC
festzustellen, bei 26,7% (51/191) - ein Gallenblasenkarzinom, bei 18,8% (36/191) - ein

45



Klatskin-Tumor, bei 14,7% (28/191) - eCCC und bei 7,3% (14/191) ein Papillenkarzinom
festzustellen (siehe Abbildung. 4.

/”*—\
= Extrahepatisches CCC
m Gallenblasenkarzinom
18,8%
Intrahepatisches CCC

m Klatskin-Tumor

= Papillenkarzinom

n=191

Abbildung 4. Verteilung der Tumorlokalisation

Eine chirurgische Resektion mit primar kurativer Intention wurde bei 96/191 der Patienten
durchgefuhrt. Bei 77 Fallen lagen Informationen beziglich des R-Status vor. Davon war
bei 55,8% (43/77) der Patienten einen RO-Status zu ermitteln, bei 35,1% (27/77) - R1 und
bei 9,1% (7/77) der operierten Patienten lag einen R2-Status und somit kein kuratives
Ergebnis vor. In 81,2% (155/191) der Falle lag ein eindeutiger histologischer Befund vor.
Bei der Mehrheit der Patienten - 97,4% (151/155) - wurde histologisch ein Adenokarzinom
gesichert und nur bei 2,6% (4/155) eine Mischform oder andere seltenere histologische
Arten. Das Grading des Tumors bei der Erstdiagnose war bei 70,2% (134/191) der
eingegebenen Patienten zu ermitteln. Davon wiesen 49,3% der Tumoren (66/134) einen
G2-Grad auf und 46,3% (62/134) - einen G3-Grad. Nur 4,5% (6/134) der Tumoren wurden
als gut differenziert (G1) klassifiziert und keiner der ausgewerteten Tumoren mit einem
bekannten histologischen Untersuchungsbefund wurde als schlecht- bzw. undifferenziert
(G4) eingestuft. Man konnte das Tumorstadium bei Erstdiagnose bei 86,4% (165/191)
ermitteln. Davon befanden sich 56,4% (93/165) in Stadium IV, 17% (28/165) in Stadium
[, 21,8% (36/165) in Stadium Il und nur 4,8% (8/165) in Stadium 1.
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Der Tumormarker CA 19-9 wurde bei 84/191 Patienten bei Erstdiagnose bestimmt.
63,1% der Patienten (53/84) zeigten Werte im Referenzbereich unter 37 U/mL, leicht
erhdhte Werte zwischen 37 und 1000 U/mL wurden bei 21,4% (18/84) gemessen und bei
15,5% (13/84) der Erkrankten zeigten sich deutlich erhéhte Werte von tber 1000 U/mL.

Tabelle 14 stellt eine Zusammenfassung der demografischen und klinischen Merkmale

aller Patienten, die im Rahmen dieser Arbeit ausgewertet wurden.

Tabelle 14. Patientencharakteristika

Anzahl (n) / | % (gultige
Monate Prozente)

Allgemeine Patientencharakteristika (n=191)
Alter bei ED (Jahre):

median / durchschnittlich 62 /60,33 -
Range 24 - 82 -
Uberlebenszeit (Monate): ]
median 12,78 i
durchschnittlich 19,96
DSF (Monate):
median 8,5 -
Geschlecht: weiblich 105 55%
Studienpatienten 7 3,7%
Risikofaktoren
Gallensteine 40/112 35,7%
Gallenblasenpolypen 1/104 1%
Chronische Cholezystitis 39/104 37,5%
Primar sklerosierende Cholangitis 12/103 11,7%
BMI (kg/m?): <18,5 4/183 2,2%
18,5 - 25,0 88/183 48,1%
> 25 91/183 49,7%
Tumorcharakteristika
Lokalisation: intrahepatische GG* 62/191 32,5%
Gallenblase 51/191 26,7%
Klatskin-Tumor 36/191 18,8%
extrahepatische GG* 28/191 14,7%
Papillen 14/191 7,3%
kurative Operation 96/188 51,1%
R-Status: RO 43/77 55,8 %
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R1 27177 35,1%
R2 7177 9,1%
Histologie: Adenokarzinom 151/155 97,4%
andere/Mischformen 4/155 2,6%
Grading: G1 6/134 4,5%
G2 66/134 49,3%
G3 62/134 46,3%
G4 0/134 0%
Stadium bei ED: | 8/165 4,8%
Il 36/165 21,8%
1] 28/165 17%
v 93/165 56,4%
CA19-9 bei Erstdiagnose:
< 37 U/ml 53/84 63,1%
37-<1000 U/ml 18/84 21,4%
> 1000 U/ml 13/84 15,5%

*GG, Gallengange

Therapielinien

Von dem Patientenkollektiv von 191 Patienten haben 34 Patienten keine palliative
Erstlinientherapie erhalten. Die restlichen 157 Falle wurden mit mindestens einer FL-
Therapie in Form von Chemotherapie behandelt. Davon erhielten 46,5% (73/157) nur und
maximal eine Therapielinie (1LINE-Gruppe). 26,8% (42/157) der Patienten bekamen
noch eine Zweitlinientherapie, 19,1% (30/157) - zusatzlich eine Drittlinientherapie. 7 von
157 oder 4,5% Patienten wurden weiterhin mit einer Viertlinientherapie behandelt. In 1,3
% (2/157) der Falle wurde eine Funftlinientherapie durchgefihrt und in 1,9% (3/157) eine
Sechstlinientherapie. Insgesamt 84/157 (53,5%) Patienten wurden mit mindestens einer
Erst- und einer Zweitlinientherapie behandelt — diese bilden die 2LINE-Patientengruppe.
In 7 Fallen handelte sich um Studienpatienten. Das Flussdiagramm in Abbildung 5 zeigt

die Patientenkollektivstruktur hinsichtlich der Therapielinien.
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198 = analysiert

i

191 = geeignet

l

157 = mind.1 eine palliative
Chemotherapielinie erhalten

N

73 =1LINE 84 = 2LINE

l

42 = mehr als 2 Chemo-
therapielinien erhalten

Abbildung 5. Patientenkollektiv: Therapielinien

Abbildung 6 stellt die Verteilung der maximalen Therapielinien innerhalb des
Patientenkollektivs dar.
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Maximale Therapielinie
Abbildung 6. Haufigkeit der maximalen Therapielinien
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4.2. 1LINE- und 2LINE-Patientenmerkmale im Vergleich

4.21. Allgemeine Charakteristika

Von allen Patienten, die mindestens eine Therapielinie bekommen haben (n=157)
erhielten 73 eine und nur eine Therapielinie ("1LINE"), dagegen bekamen 84 Patienten
eine Erst- und mindestens eine Zweitlinientherapie dazu (,2LINE®). Das mediane Alter
bei Erstdiagnose unterschied sich in den beiden Gruppen unerheblich und betrug 62
Jahre fur die 1LINE- und 62,5 fur die 2LINE-Gruppe. Die Geschlechterverteilung ergab
keine signifikanten Unterschiede (p=0,593) - 44/73 (60,3%) der 1LINE- und 54,8%
(46/84) der 2LINE-Patienten waren weiblich. Die mediane Uberlebenszeit ab
Erstdiagnose (U-ED) betrug 7,16 Monate (KI: 6,34 - 7,98) bei der 1LINE- und 17,51
Monate (KI: 13,38 - 21,64) bei der 2LINE-Gruppe. Dieser Unterschied war signifikant mit
p<0,001 (Log-rank-Test), HR 0,54 (KlI: 0,39 — 0,75) p<0,001 (CoxR). Abbildung 7 zeigt
die Kaplan-Meier Uberlebenskurve fir 1LINE- vs. 2LINE-Gruppe.
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Abbildung 7. U-ED: 1LINE- vs. 2LINE-Patienten
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Bei eine Aufteilung aller Falle in 3 Gruppen, wobei die 3LINE-Patienten eine Erst-, eine
Zweit- und noch mindestens eine Drittlinientherapie erhalten haben, ergeben sich die
folgenden Resultate: Die mediane Uberlebenszeit in Monaten fir die drei Gruppen betrug
jeweils 1LINE - 7,16 (K1 6,34 - 7,98), 13,27 (Kl 9,93 - 16,61) und 22,7 (KI 20,02 - 25,38).
Diese Unterschiede waren signifikant (p<0,001, Log-rank-Test). Abbildung 8 zeigt die
Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir 1LINE- vs. 2LINE- vs. 3LINE-Gruppe.
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Abbildung 8. U-ED: 1LINE- vs. 2LINE- vs. 3LINE-Patienten

Das mediane krankheitsfreie Uberleben ab Erstdiagnose betrug in der 1LINE Gruppe
6,11 Monate (KI: 4,99 - 7,24) und in der 2LINE-Gruppe 8,51 Monate (KI: 4,56 - 12,46).

Dieser Unterschied wies keine Signifikanz auf (p=0,804).
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4.2.2. KPS und BMI

PS

Der Karnofsky Performance Status (KPS) wurde bei 124/158 (78,5%) Patienten zu
Beginn und bei 130 Patienten am Ende der FL dokumentiert. Die genaue Verteilung der

Haufigkeiten innerhalb von 1LINE- und 2LINE- Gruppe ist in Tabelle 15 dargestellt.

Um einen genauen Vergleich zu ermoglichen, wurden die Werte in 2 Kategorien
aufgeteilt: KPS 90-100 und KPS < 80. Dies zeigte, dass die 2LINE-Gruppe haufiger einen
KPS von 90/100 zu Beginn der Erstlinientherapie aufweist - 33/62 (53,2%) versus
1LINE-Gruppe 24/62 (38,7%). Allerdings liegt der Chi-Quadrat-Testwert oberhalb des
Signifikanzniveaus (p=0,149).

Fir den KPS am Ende der Erstlinientherapie ergab sich dagegen ein signifikanter
Unterschied. Die 2LINE-Patienten hatte deutlich haufiger einen KPS von 90-100 als die
1LINE und zwar: 38,2% (26/68) versus 9,7% (6/62) (p<0,001). Die genaue Verteilung der
Werte innerhalb von 1LINE- und 2LINE- Gruppe ist in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15. KPS am Anfang und am Ende der FL: 1LINE vs. 2LINE-Gruppe

_ 1LINE 2LINE
KPS | n=/157 | Anzanl (giiltige %) | Anzahl (giiltige%) P

KPS zu Beginn der Erstlinientherapie
<60 3/62 (4,8%) 3/62 (4,8%)
70-80 124 35/62 (56,5%) 26/62 (41,9%) 0,294*
90-100 24/62 (38,7%) 33/62 (53,2%)
90/100 vs. 24/62 (38,7%) 33/62 (53,2%)

124 0,149**
<80 38/62 (61,3%) 29/62 (46,8%)
KPS am Ende der Erstlinientherapie
<60 14/62 (22,6%) 4/68 (5,9%)
70-80 130 42/62 (67,7%) 38/68 (55,9%) <0,001**
90-100 6/62 (9,7%) 26/68 (38,2%)
90/100 vs. 6/62 (9,7%) 26/68 (38,2%)

130 <0,001**
<80 56/62 (90,3%) 42/68 (61,8%)

ermittelt mit: * dem Exakten Test nach Fisher, ** Chi-Quadrat-Test

52




BMI

Bezuglich des Gewichtes bei Erstdiagnose wurde zwischen den 1LINE - und den
2LINE-Patienten kein signifikanter Unterschied gefunden (p=0,104). Nur wenige
Patienten waren untergewichtig bei Erstdiagnose - 5,5% in der 1LINE-Gruppe und keiner
in der 2LINE-Gruppe. Normalgewicht wiesen 46,6% der 1LINE-Patienten und 51,2% der
2LINE-Patienten auf. 47,9% der 1LINE- und 48,8% der 2LINE-Patienten waren

ubergewichtig bei der Erstdiagnose der Erkrankung.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich BMI zu Beginn der
Erstlinientherapie zwischen den beiden Gruppen ermittelt. Die Daten sind in der Tabelle

16 zusammengefasst.

Tabelle 16. BMI bei Beginn der FL: 1LINE- vs. 2LINE-Patienten

_ 1LINE, 2LINE .
BMI n=/157 n (gultige %) n, (gultige%) P
BMI zu Beginn der Erstlinientherapie
Untergewicht o o
<185 8/73 (11%) 3/84 (3,6%)
Normalgewicht 157 | 35/73 (47,9%) 47184 (56%) 0,186
18,5 - 25,0 o °
Ubergewicht > 25 30/73 (41,1%) 34/84 (40,5%)
Untergewicht ~und 43/73 (58,9%) 50/84 (59,5%)
Normalgewicht
0,533
Ubergewicht 30/73 (41,1%) 34/84 (40,5%)

ermittelt mit: *Chi-Quadrat Test

4.2.3. Vorerkrankungen

Bei der Verteilung der erhobenen Vorerkrankungen bei Erstdiagnose, die als
pradisponierende Faktoren fur mBT fungieren, wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen gefunden. An Gallensteinen litten 40% der Patienten der
1LINE-Gruppe und 32,3% der 2LINE-Gruppe (p=0,529). Chronische Cholezystitis in der
Vorgeschichte zeigte sich bei 28,9% der Patienten der 1LINE-Gruppe und bei 40% der
2LINE-Gruppe (p=0,370). Eine PSC wurde bei 10,3% der 1LINE- und bei 12,5% der
2LINE-Patienten diagnostiziert (p=0,502).
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4.2.4. Tumorcharakteristika

In Bezug auf die Tumorlokalisation, Histologietyp, Differenzierungsgrad und Stadium bei
Erstdiagnose wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den 1LINE- und den
2LINE-Patienten gefunden. Es zeigten sich die folgenden Haufigkeiten hinsichtlich
Tumorlokalisation fur jeweils 1LINE- vs. 2LINE-Gruppe: Gallenblasenkarzinom - 32,9%
vs. 22,6%, intrahepatisches Gallengangskarzinom - 30,1% vs. 34,5%, extrahepatisches
Gallengangskarzinom - 13,7% vs. 16,7%, Klatskin-Tumor - 17,8% vs. 19%,
Papillenkarzinom - 5,5% vs. 7,1%. Histologisch fand sich bei 100% der 1LINE- und bei
97,5% der 2LINE-Gruppe ein Adenokarzinom (p=0,331). Einen gut differenzierten Tumor
(G1) fand sich bei 6,7% der 1LINE- und bei 1,5% der 2LINE-Gruppe und ein mafig
differenziertes (G2) Karzinom bei jeweils 40% und 57,4% (p=0,091). Bei 53,3% der
1LINE- und bei 41,2% von den 2LINE-Patienten handelte sich um einen schlecht
differenzierten Tumor Grad G3. Die Verteilung der Tumorstadien bei Erstdiagnose bei
der 1LINE- und bei der 2LINE-Gruppe betrug jeweils: Stadium | - 4,6% und 3,7%, Stadium
Il - 13,8% und 26,8%, Stadium Il - 15,4% und 18,3%, Stadium IV - 66,2% und 51,2%
(p=0,220).

Es zeigte sich allerdings ein signifikanter Unterschied (p=0,002) zwischen den beiden
Gruppen in Bezug auf OP-Status. Bei 60,7% (51/84) der 2LINE-Patienten wurde eine
Operation mit kurativer Absicht durchgeflihrt, dagegen wurden nur 34,2% (25/73) der
Patienten in der 1LINE-Gruppe operiert.

Daten Uber den R-Status fanden sich fur 62/157 Patienten. Mikroskopisch und
makroskopisch kein Resttumor (RO) fand sich bei 8/22 (36,4%) der 1LINE- und bei 25/40
(62,5%) der 2LINE-Gruppe. Einen R1-Status oder R2-Status wiesen 14 Personen der
1LINE- und 15 von der 2LINE-Gruppe. Der Unterschied ist mit p=0,078 nicht signifikant,
zeigt allerdings die Tendenz, dass 2LINE-Patienten haufiger einen glnstigeren R-Status

aufweisen.

Tabelle 17 fasst die allgemeinen Charakteristika, die Risikofaktoren und die

Tumorcharakteristika der Erst- und Zweitlinientherapiepatienten im Vergleich zusammen.

Tabelle 17. Allgemeine Charakteristika, Risikofaktoren und Tumorcharakteristika
der 1LINE- und 2 LINE-Patienten im Vergleich
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1LINE, (n) guﬂ,t/(')ge 2LINE (n) guﬂf/(')ge b, Signifikanz
Allgemeine Charakteristika
Alter bei ED (Jahre):
er bei ED (Jahre) 62,00/60,80 | - | 625/60,01 | - i
median / Mittelwert
Uberleben ab ED (Monate):
median 7,16 - 17,51 - <0,001™***
durchschnittlich 13,94 23,8
krankheitsfreies Uberleben -
(DFS) median (Monate) 6.1 ) 8,51 ) 0,804
Geschlecht: weiblich 44/73 60,3% 46/84 54,8% 0,593*
BMI bei ED (kg/m2): <18,5 473 5,5% 0 0%
18,5 - 25,0 34/73 46,6% 43/84 51,2% 0,104**
> 25 35/73 47,9% 41/84 48,8%
CA19-9 bei ED:
< 37 U/ml 18/35 51,4% 28/40 70% 0.264*
37-<1000 U/ml 10/35 28,6% 6/40 15% ’
> 1000 U/ml 7135 20% 6/40 15%
Risikofaktoren
Gallensteine 16/40 40% 21/65 32,3% 0,529*
Gallenblasenpolypen 1/38 2,6% 0/59 0% 0,392**
Chronische Cholezystitis 11/38 28,9% 24/60 40% 0,370*
PSC 4/39 10,3% 7156 12,5% 0,502**
Tumorcharakteristika
Lokalisation:
intrahepatische Gallengéange 22/73 30,1% 29/84 34,5%
Gallenblase 24/73 32,9% 19/84 22,6% 0.715*
Klatskin-Tumor 13/73 17,8% 16/84 19,0% ’
extrahepatische Gallengange 10/73 13,7% 14/84 16,7%
Papillen 4/73 5,5% 6/84 7.1%
Histologie: Adenokarzinom 58/58 100% 77 97,5% 0.331%*
andere/Mischformen 0 0% 2 2,5% ’
Grading: G1 3/45 6,7% 1 1,5%
G2 18/45 40% 39 57,4% 0.091**
G3 24/45 53,3% 28 41,2% ’
G4 0 0% 0 0%
Stadium bei ED: | 3/65 4,6% 3/82 3,7%
Il 9/65 13,8% 22/82 26,8% 0.220%*
11 10/65 15,4% 15/82 18,3% ’
v 43/65 66,2% 42/82 51,2%
kurative Operation: ja/nein 25/73 34,2% 51/84 60,7% 0,002*
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R-Status: RO 8/22 36,4% 25/40 62,5%
R1/R2 14/22 63,6% 15/40 37,5%

ermittelt mit: *** Log-rank-Test; ** dem Exakten Test nach Fisher, * Chi-Quadrat-Test

0,078**

4.2.5. Laborparameter

Alle verwendeten Referenzbereiche entstammen der kurzen Referenzbereichliste des
Zentralinstituts fur Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie der Charité -
Universitatsmedizin Berlin, CC5 [97].

CA 19-9

Der Tumormarker CA 19-9 wurde bei Erstdiagnose bei 75 von 157 Patienten
dokumentiert. Die CA 19-9 Werte wurden in 3 Gruppen aufgeteilt: Normbereich < 37
U/mL, erhéht 37 U/mL - 1000 U/mL und stark erhdht >1000 U/mL. In der 1LINE-Gruppe
lagen 51,4% (18/35) der Werte im Normbereich, 28,6% (10/35) der Patienten wiesen
erhdhte Werte und 20% (7/35) stark erhdhte Werte auf. In der 2LINE-Gruppe hatten 70%
(28/40) einen normalen CA 19-9 Wert bei ED, 15% (6/40) - einen erhéhten und wiederum
15% einen stark erhéhten Wert. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen gefunden (p=0,237).

CA 19-9 am Anfang der Erstlinientherapie wurde bei 119 von 157 (75,8%) Patienten
dokumentiert. Werte im Normbereich wiesen 21,4% (12/56) der 1LINE- und 22,2%
(14/63) Patienten der 2LINE-Gruppe. Erhdhte Werte fanden sich bei entsprechend 43,6%
(24/56) der 1LINE- und bei 49,2% (31/63) der 2LINE-Patienten. Stark erhéhte CA 19-9
Werte zeigten 35,7% (20/56) Patienten in der 1LINE- und 28,6% (18/63) in der 2LINE-
Gruppe. Es wurden keinen signifikanten Unterschieden zwischen den beiden

Patientenkollektiven gefunden (p=0,704).

Bilirubin

Fir Gesamtbilirubin bei Erstdiagnose waren Werte von 88 Patienten vorhanden. Erhdhte
Werte von Uber 1 mg/dL wurden bei 44,7% (21/47) der 1LINE-Patienten und bei 36,6 %
(15/41) 2LINE-Patienten. Diese Unterschiede sind nicht signifikant (p=0,517). Bei
Auswertung fur 2-fach erhohten Werte zeigten sich ebenso keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p=0,620).
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Daten Uber das Gesamtbilirubin am Anfang der Erstlinientherapie lagen bei 119 von 157
Patienten (75,8%) vor. Erhohte Werte > 1mg/dL zeigten 31,5% (17/54) der 1LINE- und
21,8% (12/20) der 2LINE-Patienten (p=0,284). Keine signifikanten Unterschiede ergab
die Analyse fur Bilirubinwerte Uber das 2- und 2,5-fache des oberen Referenzbereichs
(p=0,392 und p=0,331).

CRP

Der CRP Wert bei ED wurde fur 7 von 157 Patienten ermittelt. Er befand sich bei 5,7%
(2/35) der 1LINE-Gruppe und bei 12,5% (5/40) der 2LINE-Gruppe im Normbereich <0,5
mg/dL. Erhéhte Werte von 0,5 bis 10 mg/dL wiesen 74,3% (26/35) der 1LINE- und 72,5%
(29/40) der 2LINE-Patienten auf. Stark erhdhte CRP-Werte fanden sich bei 20% (7/35)
der 1LINE- und bei 15% (6/40) der 2LINE-Patienten. Auch hier konnten keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen ermittelt werden(p=0,591).

Hamoglobin

Bei 135 von 157 Erkrankten wurde das Hamoglobin bei Anfang der Erstlinientherapie
bestimmt. Als Grenzwert wurde 13 g/dL gewahlt. Die Analyse ergab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p=0,149). Dennoch wiesen signifikant mehr
Patienten der 1LINE-Gruppe - 20,0% (13/65) einen Hb-Wert unter 10 g/dL im Vergleich
zu 7,1% (5/70) in der 2LINE-Gruppe (p=0,041).

Leukozyten, neutrophile Granulozyten, Thrombozyten

Fur 135 von 158 der Falle existierten Daten Uber die Leukozytenwerte bei Beginn der
Erstlinientherapie. 12,3% (8/65) der 1LINE-Patienten zeigten eine Leukopenie (<4,5/nL),
dagegen nur 4,3% (3/70) der 2LINE-Gruppe. Im Normbereich lagen die Werte von 60,0
% (39/65) der ersten und von 82,9% (58/70) der Patienten der zweiten Gruppe. Erhdhte
Leukozytenwerte (>11/nL) zeigten 26,2% (17/65) der 1LINE- und 12,9% (9/70) der
2LINE-Patienten (p=0,018). Bei dem Vergleich von Patienten mit Leukozytose bzw.
Leukopenie gegenuber den restlichen Patienten ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p=0,079 bzw. p=0,081).

Die Anzahl der neutrophilen Granulozyten wurde bei 123 von 158 aller Patienten ermittelt.
Bei keinem von den lag eine Neutropenie vor (<1,8/nL). Werte im Referenzbereich
wiesen 66,7% (40/69) der 1LINE-Patienten und 85,7% (54/63) der 2LINE-Patienten auf.
Eine Erhohung der neutrophilen Granulozyten (>7,7/nL) bei Therapieanfang zeigte sich
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bei signifikant mehr 1LINE-Patienten 33,3% (20/60) als bei den 2LINE-Patienten - 14,3%
(9/63) (p=0,019).

Informationen Uber die Thrombozytenwerte bei Beginn der Erstlinientherapie existierten
fur 86,1% (136/158) der Patienten. 12,1% (8/66) der 1LINE-Falle hatten eine
Thrombopenie im Vergleich zu 7,1% (5/70) der 2LINE-Gruppe. Erhdhte Werte fanden
sich bei je 18,2% (12/66) und 22,9% (16/70). Bei dem Vergleich von den
Thrombopeniewerten mit den restlichen Thrombozytenwerten konnten keinen
signifikanten Unterschieden bei den Haufigkeiten in den beiden Gruppen ermittelt werden
(p=0,552).

AST

Bei 113/157 Patienten wurden Daten Uber die AST-Werte am Anfang der
Erstlinientherapie gefunden. Erhdhte Werte = 80 U/L wiesen 14,5% (8/55) der 1LINE-
und 10,3% (6/58) der 2LINE-Gruppe (p=0,575). Auch bei einer Grenze von > 42,5 oder
= 70 U/L ergab die Analyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen (p=0,552, p=0,611).

ALT

Informationen Gber 113/157 Patienten wurden dokumentiert. Werte = 45 U/L fanden sich
bei 29,1% (16/55) der 1LINE- und bei 32,8% (19/58) der 2LINE-Patienten zu Beginn der
Erstlinientherapie. Dieser Unterschied lag oberhalb des Signifikanzniveaus (p=0,690).

Bei einer Grenze von > 90 U/L zeigte die Auswertung ebenso keine signifikanten
Unterschiede (p=0,196).

GT

Es lagen Daten fur 89/157 Patienten fur GGT am Anfang der Erstlinientherapie vor.
Erhdhte Werte = 55 U/L bei 80,0% (36/45) der 1LINE- und bei 72,7% (32/44) der 2LINE-
Gruppe - kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,462). Bei einer
Grenze = 100 U/L ergab die Auswertung ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
(p=0,662), sowie bei einer Grenze von = 150 U/L (p=0,285).

Albumin

Es wurden Werte fur 42/157 Patienten zu Beginn der Erstlinientherapie ermittelt. Eine
Hypalbuminamie mit Werten unter < 3,6 g/dL kam signifikant haufiger in der 1LINE-
Gruppe - 54,5% (12/22) als in der 2LINE-Gruppe - 15% (3/20) vor (p=0,011).

58



Kreatinin

Es lagen Daten fur Serumkreatinin am Anfang der Erstlinientherapie bei 115/157
Patienten vor. Erhohte Werte zeigten sich bei 12,5% (7/56) der 1LINE- und bei 8,5%
(5/59) der 2LINE-Patienten. Diese Unterschiede waren nicht signifikant (p=0,551).

Tabelle 18 prasentiert die Daten von der Laborparameteranalyse zu Beginn der

Erstlinientherapie fiur die 1LINE- und 2LINE-Gruppe im Vergleich.

Tabelle 18. Laborparametern zu Beginn der FL: 1LINE- vs. 2LINE-Gruppe

— 1LINE 2LINE .
Laborparameter, Grenze | n=/157 Anzahl (gilltige %) | Anzahl, (giltige%) p
Hamoglobin
<13 gg/JdL 47/65 (72,3%) 42/70 (60,0%) 0,149
135
Hamoglobin
<10 gg/]dL 13/65 (20,0%) 5170 (7,1%) 0,041
Leukozyten . .
<4,5/nL vs. Rest 2 8/65 (12,3%) 3/70 (4,3%) 0,118
Leukozyten . .
>11/nL vs. Rest 17/65 (26,2%) 9/70 (12,9%) 0,079
Neutrophile Granulozyten 123 20/60 (33.3%) 9063 (14,3%) 0.019
>7.7/nL
Thrombozyten o .
< 150/nL 135 7/65 (10,8%) 5/70 (7,1%) 0,552
AST
> 42,5 U/L 16/55 (29,1%) 20/58 (34,5%) 0,552
AST
> 70 U/L 113 10/55 (18,2%) 8/58 (13,8%) 0,611
AST
>80 U/L 8/55 (14,5%) 6/58 (10,3%) 0,575
ALT . .
> 45 U/L 16/55 (29,1%) 19/58 (32,8%) 0,690
ALT 13
> 90 U/L 7/55 (12,7%) 3/58 (5,3%) 0,196**
LDA 61 15/33 (45,5% 11/28 (39,3% 0,795
> 2475 U/L (45,5%) (39,3%) :
SSJU/L 36/45 (80,0%) 32/44 (72,7%) 0,462
GGT
> 100 U/L 89 30/45 (66,7%) 27/44 (61,4%) 0,662
GGT
> 150 U/L 22/45 (48,9%) 16/44 (36,4%) 0,286
Serumkreatinin . \
> 1,1mg/dL 115 7/56 (12,5%) 5/59 (8,5%) 0,551
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éilab;ng;;gL vs. Rest 42 12/22 (54.5%) 5120 (15%) oot
Sjsrirg/tgﬂifubi“ 17/54 (31,5%) 12/55 (21,8%) 0,284
Sgsr?]rg/té)li_lirubin 119 8/54 (14,8%) 5/55 (9,1%) 0,392
S;fgr:qg}ig[ubin 4/54 (7,4%) 2/55 (3,6%) 0,331**
53%71 ?J-/?_ 12/56 (21,4%) 14163 (22,2%)

5271 ?‘190 00 UIL 119 24/56 (43,6%) 31/63 (49,2%) 0,704
5#1\010969U/L 20/56 (35,7%) 18/63 (28,6%)

ermittelt mit: *Chi-Quadrat-Test, **dem exakten Test nach Fisher

4.2.6. Therapiecharakteristika

4.2.6.1 Erstlinientherapie

Therapiedauer

Die mediane Therapiedauer der FL betrug 2,76 Monate. Die kirzeste Therapiedauer lag
bei 0,16 Monaten (5 Tagen) und die maximale bei 50,83 Monaten (4,2 Jahren). Die
Patienten wurde in 2 Gruppen aufgeteilt: Therapiedauer > und < 2,76 Monate. Eine
Therapie unter 2,76 Monate haben 57,7% (41/71) der 1LINE- und 44,0% (37/84) der
2LINE-Patienten bekommen. Dieser Unterschied zeigte eine Tendenz, war allerdings
statistisch nicht signifikant (p=0,062).

Therapieregime

157 Patienten haben mindestens eine FL bekommen. Davon haben 35,7% (56/157) -
Gemcitabin (Gem) i.v. Monotherapie, 22,3% (35/157) - eine Kombinationstherapie von
Oxaliplatin i.v. und Capecitabin (5-FU Prodrug) oral bekommen. 12,7% (20/157) haben
eine gemcitabinbasierte Therapie erhalten und 5,1% (8/157) eine platinbasierte i.v.
Chemotherapie, 15,9% (25/157) erhielten eine Kombinationstherapie, in der sowie
Gemcitabin als auch ein platinbasiertes Chemotherapeutikum enthalten waren. 8,3%
(13/157) bekamen eine andere Therapieart, darunter: Strahlentherapie, 5-FU-basierte

Chemotherapie und Brachytherapie.
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Die verschiedenen Therapieschemata und deren Verteilung innerhalb der 1LINE und
2LINE-Gruppen sind in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19. Therapieregimen in der FL: 1LINE- vs. 2LINE-Gruppe

Therapieregime in der 1LINE- 2LINE- .

Erstlinientherapie Patienten Patienten | 9esamt (n) P
Gemcitabin Monotherapie | 32 (43,8%) | 24 (28,6%) 56
Oxaliplatin+Capecitabin 15 (20,5%) 20 (23,8%) 35

Gemcitabin- u.
Platinbasiert 15 (20,5%) 10 (11,9%) 25
Gemcitabinbasiert 8 (11,0%) 12 (14,3%) 20
Platinbasiert 1(1,4%) 7 (8,3%) 8 0.016

Andere 2 (2,7%) 11 (13,1%) 13
Gesamt 73 84 157

ermittelt mit: *Chi-Quadrat-Test

Best response

Hinsichtlich des besten Ansprechens ("Best response") ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen 1LINE und 2LINE (p=0,268). Die genauen Haufigkeiten sind in
Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20. Bestes Ansprechen der FL: 1LINE- vs. 2LINE-Gruppe

Best Response 1LINE 2LINE gesamt (n) p*
PD 35 (64,8%) 50 (64,9%) 85
SD 19 (35,2%) 22 (28,6%) 41
PR 0 4 (5,2%) 4 0,268
CR 0 1(1,3%) 1
Gesamt 54 77 131

ermittelt mit; *dem exakten Test nach Fisher

Uberleben nach Therapieregimen

Es wurden die U1 und U2 fir die 1LINE- und 2LINE-Patienten zusammen in Abhangigkeit
von der Therapieregimen in der FL ermittelt. Um bessere Vergleichbarkeit zu erreichen,
wurden die Therapieregime in grolReren Gruppen zusammengefasst und miteinander

verglichen.

Gemcitabin Monotherapie (n=56) vs. Gemcitabin Kombitherapie (n=45)
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56/157 bekamen eine Gemcitabin Monotherapie und 45/157 eine Gemcitabin
Kombitherapie. Keine signifikanten Unterschiede fir U1 und U2 konnten festgestellt
werden (p=0,545).

Gemcitabin Monotherapie (n=56) vs. Platin-basierte Kombitherapie (n=43) (inkl.

Gem+Platin)

Bezliglich U1 betrug das mediane Uberleben bei der Gem Monotherapie (n=56/157) vs.
platinbasierte Kombitherapie (n=43/157) 5,95 Monate (KI: 4,21 - 7,68) vs. 14,52 Monate
(KI: 8,29 - 20,76). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (Log-rank-Test p=0,001).
HR=0,48, (KI: 0,32 - 0,74) p=0,001 (CoxR). Die Uberlebenskurven sind in Abb. 9

dargestellt.
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Abbildung 9. U1 bei 1LINE+2LINE-Patienten: Gemcitabin Monotherapie vs. Platin

Kombitherapien in der FL

Beziiglich U2 ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied. Auch hier lebten die

Patienten, die eine platinhaltige Kombitherapie erhalten haben im Median langer - 8,81
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Monate (KI: 5,41 - 12,20) im Vergleich zu der Gemcitabingruppe - 4,99 Monate (KI: 3,73
- 6,26) (p=0,005). HR 0,43, (HR KI: 0,24 — 0,8), p=0,007 (CoxR). Abb. 10 zeigt die

entsprechenden Kaplan-Meier Uberlebenskurven im Vergleich.
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Abbildung 10. U2 bei 1LINE+2LINE-Patienten: Gemcitabin Monotherapie vs. Platin-

Kombitherapien als FL

Platin-basierte Kombitherapie (inkl. Gem+Platin) vs. Oxaliplatin/Capecitabin

Eine Kombination aus Oxaliplatin und Capecitabin erhielten 35/157 Patienten und 33/157
bekamen eine andere platinbasierte Therapie. Die Unterschiede in Bezug auf U1
(p=0,264) und U2 (p=0,702) waren nicht signifikant. Eine Zusammenfassung dieser

Ergebnisse ist in Tabelle 21 und Tabelle 22 prasentiert.

Tabelle 21. Spezifisches Uberleben ab Anfang der Erstlinientherapie (U1) nach
Therapieregimen der Erstlinientherapie
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U1, in
Therapieregime n Monaten, 95% Ki
median

p,
Log-rank

Gemcitabin Mono vs.

Gemcitabin Kombi 56-45 | 5,95/6,97 [4,21 -7,68]/[5,43 - 8,5] 0,545

Gemcitabin Mono vs.
Platin Kombi

Platin Kombi vs.
Oxaliplatin+Capecitabin

56-43 | 595/14,52 | [4,21-7,68]/[8,29 - 20,76] 0,001

33-35 | 6,97/12,35 | [5,52-8,41]/[6,52-18,19] | 0,264

Tabelle 22. Spezifisches Uberleben ab Anfang der Zweitlinientherapie (U2) nach
Therapieregimen der Erstlinientherapie

U2, in
Therapieregime n Monaten, 95% KI L P.

. og-rank
median

Gemcitabin Mono vs.

Gemcitabin Kombi 24-22 | 4,99/3,06 [3,73 -6,26]/[0,98 - 5,13] 0,726

Gemcitabin Mono vs.

Platin Kombi 24 -27 | 4,99/8,81 [3,73-6,26]/ [5,41 - 12,20] 0,005

Platin Kombi vs.

17 -2 1/6,11 -17,82 42 - 11 702
Oxaliplatin+Capecitabin 0| 88176, [0,00 821710, ,8] 0,70

4.2.6.2 Zweitlinientherapie

Die mediane Therapiedauer der Zweitlinientherapie betrug 2,13 Monate. Die minimale

Dauer betrug 0,1 (3 Tage) Monate und die maximale - 72,94 Monate (6,1 Jahre).

Art der Therapie

84/157 (53,5%) Patienten erhielten eine Zweitlinientherapie. Davon 28,6% (24/84)
bekamen eine Gemcitabin i.v. Monotherapie, 23,8% (20/84) - eine Kombination aus
Oxaliplatin i.v. und Capecitabin p.o., 17,9% (15/84) - eine platinbasierte Therapie,
inklusive Kombinationen aus einer platinhaltigen Substanz zusammen mit 5-FU und
Folinsaure. 8,3% (7/84) der Patienten erhielten eine 5-FU-basierte Therapie (exklusive
5-FU + Platine), 4,8% (4/84) - eine gemcitabinbasierte Kombitherapie und andere 4,8% -
eine gemcitabin- und platinhaltige Therapie, inklusive Kombinationen mit 5-FU und
Folinsaure. 11,9% (10/84) Patienten erhielten eine andere Art der Therapie - darunter:
Strahlentherapie (4/84), Brachytherapie (2/84), Irinotecan (1/84) Paclitaxel (1/84), PDT
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(1/84) und LITT (1/84). Die Haufigkeit der unterschiedlichen Therapieregime in der SL ist
in Abbildung 11 dargestellt.

m Gemcitabin mono

E Oxaliplatin/Capecitabin

11,9%

@ Platin-basiert

m 5-FU-basiert
B Gemcitabin Kombitherapie
B Gemcitabin- und Platin-basiert

OAndere

n==84

Abbildung 11.  Therapieregime in der Zweitlinientherapie

Best Response

Daten in Bezug auf das Ansprechen auf die Zweitlinientherapie wurden fur 63/84
Patienten gefunden und bezlglich der angewandten Therapie verglichen. Dabei konnten
keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden (p=0,268). Die Ergebnisse sind in
Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23. Bestes Ansprechen der Zweitlinientherapie nach Therapieregimen

Therapieregime PD SD PR Gesamt
Gem mono 9 (22%) 11 (52,4%) | 1 (100%) 21
Oxaliplatin+Capecitabin 10 (24,4%) 2 (9,5%) - 12
Gem- & Platinbasiert (inkl. FF-Kombi) 1(2,4%) 2 (9,5%) - 3
Gemcitabinbasiert 3 (7,3%) 1(4,8%) - 4
Platinbasiert (inkl. FF-Kombi) 10 (24,4%) 2 (9,5%) - 12
5-FU-basiert 4 (9,8%) 2 (9,5%) - 6
Andere 4 (9,8%) 1(4,8%) - 5
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Gesamt 41 21 1 63

4.3. Merkmale der 2LINE-Patienten und deren Einfluss auf das Uberleben

4.3.1. Tumorcharakteristika

Tumorlokalisation

Das iCCC war mit 34,5% (39/84) die haufigste Tumorlokalisation bei den 2LINE-
Patienten, gefolgt von dem Gallenblasenkarzinom mit 22,6% (18/84), dem Klatskin-
Tumor - 19% (16/84) und dem eCCC mit 16,7% (14/84). Im untersuchten

Patientenkollektiv kam das Papillenkarzinom mit 7,1% (6/84) am seltensten vor.

Bei einem Vergleich der Uberlebenskurven firr die Gallenblasenkarzinome versus alle
sonstigen Tumorlokalisationen ergab sich ein signifikanter Unterschied fiir das U-ED
(p=0,040). Dabei war die mediane Uberlebenszeit der Gallenblasentumor-Gruppe
deutlich kurzer - 11,30 Monate (KI: 5,37 - 17,24) versus 20,04 Monate (KI: 14,44 - 25,64).
Die Hazard Ratio betrug 0,58 (KI: 0,35 — 0,98) p=0,042 (CoxR). Die entsprechenden KM-
Kurven sind in Abbildung 12 dargestellit.
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Abbildung 12.  U-ED von 2-LINE-Patienten: Gallenblasenkarzinom vs. andere

Lokalisationen

Bezliglich U1 und U2 kénnten keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt
werden (p=0,143 und p=0,679). Die Auswertung fur das iCCC gegenuber den restlichen
Lokalisationen mittels Log-rank-Test ergab keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf
U-ED (p=0,707), U1 (p=0,292) und U2 (p=0,253).

Stadium bei ED

Diese Information war fur 82/84 Patienten verfugbar. Ein Stadium | bei ED wiesen nur
3/82 (3,7%) von den 2LINE-Patienten auf, Stadium Il - 22/82 (26,8%) und Stadium III -
15/82 (18,3%). Die Mehrheit der Falle 42/82 (51,2%) befand sich bereits im Stadium IV.
Um bessere Vergleichbarkeit zu ermoglichen, wurden Stadien | und Il, sowie Stadium llI

und IV zusammen gruppiert.

Das U-ED war signifikant langer (p=0,002) bei der Stadium | / Il Gruppe - 25,65 Monate
(Kl 16,1-36,99) als bei der Stadium 11l / IV Gruppe - 16,26 Monate (KI 11,40 - 21,12). Die
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CoxR ergab HR=2,25 (KI:1,33 - 3,80) p=0,002. Abbildung 13 stellt die KM-
Uberlebenskurven ab ED fiir die 2LINE-Patienten nach Stadium-Gruppen dar.

Stadium hei
109 ED, Gruppen

—1Stadium 1+
1 Stadium M+

0,5

057 :'; I

Kum. Uberleben
|

0,0

] I I T |
0o 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
U-ED, Monate

Abbildung 13.  U-ED von 2LINE-Patienten: Stadium I+1l vs. Stadium llI+IV bei ED

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen fir das U1
(p=0,216), sowie fiir das U2 (p=0,805).

Kurative Operation

Auch hinsichtlich kurativer Operation zeigten sich signifikante Unterschiede fur U-ED
(p<0,001), HR 0,35 (KI: 0,22 — 0,56) p<0,001 (CoxR). Das U-ED der 2LINE-Patienten,
bei denen eine Operation mit kurativer Absicht durchgefuhrt wurde, lag bei 22,80
Monaten (KI 19,48 - 26,12). Im Vergleich dazu betrug das U-ED der Gruppe, die keine
kurative OP unterlag nur 12,06 Monate (Kl 8,55 - 15,57). Fiir U1 und U2 ergaben sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede (p=0,122 und p=0,601). Abbildung 14 stellt
das U-ED der 2LINE-Patienten nach OP-Status dar.
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Abbildung 14.  U-ED von 2LINE-Patienten: kurative OP vs. keine kurative OP

Grading

Einen gut differenzierten Tumor (G1) wiesen nur 1 von 84 Patienten auf, G2 - 39/84 und
G3 - 28/84. Bei Vergleich G2- vs. G3-Gruppe zeigten sich signifikante Unterschiede fur
U-ED, U1 und U2,

Das U-ED lag bei G2-Patienten bei 23,29 Monaten (KI: 17,79 - 28,80), und bei G3-
Patienten bei nur 15,67 Monaten (KI: 9,75 - 21,59). Die Signifikanz mittels Log-rank-Test
lag bei p=0,004, HR bei 2,09 (KI: 1,24 — 3,51), p=0,005, (CoxR). Abbildung 15 zeigt die

beiden Uberlebenskurven im Vergleich.
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Abbildung 15.  U-ED von 2LINE-Patienten: Grading G2 vs. G3

Das U1 betrug fur die G2-Gruppe 16,2 Monate (KI: 14,07 - 18,33) und fiir die G3-
Patienten 9,76 Monate (KI: 6,66 - 12,86), (p=0,016) Hazard Ratio: 1,85, (KI: 1,11 — 3,07)
p=0,018, (CoxR). Abbildung 16 zeigt die Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir die beiden
Gruppen im Vergleich.
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Abbildung 16. U1 von 2LINE-Patienten: G2 vs. G3

Auch das Uberleben ab Zweitlinientherapie war bei den Patienten mit einem G2-Tumor
signifikant langer - 6,31 Monate (KI: 3,26 - 9,36) versus 3,61 Monate (KI: 2,59 - 4,64) bei
G3-Karzinomen (p=0,043) HR:1,67 (KI: 1,01 — 2,77) p=0,045 (CoxR). Abbildung 17 zeigt

die entsprechenden Uberlebenskurven im Vergleich.
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Abbildung 17. U2 von 2LINE-Patienten: Grading: G2 vs. G3

R-Status

Daten flur 40/84 Patienten wurden eingegeben. Ein Resektionsbefund ohne Resttumor
(RO) fand sich bei 25 Patienten, R1-Status bei 12 und einen R2-Status in nur 3 Fallen.
Da R2-Status keine kurative Operation darstellt, wurden die Patienten mit RO- und R1-

Status bezliglich des Uberlebens ab ED, U1 und U2 miteinander verglichen.

Das U-ED betrug fir die RO-Patienten 23,52 Monate (Kl: 14,62 - 32,42) und fur die R1-
Patienten nur 15,11 Monate (KI: 8,25 - 21,97). Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (p=0,016, Log-rank-Test). Die HR betrug 2,41 (KI: 1,15 — 5,03), p=0,019
(CoxR). Fiir das U1 und U2 ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,568 und
p=0,715, Log-rank-Test).

Tabellen 24 und 25 fassen die Ergebnisse der Uberlebensanalysen ab Erst- und ab

Zweitlinientherapie nach Tumorcharakteristika fur die 2LINE-Patienten zusammen.
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Tabelle 24. I§influss der Tumorcharakteristika__der 2LINE-Patienten auf das
Uberleben ab Erstlinientherapie (U1)

U1, in 0
n Monaten, 95% KI ’
median Log-rank
Tumorcharakteristika
Lokalisation

Gallenblase vs. Rest 84 | 9,76/13,08 | [4,81-14,71]/[10,44 - 15,71] 0,143

Lokalisation

IH-CCC vs. Rest 84 | 16,2/11,73 |[10,54 - 21,86]/[10,3 - 13,16] 0,292

Stadium bei ED

1411 vs. N4V 82 | 15,54/11,53 | [11,73 - 19,05]/[9,38 - 13,69] 0,216

Kurative OP

OP vs. keine OP 84 | 11,53/13,9 | [9,02-14,05]/[9,66 - 18,13] 0,122

Grading

G2 vs. G3 67 | 16,2/9,76 |[14,07 - 18,33]/[6,66 - 12,86] 0,016

R-Status

RO vs. R1 37 | 13,9/10,88 | [8,32-19,47]/[5,58 - 16,17] 0,568

Tabelle 25. Einfluss der Tumorcharakteristika c_I_er 2LINE-Patienten auf das
Uberleben ab Zweitlinientherapie (U2)

U2, in .
n Monaten, 95% Ki ’
median Log-rank
Tumorcharakteristika
Lokalisation
Gallenblase vs. Rest 84 4,7315.29 [0,71-8,75]/[4,29 - 6,29] 0,679
Lokalisation
IH-CCC vs. Rest 84 | 588/513 | [4,21-7,56]/[3,8 - 6,46] 0,253
Stadium bei ED
e lan 82 | 529/513 [3,63 - 6,95]/[2,52 - 7,73] 0,805
I+l vs. HI+1V
Kurative OP
OP vs. keine OP 84 516/5,29 [2,79 -7,52] /[2,66 - 7,92] 0,601
Grading
G2 vs. G3 67 | 631/361 | [3,26-9,36]/[259-4,64] 0,043
R-Status
RO vs. R1 37 | 529/4,99 | [2,66-7,92]/[3,04-6,95] 0,715
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4.3.2. Allgemeine Patientencharakteristika

Alter, Geschlecht, BMI

Das mediane Alter bei Erstdiagnose bei den 2LINE-Patienten betrug 62,5 Jahre. Die
Uberlebensraten der Patienten mit Alter > 62,5 und dieser mit Alter < 62,5 Jahre wurden
verglichen. Die Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede fiir das U-ED (p=0,249),
U1 (p=0,382) und U2 (p=0,321). Das Geschlecht hatte auch keinen signifikanten Einfluss
auf das U-ED (p=0,440), sowie auch auf das U1 (p=0,939) und U2 (p=0,957).

Bei der Auswertung von BMI wurden Gruppen gebildet. Unter den 2LINE-Patienten
fanden sich keine untergewichtigen Patienten bei ED (n=0). Aus diesem Grund wurden
die Ubergewichtigen (BMI < 25) mit den Normalgewichtigen (BMI < 25) verglichen. U-ED
in Abhangigkeit von BMI bei ED ergab 16,66 Monate fur Normalgewichtige vs. 20,24
Monate bei Ubergewichtigen. Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant
(p=0,849). Das U1 ergab fiir den BMI bei ED in den beiden Gruppen nahezu gleiche
Werte - 12,22 fiir BMI < 25 und 12,26 Monate fiir BMI < 25. Bei U2 fanden sich ebenso
keine signifikanten Unterschiede (p=0,231).

Bei der Auswertung fir BMI am Anfang der Erstlinientherapie fanden sich nur wenige
untergewichtige Patienten (n=3), deswegen wurden die Gruppen Untergewicht und
Normalgewicht zusammengefugt und mit den Ubergewichtigen Patienten verglichen. Die
Analyse fir U1 ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,111) zwischen den beiden
Gruppen: BMI > 25: 14,69 Monate (KI:10,51 - 18,86) vs. BMI < 25 - 10,45 Monate (KI:
8,48 — 12,42). Auch die Analyse fiir U2 ergab keine signifikanten Unterschiede (p=0,306).

Fir BMI zu Beginn der zweiten palliativen Therapie fanden sich keine signifikanten
Unterschiede beziiglich U2 (p=0,700). Ausfiihrliche Werte fiir diese und die folgenden

Parameter sind von Tabelle 24 und Tabelle 25 am Ende dieses Kapitels zu entnehmen.

Gallensteine, chronische Cholezystitis, PSC

Das U-ED der Gallensteinpatienten war mit 15,31 Monaten (Kl: 7,16 - 23,47) deutlich
kiirzer als U-ED der Patienten ohne Gallensteine - 20,24 Monate (KI: 12,8 - 27,68). Die
Signifikanz betrug p=0,035. Die Cox-Regression ergab eine Hazard Ratio von 1,78 (KIl:
1,03 - 3,07) mit Signifikanz von p=0,037. Die Uberlebenskurven sind in Abbildung 19

dargestellt.
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Abbildung 18.  U-ED: 2LINE-Patienten mit vs. ohne Gallensteine in der

Vorgeschichte

Auch bei U1 wiesen die Gallensteinpatienten kiirzere Uberlebenszeiten auf - 13,67 vs.
10,61 Monate. Der Log-rank-Testergebnis Uberschneidet jedoch knapp das
Signifikanzniveau (p=0,066). Die HR betrug 1,65 (KI: 0,96 - 2,83), p=0,069 (CoxR).

Das U2 betrug 6,01 Monate fir Patienten ohne Gallensteine und nur 2,99 Monaten fir
Patienten mit Gallensteinen in der Vorgeschichte. Dieses Ergebnis befindet sich an der
Grenze der Signifikanz (p=0,047), Hazard Ratio 1,71 (Kl: 1,00-2,92), p=0,050 (CoxR).

Abbildung 20 zeigt die entsprechenden Uberlebenskurven.
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Abbildung 19.  U2: 2LINE-Patienten mit vs. ohne Gallensteine in der Vorgeschichte

Patienten mit einer chronischen Cholezystitis in der Vorgeschichte haben kirzere U1-
Zeiten - 13,67 gegenlber 10,61 Monate sowie kirzere U2-Zeiten - 7,86 gegeniber 4,30
Monate bei Patienten ohne Vorerkrankung. Allerdings waren diese Unterschiede
statistisch nicht signifikant (p=0,395 und p=0,306). Ebenso héher waren die U1- und U2-
Raten der Patienten mit einer PSC gegenuber den Fallen ohne diese Vorerkrankung.

Allerdings sind diese Unterschiede ohne statistische Signifikanz (p=0,842, p=0,870).

Endoskopie

32/84 Patienten wurden mittels endoskopischer Verfahren untersucht oder behandelt. Bei
3 davon wurde eine PTCD und bei den restlichen 29 eine ERCP durchgefuhrt. Diese
Patienten wurden zusammen ausgewertet. Hinsichtlich der erfolgten Endoskopie fanden
sich fiir das U-ED (p=0,536), sowie fiir U1 (p=0,411) keine signifikanten Unterschiede.
Das U2 betrug 5,13 Monate bei Patienten, die mindestens einmal endoskopisch

behandelt wurden und stieg auf 7,89 Monate bei Patienten, bei denen keine Endoskopie
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durchgefuhrt worden war. Die Cox-Regressionsanalyse ergab: HR 1,809 (KI: 1,06-3,1),
p=0,031 (CoxR). Die Kaplan-Meier Kurven sind in Abbildung 21 dargestellt.
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Abbildung 20. U2 in Abhangigkeit von Einsatz endoskopischer Verfahren bei
2LINE-Patienten

KPS am Ende der FL:

KPS 90-100 (n=26) vs. KPS < 80 (n=42)

Das U2 fiir Patienten mit KPS von 90/100 am Ende der FL betrug 7,92 Monate (KI: 4,31
- 11,53) und fur KPS von 80 und weniger - 3,22 Monate (KI:1,38 - 5,06). Dieser
Unterschied war signifikant (p=0,019, Log-rank-Test). Die HR betrug 0,55 (KI: 0,33 —
0,91), p=0,021 (CoxR). Abbildung 22 zeigt die entsprechenden Uberlebenskurven.
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Abbildung 21.  U2: 2LINE-Patienten mit einem KPS von 90/100 KPS vs. <80 am
Ende der FL

KPS zu Beginn der SL (n=71)

KPS 90-100 (n=23) vs. KPS < 80 (n=48)

Das U2 fiir die Patienten mit einem KPS von 90/100 zu Beginn der SL betrug 7,89 Monate
(KI: 3.98 - 11,79) im Gegensatz zu nur 4,01 (KI: 2,45 - 5,57) Monaten bei KPS < 80,
(p=0,003 Log-rank-Test, HR: 2,17 (KI: 1,28 - 3,69), p=0,004 (CoxR). Die Abbildung 23

zeigt die Uberlebenskurven fir die beiden Patientengruppen im Vergleich.
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Abbildung 22.  U2: 2LINE-Patienten mit KPS 90/100 vs. < 80 zu Beginn der SL

Tabellen 26 und 27 fassen die Ergebnisse der Uberlebensanalyse fir U1 und U2 in

Abhangigkeit von verschiedenen allgemeinen Charakteristika zusammen.

Tabelle 26. Uberleben ab Anfang der Erstlinientherapie (U1) in Abhéngigkeit von
allgemeinen Patientencharakteristika

U1, in o
n Monaten, 95% K L ’ K

median og-ran
Allgemeine Charakteristika
Alter bei ED
<62.5/> 625 84 | 13,01/12,22 | [8,07 -17,95]/[10,52 - 13,93] 0,382
?:’Zflh'ecm 84 | 12,26/11,73 | [9,67-14,84]/[8,34-15,11] | 0,939
BMI bei ED
<05 | 595 84 | 12,22/12,26 [9,39 - 15,05] / [9 - 15,51] 0,635
BMI zu Beginn der FL
o5 | 505 84 | 10,45/14,69 | [8,48-12,42]/[10,51-18,86] | 0,111
Gallensteine 65 | 13,08/10,61 | [10,91-15,24]/[9,29 - 11,94] 0,066
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Nein /ja

Chronische Cholezystitis
Nein/ ja

60

13,67 /10,61

[10,92 - 16,41]/[8,33 - 12,9]

0,395

PSC
Nein/ ja

56

12,22/ 8,38

[9,79 - 14,66] / [7,96 - 8,8]

0,842

Endoskopie
Nein /ja

63

13,08 /11,73

8,82 - 17,33] / [10,45 - 13,01]

0,411

Tabelle 27. Uberleben ab Anfang der Zweitlinientherapie (U2) in Abhangigkeit von
allgemeinen Patientencharakteristika

02, in

< 80 vs. KPS 90/100

n Monaten, 95% K L P, K
median og-ran

Allgemeine Charakteristika
Alter bei ED
625625 84 | 473/559 | [3,62-584]/[4,54-6,63] 0,321
?nefvih'ecm 84 | 559/467 | [2,51-866]/[237-6,96] | 0,957
BMI bei ED
o | ot 84 | 529/473 | [419-6,39]/[3,04-642] | 0,231
BMI zu Beginn der FL
o5 1 oe 84 | 473/785 | [3,76-551]/[3,54-1217] | 0,306
BMI zu Beginn der SL
o5 L oe 84 | 526/513 | [3,93-6,59]/[0,01-10,24] | 0,700
Gallensteine 65 | 6,01/299 | [3,57-845]/[1,17-481] | 0,047
Nein /ja
Chronische Cholezystitis | g | 7 86/430 | [4.84-10,92]/[1.86-675] | 0306
Nein/ja
PSC

o 56 | 529/4,01 | [3,53-7,05/[3,53-7,05 | 0,870
Nein/ ja
Endoskopie

0% 63 | 7,89/513 | [53-10,47]/[3,41-6,85] | 0,028
Nein /ja
KPS zu Beginn der SL
001100 ve. KPS < 80 71 | 7.89/401 | [3,98-1179]/[245-557] | 0,003
KPS zu Beginn der SL
o vs =60 71 | 529/1,71 | [4,03-6,55]/[1,29-2,13] | 0,019
KPS am Ende der FL 68 | 322/7,92 | [1,38-506]/[4,31-1153] | 0,019
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4.3.3. Laborparameter

Fir die folgenden Laborparameter, gemessen am Anfang der SL Therapie ergaben sich
beziglich U2 keine signifikanten Unterschiede: Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten,
AST, ALT, GGT, Albumin, Kreatinin, Gesamtbilirubin.

Die Uberlebensanalyse fir den Tumormarker CA 19-9 gemessen am Ende der ersten
palliativen Therapie und am Anfang der zweiten ergab ein langeres Uberleben fir die
Patienten mit niedrigeren Werten, allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant.
Tabelle 28 fasst die Daten Uber das U2 von 2LINE-Patienten nach verschiedenen

Laborparametern zusammen.

Tabelle 28. Uberleben ab Anfang der Zweitlinientherapie (U2) in Abh&ngigkeit von

Laborparametern
02, in P,
Laborparameter n Monaten, 95% KI Log-
median rank

Laborparameter zu Beginn der Zweitlinientherapie

:a (;T;(,)S I/OETO " 75 | 5,29/5,16 [2,89 -7,69]/[3,83 - 6,47] | 0,784
tj?;ﬁiy/tilym_ 75 | 7,86/4,99 | [4,28-11,49]/[3,42-6,57] | 0,586
Iﬁ‘g%f,“n{",szgo,m 75 | 7,95/473 | [3,89-12,01]/[2,84-6,63] | 0,171
i\ség UIL / 560 UIL 51 | 7,85/3,19 | [4,39-11,32]/[0,1-538] | 0,969
ﬁ"}é UL /> 45 UIL 58 | 559/3,22 | [4,54-6,63]/[1,35-5,09] | 0,686
2227,5 UL/ >2a7suL | 16 | 10.85/3,19 | [0,00-21611/[0,18-6,19] | 0,072
GGT

35 | 516/7,29 | [0,00-11,85]/[3,63-10,96] | 0,966
<150 U/L / >150 U/L 7 : [0, ,85] / [3, ,96] | 0,

Serumkreatinin
<1,2 mg/dL / >1,2mg/dL

51 5,29/5,29 [2,09-8,49]/[0,00 - 11,61] | 0,129

Albumin

22 3,06/ 11,91 2,38 -3,73]/[0,27 - 23,58 0,599
<3,6 g/dL / 23,6 g/dL ’ ’ 2 731710, 98] ’
Gesamtbilirubin 45 4,99/5,29 [0,76 - 9,23]/[4,75 - 5,83] 0,404
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<3,6g/dL / =3,6g/dL

< 1000 U/L /= 1000 U/L

CA 19-9
<444 UJL | = 444 U/L 55 7,29 /5,29 [3,78-10,81]/[3,93-6,65] | 0,634
CA 19-9
<1000 U/L / > 1000 UL 55 7,29/5,29 [4,71-9,88]/[4,61-5,97] 0,681
CA 19-9 am Ende der Erstlinientherapie
CA 19-9
<377 UIL /= 377 UIL 53 5,29 /5,59 [3,57 - 7,01]/[2,69 - 8,48] 0,962
CA 19-9

53 6,01/3,22 [4,95-7,08]/[1,45 - 4,99] 0,790

4.3.4. Therapiecharakteristika

Dauer der FL:

Die mediane Therapiedauer der FL bei den 2LINE-Patienten betrug 3 Monate und die

durchschnittliche 5,7 Monate. Die Patienten wurden in 2 Gruppen eingeteilt: "kurze"

Therapiedauer von < 3 Monaten und "lange" Therapiedauer von = 3 Monaten.

Das U2 fiir die Patienten mit einer "kurzen" FL-Dauer betrug 3,61 Monate (KI: 2,08 - 5,14)
und fur die Patienten mit einer ,langen® - 7,85 (KI: 5,35 - 10,36). Der Unterschied befindet
sich mit p=0,071 knapp Uber die Grenze der Signifikanz. Die HR betrug 0,670 (KI: 0,43 —

1,04), p=0,73 (CoxR).

Therapieregime in der FL

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen wurden von den heterogenen

Therapieschemata groferen Gruppen gebildet und bezliglich Uberlebens verglichen.

Abbildung 24 stellt die FL-Therapieregime der 2LINE-Patienten dar-
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m Gemcitabin mono

E Oxaliplatin/Capecitabin

28,6%

E Gemcitabin Kombitherapie
B Gem- und Platin-basiert
@ Platin-basiert

@ Andere
23,8% h=84

Abbildung 23.  Erstlinientherapieregimen der 2LINE-Patienten

Gem Mono (n=24) vs. Gem Kombi (n=22)

Far U1 und U2 ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(p=0,661 und p=0,726).

Gem Mono (n=24) vs. platinbasierte Kombitherapie (inkl. Gem/Platin) (n=37)

Die Patienten, die eine Gemcitabin Monotherapie erhielten, lebten kirzer ab FL (U1) -
10,88 Monate versus 14,69 Monate fur die Patienten, die eine platinbasierte
Kombinationstherapie (inklusive Gemcitabin/Platin-Kombinationen) erhielten. Allerdings

war dieser Unterschied nicht statistisch signifikant (p=0,157).

Einen signifikanten Unterschied zeigte sich fiir U2 — Die Uberlebenszeit fir Gemcitabin
Monotherapie betrug 4,99 Monate (KI: 3,73 - 6,26) und fir platinbasierte
Kombinationstherapie (inklusive Oxa/Capecitabin, Platin/5-FU, Gem/Platin) - 8,18
Monate (KI: 3,83 - 12,53). Der Log-rank-Test ermittelte hier eine Signifikanz von p=0,026,
die HR betrug 0,58 (KI: 0,34 — 0,985), p=0,044, (CoxR). Abbildung 25 zeigt die

Uberlebenskurven fiir die beiden Gruppen.
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Therapieschema
1,07 Erstlinientherapie:
1 Gem Mono vs.
1 Platin Kombi
'_ —1Gem mono
1Platin Kombi
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Abbildung 24.  U2: Gemcitabin Mono- vs. platinbasierte Kombitherapie in der SL

Therapieregime in der SL

Die verschiedenen in der Zweitlinientherapie verwendeten Regime sind im Kapitel
4.2.6.2. bereits beschrieben.

Gem Mono (n=24) vs. platinbasierte Kombi (n=39)

Beim U2 ergab sich ein Vorteil fir die Gemcitabin Monotherapie - medianes Uberleben
7,95 (KI: 2,43 - 13,47) Monate gegenuber der platinbasierten Kombitherapie - 4,40
Monate (KI: 2,75 - 6,05), p=0,007. Die HR betrug 2,05 (KI: 1,2 — 3,53), p=0,009 (CoxR).
Abbildung 26 zeigt die entsprechenden Uberlebenskurven fiir die beiden Gruppen.
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Therapieschema

109 1 Zweitlinientherapie:
Gem Monao vs.
Platin Kombi
—1iGem Mono
_ 1Platin Kombi
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U2, Monate

Abbildung 25. U2: Gemcitabin Monotherapie vs. platinbasierte Kombitherapie

KPS Anfang SL: Gem Mono vs. Platin Kombi (Kreuztabellen)

Fir die beiden Therapiegruppen (Gem versus Platin-Kombi) wurde ein potentieller
Einfluss des KPS auf das U2 mittels Chi-Quadrat-Tests bzw. des exakten Tests nach

Fisher analysiert.

Bei dem Vergleich von KPS 90-100 vs. KPS < 80 wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gefunden (p=0,347), wie auch bei dem
Vergleich KPS = 70 vs. < 60 (p=0,687) nicht. AulRerdem wurde die Verteilung weiterer
Merkmale in den beiden Gruppen verglichen: Alter, KPS und CA 19-9 am Anfang der SL,
maximale Therapielinie, Dauer der FL, Regimen in der FL. Hierbei zeigte sich ein
signifikanter Unterschied allein fur die in der FL verwendeten Therapieregime. 100% der
Patienten, die Gemcitabin Monotherapie in der SL bekommen haben, erhielten eine
platinbasierte FL, hingegen nur 34,6% (9/27) der Patienten der Platin-Kombi-SL-Gruppe

erhielten auch ein platinbasiertes Chemotherapeutikum in der FL (p<0,001).
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Oxaliplatin/Capecitabin (n=20) vs. OFF oder Cis-FF (n=12)

Die Analyse fir U2 ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
Oxaliplatin/Capecitabin-Therapieschema und dem Oxaliplatin/5-FU/Folinsaure- oder

Cisplatin/5-FU/Folinsaure-Therapieschema. Die Werte sind in Tabelle 30 aufgefihrt.
Gem Mono (n=24) vs. Oxa/Xeloda (n=20)

Gemcitabin als Monotherapie war der Oxaliplatin/Capecitabin-Kombitherapie hinsichtlich
des U2 uberlegen. Die mediane Uberlebenszeit betrug fir Gemcitabin 7,95 Monate (KI:
2,43 - 13,47) und fiur Oxaliplatin/Capecitabin 3,42 Monate (KI: 2,48 - 4,35). Dieser
Unterschied war signifikant (p=0,002). Die Cox-Regression zeigte eine HR von 2,83 (KI:
1,42 — 5,59) und p=0,003. Die Abbildung 27 zeigt die entsprechenden KM-Kurven.

Therapieschema
109 7 Zweitlinientherapie;
Gem Mono vs,
COxalCapecitabin

—1Gem Mono
M OxalCapectabin

0,5

i

Kum. Uberleben
T

0,2

0,0

| I I |
0o 20,00 40,00 §0,00 80,00
U2, Monate

Abbildung 26.  U2: Gemcitabin Monotherapie vs. Oxaliplatin/Capecitabin

Aufgrund unzureichender StichprobengroRe konnten andere Kombinationen von

Therapieregimen nicht miteinander verglichen werden.
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Monotherapie (n=30) vs. Kombitherapie (n=46)

Bei einem Vergleich zwischen Mono- und Kombitherapien fiir U2 lag das Ergebnis an der
Grenze der Signifikanz (p=0,053 Log-rank-Test). Das U2 fiir die Monotherapieregimen
lag bei 5,88 Monaten (KI: 2,4 -9,36) und fur die Kombitherapiegruppe bei 4,99 Monaten
(KI: 4,01 - 5,98). Die entsprechenden KM-Uberlebenskurven sind in Abbildung 28

dargestellt.
Therapieschema
07 1 Zweitlinientherapie:
| Mono- vs.
! Kombhitherapie
— T Monatherapie
! 1 Kombitherapie
0,51
|
c I
2 06 I|
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-
0,2
-
L
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0,0 !
I | T I I
.00 20,00 40,00 £0,00 50,00

U2, Monate

Abbildung 27.  U2: Monotherapie vs. Kombitherapie

Die Verteilung der folgenden Merkmale in den beiden Gruppen (Mono- vs.
Kombitherapie) wurde mittels Chi-Quadrat-Tests bzw. des exakten Tests nach Fisher
analysiert: Alter, KPS und CA 19-9 am Anfang der SL, maximale Therapielinie, Dauer der
FL, Regimen in der FL. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,002, Exakter
Test nach Fisher) fir die Therapieregime der FL. 14,3 % (n=3) der Patienten, die eine
Monotherapie als zweite Linie erhalten haben, bekamen in der ersten Linien Gemcitabin
Monotherapie, dagegen erhielten die restlichen 85,7% (n=18) eine platinhaltige
Kombitherapie.
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Gem Mono (n=24) vs. alle Kombinationstherapien (n=46)

Ein signifikanter (p=0,011, Log-rank-Test) Uberlebensvorteil zeigte sich bezlglich U2 fir
die Gemcitabin Monotherapie: U2 7,95 Monaten (KI: 2,43 - 13,47) versus
Kombinationstherapien - 4,99 Monate (KI: 4,01 - 5,98). Die HR betrug 2,03 (KI: 1,17 —
3,52), p=0,012 (CoxR).

Abbildung 29 stellt die Kaplan-Meier-Kurve fir U2 dar - berechnet fiir Gemcitabin versus

alle Kombinationstherapien dar.
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Abbildung 28.  U2: Gem Mono vs. alle Kombinationstherapien

Tabellen 29 und 30 fassen die Ergebnisse der Uberlebensanalyse nach

Therapiecharakteristika fir U1 und U2 zusammen.

Tabelle 29. U1 nach Therapiecharakteristika fiir 2LINE-Patienten
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U1 s in p,
Therapiecharakteristika n Monaten, 95% KiI Log-
median rank

Regimen der Erstlinientherapie

Gem Mono (n=24) vs.
Gem Kombi (n=22)

Gem Mono (n=24) vs.
Platin Kombi (n=37)

46 | 10,88/10,61 | [8,08-13,68]/[5,86 - 15,37] | 0,661

61 | 10,88/14,69 | [8,08-13,68]/[10,58 - 18,8] | 0,157

Tabelle 30. U2 nach Therapiecharakteristika fiir 2LINE-Patienten

UZ, in P,
Therapiecharakteristika n Monaten, 95% KI Log-
median rank
Therapiedauer FL
<3 Monate vs. >3 84 3,61/7,85 [2,08 -5,14] / [5,35 - 10,36] 0,071
Monate
Regime der Erstlinientherapie
Gem Mono (n=24) vs.
Gem Kombi (n=22) 46 4,99/ 3,06 [3,73 - 6,26] / [0,98 - 5,13] 0,726
Gem Mono (n=24) vs.
61 4,99/ 8,81 3,73-6,26]/[3,83 - 12,53 0,026
Platin Kombi (n=37) ’ ’ 5. 201713, 53] ’
Regimen der Zweitlinientherapie
Gem Mono (n=24) vs.
Platin Kombi (n=39) 63 7,95/4,40 [2,43 - 13,47]/[2,75 - 6,05] 0,007
Oxa+Capecitabin vs.
OFF/Cis-FF 32 3,42 /4,24 [2,48 - 4,35]/[0,73 - 7,75] 0,222
Gem Mono vs.
Oxa+Capecitabin 44 7,95/3,42 [2,43-13,47]/[2,48 - 4,35] 0,002
Monoth i :
OnoIErapie vs 76 | 5887499 [24-9,36]/[4.01-598] | 0,053
Kombitherapie
Gem Mono (n=24) vs.
7 7 4 2,43 -13,47]/1[4,01 - 11
Alle Kombi (n=46) 0 ,95/4,99 [2,43 - 13,47]/[4,01 - 5,98] 0,0

4.4. Multivariate Analyse

Alle Variablen, die hinsichtlich U1 und U2 bei der univariaten Analyse signifikant waren,
wurden mittels multivariater Analyse verglichen, um einen eventuellen Einfluss mancher
Variablen auf andere auszuschlieen. In dieser Analyse wurden alle Werte mit einem
Signifikanzniveau p<0,1 eingeschlossen. Daten bezuglich Faktoren, die sich erst im
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Krankheitsverlauf nach dem Anfang der Erst- bzw. der Zweitlinientherapie entwickelt
haben, wurden in die Analyse nicht eingeschlossen. Variablen mit einer geringeren

Fallanzahl (n<40) wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Tabelle 31 stellt eine Zusammenfassung aller Charakteristika der 2LINE-Patienten, die

fur die multivariate Analyse geeignet waren und eingeschlossen wurden.

Tabelle 31. Werte der univariaten Analyse, die fur die multivariate Analyse
verwendet wurden

U_1, in p, HR
Charakteristika n Monaten, Log-rank- | coxr | MR, 95%KI p, CoxR

median Test
Gallensteine 65 | 13,08 /10,61 0,066 1,65 | 0,96—2,83 0,069
Nein /ja
Grading

7 16,2 7 1 1 1,11 7 1

G2 vs. G3 6 6,2/9,76 0,016 ,85 ,11 3,0 0,018

02, in

Monaten,

median
Gallensteine 65 | 6,01/2,99 0,047 1,71 1,00 - 2,92 0,050
Nein /ja
Grading

67 6,31/ 3,61 0,043 1,67 1,01 - 2,77 0,045

G2 vs. G3
KPS Ende FL
KPS < 80 vs. KPS 68 3,22/7,92 0,019 0,55 0,33 - 0,91 0,021
90-100
KPS Anfang SL
KPS 90-100 vs. KPS | 71 7,89/ 4,01 0,003 217 1,28 — 3,69 0,004
<80
Therapiedauer FL =1 g, | 361,785 0071 | 067 | 043-104 | 073
< 3 vs. 2 3 Monate
FL-Regime
Gem Mono vs. 61 499/8,18 0,026 0,58 0,34 — 0,985 0,044
Platin Kombi
SL-Regime
Gem Mono vs. 63 7,95/4,40 0,007 2,05 1,2-3,53 0,009
Platin Kombi

Bei der multivariaten Analyse fiir U1 zeigte sich keiner der Parameter als eindeutiger

unabhangiger Faktor.

Die multivariate Analyse fir U2 zeigte die folgenden signifikanten Ergebnisse,

infolgedessen die folgenden Variablen als unabhangige pradiktive Faktoren identifiziert
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wurden: Gallensteine in der Vorgeschichte: nein vs. ja (HR=0,209, p=0,001) und KPS am
Anfang der Zweitlinientherapie: 90/100 gegenuber < 80 (HR=0,263, p=0,030), sowie die
Platin-Kombinationstherapie gegentber der Gemcitabin Monotherapie als Regime in der
Zweitlinientherapie (HR=4,412, p=0,010). Ein Ergebnis knapp oberhalb der
Signifikanzgrenze zeigte die Analyse fur Grading - G2 vs. G3 (HR=0,425, p=0,053) und
Therapieregime Platin-Kombitherapie vs. Gemcitabin alleine wahrend der ersten
palliativen Therapie (HR=0,405, p=0,086). KPS am Ende der Erstlinientherapie (p=0,716)
und Therapiedauer der Erstlinientherapie (p=0,682) erwiesen sich als keine
unabhangigen Faktoren. Tabelle 32 stellt eine Zusammenfassung der Ergebnisse der

multivariaten Analyse dar.

Tabelle 32. Multivariate Analyse fir U1 und U2

Charakteristika (n=) | n (g;;(g) HR / 95% K (gg;(g) 02 - HR, 95%KI
Gallensteine
0,243 | 0,639/0,37 — 1,28 - -
Nein (36) vs. Ja (17) 53 ’ ’ ’ ’
Grading
G2 (34) vs. G3 (19) 0,072 | 0,570/0,31 —1,05 - -
Gallensteine - - 0,001 | 0,209/0,09 —0,51
Nein (25) vs. Ja (15)
Grading - - 0,053 | 0,425/0,18 —1,01
G2 (27) vs. G3 (13)
KPS Ende FL
KPS < 80 (19) vs. - - 0,716 | 1,209/0,44 —3,36

KPS 90-100 (21)
KPS Anfang SL
KPS 90-100 (15) vs. - - 0,030 0,263 /0,08 - 0,88
KPS < 80 (25) 40
Therapiedauer FL
< 3 Monate (15) vs. - - 0,682 0,848/0,39 - 1,87
> 3 Mo. (25)
Regime FL
Platin-Kombi (20) vs. - - 0,086 0,405/0,14 - 1,14
Gem Mono (13)
/andere (7)/
Regime SL

Platin-Kombi (20) vs. - - 0,010 4,412 /1,42 -13,7
Gem Mono (10)
/andere (10)/
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5. Diskussion

Die Tumoren des Gallensystems sind eine heterogene Gruppe von Erkrankungen. In der
vorliegenden Arbeit wurden die intra- und die extrahepatischen CCC, die Klatskin-
Tumoren, die Papillenkarzinome, sowie die Gallenblasenkarzinome unter dem Begriff
maligne bilidre Tumoren (mBT) zusammengefasst. Die Unterschiede in der Nomenklatur
und Klassifikation erschweren teilweise die Vergleichbarkeit der Ergebnisse, da manche
Autoren die mBT in verschiedenen Kategorien aufteilen (intra-, extrahepatische CCC und
Gallenblasentumoren und bzw. auch Klatskin-Tumoren) [18,98] und eine grol3e Zahl von
Untersuchungen nur das CCC oder nur das Gallenblasenkarzinom behandelt [99-102].
Dennoch erscheint es aufgrund des seltenen Vorkommens dieser Erkrankungen sinnvoll
diese Subtypen gemeinsam zu erforschen, da auf dieser Art und Weise die Groflke des
Patientenkollektivs und die Aussagekraft der Analysen steigt. Auch der gemeinsame
Ursprung der Tumoren aus den Epithelzellen der Gallenblase oder der Gallengange
und/oder der Hepatozyten [51,55,102] ist ein wichtiges Argument fir eine gemeinsame
Betrachtung, die zusammenfassend keine untypische Vorgehensweise in der Forschung
auf diesem Gebiet darstellt [6,10,16,103] .

Die primare Resektion ist die einzige kurative Behandlungsmethode fir maligne biliare
Tumoren. Allerdings ist bei nur ca. 10-25% der Erkrankten eine kurative Operation
moglich [19,98]. In diesen Fallen betragt die 5-Jahre-Uberlebensrate nach einer potentiell
kurativen Resektionen nur 8% - 44% [12,70]. Die Mehrheit der Patienten mit mBT
prasentiert sich mit Tumoren in einem fortgeschrittenen Stadium und hat ohne Therapie
eine Lebenserwartung von 6-8 Monaten [6]. Aus diesem Grund ist die palliative
Chemotherapie eine wichtige Komponente in der Behandlung, um Uberleben und

Lebensqualitat positiv zu beeinflussen [6,9,19].

Die ABC-02 Studie konnte als erste randomisierte Phase Il Studie mit 410
eingeschlossenen Patienten eine Steigerung des Gesamtiberlebens und des
progressionsfreien Uberlebens fiir die Kombination aus Gemcitabin und Cisplatin
gegenuber einer Gemcitabin-Monotherapie zeigen, sodass diese Kombinationstherapie
seit der Publikation der Daten ab 2010 als Standard fur die Erstlinientherapie etabliert
wurde [9,23,104-106]. Die Empfehlung wurde auch in der aktuellen Leitlinien der

Europaischen Gesellschaft fur Medizinische Onkologie (ESMO) aufgenommen [3]. Fur
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Deutschland sind aktuell keine spezifischen Leitlinien fur Behandlung der malignen
bilidaren Tumoren vorhanden [21,107]. Studiendaten zeigten, dass die Standards der
ESMO im Jahr 2011 in Deutschland von nur knapp uber die Halfte (52,5%) der

behandelnden Onkologen implementiert wurden [21].

Bei Progress unter Erstlinientherapie oder Unvertraglichkeit und gutem Allgemeinzustand
sind ca. 25-50% der Patienten Kandidaten fur eine zweite Therapielinie [18]. Allerdings
existieren aktuell keine eindeutigen Richtlinien oder Empfehlungen fur den Einsatz der
Zweitlinientherapie [3,18]. Prospektive Studien, die einen eindeutigen Vorteil fur ein
spezifisches Regime in der Zweitlinientherapie gegeniber einer reinen supportiven
Therapie zeigen konnten, existieren bisher nicht. Aullerdem mangelt es an
Selektionskriterien, um Patienten zu identifizieren, die von einer Zweitlinientherapie

besonders profitieren wirden [18-20].

Das Ziel dieser Arbeit war es, Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten haben zu
analysieren, Unterschiede zu Patienten, die lediglich nur eine Erstlinientherapie erhalten
haben, zu erkennen und Einflussfaktoren auf das Uberleben dieser Patientengruppe zu
ermitteln. Es wurden retrospektiv Informationen Gber die Patienten-, Tumor-, Labor- und
Therapiecharakteristika und Uber das jeweilige klinische Vorgehen gewonnen. Potentielle
Einflussfaktoren auf das Uberleben der 2LINE-Patienten sollen als Hilfestellung fir
zukUnftige Entscheidungsfindungen  hinsichtlich ~ der  Durchfihrung  einer

Zweitlinientherapie dienen.

Hierzu wurden Daten aus einer retrospektiven Analyse von 191 Patienten mit malignen
bilidaren Tumoren verwendet, die zwischen 1991 und 2012 an der Medizinischen Klinik
mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie, Charité -

Universitatsmedizin Berlin behandelt wurden.

5.1. Diskussion der Ergebnisse

Charakteristika aller Patienten

Das mediane Erkrankungsalter lag bei 62 Jahren, welches deutlich unter dem vom RKI
fur das Jahr 2012 angegebenen Alter — mit 76 Jahren flr Frauen und 72 Jahren flr
Manner - liegt [33]. Allerdings unterscheidet sich das Ergebnis nicht oder nur geringfligig

von dem aus anderen vergleichbaren spezialisierten Zentren stammenden
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Patientenkollektiven [6,13]. Diese Tatsache unterstutzt die Vermutung, dass das
niedrigere Erkrankungsalter des vorliegenden Kollektivs in Verbindung mit der
Behandlungseinrichtung stehen konnte. Die flr das Krankheitsbild besonders jungen
Patienten wurden moglicherweise haufiger an spezialisierte (Universitats-)Kliniken
uberwiesen oder stellten sich selbstandig dort vor. Die Geschlechtsverteilung mit 55,0%
Frauen unterschied sich nicht wesentlich von den von RKI angegebenen Daten - 56,2%
und den anderer Autoren [9,33]. Die Daten bezuglich Tumorlokalisation wiesen keine

Auffalligkeiten auf und waren ahnlich wie bei anderen Autoren [15].

Vergleich 1LINE- vs. 2LINE-Patienten

Betrachtet man das mediane Uberleben ab ED berechnet fiir die maximale
Therapielinie ergibt sich klarer Vorteil fur die 2LINE-Gruppe mit 17,51 Monaten
gegenuber der 1LINE-Gruppe mit 7,16 Monaten (p>0,001). Bei einer 1/2/3LINE-
Aufteilung zeigten sich auch signifikante Unterschiede: die 3LINE-Gruppe lebte noch
langer als die 2LINE-Gruppe: 13,27 vs. 22,7 Monate.

Signifikant mehr 2LINE-Patienten erhielten nach Diagnosestellung eine Resektion mit
kurativer Intention 60,7% versus 1LINE-Patienten 34,2% (p<0,002). Eine primare
Inoperabilitat ist mit einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung bei ED oder mit
einem schlechteren Allgemeinzustand assoziiert. Dies konnte erklaren, warum solche
Patienten weniger Therapielinien bekommen. Aulderdem kénnte man vermuten, dass bei
den Patienten mit Zustand nach einer ,kurativen Operation“ eine besonders intensive
weitere Behandlung angestrebt wird. Gleiches gilt flr die Tatsache, dass sich prozentuell
mehr Patienten mit einem RO-Status in der 2LINE-Gruppe fanden (62,5% versus 36,4%
in der 1LINE-Gruppe, p=0,078).

Der Allgemeinzustand eines Patienten gilt als ein wichtiger Faktor dafiir, ob eine palliative
Systemtherapie durchgefihrt oder fortgefihrt wird. Bei Tumorpatienten, die eine
systemische Therapie erhalten, wird der Allgemeinzustand deswegen regelhaft mit einem
standardisierten Verfahren z.B. dem sogenannten KPS quantifiziert. Die 2LINE-Patienten
wiesen einen deutlich besseren KPS am Ende der Erstlinientherapie als die 1LINE-
Patientengruppe. Ein KPS von 90/100 fand sich bei fast viermal so vielen Patienten der
2LINE-Gruppe im Vergleich zu der 1LINE-Gruppe (38,2% vs. 9,7%, p<0,001).

Pathologische Laborwerte konnen indirekte Hinweise auf einen schlechten

Allgemeinzustand, fortgeschrittenere oder aggressivere Tumorerkrankung sein. Als
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relevant zeigten sich am Anfang der FL-Therapie: eine Anamie mit Hb <10 g/dL (20,0%
vs. 7,1%, p=0,041), eine Neutrophilie mit neutrophilen Granulozyten > 7,7/nL (33,3% vs.
14,3%, p=0,019) und eine Hypalbuminamie mit Albuminwerten < 3,6 g/dL (54,5% vs.
15%, p=0,011), die signifikant haufiger in der 1LINE-Population im Vergleich zu den
2LINE-Patienten vorliegen. Die Schlussfolgerung liegt nahe, dass Patienten, bei denen
gehauft eine Anamie, Neutrophilie oder Hypalbuminamie vorhanden ist, sich in
fortgeschritteneren Stadien der Erkrankung befinden. Damit sind die Therapieoptionen

bei diesem Patientenkollektiv beschrankt.

Die Durchfuhrung einer Platin-Kombitherapie in der FL erbrachte einen deutlichen
Uberlebensvorteil beziiglich U1 fir die 2LINE+1LINE-Patientengruppe gegeniiber der
Gemcitabin-Monotherapie (12,35 Monate vs. 6,97 Monate, p<0,001). Dieser Vorteil
zeigte sich ebenfalls fiir das U2 (8,81 vs. 4,99 Monate, p=0,005). Dieses Ergebnis ist
konsistent mit der ABC Il Studie [105] und denen weiterer retrospektiver Analysen [9,22]

und bestatigt den Nutzen einer Kombinationstherapie in der FL-Behandlung.

Merkmale der 2LINE-Patienten und deren Einfluss auf das Uberleben

In einem weiteren Schritt wurden die Merkmale der 2LINE-Gruppe und deren Einfluss auf
das Uberleben untersucht. Hierbei zeigte sich eine typische Verteilung der
Tumorlokalisation innerhalb des 2LINE-Kollektivs mit iCCC- 34,5%, GB - 22,6%,
Klatskin - 19%, ECCC - 16,7%, Papillenkarzinom 7,1% [6,13]. Nach Analyse mit
Gruppenbildung (Gallenblasenkarzinom vs. sonstige Lokalisationen und iCCC vs.
sonstige Lokalisationen) waren Gallenblasenkarzinome mit einem schlechteren
medianen Uberleben ab Erstdiagnose (11,3 vs. 20,04 Monate, p=0,040) assoziiert.
Aufgrund des klinischen Verlaufs der Erkrankung erfolgt eine Diagnosestellung meist in
spateren Stadien, was von der prozentuellen Verteilung der Stadien bei Erstdiagnose
abzulesen ist: Die Mehrheit der 2LINE-Patienten wiesen ein fortgeschritteneres Stadium
auf (I - 3,7%, 11 26,8%, Il - 18,3%, IV 51,2%).

Weibliches Geschlecht und jlingeres Alter gelten als glnstige prognostische Faktoren
in Bezug auf den Nutzen von einer SL-Therapie [8,10,17,108]. In der vorliegenden Arbeit
konnten diese jedoch nicht als prognostische oder pradiktive Faktoren bestatigt werden,

ebenso wenig der BMI.

Interessanterweise zeigte sich eine Cholezystolithiasis in der Vorgeschichte als

negativer prognostischer Faktor in Bezug auf das U2 (2,99 vs. 6,01 Monate, p=0,047).
95



Dieses Ergebnis bestatigte sich auch bei der multivariaten Analyse als unabhangiger
Einflussfaktor (p=0,001, HR 0,209). Eine mogliche Erklarung fur dieses Ergebnis konnte
die mit der Cholezystolithiasis assoziierte chronische Entziindung oder deren invasive

Behandlung sein.

Die Durchfihrung endoskopischer Verfahren war ebenfalls mit einer klrzeren
Uberlebenszeit ab Anfang der Zweitlinientherapie assoziiert (5,13 vs. 7,89, p=0,028).
Dies konnte einerseits durch die damit verbundenen Komplikationen erklart werden.
Zusatzlich kann der Einsatz dieser Verfahren, z.B. ein Stentwechsel in Folge einer
Cholestase, in einer palliativen Situation aufgrund eines Tumorprogress erforderlich sein

und damit ein Hinweis auf das Vorliegen fortgeschrittenerer oder aggressiverer Tumoren.

Als eindeutiger prognostischer Faktor bestatigte sich ein gunstiger KPS, was
ubereinstimmend mit  den Ergebnissen mehrerer  Arbeiten ist [6-
8,10,13,16,18,19,108,109]. Ein KPS von 90-100 entsprechend ECOG 0-1 sowohl am
Ende der FL-Therapie (7,92 vs. 3,22 Monate, p=0,019) als auch am Anfang der SL-
Therapie (7,89 vs. 4,01 Monate, p=0,003) war mit signifikant langeren U2-
Uberlebenszeiten assoziiert. Die multivariate Analyse bestatigte den glinstigen KPS-Wert

am Anfang der SL als unabhangiger prognostischer Parameter (HR: 0,263, p=0,030).

Patienten mit einem Tumor mit besserem Differenzierungsgrad hatten eine signifikant
langere Uberlebenszeit. Dieser Effekt zeigte sich ab ED blieb aber auch unter FL- und
SL-Therapie  bestehen  (p=0,004, p=0,016, p=0,045). Ein schlechterer
Differenzierungsgrad bedingt ein schlechteres Ansprechen auf systemische
Chemotherapie und dadurch eine schlechtere Prognose. Allerdings wurde das Grading

nicht als unabhangiger Faktor in der multivariaten Analyse bestatigt.

Patienten nach RO-Resektion wiesen eine langere Uberlebenszeit ab Erstdiagnose
23,52 Monate gegenliber R1/R2-Patienten mit nur 16,66 Monaten (p=0,028) auf,
allerdings ist dieser Unterschied in der palliativen Situation (U1, U2) nicht mehr

signifikant.

Laborcharakteristika am Anfang der SL und deren Einfluss auf das Uberleben

Vorstudien mit Zweitlinientherapiepatienten mit mBT zeigten, dass ein normwertiger
Albuminwert ein positiver prognostischer Faktor sein kann [8,109-111]. Dies konnte in

der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Die statistische Analyse ergab keinen
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signifikanten Unterschied fir das U2 bei der 2LINE-Patienten in Abhangigkeit vom

Albuminwert.

Die Uberlebensanalyse fiir den Tumormarker CA 19-9- Wert, gemessen am Ende der
FL- sowie am Anfang der SL-Therapie, ergab keine signifikanten Unterschiede. Dieses
Ergebnis unterscheidet sich von dem anderer Studien, wo sich ein niedriger Wert als

positiver prognostischer Faktor erwies [6,16,18,108,109,111].

Andere Laborparameter wie zum Beispiel: CRP, INR [17], Bilirubin [10,17,18,111],
Leukozyten [10,17], neutrophilen Granulozyten [10], Hamoglobin [10] haben sich
ebenfalls als Faktoren erwiesen, die das Uberleben von Patienten mit fortgeschrittenen
mBT positiv beeinflussen. Dieser Effekt konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt
werden. Dabei zu beachten ist, dass in der vorliegenden Arbeit aufgrund Datenknappheit

keine Auswertung fur CRP und INR durchgefuhrt wurde.

Therapiecharakteristika der 2LINE-Patienten und deren Einfluss auf das Uberleben

Die mediane Therapiedauer der Erstlinientherapie der 2LINE-Patienten betrug 3
Monate und die durchschnittliche 5,7 Monate. Eine langere Therapiedauer in der FL ist
mit einem langeren U2 bei den 2LINE-Patienten assoziiert (7,85 vs. 3,61 Monate), jedoch

Uberschreitet der Wert leicht das Signifikanzniveau (p=0,071).

Die verwendeten Therapieregime in der Erstlinientherapie waren sehr heterogen. Die
unterschiedlichen Kombinationstherapien mit teilweise mehrfachen Uberschneidungen
innerhalb der Gruppen erschwerten die Bildung homogener Gruppen. Zudem ergab sich
bei manchen Regimen nur eine geringe Fallzahl. Beide Erscheinungen sind typisch fur
den retrospektiven Charakter einer Studie. Fur die Uberlebenszeitanalysen wurden
grolReren Gruppen gebildet und entsprechende Berechnungen fur die unterschiedlichen

Gruppen durchgeflnhrt.

Die Mehrheit der 2LINE-Patienten erhielt in der Erstlinientherapie Gemcitabin als
Monotherapie - 28,6%, gefolgt Oxaliplatin/Capecitabin - 23,8%, Gemcitabin
Kombitherapie 14,3%. Da die meisten Patienten unserer Kohorte noch vor der
Etablierung von Gemcitabin/Cisplatin als Standard mit Erstlinientherapien behandelt
wurden, haben nur 11,9% der 2LINE-Patienten eine Gemcitabin- und Platinbasierte

Kombitherapie erhalten.
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- FL, Gruppe: Kombi vs. Mono

Hierbei hatte die Tatsache allein, ob ein Patient in der FL eine Mono- oder eine
Kombitherapie erhalten habe, keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (U1:
p=0,661, U2: p=0,726).

- FL, Gruppe: Gemcitabin Mono vs. Platin-Kombi

Bei Bildung spezifischerer Gruppen zeigte sich allerdings ein Uberlebensvorteil beziiglich
U2 fiir die 2LINE-Patienten, die in der FL mit einer platinbasierten Kombitherapie (inkl.
Gem/Platin) behandelt wurden versus Gemcitabin Monotherapie (8,18 vs. 4,99 Monate,
p=0,028). Dieses Ergebnis bestatigt den Nutzen einer Kombinationstherapie in der FL
und damit indirekt den heutigen Standard Gemcitabin/Cisplatin als Therapie der Wahl in
der FL-Therapie Therapie [3].

- SL, Gruppe: Gemcitabin Mono vs. Platin-Kombi

Die 2LINE-Patienten, die eine Gemcitabin Monotherapie und diejenigen, die eine Platin-
Kombi in der SL erhalten haben, wurden zusatzlich bezuglich Patientencharakteristika
analysiert und miteinander verglichen. Es wurden keine signifikanten Unterschiede
bezlglich Alter, KPS, CA 19-9, maximale Therapielinie und Dauer der ersten palliativen
Therapie zwischen den beiden Gruppen (Gem Mono SL-Pat. vs. Platin-Kombi SL-Pat.)
gefunden. Allein die Therapieregime in der SL unterschieden sich signifikant. Alle
Patienten (100%), die mit Gemcitabin Monotherapie in der SL behandelt wurden,
erhielten eine platinbasierte FL-Therapie. Dagegen erhielten nur 34,6% (9/27) der
Patienten, die in der SL mit einer Platin-Kombi behandelt wurden, auch ein platinbasiertes
Chemotherapeutikum in der FL (p<0,001).

Die Tatsache, dass Patienten, die in der FL-Therapie eine Platin-Kombi und in der SL-
Therapie eine Gemcitabin Monotherapie erhalten haben, ein langeres Uberleben
aufweisen - 7,95 Monate versus platinbasierte Kombination 4,40 Monate (p=0,007),
bestatigt den Nutzen einer intensiven Erstlinientherapie. Dies wurde auch in der

multivariaten Analyse bestatigt (p=0,010).

- SL, Gruppe: Gem Mono vs. alle Kombi, Gem Mono vs. Oxa/Xeloda

Gemcitabin Monotherapie in der SL-Therapie zeigte auch einen Uberlebensvorteil (7,95
vs. 4,99 Monate, p=0,011) gegenuber allen Kombitherapien, sowie auch gegenuber der
Kombinationstherapie aus Oxaliplatin und Capecitabin (7,95 vs. 3,42 Monate p=0,003).
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- SL, Gruppe: alle Mono vs. alle Kombi

Eine Tendenz zeigte sich bei dem Vergleich von Monotherapien gegenuber
Kombitherapien. Die mediane Uberlebenszeit der Monotherapiepatienten war
geringflgig langer (5,88 Monate) als das Uberleben der Kombitherapiegruppe (4,99
Monate), das Ergebnis liegt knapp oberhalb der Grenze der Signifikanz (p=0,053).

Die 2LINE-Patienten, die eine Monotherapien in der SL und diese, die Kombitherapien in
der SL erhalten haben, wurden zusatzlich bezuglich Patientencharakteristika analysiert
und miteinander verglichen. Bei der Analyse der Eigenschaftenverteilung innerhalb der
beiden Gruppen zeigte sich fur Alter, KPS und CA 19-9 am Anfang der SL, maximale
Therapielinie, Dauer der FL-Therapie keine signifikanten Unterschiede. Lediglich bei den
Regimen in der Erstlinientherapie zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,002). Nur
14,3 % (n=3) der Patienten, die eine Monotherapie als SL erhalten haben, bekamen in
der FL Gemcitabin Monotherapie, dagegen erhielten die restlichen 85,7% (n=18) der SL-

Monotherapiegruppe eine platinhaltige Kombitherapie in der FL.

5.2. Limitationen

Dieser Arbeit stellt eine retrospektive Analyse von Patientendaten mit malignen biliaren
Tumoren dar, die zwischen 1991 und 2012 an der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin
behandelt wurden. Einige Limitationen ergeben sich aus dem retrospektiven Design
dieser Arbeit. Hierbei zeigten sich teilweise unvollstandige Daten, da nicht alle in der
Datenbank festgelegten Parameter bei allen eingeschlossenen Patienten erhoben
werden konnten. Insbesondere bei den Laborparametern zu unterschiedlichen
Zeitpunkten zeigte sich eine lickenhafte Dokumentation. Aus diesem Grund wurden

bestimmten Falle oder Parameter aus der Analyse ausgeschlossen.

Mit Hilfe der vorliegenden Ergebnisse konnten Hypothesen erstellt oder gestarkt werden,
allerdings ist eine Hypothesenprifung im Rahmen eines retrospektiven Designs nicht
zulassig. Auch fuhrt der exklusive Einschluss von Patienten der Charité -
Universitatsmedizin Berlin zu einem mdglichen Selektionsbias, da maoglicherweise
Patienten mit komplexeren oder schwereren Krankheitsverlaufen oder auch jlngere
Patienten mit einer potentiell anderen Tumorbiologie vorzugsweise in einer

Universitatsklinik behandelt werden.
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Die Patientenanzahl ist auf die zum Zeitpunkt des Einschlussendes vorhandene
Patientenanzahl von 198 beschrankt. 157 Patienten davon erhielten eine FL-Therapie
und 84 davon eine SL-Therapie. Diese Anzahl limitiert die Aussagekraft der Studie, passt

aber zu der niedrigen Inzidenz der Erkrankung.

Die etablierte Struktur der Datenbank stellt eine weitere Limitation dar. Nicht alle
moglichen Einflussfaktoren kdnnen berlcksichtigt werden, z.B. wurden Faktoren wie

Vorerkrankungen und Komorbiditaten nur eingeschrankt erhoben.

Aufgrund der relativen Seltenheit der Erkrankungen wurden Patienten mit einem
Gallenblasenkarzinom, iCCC, eCCC, Klatskin-Tumor und Papillen-Tumor zusammen
ausgewertet. Diese stellt allerdings eine nicht unubliche Vorgehensweise bei der
Forschung auf dem Gebiet [112]. Die Heterogenitat der primaren Tumorlokalisation und
die damit einhergehenden unterschiedlichen klinischen MalRnahmen - wie z.B. der
haufigere Einsatz einer perkutanten transhepatischen Cholangiodrainage (PTCD) bei
Karzinomen der distalen Gallengangen, koénnte allerdings einen Einfluss auf den

klinischen Verlauf und somit auf das Uberleben haben, wie die vorliegende Arbeit zeigt.

Auch wurden keine standardisierten Kriterien bei dem Auswerten des radiologischen
Ansprechens (,best response®) angewandt, wie z.B. die fur randomisierte klinische
Studien bei soliden Tumoren aktuell gangigen RECIST-Kriterien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) [113]. Allerdings wurde stets die radiologische Befundung an
erster Stelle beachtet und nur in einzelnen Fallen ein klinischer Progress ohne
radiologische Beurteilung und alleine als Folge einer klinischen Verschlechterung

festgestellt.

Die Zweitlinientherapiepatienten, die im Fokus dieser Arbeit stehen, wurden mit
heterogenen Erstlinientherapieregimen behandelt, da die Mehrzahl der Patienten vor der
ABC-II Studie behandelt wurde. Weitere Studien mit Patientenkollektiven, die homogene

Erst- und Zweitlinientherapie erhalten, sind notig [8].

5.3. Fazit/ Ausblick

Die mBT sind eine heterogene Gruppe seltener aggressiver Tumorerkrankungen mit
einem hohen Metastasierungs- und Rezidivpotential. Sie sind durch eine relativ spate

Diagnosestellung bei fortgeschrittenem Stadium und eine schlechte Prognose mit einer
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5-Jahresuberlebensrate von 21%-63% selbst bei operablen Stadien gekennzeichnet [14].
Bei Rezidiv oder inoperablem Stadium stellt die systemische Chemotherapie mit
Gemcitabin und Cisplatin seit 2010 den etablierten Standard fur Erstlinientherapie in der
palliativen Situation dar. Dennoch betragen die Uberlebenszeiten solcher Patienten nur
8-12 Monate [6,105]. Es existieren momentan keine Richtlinien flr eine palliative
Zweitlinientherapie bei einem Progress unter der FL. Die laufende ABC-06 Studie
untersucht die Ergebnisse einer systemischen SL mit OFF-Schema (Oxaliplatin,
Folinsaure, 5-Fluorouracil) versus supportive Therapie. Weitere randomisierte klinische
Studien mit groleren SL-Patientenkollektiven sind noétig, um die Vorteile und die besten
Modalitaten einer SL-Therapie bei mBT zu klaren, sowie die SL-Patienten zu

identifizieren, die von diesen Therapien profitieren werden [3,20].

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit erwiesen sich eine platinbasierte
Kombinationstherapie in der FL, das Fehlen von Gallensteinen in der Vorgeschichte, ein
guter KPS und ein niedriger Differenzierungsgrad als glinstige prognostische Faktoren
fur 2LINE-Patienten.

Die geringen Uberlebensraten unter systemischer Chemotherapie zeigen deutlich, dass
neue effektivere Therapieansatze notig sind, um die Prognose der betroffenen Patienten
zu verbessern [6,85]. Das Erforschen und Verstehen von Genexpressionsprofilen und
Mutationslast bei mBT erlaubt ein besseres Verstandnis ihrer Pathogenese und
ermdglicht die Identifizierung von vielversprechenden therapeutischen Angriffspunkten,
wie z.B. EGFR, HERZ2, IDH1 [14]. Auch neue immunologische Vorgehensweisen, wie z.B.
Impfungen mit Tumorantigenen, ex-vivo T-Zell-basierte Immuntherapien oder der Ansatz
von monoklonalen Antikorper gegen PDL-1, die die tumorinduzierte T-Zell-Inaktivierung
blockieren, sind Gegenstand der aktuellen Forschung und koénnten Fortschritte im

Bereich der personalisierten Therapien liefern [86,114].
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