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I. Einleitung

Klatskinkarzinome sind extrahepatische Gallengangstumoren, die die Gallengangsgabel be-
treffen. Sie gehoéren zu den seltenen Neoplasien. Diese cholangiocellularen Karzinome fih-
ren oft erst im fortgeschrittenen Stadium zu Symptomen, sind schlecht in bildgebenden Ver-
fahren wie Sonographie, MRT und CT darstellbar und auch die histologische Sicherung berei-
tet haufig Schwierigkeiten. Deswegen wird die Diagnose eines Klatskins oft erst in einem
fortgeschrittenem Tumorstadium gestellt. Es gibt folgende Therapieoptionen: best supporti-
ve care (Stentwechsel), Chemotherapie, Bestrahlung, Photodynamische Therapie (PDT),
Operation oder eine Kombination ebendieser. Bisher gibt es anhand von diversen Studien
mit zum Teil kleinen Fallzahlen Empfehlungen zu Therapien und Therapiekombinationen,
jedoch noch keine allgemein giiltigen Behandlungsstrategien. Die PDT wird bisher noch zu
den palliativen Therapien zusammen mit Radio/Chemotherapie und Stentwechseln gerech-
net. Bisher ist unklar, mit welcher Therapie Patienten am besten behandelt werden und ob
eine eventuelle Therapiekombination Vorteile bzgl. des Uberlebens mit sich bringt.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit soll ein Vergleich der Therapieoptionen sein. Insbesondere
die PDT soll genauer untersucht werden. Da die Therapie im Moment von individuellen An-
sichten der behandelnden Arzte und den Mdglichkeiten vor Ort in den entsprechenden Kli-
niken abhangig ist, ware es sinnvoll Therapieempfehlungen bzw. Leitlinien zu erstellen, um
jedem Patienten die optimale Therapie hinsichtlich Uberleben und Lebensqualitdt abhingig
von seinem Tumorstadium zu erméglichen. Gerade bei seltenen Erkrankungen ist eine ret-
rospektive Analyse groRerer Patientenzahlen mit unterschiedlichen Therapien als ein erster
Schritt ein geeignetes Instrument, die Effektivitat der einzelnen Therapieformen und deren

Kombination fur kiinftige Strategien einzuschatzen.



Il. Theoretische Grundlagen

1. Epidemiologie

Maligne Erkrankungen der Gallenblase und der Gallenwege machen 1,5-3% aller gastroin-
testinalen Tumoren aus und fallen im Rahmen von Autopsien mit einer Pravalenz von 0,01-
0,46% auf. ' Bei den Gallengangskarzinomen unterscheidet man intrahepatische und ext-
rahepatische Karzinome. Die intrahepatischen Tumoren machen mit 5-15% den kleinsten
Anteil aus, danach folgen die Karzinome des distalen Gallenganges mit 20-30% und den
groBten Beitrag mit 60-70% leisten die Gallengangsgabelkarzinome, auch Klatskintumoren
genannt. >~ Die Inzidenz der Gallengangskarzinome in Europa liegt bei 3-5/100.000 Einwoh-
ner, wobei die Inzidenz von intrahepatischen Gallengangskarzinomen in den letzten zwanzig
Jahren zugenommen hat, wihrend die der extrahepatischen Tumoren abgenommen hat. °®
Bei den Cholangiokarzinomen sind Manner haufiger betroffen als Frauen im Gegensatz zu
den Gallenblasentumoren, bei denen das Verhaltnis von Manner zu Frauen bei 1:4 liegt.
Dies ist moglicherweise auf eine erhohte Inzidenz von der primar sklerosierenden Cholangi-

L9 Die folgenden Daten des Robert-Koch-Institutes

tis (PSC) bei Mannern zurtickzufiihren.
(RKI) beziehen sich nicht nur auf Klatskintumoren, sondern auf maligne Entartungen der
Gallenblase und Gallenwege: 2008 gab es 2.270 Neuerkrankungen bei den Mannern und
2.890 bei den Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter betrdagt 72 (mannlich) bzw. 76 (weib-
lich) Jahre. Die Erkrankungsrate steigt mit dem Alter (vgl. Abbildung 1). Fir Frauen betragt
das Lebenszeitrisiko 0,5% und fiir Manner 0,6%. Wie in Abbildung 2 ersichtlich, ist die Inzi-

denz bei der weiblichen Bevélkerung in den letzten 10 Jahren gesunken, wahrend sie bei

dem mannlichen Teil gestiegen ist. °
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2. Tumoreinteilung und Stadien

Die Klatskinkarzinome werden nach Bismuth und Corlette in 4 Stadien eingeteilt (vgl. Abbil-
dung 3); %1

| — Tumor liegt distal der Gabel

[l = Tumor erreicht die Gabel

[l — Segmentdste werden einbezogen (rechts a, links b)

IV — sowohl die rechten als auch die linken Segmentaste sind betroffen

q/
Typ ll

Typ llla ' Typ llib
>
Typ IV

Abbildung 3: Klatskin Stadien nach Bismuth-Corlette

Typl

..L{

eI

10,11

Des Weiteren werden die cholangiocelluldaren Karzinome von der American Joint Committee
on Cancer (AJCC) in folgende TNM-Stadien und klinische UICC-Stadien eingeteilt (s. Tabelle
1, Tabelle 2) **



TNM Beschreibung
Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO kein Anhalt fUr Primartumor
Tis Carcinoma in situ
Tumor beschrankt auf den Gallengang, Ausbreitung bis zur Muskelschicht oder
s zum fibrésen Bindegewebe
T2a Tumorausbreitung bis in das umliegende Fettgewebe
T2b Tumorausbreitung in das umliegende Lebergewebe
T3 Tumor infiltriert Aste der Pfortader oder Leberarterien (unilateral)
Tumorinfiltration der Pfortadergabel bzw. bilateralen Aste, oder von bilateralen
T4 Leberarterien, oder von bilateralen Gallengdange, oder von unilateralen Gallen-
gange und kontralateraler Pfortadergabel bzw. Leberarterie
Nx Lymphknoten Status kann nicht beurteilt werden
NO keine regionalen Lymphknoten befallen
regionale Lymphknotenmetastasen (entlang der Gallenwege, Pfortader, Leber-
Nt arterien)
N2 ferne Lymphknotenmetastasen (periaortal, pericaval, mesenterial, coeliacal)
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 1: TNM-Klassifikation

Stadium T N M
0 Tis NO MO
I Tl NO MO
Il T2 a-b NO MO
A T3 NO MO
11N>} T1-3 N1 MO
IVa T4 NO-1 MO

jedes T N2 MO
IVb

jedesT Jedes N M1

Tabelle 2: Stadieneinteilung



3. Histologie und Pathologie

Histologisch lassen sich 95% der Klatskintumoren den Adenokarzinomen zuordnen, wobei

>13.14 Bai den bilidren Tumoren im

gut bis maRig differenzierte Karzinome 80% ausmachen.
Allgemeinen machen Adenokarzinome 82%, Klarzellkarzinome 6%, Adenosquamése Karzi-
nome 6% und seltenere Karzinome die restlichen 6% aus. *> Adenokarzinome werden einge-
teilt in die folgenden Subtypen: **

o Glandular

o Papillar

o Tubuldr

o Trabekular

o Azinar

o Kribiform

o Solide

o Muzinds

o Siegelringkarzinome

Histologisch wird der Differenzierungsgrad beurteilt. (s. Tabelle 3) **

Gl gute Differenzierung

G2 maRige Differenzierung

G3 schlechte/geringe Differenzierung

G4 keine Differenzierung

G9 Differenzierungsgrad nicht beurteilbar

Tabelle 3: Tumor Grading

Pathologisch unterscheidet man den diffus infiltrierenden von dem polyp&sen Typ, wobei
erster haufiger vorkommt. * In der Regel wachsen die Karzinome periduktal. Da sie sich oft
entlang von Nervenscheiden ausbreiten, sind sie in der Bildgebung schlecht zu diagnostizie-
ren. Die Dysplasie-Neoplasie-Karzinom-Sequenz betragt ca. 15 Jahre. Bei dieser spielen K-
ras-, p53-, pl6- und Catenin-Mutationen bzw. -Verdanderungen eine entscheidende Rolle.
Uberexpressionen von p53 und K-ras sind mit einem aggressiveren Tumorwachstum assozi-

iert, 116



Die erste Lymphknotenstation liegt im Ligamentum Hepatoduodenale, von dort flieRt die
Lymphe weiter in den Truncus coeliacus, um danach die Lymphknoten entlang der Arteria

mesenterica superior zu erreichen.

4. Symptome

Symptome zeigen die Patienten oft erst dann, wenn es zu einer Verlegung der Gallenwege
gekommen ist. Verschlussikterus und Pruritus sind dann die typischen Beschwerden. Uber
B- Symptomatik (Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil3) klagen die Patienten meist erst bei

Cholangitis oder in sehr fortgeschrittenen Stadien.

5. Risikofaktoren

Folgende Risikofaktoren sind bisher fiir Klatskintumoren bekannt: >~

Die PSC macht einen Anteil von 8-19% aller extrahepatischen Karzinome aus. Da die Patien-
ten mit PSC in der Regel aggressiver gescreent werden, fallen Klatskintumoren oft schon in
friheren Stadien bei Nachweis von dominanten Stenosen auf. Da diese Patienten friher
erkranken, kommt es bei dem cholangiocelluldren Karzinom zu einem zweiten Erkrankungs-
gipfel zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr. Auch parasitare Infektionen wie Opisthorchis
viverrini und Clonorchis sinensis in Stdostasien kénnen zu chronischer Inflammation und
maligner Transformation fuhren. Bis zu 10% der Patienten mit Hepatolithiasis entwickeln ein
cholangiocelluldres Karzinom. Choledochuszysten gelten als risikoreich, falls sie nicht frih-
zeitig entfernt werden und gehen mit einer Inzidenz eines Karzinoms von 10-20% einher.
Verschiedene chemische Agenzien wie Thorotrast, Asbest, Isoniazid oder orale Kontrazep-
tiva sollen auch zu einem erhohten Lebenszeitrisiko fiihren. Des Weiteren werden polyzysti-
sche Nierenerkankungen, das Caroli Syndrom und die Ublichen Risikofaktoren wie Nikotin,

Diabetes, Adipositas und Alkohol genannt.

6. Diagnostik
Um wichtige Differentialdiagnosen wie Tumoren ausgehend von Pankreas, Papille, Gallen-
blase oder Leber und benigne Veranderungen z.B. im Rahmen einer PSC ausschlieRen zu

kénnen, spielt die ausfihrliche Diagnostik eine groRRe Rolle.



Im Labor fallen Anstiege des konjugierten Bilirubins, der alkalischen Phosphatase und der
Gamma-Glutamyl-Transferase auf. Die Tumormarker CA 19-9 und CEA sind zwar haufig er-
hoht, eignen sich aber wegen niedriger Sensitivitat und Spezifitat nicht zum Screening.
Lokalisation, Ausdehnung und Operabilitdat werden anhand von bildgebenden Verfahren wie
Sonographie, ERCP, MRCP, CT und MRT festgestellt. Zum Staging sollte primar folgendes
Vorgehen angestrebt werden:
o ERCP mit multiplen Zangen-/ Biirstenbiopsien unter fluoroskopischer Kontrolle >
o ERCP mit Zangenbiopsien kombiniert mit pCLE unter cholangioskopischer Kontrolle
fur eine groRere Genauigkeit *’
o MRT fir Infiltration der Leber, anderer Organe oder Peritoneum >
o Ggf. PET CT fur die lokale Ausdehnung des Primartumors, Bestimmung von Peritone-
alkarzinose oder Fernmetastasen *°
Die Sensitivitat fir die Diagnosestellung liegt fir das MRT bei 85%, fur die ERCP bei 85% und
fur das PET CT bei 93% und die Spezifitat ist 71%, 75% und 93%. *°
Eine histologische Sicherung wird angestrebt, insbesondere weil die Spezifitdt von Biopsien

2931 pies kann

bei > 90% liegt. Diese gelingt jedoch nur mit einer Sensitivitdt von 40-70%.
folgende Griinde haben: Die Biopsie kann nicht aussagekraftig genug sein, da zu wenig Ma-
terial vorliegt. Oder die Probeentnahme fand am falschen Ort statt, denn jedes stenosieren-
de Karzinom besteht aus Tumor, Nekrose und Entziindung. Dies kann zu einer falsch negati-
ver Histologie flihren, sodass der Diagnosestellung oft eine Kombination von histologischen
Ergebnissen, Laborbefunden und bildgebenden Verfahren zugrunde liegt.

Schon bei Erstdiagnose haben ca. 1/3 der Patienten Lymphknotenmetastasen und 50% eine
Leberinvasion. 10% haben bereits Fernmetastasen bei Diagnosestellung, die mit einem

deutlich schlechteren Uberleben einhergehen. >332

7. Therapieoptionen

a) Chirurgische Therapie
Eine Operation ist die einzige kurative Therapieoption und, so weit moglich, in jedem Fall

I 13,30,31,33,34

anzustreben. Bei Diagnosesicherung sind nur 15-30% primar operabe Operabili-
tat liegt vor, wenn keine Fernmetasen und keine Leberzirrhose vorliegen. Lymphknotenme-

tastasen sind kein Hinderungsgrund. Die verschiedenen Operationen unterscheiden sich in



ihrer Radikalitdt: von Gallengabelresektion Uber Hilusresektion, Operation nach Whipple
(beim distalen Gallengangskarzinom), (erweiterte) Hemihepatektomie, Trisegmentektomie
bis zu einer totalen Hepatektomie und Lebertransplantation.

Fiir T1- und T2-Tumoren gilt folgendes: Bismuth |- und II-Tumoren kénnen mittels einer Ga-
bel- oder Hilusresektion angegangen werden. Bei einem Bismuth [lI-Stadium muss die Ope-
ration auf eine Hemihepatektomie ausgeweitet werden. Bei einem T3-Karzinom wird die
Operation basierend auf der GefaBinfiltration ausgeweitet. >'%*> (vgl. Tabelle 1, Tabelle 2)
Nicht kurativ zu operieren sind die Patienten mit einem Bismuth IV Tumor. Von den operier-
ten Patienten kann ein RO-Stadium in 20-40% bzw. 50-60% der Falle erreicht werden. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt fiir Operationen bei 35-45%, andere Zahlen sprechen bei RO-
Resektionen von einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 10-27% und einem medianen Uber-

15,30,31,35-38

leben von 20-33 Monaten. Die Studie von Matull et al. und von Witzigmann et al.

berichtet ein 3-Jahres-Uberleben von 57% bzw. 40% fiir die RO-Resezierten. *"**

Fiir eine Lebertransplantation kommt nur ein kleiner Anteil der Klatskin-Patienten in Frage.
Diese missen sich in einem laparoskopisch gesicherten Tumorstadium kleiner Stadium 3
befinden (vgl. Tabelle 2). Wahrend die Erkrankten sich auf der Transplantationswarteliste
befinden, erhalten sie in der Regel zunachst eine kombinierte Radiochemotherapie mit 5-FU
gefolgt von einer Brachytherapie gefolgt von einer bis zur Transplantation durchgefiihrten
Chemotherapie mit 5-FU oder Capecitabin, ein Prodrug von 5-FU, das oral eingenommen
werden kann. Bei Einhaltung des soeben beschriebenen Protokolls wird ein Uberleben von
92% nach 1 Jahr, 82% nach 2 Jahren und 82% nach 5 Jahren beobachtet, was deutlich Gber
dem der RO-Patienten von 82%, 48% und 21% liegt. *° Andere Studien berichten nach Leber-

transplantationen eine 5-Jahres-Uberlebensrate dhnlich der anderen Operationen von nur

ca. 30%. 3040

b) Nicht kurative Methoden
Alle weiteren Therapieoptionen sind als palliativ zu bewerten. Das Ziel dieser Behandlungen
ist v.a. Lebensverlangerung, Lebensqualitdtsverbesserung und Symptomlinderung (dazu
zahlen Schmerzen, Juckreiz, lkterus und Appetitlosigkeit). An palliativen Strategien stehen
Chemotherapie, Bestrahlung, Stents, PDT oder eine Kombination ebendieser zur Verfiigung.
Obwohl die folgenden Therapieoptionen bisher nur als palliativ gesehen werden, spielen sie

eine wichtige Rolle, insbesondere deswegen, da 70-85% primar nicht flir eine Operation in

10



13,30,33

Frage kommen. Das mediane Uberleben ohne eine der genannten Therapien und

auch ohne Stenteinlage in die Gallenwege betragt nur 3 Monate. ***

c¢) Radio/Chemotherapie
Die Gallengabeltumoren sprechen meist nur sehr schlecht auf Bestrahlung, auf Chemothe-
rapie und auf Radiochemotherapie an. Ein Effekt dieser Therapien und eine Erhéhung der

2935 Bej der Chemo-

Uberlebenswahrscheinlichkeit konnten bisher nicht bewiesen werden.
therapie ist inzwischen eine Kombination von Gemcitabin und Cisplatin bzw. Oxaliplatin
Standard, nachdem in mehreren auch prospektiv randomisierten Studien die Kombination
einen Uberlebensvorteil im Vergleich zur Gemcitabin Monotherapie erbracht hatte. >4
Diese Studien haben jedoch cholangiocelluldre Karzinome im Allgemeinen und nicht die pe-
rihiliaren Tumoren separat betrachtet. Selbst in der viel zitierten Studie von Valle et al., die
einen Uberlebensvorteil bei der Kombinationstherapie von etwa 9 Monaten verglichen mit
der Gemcitabin-Monotherapie berichtete, hat die Subgruppenanalyse der Klatskintumoren
keinen signifikanten Vorteil der Kombinationstherapie gezeigt. ** Gerade weil Studien bisher
keinen ausreichenden Effekt von Chemotherapie bei Klatskintumoren belegen und zusatz-

lich die Chemotherapie immunsuppressiv wirkt und somit die Cholangitis fordert, wird sie

von vielen Arzten oft vermieden.

d) best supportive care (entspricht alleinigen Stentwechseln)
Endoskopisch oder perkutan eingelegte Stents sind oft unumganglich, um den Galleabfluss
zu gewabhrleisten, die Symptome zu lindern und Cholestase und die damit verbundene Cho-
langitis und Sepsis zu vermeiden. Es stehen Plastik- und Metallstents zur Verfligung, von
denen vor allem erstere regelmalig gewechselt werden miissen. Eine Drainage kann nur
solange erfolgen, solange der Tumor sich noch nicht auf die intrahepatischen Gallenwege
ausgeweitet hat. Neuere Untersuchungen zeigen eine erhéhte Anzahl an Cholangitisepiso-
den bei Patienten mit Stents im Vergleich zu keinerlei Stents, was darauf beruhen konnte,
dass eine chronische kiinstliche Drainage zu einer lGbermaRigen bakteriellen Besiedlung
fuhrt. ** Dies kann relevant sein vor bilidren Operationen oder unter immunsuppressiver
Chemotherapie. Drainagen allein bewirkten in einer dlteren Studie eine Erh6hung des medi-

3,26,31,41

anen Uberlebens von 3 auf 6,4 Monate. Todesursachen trotz Drainage sind bilidre
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Sepsis oder Leberversagen aufgrund von obstruktiver Cholestase in 25% und Progression

von Tumorgewebe in 75%. 3t

e) Photodynamische Therapie
Die PDT ist bisher noch als palliativ eingestuft. Es gibt wenige Studien im Rahmen von cho-
langiocellularen Karzinomen, vor allem gibt es nur wenige prospektive Untersuchungen. Die
Studien sind mit meist niedriger Patientenanzahl, sodass die Rolle der PDT noch immer nicht
ganz geklart ist. Insgesamt legen 7 Studien mit 411 Patienten nahe, dass die PDT bei Klats-
kintumoren mit Stentwechseln im Vergleich zu alleinigem Stentwechsel das Uberleben von

ca. 6 Monaten auf 12-16 Monaten verbessert, 2>:263147730

Es gibt eine Studie, die besagt,
dass die Kombination von Chemotherapie und PDT einen Uberlebensvorteil bietet im Ver-
gleich zu Chemotherapie alleine. Aber diese bezieht sich wieder auf Gallengangstumoren im
Allgemeinen. >* Eine Photodynamische Therapie hat eine relativ hohe Ansprechrate von 54-
74%, was den Entschluss nahelegen kdnnte, jeden Patienten, der nicht operabel ist einer
PDT zu unterziehen. > Man kann eventuell sogar so weit gehen, zu sagen, eine PDT ist auch
dann anzustreben, wenn keine RO-Resektion méglich ist, da Daten zu Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von PDT und Stents im Vergleich zu R1-oder R2-Resektion keinen Unterschied

31

zeigten. Die Untersuchungen von Matull et al. im Jahre 2010 und Witzigmann et al. im

Jahre 2006 kamen auch zu dem Entschluss, dass das Uberleben der Patienten, die mit PDT

therapiert wurden ahnlich dem der Personen sind, die eine R1-Resektion bekamen. ****

8. Pathophysiologische Grundlagen PDT

Die Basis einer PDT stellt ein Photosensibilisator, der vends injiziert wird. Der Sensibilisator
reichert sich vor allem in Gewebe an, das eine hohe Proliferationsrate hat, stoffwechselaktiv
ist und Uber eine gute Durchblutung verfligt, also vor allem in Tumorgewebe. Nach einer
vorgegebenen Zeit wird die Tumorstenose mit intensivem Laserlicht einer spezifischen Wel-
lenlange wahrend einer Endoskopisch Retrograden Cholangiographie (ERC) bestrahlt (vgl.
Abbildung 4). Nach der PDT wird der Gallengang mit einem Plastik- oder Metallstent offen

gehalten. °?

Bei der Aktivierung des Photosensibilisators findet ein Energietransfer statt,
dem zu Folge reaktive Radikale, insbesondere Sauerstoffradikale, entstehen, was zu

Apoptose und Nekrose fiihrt (vgl. Abbildung 4). Des Weiteren kommt es zu Hypoxie, Ischa-
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mie und Nahrstoffmangel aufgrund von Vasokonstriktion, vaskuldare Permeabilitdtserhohung

>>3 Es wer-

und Thrombosierung aufgrund von Thrombozytenaggregation der Tumorgefalie.
den neutrophile Granulozyten, Lymphozyten und Makrophagen rekrutiert und proinflamm-
atorische Zytokine wie IL-1R und IL-2 und Tumornekrosefaktor TNFa aktiviert, was in einer
Verbesserung des Immunsystems resultiert. IL-6, ein epithelialer Wachstumsfaktor, geht
nach PDT deutlich zuriick. *>>*™>°

Einzig relevante spezifische Nebenwirkung sind phototoxische Reaktionen inshesondere der
Haut und Augen in den ersten 1-3 Monaten nach PDT. Witzigmann et al. berichtet liber 12%
Phototoxizitit. >* Diese kdnnen vermieden werden, indem die Patienten fiir die ersten 3-4
Tage natirliches Licht vollstandig meiden und danach die Haut und die Augen sehr langsam
an starkes Sonnenlicht gewdhnen. * Andere seltene Komplikationen sind akute Cholangitis
oder Leberabszessbildungen, die andererseits keine spezifischen Nebenwirkungen der PDT
sind, sondern Folge des endoskopischen Eingriffes an stenosierten Gallenwegen. (vgl. Tabel-
le 4).

Der Standard-Photosensibilisator ist Photofrin® (Porfimer), ein Himatoporphyrinderivat, der
noch aus der ersten Generation stammt. Photofrin® hat eine Eindringtiefe von nur 4 mm,
was allerdings oft nicht ausreicht, wenn man das Tumortiefenwachstum in Betracht zieht.
32837 Dies hat zur Folge, dass haufig keine vollstandige Eradikation moglich ist. Alternativ
steht Foscan® (Temoporfin), ein Chlorinderivat, zur Verfligung. Der Vorteil liegt in der gro-
Reren Eindringtiefe mit Glber 7 mm (9mm) und in der verringerten Lichtempfindlichkeit (vgl.

Tabelle 4). Foscan® ist bisher in der EU nur fir Tumoren im Kopf- und Halsbereich zugelas-

sen, Photofrin flir Bronchialkarzinome.
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Photofrin® Foscan®

Eindringtiefe 4 mm >7 mm (9mm)

Lichtempfindlichkeit 6-12 Wochen 2-4 Wochen

Dosis 2 mg/kg 3mg

Wellenlange 630 nm 652 nm

Lichtaktivierung nach | 2 Tagen 4-5 Tagen

Nebenwirkungen Phototoxizitat 4-25%, Cholangitis 04 Cholangitis  15%, Gallenblasen-
25%, Stenose 0-10%, Abszess 0,2%, empyem 8%, Leberabszess 8%, Ha-
Hamobilie 2% mobilie 15%

Tabelle 4: Photofrin® verglichen mit Foscan

® 3,52,56,57

Tissue oxygen

Photosensitizer

| Photosensitizer

(non activated)

(activated)

—

.

Cellular toxicity

Reactive oxygen
species (ROS)

Abbildung 4: Mechanismus der Photodynamischen Therapie >

14



9. Prognose und Todesursache

Die Prognose von Klatskinkarzinomen ist infaust und betragt ohne Therapie nur ca. 3 Mona-

32641 Das mediane

te, die mithilfe von Stentwechseln auf 6 Monate verlangert werden kann.
Uberleben betragt 9 Monate und das 5-Jahres-Uberleben aller Patienten liegt bei 6%. ** Eine
PDT fihrt zu einer Verbesserung der Uberlebenszeit auf etwa 14 Monate. *’ Das mediane
Uberleben unter palliativer Chemotherapie mit Gemcitabine und Cisplatin liegt bei etwa 9
Monaten. ** Die besten Uberlebenschancen haben nach Studienlage RO-resezierte Patienten
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 20-40% bzw. 3-Jahres-Uberleben von 57% und einem

15,30,31,34-38

medianen Uberleben von 20-33 Monaten. Rezidive sind haufig und entstehen in

| 30,31,39

bis zu 75% lokal und regiona Die Todesursache ist Leberversagen, akute Cholangitis,

Tumorkachexie, Tumorprogression und/oder Sepsis.
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Ill. Material und Methoden

1. Patientenkollektiv

Fir diese retrospektive Studie stand eine gesammelte Liste von Patienten, die eine Photo-
dynamische Therapie in der Medizinischen Klinik Il des Klinikums Groffhaderns bekommen
haben, zur Verfligung. Da insbesondere der Vergleich von PDT zu konventionellen Therapie-
formen interessant ist, seien es kurative Ansatze wie Operationen oder palliative Methoden
wie Chemotherapie und/ oder Bestrahlung, haben wir die Steuerstelle des Krankenhauses
kontaktiert. Diese erstellte eine Liste mit 1385 Fallnummern, die einerseits seit dem Jahre
2001 in der Medizinischen Klinik Il vorstellig und andererseits mit malignen Gallenwegser-
krankungen codiert wurden, was folgenden ICD Codes entspricht: ICD C 22.1 (intrahepati-
sches Gallengangskarzinom), C 24.0 (extrahepatisches Gallengangskarzinom) und C 24.9
(maligne Neubildung der Gallenwege, nicht naher bezeichnet). Da Patienten bei jedem
Krankenhausbesuch eine neue Fallnummer zugewiesen bekommen, reduzierte sich die Zahl
von 1385 Fallnummern auf 289 Patienten, auf deren Patientendaten ich als Doktorandin
Uber den Klinikcomputer Zugriff hatte. Die 289 Personen konnten erfreulicherweise noch
durch 13 Patienten mit Klatskintumor aus der damals laufenden Foscan® Studie und 27 Pa-
tienten aus der chirurgischen Abteilung auf ein Kollektiv von insgesamt 329 erweitert wer-
den. *® Aus Datenschutzgriinden wurden samtliche Einzelheiten der chirurgischen Patienten
bereits anonymisiert zur Verfligung gestellt, sodass bei diesen Patienten auch nicht alle un-
tersuchten Parameter zu erfassen waren. Dies hat zur Folge, dass die unten beschriebenen
Verfahren und Auswertungen auf diese 27 chirurgischen Patienten nur bedingt zutreffen.
Die Patienten wurden zunachst auf ihre Diagnose hin untersucht, indem Arztbriefe gelesen,
schriftliche Befunde von bildgebenden Verfahren wie ERCP, MRT, CT, PET CT durchforstet,
histologische und pathologische Dokumente betrachtet und bei immer noch unklaren Pati-
enten die originalen ERCP, MRT, CT, und PET CT Bilder angeschaut wurden. Dies fuhrte zu
folgender Auftrennung des Patientenkollektivs (vgl. Abbildung 5): Klatskintumoren (N=132),
intrahepatische cholangiocelluldare Karzinome (N=82), maligne Neubildungen an der Papilla
Vateri (N=20), gesicherte andere Tumoren z.B. Pankreaskarzinom, hepatocelluldre Karzino-
me (N=24), differentialdiagnostisch nicht sicher festlegbarer maligner Prozess aufgrund von
weit fortgeschrittenen Stadien, nicht eindeutiger Histologie oder unklarem Primarius

(N=27), benigne Veranderungen (N=11), early lost to follow-up — z.B. Patienten, die nur eine
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Zweitmeinung einholten oder der Verbleib nach Verlassen der Klinik nicht einmal eine Wo-
che weiterverfolgt werden konnte (N=32), keinerlei Therapie (N=1). Da die PDT bisher nur
bei Klatskintumoren durchgefiihrt wird, erfolgt auch nur der Vergleich zu anderen Therapie-
formen bei eben diesen Karzinomen. Folglich schieden aus diesem und den oben genannten
Griinden 197 Personen zur weiteren Kontrolle aus der Studie aus.

Jede Diagnose eines Klatskintumors wurde durch mindestens zwei der folgenden Untersu-
chungen gesichert: positive Histologie oder Pathologie, ERCP-Befunde bzw. -Bilder und bild-
gebende Verfahren wie MRT, CT und/oder PET CT.

Die Erhebung von Patientendaten im Rahmen der Dissertation wurde von der Ethikkommi-

sion genehmigt (Aktenzeichen 29-14).

17
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Tumor der Papille
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early lost to follow up
32

Studienteilnehmer 132

Abbildung 5: Zusammensetzung des Patientenkollektivs
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2. Datensatz

Fiir die Datensammlung eines jeden Patienten standen retrospektiv Krankenakten, Arztbrie-
fe, Laboruntersuchungen, schriftliche Befunde und Bilder von ERCP, CT, MRT, Sonographie,
PET CT und Roéntgen, histologische und pathologische Befunde und OP Protokolle zur Verfi-
gung.

Zunachst wurde eine sehr umfangreiche Tabelle mit zu untersuchenden Parametern erstellt:
Geschlecht, GroRe, BMI, Gewichtsverlust, Begleiterkrankungen, Therapieart und -datum,
Erstdiagnose, Histologie, Bismuth Stadien, Metastasen bei ED, TNM, Cholangitisepisoden,
Bilirubinwerte, Stentwechsel, CEA Level, CA 19-9 Level, Sterbezeitpunkt, Sterbeursache,
Komplikationen, Aszites bei ED, Erkrankungsalter. Anhand dieser Liste wurden zunachst die
Akten jedes Patienten auf die oben genannten Aspekte durchgesehen. Da die Patientenda-
ten leider oft nicht vollstandig waren, wurden noch andere Abteilungen zu Hilfe gezogen: So
kontaktierten wir die Pathologie, um Obduktionsbefunde und histologische Untersuchungen
nachzufordern und die betreffenden Hausarzte, um noch fehlende Sterbezeitpunkte in Er-
fahrung zu bringen und bei Liicken in der Krankheitsgeschichte nachzufragen, ob eine The-

rapie auRerhalb unserer Klinik stattfand.

3. Zeitfenster und Beobachtungszeitraum

Die Foscan® Daten beginnen im Jahre 2010 und die Operationsdaten der chirurgischen Ab-
teilungen gingen bis ins Jahr 2003 zuriick. *® Die tbrigen Patienten konnten bis in das Jahr
2001 zuriickverfolgt werden.

Einige Daten mussten im Rahmen der Kaplan Meier Kurven zensiert werden, da wir Gber das
zu beobachtende Ereignis (in diesem Fall: Tod) keine Information vorliegen hatten und auch
nicht iber die zustindigen Hausirzte, andere mitbehandelnde Arzte und Kliniken oder An-
gehorige in Erfahrung bringen konnten.

Als Beobachtungsendpunkt wurde der Dezember 2012 gewahlt. Bei Patienten, die zu die-
sem Zeitpunkt noch lebten, wurde der Dezember 2012 als Datum der Zensur genommen.
Die Uberlebenszeit ist die Zeit zwischen Erstdiagnose und Todeszeitpunkt. Als Anfangszeit
konnte nicht der Therapiebeginn genommen werden, denn sollte man den Anfang oder das
Ende eines Chemotherapiezyklus nehmen bzw. welche Zeit sollte bei kombinierten Thera-

pien genommen werden?
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4. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel Mac 2011 und Microsoft
Excel Windows 2010 und dem damit verknlipftem Add-on WinSTAT.

Zugrunde liegen folgende Berechnungen und Tests:

a) Arithmetischer Mittelwert

Das arithmetische Mittel x einer Menge von Werten x; ist die Summe aller auftretenden

Werte, dividiert durch die Anzahl n. Formal ist es definiert als X = % =1 X

b) Median
Der Median ist definiert als derjenige Wert, der eine Folge von Werten in zwei gleich grol3e
Halften teilt. Hierbei muss unterschieden werten, ob die Folge eine ungerade oder gerade
Anzahl n von Werten x; besitzt. Fir ungerades n ist der Median derjenige Wert einer der

GroBe nach aufsteigend sortierten Folge, der den Index i = (n + 1)/2 hat, also x(;,41) 2. Flr

gerades n gilt %(xg + xn_,). Somit beschreibt der Median in dieser Arbeit, zu welchem
2 2

Zeitpunkt 50% der Patienten verstorben sind und 50% noch leben.

c) Standardabweichung
Die Standardabweichung beschreibt die Streuung von Werten um ihr arithmetisches Mittel
(siehe oben). Fiir eine Folge von Werten, die alle die gleiche Auftrittswahrscheinlichkeit ha-

ben, berechnet sich die Standardabweichung oals Wurzel der Varianz:

— [Lyn )
0= |-Xiiixi — X2

d) Kaplan Meier Kurve
Bei Kaplan Meier Kurven ist auf der X-Achse die Uberlebenszeit und auf der Y-Achse die
Uberlebenswahrscheinlichkeit abgebildet. Die Kaplan Meier Methode berechnet die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit zu bestimmten Zeitpunkten. Hierbei definieren die Ereignisse die
Beobachtungsintervalle: ein neues Intervall beginnt immer mit dem Tod eines Patienten. So
kann fir jedes Intervall die Wahrscheinlichkeit, eben dieses Intervall zu lGberleben, berech-

net werden. Bei einer Zensur geht die Kaplan Meier Methode davon aus, dass die Daten des
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zensierten Patienten bis zum nachsten Todesfall vorliegen, was dazu fuhrt, dass die Kurve
bei einer Zensierung weiter horizontal verlauft und keine Stufe bildet. Die Daten der zensier-
ten Person werden in der Uberlebenswahrscheinlichkeit des Zeitraumes bis zum néchsten
Todesfall mit einbezogen, spielen jedoch dann fiir das nach dem nachsten Todesfall kom-
mende Intervall keine Rolle mehr. Es ist bei Zensierungen bekannt, bis zu welchem Zeit-
punkt das Ereignis Tod nicht eingetroffen ist. 1-,2- und 5-Jahres-Uberlebensraten und das

mediane Uberleben kénnen direkt aus der Kurve abgelesen werden.

e) Log-Rank-Test
Der Log-Rank-Test vergleicht Uberlebenswahrscheinlichkeiten von verschiedenen Gruppen.
Dieser Test beruht auf der Annahme, dass bei der Nullhypothese (zwischen den Therapien
gibt es keinerlei Unterschied bzgl. des Uberlebens) die Todesfille zufillig und unabhingig
von der Gruppenzugehdrigkeit verteilt sind. Der Log-Rank-Test untersucht den Unterschied

zwischen beobachteten und erwarteten Ereignissen in den beiden Gruppen. Das Ergebnis

(01—Eq)? n (02-E>)?

LR des Log-Rang-Tests zweier Gruppen ist definiert als LR = , wobei

1 E;
O,und O, die beobachteten Ergebnisse sowie E;und E, die erwartete Anzahl der Ereignisse,

jeweils in Gruppe 1 bzw. 2, sind.

f) p-Wert

Der p-Wert ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein zufallig ausgeflihrter Versuch ein vergleich-
bares Ergebnis liefert wie der zu untersuchende, beobachtete Versuch.

Wenn zwei Gruppen miteinander verglichen werden, ist das Ergebnis LR des oben beschrie-
benen Log-Rank-Tests anndhernd y?2-verteilt mit nur einem Freiheitsgrad. Fiir solch eine
Verteilung kann der p-Wert dann als Integral tiber die y2-Verteilung von LR bis plus endlich
berechnet werden. In dieser Arbeit wird ein Signifikanzniveau von 5% (1%) betrachtet. Das
bedeutet, dass bei p-Werten <0,05 (0,01) die Wahrscheinlichkeit einer zufalligen Verteilung
der Ergebnisse <5% (1%) ist. Ferner ist bei einem p-Wert von <0,20 von einem Trend hin-

sichtlich der Ergebnisse auszugehen.
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g) Chi Quadrat Test
Abbildung 6 zeigt den Zusammenhang zwischen p-Wert und Chi Quadrat. Daraus ist abzulei-
ten, dass ein Chi Quadrat Wert groRer 3,841 (auf der X-Achse) bei einem Signifikanzniveau
(p-Wert) von 5% (0,05 auf der Y-Achse) als relevant betrachtet werden und somit die Null-
hypothese verworfen werden kann. Aus der Kurve ist auch ersichtlich, dass ein p-Wert von
1% (0,01 auf der Y-Achse) einen dementsprechend héheren Chi Quadrat Wert (namlich

6,635) voraussetzt.

05. . ;
—— WDF
. 1KVF
0,4 1
0,3
x
0,2
0,1
0,05
0 1 2 3 3.841 5 6

X

Abbildung 6: Beziehung zwischen p-Wert und Chi Quadrat Wert
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IV. Ergebnisse

1. Auftrennung der CCC Patienten

In dem untersuchten Patientenkollektiv von insgesamt 329 Personen lag ein cholangiocellu-
lares Karzinom (CCC) bei 234 Patienten vor, wobei 132 (56,41%) von der Gallengangsgabel,
82 (35,04%) von den intrahepatischen Gallengangen und 20 (8,55%) von der Papilla Vateri

ausgingen (vgl. Abbildung 7).

B Klatskintumoren
B intrahepatische CCC

E Tumoren der Papilla
Vateri

Abbildung 7: CCC Auftrennung des Patientenkollektives in Klatskinkarzinome, intrahepatische
Tumoren und bdsartige Neubildungen der Papilla Vateri

2. Therapiegruppen

Die eingeschlossenen Patienten bekamen folgende Therapien (vgl. Abbildung 8): Von 132
Studienteilnehmern erhielten 58 eine PDT, 37 unterzogen sich einer Operation, 16 bekamen
nur eine Radio/Chemotherapie und 21 hatten neben Stentwechsel keine weitere Therapie —
dies ist die best supportive care Gruppe. Die PDT Gruppe mit 58 Mitgliedern teilt sich noch
einmal auf in 45 Photofrin® und 13 Foscan® Patienten: 30 Personen, die nur PDT hatten, 20
mit PDT und Chemotherapie, 4 mit PDT und Radiochemotherapie und 4 mit PDT und Be-
strahlung. Von den 24 mit PDT und Radio/Chemotherapie erhielten 7 eine Platinbasierte
Therapie, 11 kein Platinzusatz und bei 6 Patienten blieb die Art der Chemotherapie unklar.
Die PDT+ Gruppe sind die Patienten, die neben der PDT noch eine weitere Therapie erhiel-

ten. 9 PDT Patienten bekamen nicht nur eine PDT, sondern zwei PDT Therapien, allerdings in
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unterschiedlichsten Abstdnden von 1 Monat bis zu 20 Monaten. Von den 16 mit nur Ra-
dio/Chemotherapie empfingen 12 eine reine Chemotherapie, 3 eine kombinierte Radioche-
motherapie und nur einer lediglich Bestrahlung. Die Radio/Chemopatienten teilen sich wie
folgt auf: 2 Patienten mit 5-FU + Gemcitabin, 1 Person mit 5-FU + Folinsdure, 5 Patienten mit
Gemcitabin Monotherapie, 4 Teilnehmer mit Gemcitabin + Oxaliplatin, 1 Person Carboplatin
+ Taxol, 1 Patient mit unklarer Art der Chemotherapie und 1 Probant mit mehreren
Chemotherapeutika. Ausgehend von insgesamt 37 operierten Patienten, konnte in 17 Fallen
eine RO-Resektion erzielt werden und bei 16 eine R1-Resektion, was bei insgesamt 14 Pati-
enten noch eine adjuvante Therapie mit sich brachte. Bei 4 Patienten blieb das Resektions-
stadium unklar. Auch in diesem Fall bedeutet das ,+“ hinter der Therapie, dass neben der
Operation noch eine weitere Therapie stattfand. Bei den RO-Operierten erhielten 13 nur die
Operation, 4 Patienten bekamen eine adjuvante Therapie: 2 Radiochemotherapie, 2 nur
Chemotherapie. Bei den R1-Resezierten wurde bei 10 der 16 Patienten eine Therapie ange-
schlossen: 6 Operierte wurden mit einer Radiochemotherapie behandelt, 1 mit einer Che-
motherapie und einer mit Bestrahlung alleine. Zwei operierte Patienten erhielten eine PDT
als Zusatztherapie, einer vor (dieser Patient bekam zusatzlich auch eine Radiochemothera-
pie) und einer nach der Operation. Des Weiteren gab es in der OP-Gruppe drei Lebertrans-
plantationen, wobei zwei von denen nicht RO reseziert werden konnten und einer aus der
Gruppe OP plus PDT stammt. Diese sehr heterogenen Therapien bzw. Therapiekombinatio-

nen zeigen, dass das therapeutische Vorgehen keinen einheitlichen Standards folgte.
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Abbildung 8: Patienten aufgegliedert nach ihrer Therapie . "+": hier erfolgte noch eine weitere
Therapie (Chemotherapie, Radiochemotherapie oder alleinige Radiatio)
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3. Datensammlung

Wie in Tabelle 5 erkennbar, handelt es sich um 132 Studienteilnehmer mit CCC, deren Mann
zu Frau Verhiltnis 2:1 ist (88 Manner und 44 Frauen). Das mittlere Erkrankungsalter betragt
66,43 Jahren mit einer Standardabweichung von 12,25 Jahren. Der BMI hat einen Durch-
schnitt von 25,85 mit einer Standardabweichung von 4,36. Folgende potentielle Risikofakto-
ren wurden mit der angegebenen Prozentzahl festgestellt: primar sklerosierende Cholangitis
(PSC) mit 3,03%, Diabetes Mellitus (DM) mit 17,42% und chronisch entziindliche Darmer-
krankungen (CED) mit 6,06%.

In 14,39% der Falle lag ein unabhangiges Zweitkarzinom vor.

Eine histologische Sicherung konnte in 71,21% erfolgen. Die meisten Tumoren konnten dem
Tumorgrading G2 (26,52%) und G3 (31,06%) zugewiesen werden.

Da es bei den Klatskintumoren oft erst zu Spatsymptomen kommt, befanden sich viele Pati-
enten bereits in fortgeschrittenen Stadien bei Diagnosestellung, was auch die folgenden
Daten unterstreichen: Bismuth | 14,96%, Bismuth Il 6,30%, Bismuth Il 28,35% und Bismuth
IV 50,39%. Fast die Halfte (47,73%) haben Metastasen bei Erstdiagnose, wobei davon die
meisten Lymphknotenmetastasen haben (21,97%), gefolgt von Lebermetastasen (15,91%)
und Fernmetastasen (9,85%).

Die Tumormarker CEA und CA 19-9 konnten bei 40,91% bzw. 72,73% der Patienten nachge-
wiesen werden.

Tabelle 6 zeigt die Daten aufgetrennt nach den Haupttherapiegruppen: OP, noch einmal
aufgeteilt in RO und R1/2, Radio/Chemotherapie, PDT und best supportive care. Bei dem
Erkrankungsalter fallt auf, dass bis auf die best supportive care Gruppe, die im Schnitt 10-14
Jahre édlter sind, die Patienten relativ gleich alt sind (vgl. Tabelle 6 Zeile 2).

Von den RO-Resezierten haben die wenigsten Metastasen bei Erstdiagnose (nur 29,41%),
danach kommen die PDT Patienten mit 39,66%. Den Gegensatz dazu bildet die Ra-
dio/Chemotherapie-Gruppe: in dieser hatten 68,75% Metastasen bei ED. Die meisten
Lymphknotenmetastasen bei ED befanden sich in der R1/2-Gruppe mit 43,75% aller R1/2-
Operierten, gefolgt von der mit best supportive care. Patienten mit Lebermetastasen wur-
den vor allem mit Radio/Chemotherapie behandelt oder auch nur mit Stentwechseln. Die
Therapie der Personen mit Fernmetastasen bei Diagnosestellung beinhaltete in den meisten

Fallen auch eine Radio/Chemotherapie. (vgl. Tabelle 6 Zeile 4-7)
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Wie in Tabelle 6 Zeile 8-10 ersichtlich, fallt bei den Risikofaktoren folgendes auf: Alle 4 PSC
Patienten wurden operiert, was zum einen daran liegen dirfte, dass PSC Patienten in der
Regel jlinger sind und deswegen noch nicht so viele Kontraindikationen fiir eine OP haben
und zum anderen durch regelmafRige Kontrollen die Tumoren meist in Friihstadien erkannt
werden kénnen und deshalb eine OP oft noch in Frage kommt. Personen mit CED und DM
dagegen finden sich in allen Therapiegruppen, vermehrt jedoch bei der PDT.

Die Therapieform ist stark abhangig von dem Tumorstadium (vgl. Tabelle 6 Zeile 12-15):
37,50% der RO-Resektionen wiesen einen Bismuth | Tumor auf, vergleichend dazu waren es
bei den R1/2-Resektionen nur 18,75% und am wenigsten bei PDT mit nur 8,62%. Im Gegen-
satz hierzu stellte sich in nur 21,21% ein Bismuth IV bei den operierten Patienten dar, dafir
aber 75,00% bei den Radio/Chemotherapie und 58,62% bzw. 55,00% bei der PDT bzw. best
supportive care Gruppe.

Eine histologische Sicherung gelang in allen chirurgischen Fallen, in 65,52% der PDT, in gut
der Halfte (56,25%) der Radio/Chemotherapie und in weniger als 50% (47,62%) der best
supportive care Patienten.

Da das Patientenkollektiv nur drei Lebertransplantationen umfasste, lassen sich dazu keine
Uberlebenswahrscheinlichkeiten oder dhnliche Aussagen treffen. Deswegen werden die
Ergebnisse hier kurz dargestellt. Bei dem ersten Patienten wurde als Zufallsbefund in der
explantierten Leber ein metastasierter Klatskin mit R1-Resektion diagnostiziert. Dieser lber-
lebte nur 4 Monate nach der Transplantation. Der zweite Patient bekam vor der Lebertrans-
plantation eine PDT und Radiochemotherapie nach Standard, wie in Kapitel Il 7 beschrieben.
Obwohl auch dieser nur R1 reseziert werden konnte, hatte er eine Uberlebenszeit von 36
Monaten (25 Monate nach Transplantation). Der dritte Transplantationspatient erhielt auch
das Standard-Radiochemo-Programm und die Lebertransplantation kombiniert mit einer OP
nach Whipple und konnte damit ein Uberleben von insgesamt 52 Monaten (32 Monaten
nach Lebertransplantation) aufweisen.

Auswertungen, die das Uberleben betreffen, werden im nichsten Kapitel IV 4 behandelt.
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Standardabweichung (SD)

Anzahl 132

Erkrankungsalter (Jahren) 66,43 12,25
M:W 88:44 (Verhaltnis 2:1)

BMI 25,85 4,36
CEA (erhoht) 40,91% (N=54)

CA 19-9 (erhoht)

72,73% (N=96)

Metastasen bei ED

47,73% (N=63)

NIl 21,97% (N=29)
- Hep 15,91% (N=21)
- Fern 9,85% (N=13)
PSC 3,03% (N=4)
DM 17,42% (N=23)
CED 6,06% (N=8)
anderes Ca 14,39% (N=19)
Bismuth | 14,96% (N=19)
Bismuth II 6,30% (N=8)
Bismuth Il 28,35% (N=36)
Bismuth IV 50,39% (N=64)

Histologie gesichert

71,21% (N=94)

- Dysplasie 2,27% (N=3)
-G1 3,79% (N=5)
- G2 26,52% (N=35)
-G3 31,06%(N=41)
-G9 5,30% (N=7)

Tabelle 5: Daten aller Patienten
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alle alle OPs | RO R1/2 Radio/ | PDT BSC
Chemo
Anzahl 132 37 17 16 16 58 21
Erkrankungsalter| 66,43 62,88 63,52 62,13 62,81 66,14 76,22
(Jahren) SD 12,25| SD 13,29 | SD 13,37 | SD 12,53| SD 8,41 | SD 11,33| SD 10,52
M:W 88:44 25:12 12:5 9:7 8:8 41:17 14:07
Metastasen bei | 47,73% | 48,65% 29,41% 62,50% | 68,75% | 39,66% | 57,14%
ED (N=63) | (N=18) | (N=5) (N=10) | (N=11) | (N=23) | (N=12)
- NIl 21,97% | 32,43% 17,65% 43,75% | 12,50% | 17,24% | 23,81%
(N=29) | (N=12) | (N=3) (N=7) | (N=2) | (N=10) | (N=5)
- Hep 15,91% | 13,51% 11,76% 12,50% | 31,25% | 12,07% | 23,81%
(N=21) | (N=5) (N=2) (N=2) | (N=5) | (N=7) |(N=5)
- Fern 9,85% 2,7% 0,00% 6,25% 25,00% | 10,34% | 9,52%
(N=13) (N=1) (N=0) (N=1) (N=4) (N=6) (N=2)
PSC 3,03% 10,81% 11,76% 6,25% 0,00% 0,00% 0,00%
(N=4) (N=4) (N=2) (N=1) (N=0) (N=0) (N=0)
DM 17,42% | 13,51% 17,65% 6,25% 12,50% | 13,79% | 42,86%
(N=23) | (N=5) (N=3) (N=1) | (N=2) | (N=8) | (N=9)
CED 6,06% 8,11% 5,88% 12,50% | 6,25% 5,17% 4,76%
(N=8) (N=3) (N=1) (N=2) (N=1) (N=3) (N=1)
anderes Ca 14,39% | 13,51% 11,76% 12,50% | 18,75% | 12,07% | 19,05%
(N=19) (N=5) (N=2) (N=2) (N=3) (N=7) (N=4)
Bismuth | 14,96% | 27,27% 37,50% 18,75% | 12,50% | 8,62% 15,00%
(N=19) | (N=9) (N=6) (N=3) |(N=2) | (N=5) |(N=3)
Bismuth Il 6,30% 9,09% 6,25% 12,50% | 0,00% 6,90% 5,00%
(N=8) (N=3) (N=1) (N=2) (N=0) (N=4) (N=1)
Bismuth Il 28,35% | 42,42% 31,25% 50,00% | 12,50% | 25,86% | 25,00%
(N=36) | (N=14) | (N=5) (N=8) | (N=2) | (N=15) | (N=5)
Bismuth IV 50,39% | 21,21% 25,00% 18,75% | 75,00% | 58,62% | 55,00%
(N=64) | (N=7) (N=4) (N=3) | (N=12) | (N=34) | (N=11)
Histologie gesi- | 71,21% | 100,00% | 100,00% | 100,00%| 56,25% | 65,52% | 47,62%
chert (N=94) | (N=37) |(N=17) |(N=16) | (N=9) | (N=38) |(N=10)
Mittelwert Uber-| 24,46 30,66 30,00 29,91 12,94 25,98 12,70
leben (Monaten)
Median Uberle- | 16 18 30 14 8 17 13
ben (Monaten) | (Q27/7)| (Q36/9) | (Q36/11) | (Q36/9)| (Q9/6) | (Q27/8)| (Q 20/4)

Tabelle 6: Daten Therapievergleich
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4. Uberleben: Kaplan Meier Kurven

a) Allgemeines Uberleben

Kaplan Meier Kurven zeigen die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Prozent auf der Y-Achse in
Abhingigkeit von der Uberlebenszeit in Monaten auf der X-Achse (vgl. auch Kapitel 11l 4 d).
Zensuren sind durch ein Kreuz markiert. Insgesamt wurden 18 von 132 Patienten zensiert,
d.h. bei 114 der 132 Patienten (86%) konnte der Sterbezeitpunkt ermittelt werden. Jeweils
immer zwei der nun folgenden Kaplan Meier Uberlebenskurven zeigen denselben Inhalt: die
erste Kurve zeigt den kompletten Beobachtungszeitraum und die zweite Kurve ist auf einen
Zeitrahmen von 60 Monaten (5 Jahren) begrenzt, damit man den Kurvenverlauf durch die
VergroRerung besser erkennen kann.

Abbildung 9 und Abbildung 10 zeigen die Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Patienten mit
einem Mittelwert von 24,46 Monaten und einem Median von 16 Monaten (vgl. Tabelle 8).
Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrdgt 59% und die 2-Jahres-Uberlebens-

wahrscheinlichkeit 30% (vgl. Tabelle 9).
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Abbildung 9: Kaplan Meier Kurve aller Studienteilnehmer (1)

Alle Studienteilnehmer

Median (Monaten) 16
Quartile (25%/75%) 27/7
Mittelwert (Monaten) 24,46

Tabelle 8: Median und Mittelwert von allen Studienteilnehmern
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Abbildung 10: Kaplan Meier Kurve aller Studienteilnehmer (2)

12 24

Uberlebenszeit (Monate)

Therapieform

1-Jahres-Uberlebensrate

2-Jahres-Uberlebensrate

Alle Patienten

59%

30%

Tabelle 9: Uberlebensraten von dem gesamten Patientenkollektiv
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b) Uberleben: Einfluss der Therapie
i. Gesamtvergleich der Therapiemodalitédten: OP, PDT, Radio/Chemotherapie, best sup-
portive care

Im Vergleich zu der Wahrscheinlichkeit des gesamten Patientenkollektivs erkennt man die
Uberlebenszeit abhingig von der erfolgten Therapie in Abbildung 11 und Abbildung 12. Es
wurden finf groBe Gruppen wie folgt eingeteilt: PDT, OP mit R1-Resektion, OP mit RO-
Resektion, Radio/Chemotherapie und best supportive care. Letztere erhielten keine spezifi-
sche onkologische Therapie, sondern nur Stents und deren Wechseln sowie antibiotische
Therapie im Falle einer Cholangitis. Die PDT-Gruppe mit 58 Mitgliedern teilt sich noch ein-
mal auf in 45 Photofrin® und 13 Foscan® Patienten: 30 Personen, die nur PDT hatten, 20 mit
PDT und Chemotherapie, 4 mit PDT und Radiochemotherapie und 4 mit PDT und Bestrah-
lung. Die PDT+ Gruppe sind die Patienten, die neben der PDT noch eine weitere Therapie
erhielten. Von den 16 Radio/Chemo-Patienten erhielten 12 eine reine Chemotherapie, 3
eine kombinierte Radiochemotherapie und nur einer lediglich Bestrahlung, sodass die Grup-
pen zu klein waren, um sie einzeln aufzufiihren. Bei den Operierten fallt auf, dass es insge-
samt 37 Operierte gibt, aber nur 17 RO- und 16 R1-Patienten: bei 4 Patienten war ein Resek-
tionsstadium nicht mehr nachvollziehbar.
Bei der Uberlebenszeit muss man unterscheiden zwischen mittlerem und medianen Uberle-
ben. Nach den Mittelwerten zu urteilen hatten die RO- und R1-Resezierten mit je 30 Mona-
ten das langste Uberleben, gefolgt von den PDT Patienten mit 25,98 Monaten und das
Schlusslicht bildet die best supportive care und die Radio/Chemotherapie Gruppe mit 12,70
bzw. 12,94 Monaten. Das mediane Uberleben sieht wie folgt aus: 30 Monate bei RO, 17 Mo-
nate bei PDT, 14 Monate bei R1, 13 Monate bei best supportive care und 8 Monate bei Ra-
dio/Chemotherapie (vgl. Tabelle 10).
Interessant sind die 1-, 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten (vgl. Tabelle 11): Nach einem Jahr
Uberleben RO-, R1- und PDT-Patienten fast mit identischen Wahrscheinlichkeit: 74%, 67%
und 62%. Danach kommt die best supportive care-Gruppe mit 52%, gefolgt von den Ra-
dio/Chemo-Therapierten mit 25%. Nach 2 Jahren wird der Uberlebensvorteil der RO-
Resezierten deutlich: Eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 52% liegt deutlich iiber den
PDT- und R1-Patienten, die mit 31% bzw. 27% ein sehr dhnliches 2-Jahresliberleben aufwie-
sen. Das Schlusslicht bildet wieder die Radio/Chemo- und die best supportive care-Gruppe

mit 25% und 21%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate stellt die RO- und die R1-Resezierten fast
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gleich: 19% zu 18%. Die PDT-Patienten Giberleben immerhin noch zu 9%, verglichen mit kei-
nem einzigen Uberlebenden sowohl bei den Radio/Chemo- als auch bei den best supportive
care-Therapierten.

Wenn man den Verlauf der Kaplan Meier Kurven (s. Abbildung 12) betrachtet, kann man
eine deutliche Tendenz der besten Therapie hinsichtlich des Uberlebens sehen: best suppor-
tive care gefolgt von Radio/Chemo gefolgt von PDT und R1 gefolgt von RO. Der Vergleich der
Daten best supportive care und Radio/Chemo zeigt einen zwar deutlichen, aber nicht signifi-
kanten Unterschied: Der p-Wert von 0,42 besagt, dass die Verteilung zu 42% auf Zufallen
beruhen konnte (s. Abbildung 12 und Tabelle 12). Im Gegensatz dazu liegt ein signifikanter
p-Wert von <0,01 und 0,15 bzw. 0,04 zwischen best supportive care und RO und R1 bzw.
PDT vor, der darauf schlieSen lasst, dass ein Zufall sehr unwahrscheinlich ist, was wiederum
bedeutet, dass die Patienten mit PDT bzw. OP einen Uberlebensvorteil haben. Die Ra-
dio/Chemo-Daten zeigen ahnliche Werte: Die Wahrscheinlichkeit eines Zufalls liegt bei 1%
bzw. 5% im Vergleich mit einer RO- bzw. R1-Operation und bei 15% verglichen mit der PDT
(vgl. Abbildung 12 und Tabelle 12). Gleichzeitig zeigt der p-Wert von 0,92 zwischen R1 und
PDT, dass zwischen den beiden Gruppen so gut wie kein Unterschied besteht. Die RO-
Resezierten haben die besten Uberlebenschancen, jedoch immer noch eine Wahrscheinlich-
keit eines zufdlligen erkennbaren Unterschiedes von 37% bzw. 12% bezogen auf R1 bzw.
PDT.

Zieht man die Chi Quadrat Werte heran (vgl. Tabelle 12), kann man die Nullhypothese ,,es
gibt keinen Unterschied” verwerfen in folgenden Gruppen: RO vs. best supportive care (Chi
Quadrat 7,71), RO vs. Radio/Chemo (Chi Quadrat 6,28), und best supportive care vs. PDT (Chi
Quadrat 4,14). Ein Chi Quadrat Ergebnis von 3,81 bei R1 vs. Radio/Chemo liegt gerade so an
der Grenze, dass die Alternativhypothese, dass es einen Unterschied gibt, nicht bestatigt
werden kann. Die anderen Chi Quadrat Ergebnisse flihren in unterschiedlicher Gewichtung
dazu, dass die Nullhypothese nicht zurlickgewiesen werden kann. Das Extrem bildet der

Wert von 0,01 bei R1 vs. PDT.
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Abbildung 11: Kaplan Meier Kurven aufgetrennt nach Therapie (1)

PDT RO R1 Radio/ Best sup-
Chemo portive care
Median (Monaten) 17 30 14 8 13
Quartile (25%/75%) 27/8 36/11 36/9 9/6 20/4
Mittelwert (Monaten) | 26,0 30,0 29,9 12,9 12,7

Tabelle 10: Median und Mittelwert aufgetrennt nach Therapien
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Abbildung 12: Kaplan Meier Kurven aufgetrennt nach Therapie (2)
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Therapieform 1-Jahres- 2-Jahres- 5-Jahres-
Uberlebensrate Uberlebensrate Uberlebensrate

Alle Patienten 57% 30% 8%

RO 74% 52% 19%

R1 67% 27% 18%

PDT 62% 31% 9%
Radio/Chemo 25% 25% 0%

Best supportive care | 52% 21% 0%

Tabelle 11: Jahres-Uberlebensraten nach Therapieformen aufgetrennt

Vergleichsgruppen p-Wert Chi-Quadrat
RO vs. R1 0,37 0,80
RO vs. best supportive care <0,01 7,71
R1 vs. best supportive care 0,15 2,07
RO vs. PDT 0,12 2,45
R1vs. PDT 0,92 0,01
RO vs. Radio/Chemo 0,01 6,28
R1 vs. Radio/Chemo 0,05 3,81
Best supportive care vs. Radio/Chemo | 0,42 0,66
Best supportive care vs. PDT 0,04 4,14
PDT vs. Radio/Chemo 0,15 2,11

Tabelle 12: Vergleich der Therapien hinsichtlich p-Werten und Chi-Quadrat-Werten

40




il. PDT

Die folgenden Kaplan Meier Kurven beziehen sich auf die Photodynamische Therapie. Die
PDT Gruppe mit 58 Mitgliedern teilt sich in 45 Photofrin®- und 13 Foscan®-Patienten: 30
Personen, die nur PDT bekamen, 20 mit PDT und Chemotherapie, 4 mit PDT und Radioche-
motherapie und 4 mit PDT und Bestrahlung. Von den 24 mit PDT und Radio/Chemotherapie
erhielten 7 eine Platintherapie, 11 keinen Platinzusatz und bei 6 Patienten blieb die Art der
Chemotherapie unklar. 9 PDT-Patienten bekamen nicht nur eine PDT, sondern zwei PDT
Therapien, allerdings in unterschiedlichsten Abstanden von 1 Monat bis zu 20 Monaten.

Bei der Gegenliberstellung von Foscan® und Photofrin® fallt auf, dass die beiden Graphen
fast parallel verlaufen (vgl. Abbildung 13 und Abbildung 14). Auch der p-Wert von 0,99
spricht fir keinen Unterschied im Bezug auf das Uberleben in den beiden Gruppen. Der Me-
dian liegt bei 17 Monaten fiir Photofrin® und 12 Monaten fiir Foscan®. Die 1-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei 69% (Photofrin®) vs. 61% (Foscan®), die 2-Jahres-Uberlebensrate
bei 31% (Photofrin®) vs. 37% (Foscan®) (vgl. Tabelle 13, Tabelle 14). Langerfristig scheint die
Foscan-Gruppe einen Vorteil zu haben, wenn man die Kurven betrachtet.

Im Vergleich von PDT und PDT+Chemo fallt ein p-Wert von 0,62 auf, der besagt, dass 62%
der Ergebnisse auf Zufdllen beruhen kénnten (s. Abbildung 15, Abbildung 16). In Tabelle 15
und Tabelle 16 kristalliert sich ein leichter Trend zu den PDT-Patienten mit Chemotherapie
heraus: Median 15 Monate fir nur PDT vs. 18 Monate fiir PDT+Chemotherapie, 1-Jahres-
Uberlebensrate von 63% fiir nur PDT im Vergleich zu 75% fiir PDT mit Chemotherapie und
die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 28% vs. 33% (PDT ohne vs. mit Chemothera-
pie). Nun wurde die PDT+Chemotherapie-Gruppe noch einmal aufgeteilt in die, die Platin-
therapie erhielten und die, deren Chemotherapie kein Platinzusatz beinhaltete (s. Abbildung
17, Tabelle 17, Tabelle 18). Dabei fallt ein signifikanter Unterschied von p=0,03 auf. Die Me-
diane unterscheiden sich: 16 Monate (ohne Platin) vs. 26 Monate (mit Platin). Ebenso fallen
die Uberlebenswahrscheinlichkeiten ins Auge: 1-Jahres-UR bei PDT in Verbindung mit Che-
motherapie ohne Platin 64% vs. 86% bei PDT + Chemotherapie inklusive Platin, 2-Jahres-UR
9% im Vergleich zu 57%. Bei der Betrachtung der Kaplan Meier Kurven von PDT inklusive
Platin-Chemotherapie und Platin-Chemotherapie alleine fallt auf, dass der Graph der Platin-
mit-PDT-Patienten konstant rechts der Platin-ohne-PDT-Personen verlauft (vgl. Abbildung
18). Jedoch liegt der p-Wert nur bei 0,43, was an der zu geringen Fallzahl liegen durfte. Der

Median und die Uberlebenswahrscheinlichkeiten sprechen fiir einen Vorteil der PDT mit
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Platintherapie im Vergleich zu Platintherapie ohne PDT (s. Tabelle 19, Tabelle 20): das medi-
ane Uberleben liegt bei 26 Monaten fiir Platintherapie und PDT und bei 3 Monaten fiir Pla-
tintherapie alleine, die 1-Jahres-Uberlebensrate (2-Jahres-UR) spricht von 86% (57%) fiir die
PDT-Patienten mit Platin vs. 25% (25%) fir die Platintherapierten ohne PDT.

Des Weiteren gab es 49 Patienten, die nur eine PDT bekamen und 9, die eine zweimalige
PDT erhielten. Der Vergleich der Uberlebenszeitkurven dieser Gruppen ergibt einen p-Wert
von 0,10 (s. Abbildung 19, Abbildung 20). Es scheint, als verliefe die Kurve der zweifachen
PDT deutlich rechts der Kurve der einfachen PDT. Dies wird von den folgenden Daten noch
unterstrichen (vgl. Tabelle 21, Tabelle 22): Median 16 Monate bei einfacher PDT vs. 28 Mo-
nate bei zweifacher PDT, 1-Jahres-Uberleben 63% (einfache PDT) vergleichend zu 89% (zwei-
fache PDT), 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 23% zu 78% (einfach zu zweifach).
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Abbildung 13: Uberlebenszeitkurven zu Photofrin® vs. Foscan® (1)

Photofrin Foscan
Median (Monaten) 17 12
Quartile (25%/75%) 26/9 53/8
Mittelwert (Monaten) 26,4 25,5

Tabelle 13: Median und Mittelwert Photofrin vs. Foscan
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Abbildung 14: Uberlebenszeitkurven zu Photofrin® vs. Foscan® (2)

Therapieform

1-Jahres-Uberlebensrate

2-Jahres-Uberlebensrate

Photofrin

69%

31%

Foscan

61%

37%

Tabelle 14: Uberlebensraten von Foscan und Photofrin
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Abbildung 15: Kaplan Meier Vergleich von PDT vs. PDT und Chemotherapie (1)

PDT ohne Chemo

PDT mit Chemo

Median (Monaten) 15 18
Quartile (25%/75%) 24/6 28/11
Mittelwert (Monaten) 23,6 21,6

Tabelle 15: Median und Mittelwert von PDT ohne und mit Chemotherapie
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Abbildung 16: Kaplan Meier Vergleich von PDT vs. PDT und Chemotherapie (2)

Therapieform 1-Jahres-Uberlebensrate 2-Jahres-Uberlebensrate
PDT ohne Chemo 63% 28%
PDT mit Chemo 75% 33%

Tabelle 16: Uberlebensraten von PDT mit bzw. ohne Chemo
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Abbildung 17: Kaplan Meier Kurven vergleichend PDT mit Platin-basierter Chemotherapie vs.
PDT mit Chemotherapie ohne Platin
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PDT+Chemo ohne Platin

PDT+Chemo mit Platin

Median (Monaten) 16 26
Quartile (25%/75%) 21/5 30/18
Mittelwert (Monaten) 14,5 27,4

Tabelle 17: Median und Mittelwert von PDT und Chemotherapie bezogen auf mit oder ohne

Platintherapie

Therapieform

1-Jahres-Uberlebensrate

2-Jahres-Uberlebensrate

PDT+Chemo (ohne Platin)

64%

9%

PDT+Chemo (mit Platin)

86%

57%

Tabelle 18: Uberlebensraten von PDT+Chemo vergleichend mit bzw. ohne Platintherapie
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Abbildung 18: Vergleich der Uberlebenszeitkurven von PDT+Platintherpaie vs. Platintherapie
ohne PDT
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Platintherapie mit PDT

Platintherapie ohne PDT

Median (Monaten) 26 3
Quartile (25%/75%) 30/18 7/3
Mittelwert (Monaten) 27,4 11,5

Tabelle 19: Mittelwert und Median von Platin mit PDT vs. Platin ohne PDT

Therapieform

1-Jahres-Uberlebensrate

2-Jahres-Uberlebensrate

Platin mit PDT

86%

57%

Platin ohne PDT

25%

25%

Tabelle 20: Uberlebensraten vergleichend Platin mit bzw. ohne PDT
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Abbildung 19: Kaplan Meier Kurven einmalige PDT vs. zweimalige PDT (1)

Einmalige PDT Zweimalige PDT
Median (Monaten) 16 28
Quartile (25%/75%) 22/7 29/25
Mittelwert (Monaten) 26,5 29,1

Tabelle 21: Median und Mittelwert einmalige PDT vs. zweimalige PDT
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Abbildung 20: Kaplan Meier Kurven einmalige PDT vs. zweimalige PDT (2)

Therapieform

1-Jahres-Uberlebensrate

2-Jahres-Uberlebensrate

Einmalige PDT

63%

23%

Zweimalige PDT

89%

78%

Tabelle 22: Uberlebensraten von einmaliger vs. zweimaliger PDT
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jil. OP +/-Zusatztherapie

Abbildung 21 und Abbildung 22 zeigen RO- und R1-Resezierte, diesmal noch einmal aufge-
trennt in Patienten, die nur operiert wurden und in Patienten, die zusatzlich zur OP noch
eine weitere Therapie erhielten (dies entspricht dem + hinter dem Residualstadium). Ausge-
hend von insgesamt 37 operierten Patienten, konnte in 17 Fallen eine RO-Resektion erzielt
werden und bei 16 eine R1-Resektion. Bei vier Patienten blieb das Resektionsstadium un-
klar. Bei den RO-Operierten erhielten 13 nur die Operation, vier Patienten bekamen eine
adjuvante Therapie, wie folgt: zwei Radiochemotherapie, zwei nur Chemotherapie. Bei den
R1-Resezierten wurde bei bis auf 6 Patienten eine Therapie angeschlossen: 6 Operierte
wurden mit einer Radiochemotherapie behandelt, einer mit einer Chemotherapie und einer
nur mit einer Bestrahlung. Zwei operierte Patienten erhielten eine PDT als Zusatztherapie,
einer vor (dieser Patient bekam zusatzlich auch eine Radiochemotherapie) und einer nach
der Operation. Des Weiteren gab es in der OP-Gruppe drei Lebertransplantationen, wobei
zwei von denen nicht RO reseziert werden konnten und einer aus der Gruppe OP plus PDT
stammt.

Es ist ersichtlich, dass im Allgemeinen die RO-Patienten bessere Uberlebensraten haben als
die R1 (vgl. auch Abbildung 11, Abbildung 12, Tabelle 10, Tabelle 11, Tabelle 12), jedoch be-
sagt der p-Wert, dass dieses Ergebnis zu 37% auf Zufdllen basiert. Der Vergleich von RO-
Patienten ohne Zusatztherapie mit R1 ohne Zusatztherapie ergibt einen p-Wert von 0,46
und die RO-Resezierten gegeniiber den R1 plus Zusatztherapie bieten ein p von 0,37. Tabelle
23 und Tabelle 24 zeigen Median und Uberlebenswahrscheinlichkeit. Das mediane Uberle-
ben stellt sich wie folgt dar: 33 Monate bei RO+, 23 Monate bei RO, 14 Monate bei R1+ und
13 Monate bei R1. Insbesondere die 2-Jahres-Uberlebensraten sind interessant: 46% bei RO,

80% bei RO+, 29% bei R1 und 25% bei R1+.
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Abbildung 21: Uberlebenszeitkurvenvergleich von RO/R1-Operierten und +/- Zusatztherapie

(1)
RO- Zusatz- RO+ Zusatz- R1-Zusatz- R1+ Zusatz-
therapie therapie therapie therapie
Median (Monaten) 23 33 13 14
Quartile (25%/75%) 61/11 36/30 36/10 16/8
Mittelwert (Monaten) | 30,8 28,2 28,1 17,8

Tabelle 23: Median und Mittelwert RO/R1 +/-Zusatztherapie
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Abbildung 22: Uberlebenszeitkurvenvergleich von RO/R1-Operierten und +/- Zusatztherapie
(2)

Therapieform 1-Jahres-Uberlebensrate 2-Jahres-Uberlebensrate
RO- Zusatztherapie 65% 46%
RO+ Zusatztherapie 80% 80%
R1- Zusatztherapie 71% 29%
R1+ Zusatztherapie 63% 25%

Tabelle 24: Jahrestiberlebensraten von RO bzw. R1 mit bzw. ohne Zusatztherapie
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iv.  Chemotherapie-Vergleich mit/ohne Platin
Von den 16 mit nur Radio/Chemotherapie empfingen 12 eine reine Chemotherapie, 3 eine
kombinierte Radiochemotherapie und nur einer lediglich Bestrahlung. Die Ra-
dio/Chemopatienten teilen sich wie folgt auf: 2 Patienten mit 5-FU + Gemcitabin, 1 Person
mit 5-FU + Folinsaure, 5 Patienten mit Gemcitabin Monotherapie, 4 Teilnehmer mit Gemci-
tabin + Oxaliplatin, 1 Person Carboplatin + Taxol, 1 Patient mit unklarer Art der Chemothe-
rapie und 1 Proband mit mehreren Chemotherapeutika. In diesem Fall wurde ein Vergleich
von der Gruppe Gemcitabin Monotherapie zu Gemcitabin in Kombination mit Oxaliplatin
gemacht. Die anderen Gruppen waren zu klein, um Aussagen treffen zu kénnen. Der p-Wert
von 0,91 spricht gegen eine Relevanz (vgl. Abbildung 23). Jedoch sind das mediane Uberle-
ben und die 1- bzw. 2-Jahresiiberlebensraten interessant und sprechen doch fiir einen Un-
terschied (s. Tabelle 25, Tabelle 26): Median 7 Monate bei Gemcitabin-Monotherapie und 3
Monate bei Kombinationstherapie aus Gemcitabin und Oxaliplatin, 1-Jahres-Uberlebens-

wahrscheinlichkeit 25% bei Gemcitabin/Oxalipatin vs. 0% bei Gemcitabin-Monotherapie.

Therapieform 1-Jahres-Uberlebensrate 2-Jahres-Uberlebensrate
Gemcitabin Monotherapie 0% 0%
Gemcitabin/Oxaliplatin 25% 25%

Tabelle 25: Jahres-Uberlebensraten Gemcitabin Mono im Vergleich zu Gemcitabin/ Oxali-
platin
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Abbildung 23: Uberlebenszeitkurven Gemcitabin Mono vs. Gemcitabin/Oxaliplatin

Gemcitabin Mono

Gemcitabin/Oxaliplatin

Median (Monaten) 7 3
Quartile (25%/75%) 8/6 7/3
Mittelwert (Monaten) 7 11,5

Tabelle 26: Median und Mittelwert von Gemcitabin Mono bzw. Gemcitabin/Oxaliplatin
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c) Uberleben: Einfluss von Krankheitsstadium und Komorbiditit
i.  Bismuth Stadien

Abbildung 24 und Abbildung 25 zeigen die Uberlebenswahrscheinlichkeiten abhingig von
den Bismuth-Corlette-Stadien (vgl. auch Abbildung 3). Es fallt auf, dass insgesamt nicht 132
Patienten, sondern 127 aufgefiihrt sind, da von nicht allen Patienten ein Bismuth-Stadium
retrospektiv zu erfassen war. Wenn man die Kurven betrachtet, fallt auf, dass Bismuth | Pa-
tienten tendentiell ein besseres Uberleben zu haben scheinen als Bismuth II, 1ll und 1V, de-
ren Uberlebensgraphen annihernd gleich verlaufen. Hinzu kommt, dass der p-Wert, der
Bismuth | mit 1I-IV vergleicht, mit 8% eine Tendenz eines Uberlebensvorteils fiir Bismuth |
zeigt. Ein Unterschied zwischen Bismuth | und Il ist vorhanden (p=0,04). Wahrscheinlich ist
eine Differenz bei | vs. lll (p=0,15), | vs. IV (p=0,12) und Il vs. IV (p=0,20). Die Verteilung der
Uberlebensdaten bei dem Gegeniiberstellung von Bismuth Il und Il bzw. Ill und IV kdnnte zu
49% bzw. 90% auf Zufillen beruhen. Das mediane Uberleben betridgt 18 Monate fiir Bis-
muth I, 9 Monate fir Bismuth I, 12 Monate fir Bismuth Ill, 17 Monate fir Bismuth IV (vgl.
Tabelle 27). Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigt deutliche Unterschiede (s. Ta-
belle 28): 85% fiir Bismuth I, 38% fiir Bismuth I, 52% fiir Bismuth Il und 61% fiir Bismuth IV.
Nach 2 Jahren sind dann die Unterschiede bereits geringer: 42% fiir Bismuth |, 25% fir Bis-
muth I, 28% fir Bismuth Il und 32% fiir Bismuth IV.
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Abbildung 24: Uberlebenskurven aufgetrennt nach Bismuth-Stadien (1)

Bismuth | Bismuth Il Bismuth Il Bismuth IV
Median (Monaten) 18 9 12 17
Quartile (25%/75%) 33/13 15/4 24/5 27/7
Mittelwert (Monaten) | 25,6 14,3 36,9 20,1

Tabelle 27: Median und Mittelwert Bismuth-Stadien
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Abbildung 25: Uberlebenskurven aufgetrennt nach Bismuth-Stadien (2)

Stadien 1-Jahres-Uberlebensrate 2-Jahres-Uberlebensrate
Bismuth | 85% 42%
Bismuth Il 38% 25%
Bismuth Il 52% 28%
Bismuth IV 61% 32%

Tabelle 28: Jahresliberlebensraten von den Bismuth-Stadien
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ii.  Metastasen bei Erstdiagnose
Neben der von der lokalen Tumorausbreitung abhingigen Uberlebenszeit (Bismuth-Stadien)
wurde die Uberlebensrate abhingig von den Metastasen bei Erstdiagnose betrachtet. Wie
in Abbildung 26 und Abbildung 27 ersichtlich, wurde unterschieden in: keine Metastasen,
nur Lymphknotenaussaat (=Nll), Lebermetastasen (=Hep), Leber- und Lymphknotenabsied-
lungen (=NIl & Hep) und bereits Fernmetastasen bei Erstdiagnose. Der Vergleich von keinen
Metastasen mit samtlichen vorhandenen Metastasen ergibt immer einen p-Wert von <0,01,
welcher den Vorteil der nicht-metastasierten Erkrankung zeigt. Interessanterweise scheinen
die kombinierten Lymphknoten- und Leberaussaaten eine leicht schlechtere Prognose zu
haben: Fern vs. Nll&Hep p=0,21 und NIl vs. NlI&Hep p=0,18. Das mediane Uberleben be-
trachtet (s. Tabelle 30), leben die Patienten ohne Metastasen am langsten (24 Monate), da-
nach die mit Lymphknotenmetastasen (11 Monate), folgend von denen mit Leberfiliae (9
Monate), dann die mit Fernmetastasen (8 Monate) und die schlechteste Prognose haben die
Patienten, die bereits Leber- und Lymphknotenaussaat haben (3 Monate). Auch bei der 1-
und 2-Jahresiiberlebensrate haben die Patienten ohne Metastasen einen klaren Uberle-
bensvorteil (s. Tabelle 29): 75% ohne Metastasen leben nach 1 Jahr noch im Vergleich zu 38-

48% mit Metastasen, 51% sind es noch nach 2 Jahren vs. 0-15%.

Metastasen bei Erstdiagnose | 1-Jahres-Uberlebensrate 2-Jahres-Uberlebensrate
Fern- 38% 15%

Leber- 38% 15%

Leber- & Lymphknoten- 38% 0%

Lymphknoten- 48% 14%

Keine 75% 51%

Tabelle 29: Jahrestberlebensraten in Anhangigkeit der Metastasen bei Erstdiagnose
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Abbildung 26: Kaplan Meier Kurven: Metastasen bei ED (1)

Fern- Hepatisch Keine NII. Hep. & NILI.
Median (Monaten) 8 9 24 11 3
Quartile (25%/75%) 17/5 17/4 33/11 17/5 14/3
Mittelwert (Monaten) | 12,5 11,2 36,5 14,7 8,9

Tabelle 30: Median und Mittelwert von Metasten bei ED
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Abbildung 27: Kaplan Meier Kurven: Metastasen bei ED (2)
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fii.

Grading

Eine histologische Sicherung gelang in etwa 70% der Falle. Es gab auch Pathologiebefunde,

die von histologisch gesichert sprachen, ohne weiter auf das Grading einzugehen. Deshalb

ergibt auch hier die Summe der Einzelgruppen nicht die Gesamtanzahl von 132. Aufgrund

der niedrigen Fallzahl in den Gruppen Dysplasie, G1 und G9 kdnnen zu ebendiesen keine

Aussagen getroffen werden (s. Abbildung 28 und Abbildung 29). Der p-Wert im Vergleich

von G2 und G3 liegt bei 0,99. Der Median der G2-Klassifizierten liegt bei 15, der der G3-

Patienten bei 11 Monaten.
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G2 vs. G3: p=0,99
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Abbildung 28: Kaplan Meier Kurven abhdngig vom Grading (1)
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Abbildung 29: Kaplan Meier Kurven abhangig vom Grading (2)

12

24

Uberlebenszeit (Monate)

60

Dysplasie Gl G2 G3 G9
Median (Monaten) 13 21 15 11 27
Quartile (25%/75%) 16/3 28/0 24/8 28/5 30/9
Mittelwert (Monaten) | 10,7 26,2 23,7 22,3 24,0

Tabelle 31: Median und Mittelwert Grading
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iv.  Diabetes Mellitus
Ein Vergleich von Diabetikern und Nicht-Diabetikern ergab folgende Kaplan Meier Kurven:
Abbildung 30 und Abbildung 31. Beide Graphen liegen eng beieinander und verlaufen nahe-
zu parallel. Die Kurve der Patienten, die keinen Diabetes Mellitus haben, scheint meist et-
was Uber der Kurve der Diabetiker zu liegen. Der p-Wert mit 0,40 besagt allerdings, dass es
keinen statistischen Unterschied gibt. Das mediane Uberleben von Diabetes Mellitus-
Patienten liegt bei 13 Monaten, das der Personen ohne Diabetes Mellitus bei 16 Monaten
(vgl. Tabelle 32). Auch die 1- und 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten unterscheiden

sich kaum 61% bzw. 59% fiir 1 Jahr und 35% bzw. 31% fiir 2 Jahre (s. Tabelle 33).
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Abbildung 30: Uberlebenskurven Diabetes Mellitus vs. kein Diabetes Mellitus (1)

Diabetes Mellitus

Kein Diabetes Mellitus

Median (Monaten) 13 16
Quartile (25%/75%) 27/4 28/7
Mittelwert (Monaten) 16,8 26,0

Tabelle 32: Median und Mittelwert Diabetes Mellitus vs. kein Diabetes Mellitus
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Abbildung 31: Uberlebenskurven Diabetes Mellitus vs. kein Diabetes Mellitus (2)

Begleiterkrankung 1-Jahres-Uberlebensrate 2-Jahres-Uberlebensrate
Diabetes Mellitus 61% 35%
Kein Diabetes Mellitus 59% 31%

Tabelle 33: Uberlebensraten Diabetes Mellitus vorhanden bzw. nicht vorhanden
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V. Diskussion

1. Ergebnisse

a) Lokalisation des Cholangiocelluldren Karzinoms
Die vorliegende Arbeit untersucht retrospektiv und single-zentrisch das Uberleben von Pati-
enten mit Klatskintumoren in Abhangigkeit von Therapie, Tumorstadium und Komorbiditat
im Zeitraum von 2001 bis 2012. Bei 234 Patienten ging das cholangiocellulare Karzinom in
56,41% von der Gallengangsgabel, in 35,04% von den intrahepatischen Gallengangen und in
8,55% von der Papilla Vateri aus. Dies stimmt in etwa mit der Literatur Gberein, die eine
Wahrscheinlichkeit von 60-70% fiir hilusnahe CCC beschreibt. > Bei 132 Patienten lag ein

Karzinom der Hepatikusgabel, ein Klatskintumor, vor.

b) Patienten und Therapieform
Von 132 Studienteilnehmern erhielten 58 eine PDT, 37 unterzogen sich einer Operation, 16
bekamen eine alleinige Radio/Chemotherapie und 21 hatten neben Stentwechsel und be-
darfsweise Antibiotika keine weitere spezifische Therapie (best supportive care, BSC). Alle
nicht-operablen Patienten waren mit Stents drainiert, die regelmaRig gewechselt wurden.
Die PDT-Gruppenanzahl ist vergleichbar mit der prospektiven Studie von Witzigmann et al.,
in der 68 Personen mit PDT behandelt wurden, 60 Patienten operiert wurden und 56 Er-
krankte alleinige Stentwechsel erhielten. *! Die Therapieaufteilung ist nicht gleichmé&Rig ver-
teilt. Die Gruppengrofie kommt zustande, indem im Rahmen einer Doktorarbeit in der Me-
dizinischen Klinik Il Zugriff nur auf Patientendaten maglich ist, die zumindest einmal in ihrem
Krankheitsverlauf in der Medizinischen Klinik Il vorstellig wurden. Dies diirfte zwar auf die
meisten Patienten mit Klatskintumoren zutreffen, da diese Patienten der endoskopischen
Drainage bedlrfen. Allerdings wurden Patienten, die nie in der Medizinischen Klinik Il be-
handelt wurden, systematisch nicht erfasst. Erfreulicherweise wurden uns die Daten der in
dem Untersuchungszeitraum in der Klinik fir Chirurgie operierten Patienten anonymisiert
zur Verfiigung gestellt, sodass wir die operierten Patienten in unsere Analyse einschlieBen
konnten. Obwohl Patienten und Hausarzte hinsichtlich der erfolgten Therapien, insbesonde-
re auRerhalb des Klinikums Grof8hadern, kontaktiert wurden, konnten teilweise keine siche-
ren Angaben zu Haufigkeit der Stentwechsel, Radio/Chemotherapiezyklen und Art des

Chemotherapeutikums gemacht werden.
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c) Epidemiologie und Risikoerkrankung

Es handelt sich um 132 Studienteilnehmer, deren Mann zu Frau Verhaltnis 2:1 ist (88 Man-
ner und 44 Frauen). Auch die Daten vom Robert Koch Institut (RKI) beschreiben eine erhoh-
te Erkrankungswahrscheinlichkeit auf Seiten der Manner. ° Das mittlere Erkrankungsalter
betragt 66,43 Jahren mit einer Standardabweichung von 12,25 Jahren. Daten des RKI be-
schreiben ein mittleres Erkrankungsalter im Jahre 2008 von 72 (méannlich) bzw. 76 (weiblich)
Jahren. ? Es ist denkbar, dass verbesserte Schnittbild-gebende Verfahren wie CT und MRT zu
einer friiheren Diagnose beitragen. Bei dem Erkrankungsalter fallt auf, dass bis auf die best
supportive care Gruppe, die im Schnitt 10-14 Jahre alter sind, die Patienten relativ gleich alt
sind, was dadurch zu erklaren ist, dass gerade bei jlingeren Patienten die Therapieoptionen
eher ausgeschopft werden und auRerdem Altere aufgrund von Multimorbiditit nicht fiir
korperlich beanspruchende Therapien wie z.B. Operationen in Frage kommen. Der BMI be-
tragt 25,85 kg/m? mit einer Standardabweichung von 4,36, was mit dem durchschnittlichen
BMI von 25,7 kg/m? aus dem Mikrozensus 2009 ibereinstimmt. >° Folgende Begleiterkran-
kungen und potentielle Risikoerkrankungen wurden im Rahmen dieser Studie festgestellt:
primar sklerosierende Cholangitis (PSC) mit 3,03%, Diabetes Mellitus mit 17,42% und chro-
nisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) mit 6,06%. In der Normalbevolkerung liegt die
Pravalenz der PSC bei geschatzten 0,01%, die des Diabetes Mellitus im Jahre 2007 in
Deutschland 8,9% (neuere Zahlen sprechen von 12%) und die der CED bei 0,3-0,5%. 60-63 pie
Pravalenz dieser Erkrankungen in unserem Kollektiv von Patienten mit Klatskintumor liegt
somit deutlich hoher als in der Allgemeinbevélkerung. Bei den Risikofaktoren fallt folgendes
auf: Alle 4 PSC Patienten wurden operiert, was zum einen daran liegen kénnte, dass PSC
Patienten in der Regel jinger sind und deswegen noch nicht so viele Kontraindikationen fiir
eine OP haben und zum anderen durch regelmaRige Kontrollen die Tumoren eher in noch
operablen friiheren Stadien erkannt werden kénnen. Auch in der Studie von Witzigmann et
al. wurden der Uberwiegende Anteil des PSC-Patienten operiert (3 Personen gegeniiber 1
PSC-Patient, der eine PDT erhielt und 1 PSC-Patient mit alleinigen Stentwechseln). *! Perso-
nen mit CED und Diabetes Mellitus dagegen finden sich in allen Therapiegruppen, vermehrt
jedoch bei der PDT.

Betrachtet wurde aullerdem die Haufigkeit von Cholangitisepisoden. Im Durchschnitt aller
Patienten gab es 4,18 Cholangitis-Episoden, die sich wie folgt auf die Einzelgruppen aufteil-
ten: best supportive care mit 4,10, nur PDT 5,0, PDT+ 4,63, nur OP 2,12, OP+ 4,43 und nur
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Radio/Chemotherapie 3,86. Eine eindeutige Tendenz war nicht ersichtlich, insbesondere
traten bei Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, Cholangitiden nicht haufiger auf,
wie man es vielleicht erwartet hatte. Es fallt jedoch auf, dass Patienten, die nur operiert
wurden, weniger Cholangitiden zeigten. Diese Ergebnisse sollten jedoch mit Vorsicht be-
trachtet werden, da zum einen nicht jeder Patient mit einer Cholangitisepisode in das Klini-
kum GroRRhadern gekommen ist, sondern vielleicht eher mit seinen Beschwerden wohnort-
nah vorstellig wurde, und es zum anderen retrospektiv keine klaren Ein- und Ausschlusskri-
terien fir eine Cholangitisepisode gibt.

Eine histologische Sicherung konnte in 71,21% erfolgen, was laut Literatur in nur 40-70%

gelingt. 2%

Nur in einer Studie wurde eine 90%ige histologische oder zytologische Diagnose
angegeben. ** Eine histologische Sicherung gelang in allen chirurgischen Fillen, in 65,52%
der PDT, in gut der Halfte (56,25%) der Radio/Chemotherapie und in weniger als 50%
(47,62%) der best supportive care Patienten. Aufgrund der bekannten Problematik der zyto-
logischen/histologischen Sicherung wurde in der vorliegenden Arbeit zuséatzlich der Nach-
weis von Metastasen bei ED oder im Verlauf als bildmorphologisch sicheres Kriterium fir die
Malignitat der Raumforderung heran gezogen: so gab es zwar bei 11/21 BSC-Patienten keine
Histologie, aber 7 von diesen hatten oder entwickelten Metastasen, die eine maligne Er-
krankung nahe legen. Unter den mit Radio/Chemotherapie Behandelten gab es bei 8/16
keine Histologie, 5 dieser 8 Patienten hatten Metastasen. Bei den PDT-Patienten fehlte bei
20/58 Patienten eine histologische Sicherung, 9 dieser 20 Patienten waren bildmorpholo-
gisch metastasiert. Somit betrug die Rate der Patienten, bei denen die Diagnose histologisch
gesichert war oder Metastasen vorlagen, in der BSC-Gruppe 81%, in der PDT-Gruppe 81%
und bei den mit Radio/Chemotherapie behandelten Patienten 88%. Neben dem hoheren
Alter und der Komorbiditdat mag auch der niedrigere Anteil der anhand von Histologie und
Metastasen sicheren Diagnosen in der BSC-Gruppe dazu gefiihrt haben, nicht mit Chemo-
therapie zu behandeln. Insgesamt hatten 82% (78/95) aller inoperablen Patienten mit der
klinischen Diagnose Klatskintumor entweder eine positive Histologie oder Metastasen. Bei
18% dieser Patienten wurde die Diagnose anhand zwar typischer, aber nicht beweisender
bildmorphologischer Kriterien (z.B. fortgeschrittener Hilustumor oder Hepatikusgabelsteno-
se) gestellt. Es ist wahrscheinlich, dass sich darunter auch Patienten befinden, die eine be-
nigne Erkrankung, z.B. fibrotische Stenosen nach Ischamie oder Cholangiolithiasis, aber kei-

ne maligne Erkrankung hatten. Ob dies so war, lasst sich allerdings in einem retrospektiven
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Design nicht mehr feststellen. Jedenfalls schrankt diese Unsicherheit die Validitat der Analy-
se des Uberlebens in Abhingigkeit von der Therapie ein. Der Aspekt wird in der spateren
Diskussion erneut aufgegriffen.

Viele Patienten befinden sich bereits in Spatstadien bei Diagnosestellung, was die Bismuth-
Stadien unterstreichen: Bismuth | 14,96%, Bismuth |l 6,30%, Bismuth 11l 28,35% und Bismuth
IV 50,39%. Dies beeinflusst auch die Therapieoptionen, da bei der Halfte aller CCC Patienten
(die mit Bismuth IV) ein kurativer Ansatz nicht mehr moglich ist. Dies unterstreicht auch die
Verteilung in die Therapiegruppen abhangig von den Bismuth-Stadien: nur 10,93% der Bis-
muth-IV-Patienten erhielten eine OP, im Gegensatz dazu erfolgte eine PDT bei 53,13% der
als Bismuth-1V diagnostizierten Patienten. 37,50% der RO-Resektionen wiesen einen Bis-
muth-I-Tumor auf, vergleichend dazu waren es bei den R1/2-Resektionen nur 18,75% und
am wenigsten bei PDT mit nur 8,62%. Bei keinem der operierten Patienten gab es zum Zeit-
punkt der OP Anhalt fir Metastasen im Gegensatz zu den palliativ behandelten Patienten,
bei denen in 57% (BSC), 69% (Radio/Chemotherapie) und 40% (PDT) Metastasen vorlagen.
Patienten in den verschiedenen Therapiegruppen hatten also bei Therapiebeginn unter-
schiedlich fortgeschrittene Krankheitsstadien. Auch dies schrankt die Validitat der Analyse
des Uberlebens in Abhingigkeit von der Therapieform in einem retrospektiven Studiende-
sign ein.

Zu der Annahme, dass CCCs oft erst im Spatstadien erfasst werden, passen neben den Bis-
muth-Stadien auch die Metastasen bei Erstdiagnose: fast die Halfte (47,73%) haben Meta-
stasen, davon die meisten Lymphknotenmetastasen (21,97%), gefolgt von Lebermetastasen
(15,91%) und Fernmetastasen (9,85%), was in etwa auch den Werten der Literatur ent-

spricht. >13,32

Wie erwartet, wird Patienten ohne Metastasen bei ED eine Operation und
denen mit Metastasen eine systemische Radio/Chemotherapie nahegelegt: Von den RO-
Resezierten haben die wenigstens Metastasen bei Erstdiagnose (nur 29,41%), danach kom-
men die PDT-Patienten mit 39,66%. Den Gegensatz dazu bildet die Radio/Chemotherapie-
Gruppe: in dieser hatten 68,75% Metastasen bei ED.

Da das Patientenkollektiv nur drei Lebertransplantationen umfasste, lassen sich dazu keine
Uberlebenswahrscheinlichkeiten oder dhnliche Aussagen treffen. Allerdings ist zu erwah-
nen, dass beide Lebertransplantationen, die vorher das Standard Radiochemotherapie-

Programm erhielten, relativ lange mit 25 bzw. 32 Monaten nach Lebertransplantation Uber-

lebten.
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d) Uberlebenswahrscheinlichkeit: Kaplan Meier Uberlebenskurven
Nur 18 von 132 Patienten wurden zensiert, sodass von der iberwiegenden Anzahl von Pati-
enten das Todesdatum in Erfahrung gebracht werden konnte. Die Gesamtheit der Patienten
hat einen Mittelwert von 24 Monaten und einem Median von 16 Monaten Uberlebenszeit.
Langfristige Uberlebenschancen sind schlecht, was folgende Daten belegen: die 1-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betrigt 57%, die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 30%
und die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei unter 10% (8%). Im Vergleich dazu
beschreibt Matull et al. ein medianes Uberleben von 9 Monaten und 1-, 2- und 5-Jahres-
Uberlebensraten von 40%, 23% und 6%, vergleichbar den Patienten, die im Klinikum GroR-

hadern behandelt wurden. 3

Bei Witzigmann et al. liegen die 1- und 5-lahres-
Uberlebensraten bei 69% bzw. 22%, wobei in die Studie auch mehr operierte Patienten ein-
gingen. 3

Im Vergleich zu der Uberlebenswahrscheinlichkeit des gesamten Patientenkollektives er-
kennt man bei den Therapiegruppen folgendes: Hinsichtlich der Mittelwerte hatten die R1-
und RO- Resezierten mit je 30 Monaten das lingste Uberleben, gefolgt von den PDT-
Patienten mit 26 Monaten und das Schlusslicht bildet die best supportive care- und die Ra-
dio/Chemotherapie-Gruppe mit je 13 Monaten. Das mediane Uberleben sieht wie folgt aus:
30 Monate bei RO, 17 Monate bei PDT, 14 Monate bei R1, 13 Monate bei best supportive
care und 8 Monate bei Radio/Chemotherapie. Da bei dem mittleren Uberleben AusreiRer
den Zeitraum stark verandern, ist das mediane Uberleben die bessere Vergleichsmethode.
Die best supportive care-Gruppe ist mit einem Median von 13 Monaten gegeniiber 3-6,4

3,26,31,34,41

Monaten aus der Literatur erstaunlich gut. Auch die PDT Patienten haben vergli-

chen mit anderen Studienergebnissen eine etwas bessere mediane Uberlebenszeit: 17 Mo-

31,34,47

nate gegeniiber 12 bzw. 14 Monaten. Das Uberleben der RO-Resezierten ist hingegen

vergleichbar zu in der Literatur berichteten Ergebnissen: 30 Monate medianes Uberleben

15303134738 \Njitzigmann et al. berichtete nur Uber ein medianes Uber-

versus 19-33 Monate.
leben von 12,2 Monaten sowohl bei RO und R1. ** Ein medianes Uberleben von 8 Monaten
bei Radio/Chemotherapie entspricht dem Uberleben in der Studie von Matull et al. ** Diese
Ergebnisse unterstitzen folglich die Theorie der bisher veréffentlichen Studien, dass einer-
seits die RO-Resektion mit der héchsten Uberlebensrate einhergeht, andererseits die PDT

bei nicht-operablen Patienten eine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit vergli-

chen mit Radio/Chemotherapie und Stentwechsel alleine mit sich bringt.
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Interessant sind auRerdem die 1-, 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten: Nach einem Jahr iber-
leben RO-, R1- und PDT-Patienten mit dhnlicher Wahrscheinlichkeit: 74%, 67% und 62%. Da-
nach kommt die best supportive care-Gruppe mit 52%, gefolgt von den Radio/Chemo-
Therapierten mit 25%. Eine Studie berichtet 1-Jahres-Uberlebensraten von 69%, 51%, 37%
und 20% bezogen auf OP, PDT, Radio/Chemotherapie und nur Stents, sodass in der aktuel-
len Studie alle Patienten bis auf die Operierten eine etwas bessere Prognose als in der Lite-
ratur haben. ** Nach 2 Jahren wird der Uberlebensvorteil der RO-Resezierten deutlich: Eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 52% liegt deutlich iiber den fast gleichgestellten PDT-
und R1-Patienten mit 31% bzw. 27%. Das Schlusslicht bildet wieder die Radio/Chemo- und
die best supportive care-Gruppe mit 25% und 21%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate stellt die
RO- und die R1-Resezierten fast gleich: 19% zu 18%. Die PDT-Patienten tUberleben immerhin
noch zu 9%, verglichen mit keinem einzigen Uberlebenden sowohl bei den Radio/Chemo- als
auch bei den best supportive care-Therapierten. Aus der Literatur sind 5-Jahres-
Uberlebensraten von 20-40% fiir RO-Resezierte und ein Vorteil von RO gegeniiber R1 be-
schrieben, was in der vorliegenden Studie nicht belegt werden konnte. Zudem ist in der Stu-
die von Witzigmann et al. nur ein 5-Jahres-Uberleben in der Gruppe der RO-Resektionen

15303135738 Hierzu muss man allerdings erwahnen, dass zum Zeitpunkt 5 Jah-

vorgekommen.
re nach Erstdiagnose insgesamt nur noch 6 Patienten in der Studie sind und somit eine Aus-
sage Uber die Uberlebenswahrscheinlichkeit aufgrund der sehr geringen Patientenanzahl
nicht moglich ist. Deshalb sollte auf die 1- und 2-Jahresliberlebensraten fokussiert werden.
Insbesondere die 2-Jahres-Werte beschreiben einen klaren Uberlebensvorteil fiir die RO-
Patienten und stellen PDT und R1 anndhernd gleich.

Eine Tendenz der besten Therapie ist anhand der Kaplan Meier Kurven zu sehen: RO-
Resektion gefolgt von R1-Resektion oder PDT gefolgt von Radio/Chemotherapie oder best
supportive care. Diese Unterschiede sind auch in der retrospektiven Studie teilweise signifi-
kant: so gibt es einen signifikanten Unterschied (p<0,05) zwischen PDT und best supportive
care (p=0,04), RO und best supportive care (p<0,01), und sowohl RO (p=0,01) als auch R1-
Resektion (p=0,05) verglichen mit der Radio/Chemotherapie. Ein Trend (p<0,20) besteht
zwischen PDT und RO (p=0,12), PDT und Radio/Chemotherapie (p=0,15), best supportive
care und R1 (p=0,15). Die Uberlebenszeiten zwischen best supportive care und Ra-
dio/Chemotherapie unterscheiden sich hingegen nicht (p=0,42). Ebenso wenig besteht ein

Unterschied im Uberleben nach PDT oder R1-Resektion (p=0,92). Auch die Studie von Matull
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et al. kam zu dem Ergebnis, dass es keinen Unterschied zwischen PDT-Therapie und Opera-
tion mit R1-Resektion hinsichtlich des Uberlebens gibt.** Unter Beriicksichtigung der Chi
Quadrat Werte fanden sich signifikante Unterschiede in folgenden Gruppen: RO vs. best
supportive care (Chi Quadrat 7,71), RO vs. Radio/Chemo (Chi Quadrat 6,28), und best sup-
portive care vs. PDT (Chi Quadrat 4,14). Ein Chi Quadrat Ergebnis von 3,81 bei R1 vs. Ra-
dio/Chemo liegt an der Grenze zur Signifikanz. Wenn man nun die Ergebnisse von p-Werten
und Chi Quadrat Tests zusammenbringt, kristallisiert sich ein Unterschied im Uberleben zwi-
schen PDT und best supportive care, RO und best supportive care und RO und Ra-
dio/Chemotherapie heraus. Sehr wahrscheinlich ist auch ein Unterschied zwischen R1 und
Radio/Chemotherapie. Der Vergleich der anderen Therapiegruppen kann nur eine nicht sig-
nifikante Tendenz zeigen.

Wie beschrieben ist das recht lange Uberleben der mit best supportive care behandelten
Patienten (Median 13 Monate) auffallig. Denkbar ware, dass sich in dieser Gruppe vorzugs-
weise Patienten befinden, die keinen malignen Klatskintumor, sondern eine benigne Hepati-
kusgabelstenose hatten. Wie erwahnt, war die Diagnose in dieser Gruppe nur bei 47% der
Patienten histologisch gesichert, und auch bei den mit PDT und Radio/Chemotherapie be-
handelten Patienten lag der Anteil der histologischen Sicherung nur bei 66% bzw. 56%. In
einer Subanalyse schrinkten wir die Berechnung der Uberlebensraten deshalb auf die Pati-
enten ein, bei denen die maligne Erkrankung objektivierbar entweder durch Histologie oder
durch entweder bereits bei Erstdiagnose manifesten oder im Verlauf auftretenden Metasta-
sen (Fernmetastasen, LK-Metastasen) oder Organinfiltration als gesichert angesehen wer-
den kann. Wie oben erwahnt war dies bei BSC-, PDT-, Radio/Chemotherapie- und operierten
Patienten in 81%, 81% , 88% bzw. 100% der Fall. Wie in Tabelle 34 dargestellt, bleiben die
medianen Uberlebenszeiten nahezu identisch mit Ausnahme der mit BSC behandelten Pati-
enten. Schlielft man in dieser Gruppe diejenigen aus, die auch im Verlauf keine Metastasen
entwickelten, so liegt das mediane Uberleben in dieser Gruppe bei 5 Monaten und somit
absolut im Bereich bekannter historischer Daten. Von den vier ausgeschlossenen Patienten
starben Ubrigens alle im Beobachtungszeitraum 7, 13, 17 bzw. 18 Monate nach Diagnose-
stellung: drei mit Bismuth IV, einer mit Bismuth Illb. Alle waren entweder wegen Alter,
Komorbiditat oder Tumorausdehnung inoperabel. Es ist insofern nicht a priori gerechtfertigt
zu unterstellen, dass Patienten mit Nachweis einer Raumforderung im Hilus, aber ohne his-

tologische Sicherung und ohne Metastasen, keinen Klatskintumor haben. Insofern stellt dies
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lediglich eine Subanalyse dar, die zeigt, dass selbst nach Eliminierung moglicher falsch posi-
tiver Diagnosen sich die Uberlebensraten der librigen Gruppen nicht dndern. Grundsatzlich
wurde die Analyse deshalb nicht auf die positive Histologie oder den Nachweis von Metasta-

sen eingeschrankt.

oP inoperabel

RO R1 PDT Radio/Chemotherapie | BSC

alle Patienten (klinische Diagnose)

N 17 16 58 16 21
Median 30 (19;41) | 14(10;19) | 17 (14;20) | 8(6;10) 13 (0,02;26)
(95% Cl)

gesichert durch Histologie und/oder Metastasen

N 17 16 47 15 17
Median 30 (19;41) | 14(10;19) | 16(12;20) | 8(6;10) 5(3;14)
(95% Cl)

Tabelle 34: Uberleben in Abhingigkeit von objektivierbar gesicherter Diagnose

Der fiur die PDT verwendete Photosensitizer von Foscan® oder Photofrin® hatte keinen Ein-
fluss auf das Uberleben nach PDT (p=0,99). Zu beachten ist allerdings die verschiedene Fall-
anzahl in den Gruppen (13 Foscan® vs. 45 Photofrin® Patienten). Des Weiteren ist es nicht
ausgeschlossen, dass die Foscan® Therapie langfristig (ab ca. 2 Jahren) der Photofrin® Be-
handlung Giberlegen sein kann, wenn man die 2-Jahres-Uberlebensrate von 37% zu 31% be-
trachtet. Jedoch liegen zum einen noch keine langeren follow-up Daten vor, da die PDT mit
Foscan® noch nicht so lange im Klinikum GroRhadern angewendet wird und zum anderen
wurden 4 der 13 Foscan® Behandelten zensiert, da sie zu Studienende noch lebten und so-
mit die Uberlebenszeit der Foscan®-Gruppe unterschitzt werden kénnte.

Die Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin ist seit der Studie von Valle et al., zu einem
Standard in der Behandlung des CCC geworden. Diese Studie, die 410 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasierten Cholangiokarzinom, Gallenblasenkarzinom oder Pa-
pillenkarzinom prospektiv untersuchte, zeigte einen Uberlebensvorteil der Gemci-

tabin/Cisplatin Kombinationstherapie von 3,6 Monaten verglichen mit einer Gemcitabin
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Monotherapie (11,7 vs. 8,1 Monate, Hazard Ratio 0,64 (0,52-0,80)). 42 Allerdings ergab eine
Subanalyse dieser Studie, dass die Subgruppe der 57 Patienten mit Klatskintumor nicht sig-
nifikant von der zusatzlichen Behandlung mit Cisplatin profitierten (Hazard Ratio 0,59 (0,32-
1,09)). Das mediane Uberleben der mit Chemotherapie behandelten Patienten in der vorlie-
genden Studie (8 Monate) ist vergleichbar mit dem medianen Uberleben der mit Gemcitabin
behandelten Patienten in der Studie von Valle et al. Allerdings machten Valle et al. keine
Angaben zum Uberleben speziell der Klatskin-Patienten, die auch nur etwa 20% der unter-
suchten Population ausmachten. Verglichen mit den anderen Therapiemodalitdaten hatten in
unserer Studie mit alleiniger Chemotherapie behandelte Patienten jedoch die geringste
Uberlebensrate, nicht signifikant verschieden von den mit best supportive care behandelten
Patienten. Nun hat speziell die Platin-basierte Chemotherapie vor allem mit der Studie von
Valle et al. und somit erst nach 2010 Einzug gehalten in die bis dahin wenig erfolgreiche
Chemotherapie des Cholangiokarzinoms. Unsere Studie umfasste alle Klatskin-Patienten von
2001 bis 2012, somit wurden viele der mit Chemotherapie behandelten Patienten nicht mit
Cisplatin oder Oxaliplatin behandelt. Wir verglichen das Uberleben unter Gemcitabin-
Monotherapie (n=5) mit dem unter Gemcitabin/Oxaliplatin (n=4). Der p-Wert von 0,91
spricht zwar gegen einen relevanten Unterschied. Jedoch sind die 1- bzw. 2-
Jahresiliberlebensraten interessant und sprechen doch fiir einen Unterschied: 1-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit 25% bei Gemcitabin/Oxaliplatin vs. 0% bei Gemcitabin-
Monotherapie.

Im Gegensatz zur Chemotherapie bringt die alleinige PDT einen signifikanten Uberlebens-
vorteil. Von besonderem Interesse ist deshalb die Kombination von mit PDT und Chemothe-
rapie behandelten Patienten, zumal es hinsichtlich einer derartigen multimodalen Therapie
bislang keine Daten gibt. Insofern untersuchten wir unser Kollektiv gezielt nach Effekten
einer Kombination von PDT und Chemotherapie, und bei letzterer vor allem der Platin-
basierten Chemotherapie. Der Vergleich von PDT und PDT+Chemo ergab keinen signifikan-
ten Unterschied (p=0,62). Jedoch ist ein Trend zu erkennen: Der Median liegt bei 15 Monate
fiir nur PDT vs. 18 Monate fiir PDT+Chemotherapie, die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 63% fiir
nur PDT im Vergleich zu 75% fiur PDT mit Chemotherapie und die 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 28% vs. 33% (PDT ohne vs. mit Chemotherapie). Ver-
gleicht man nun die Subgruppe derer, die zusatzlich zur PDT eine Platin-basierte Chemothe-

rapie erhielten, mit der, die zusatzlich zur PDT eine Chemotherapie ohne Platin (v.a. Gemci-
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tabin) erhielten, so zeigt sich ein signifikant ldngeres Uberleben derer, die mit PDT und Pla-
tin-basierter Chemotherapie behandelt worden waren (p=0,03). Das mediane Uberleben
zeigt einen enormen Unterschied von 16 Monate (PDT ohne Platin) versus 26 Monate (PDT
mit Platin). Ebenso zeigen die kalkulierten Uberlebenswahrscheinlichkeiten groRe Unter-
schiede: 1-Jahres-UR bei PDT in Verbindung mit Chemotherapie ohne Platin 64% vs. 86% bei
PDT+Chemotherapie inklusive Platin, 2-Jahres-UR 9% im Vergleich zu 57%. Eine zusatzlich
zur PDT erfolgte Platin-basierte Chemotherapie erbrachte bei dieser retrospektiven Analyse
also einen erheblichen und signifikanten Uberlebensvorteil fiir die Patienten. Untersucht
man umgekehrt, ob eine PDT zusatzlich zu einer Platin-basierten Chemotherapie einen
Uberlebensvorteil bringt, so war zwar der direkte Vergleich nicht signifikant (p=0,43). Jedoch
zeigt sich bei der Betrachtung der Kaplan Meier Kurven von PDT inklusive Platin-
Chemotherapie und Platin-Chemotherapie alleine, dass der Graph der Platin-mit-PDT-
Patienten konstant rechts der Platin-ohne-PDT-Personen verlduft. Der Median und die Uber-
lebenswahrscheinlichkeiten sprechen fiir einen erheblichen Uberlebensvorteil der PDT mit
Platintherapie im Vergleich zu Platintherapie ohne PDT: das mediane Uberleben liegt bei 26
Monaten fiir Platintherapie und PDT und bei nur 3 Monaten fiir Platintherapie alleine, die 1-
Jahres-Uberlebensrate (2-Jahres-UR) ist 86% (57%) fiir die PDT-Patienten mit Platin vs. 25%
(25%) fir die Platintherapierten ohne PDT. Die fehlende Signifikanz liegt hier sicher an der
geringen Fallzahl vor allem der mit Platin-basierter Chemotherapie allein behandelten Pati-
enten. Diese retrospektiven Daten sprechen aber eindeutig fiir eine lingere Uberlebens-
wahrscheinlichkeit, wenn man die PDT mit einer Platin-basierten Chemotherapie kombi-
niert. Die alleinige Chemotherapie - ob mit oder ohne Platin - hatte hingegen den schlech-
testen Outcome. Dies sollte in kiinftigen prospektiven Studien gezielt untersucht werden.

Zur Frage, ob eine im Verlauf wiederholte PDT giinstig ist fiir das Uberleben, zeigte sich ein
Trend: Es gab 49 Patienten, die nur eine PDT bekamen und 9, die eine zweimalige PDT er-
hielten. Der Vergleich der Uberlebenszeitkurven dieser Gruppen ergibt einen p-Wert von
0,10, was einen Unterschied vermuten lasst. Auch der Median von 28 zu 16 Monaten, die 1-
Jahres-UR von 89% zu 63% und die 2-Jahres-UR von 78% zu 23% unterstiitzt die Hypothese.
Jedoch haben die Patienten nicht einheitlich nach einem bestimmten Zeitraum die zweite
PDT bekommen, sodass eine Aussage, auch hinsichtlich der geringen Anzahl, nur schwer

moglich ist.
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Klinisch bedeutsam ist weiterhin die Frage nach einer adjuvanten Therapie operierter Pati-
neten. In der vorliegenden retrospektiven Analyse hatte eine adjuvante Therapie (Chemo-
therapie oder Radiochemotherapie) keinerlei Effekt auf das Uberleben der operierten Pati-
neten: p=0,99 fiir RO vs. RO+adjuvante Therapie, p=0,95 fir R1 vs. R1+adjuvante Therapie.
Sicher ist dieses Ergebnis eingeschrankt durch geringe Fallzahlen und die schlecht definierte
heterogene adjuvante Therapie. Andererseits ergab sich nicht einmal ein Trend zu einem
Nutzen einer adjuvanten Therapie, so dass unabhangig von Studien diese durchaus neben-
wirkungsreichen Therapien bei operierten Patienten mit groBer Zuriickhaltung eingesetzt
werden sollten.

Unabhingig von therapeutischen Modalitdten untersuchten wir die Uberlebenswahrschein-
lichkeit in Abhangigkeit von der Lokalisation (Bismuth-Stadium) des Tumors und seiner or-
ganiiberschreitenden Ausbreitung (Fernmetastasierung): Die Uberlebenswahrscheinlichkei-
ten abhangig von den Bismuth-Corlette-Stadien zeigen, dass Patienten mit Bismuth | ein
besseres Uberleben haben als Bismuth Il, lll und IV, deren Uberlebensgraphen annihernd
gleich verlaufen. Dies unterstiitzt der p-Wert von 0,08, der Bismuth | mit Bismuth II-IV ver-
gleicht. Ein Unterschied zwischen Bismuth | und Il ist vorhanden (p=0,04). Wahrscheinlich ist
eine Differenz bei | vs. lll (p=0,15), | vs. IV (p=0,12) und Il vs. IV (p=0,20). Die Verteilung der
Uberlebensdaten bei einem Vergleich von Bismuth Il und lll bzw. lll und IV beruht zu 49%
bzw. 90% auf Zufillen. Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigt deutliche Unter-
schiede: 85% flr Bismuth |, 38% fir Bismuth I, 52% fir Bismuth Il und 61% fir Bismuth IV.
Nach 2 Jahren sind die Unterschiede bereits geringer: 42% fir Bismuth |, 25% fur Bismuth II,
28% fur Bismuth 11l und 32% fur Bismuth IV. AbschlieRend ldsst sich also sagen, dass die Be-
schrankung des Tumors auf den Ductus choledochus ohne Einbeziehung der Hepatikusgabel
hinsichtlich des Uberleben giinstiger ist. Dehnt sich der Tumor jedoch auf die Hepatikusga-
bel aus, so ist es hinsichtlich des Uberleben zumindest bei inoperablen Patienten unerheb-
lich, ob er auf die Gabel beschrankt ist oder sich auf die Segmente der rechten und/oder
linken Leber ausdehnt. Da die lokale Tumorausbreitung jedoch ein entscheidendes Kriterium
fir die Operabilitat ist, die RO-Resektion wiederum die einzige kurative Therapie darstellt, ist
zu erwarten, dass das Bismuth-Stadium bei operablen Patienten sehr wohl ein prognostisch
wichtiges Kriterium sein sollte. Diese Frage kann die vorliegende Studie jedoch nicht beant-

worten.
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Neben der Bismuth-spezifischen Uberlebenszeit wurde auch noch die Uberlebensrate ab-
hangig von Metastasen bei Erstdiagnose betrachtet. Es wurde unterschieden in: keine Me-
tastasen, nur Lymphknotenaussaat, Lebermetastasen, Leber- und Lymphknotenabsiedlun-
gen und bereits Fernmetastasen bei Erstdiagnose. Das Uberleben ohne Metastasen war sig-
nifikant besser als mit Metastasen (p<0,01). Interessanterweise scheinen die kombinierten
Lymphknoten- und Leberaussaaten eine leicht schlechtere Prognose zu haben: Fern vs.
NIlI&Hep p=0,21 und NIl vs. NlI&Hep p=0,18. Aufgrund der kleinen GruppengrofRe von N=8
ist dieses Ergebnis jedoch kritisch zu hinterfragen. Patienten ohne Metastasen Uberlebten
im Median am langsten mit 24 Monaten, danach die mit Lymphknotenmetastasen mit 11
Monaten, gefolgt von Patienten mit Leberfiliae mit 9 Monaten, dann Patienten mit Fernme-
tastasen (8 Monate) und das Schlusslicht bilden die Patienten, die bereits Leber- und
Lymphknotenaussaat haben (3 Monate). Auch hinsichtlich der 1- und 2-
Jahresiiberlebensraten haben Patienten ohne Metastasen einen klaren Uberlebensvorteil:
75% ohne Metastasen leben nach 1 Jahr im Vergleich zu 38-48% mit Metastasen, 51% sind
es noch nach 2 Jahren vs. 0-15% mit Metastasen. Abschliefend lasst sich sagen, dass Meta-
stasenfreiheit bei Erstdiagnose einen klaren Uberlebensvorteil bringt. Wenn Absiedlungen
bereits vorhanden sind, spielen die Lymphknoten- und Metastasenstadien eine eher geringe
Rolle im Bezug auf das Uberleben.

Die meisten Patienten (86%) hatten Karzinome mit Grading G2 oder G3. Das histologische
Grading hatte keinen Einfluss auf das Uberleben der Patienten.

17,4% aller Patienten mit Klatskintumoren hatten einen Diabetes Mellitus, und unter den
Patienten mit best supportive care, die mit einem Durchschnittsalter von 76 Jahren auch die
dlteste Gruppe waren, hatten 43% einen Diabetes Mellitus. Der Diabetes Mellitus ist fir
verschiedene Karzinome ein Risikofaktor. Anhand vorliegender Daten ldsst sich natirlich
keine Aussage treffen, ob die Pravalenz eines Klatskintumor bei Diabetikern héher ist als bei
Nicht-Diabetikern. Wie eingangs festgestellt, lag die Pravalenz des Diabetes Mellitus in unse-
rem Kollektiv jedenfalls héher als in der Allgemeinbevolkerung. Aber wir untersuchten, ob
Diabetes Mellitus als Begleiterkrankung einen Einfluss auf das Uberleben hatte. Das media-
ne Uberleben von Diabetes-Mellitus-Patienten liegt bei 13 Monaten und das der Personen
ohne Diabetes Mellitus bei 16 Monaten, wobei der Unterschied nicht signifikant war
(p=0,40). Auch die 1- und 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten (61% bzw. 59% fiir 1

Jahr und 35% bzw. 31% fiir 2 Jahre) sprechen gegen einen groflen Unterschied.
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Die wichtigsten Ergebnisse zum Uberleben bei Klatskintumor lassen sich wie folgt zusam-
menfassen: RO-Patienten haben die beste Uberlebenswahrscheinlichkeit, gefolgt von R1-
operierten Patienten und inoperablen Patienten, die eine PDT erhielten. Die schlechteste
Uberlebensrate haben Patienten, die einer alleinigen Radio/Chemotherapie unterzogen o-
der mit best supportive care behandelt wurden. PDT-Patienten scheinen von einer zusatzli-
chen Platin-basierten Chemotherapie zu profitieren. Einen klaren Uberlebensvorteil bietet

das Bismuth I-Stadium und Metastasenfreiheit bei Erstdiagnose.

2. Schwachen dieser Arbeit

Da dies eine retrospektive Analyse von Patientendaten ist, ist die Gruppenzuordnung nicht
immer eindeutig und nicht verblindet. Auch eine liickenlose Beobachtung ist oft schwierig
gewesen. Auch wenn vorliegender Untersuchung eine der weltweit grofBten Kollektive zu-
grunde liegt, bleibt das Problem, dass es insgesamt wenig Studienteilnehmer sind mit einer
heterogenen Verteilung der Therapien, sodass Vergleiche insbesondere von einer Gruppe
mit vielen und einer mit wenigen Personen kritisch betrachtet werden miissen. Somit kann
diese Studie zum einen dazu dienen, retrospektive Daten von GroRBhadern mit denen ande-
rer groBer Zentren zu vergleichen, zum anderen, eine Grundlage fir prospektive therapeuti-

sche Studien zu bilden.

3. Zukunftsperspektiven
Die vorliegende Arbeit zeigt eindeutig, dass die therapeutischen Modalitaten beim nicht-
resektablen Klatskintumor sehr heterogen und nicht standardisiert sind. Vorliegende Daten
sprechen gegen die Relevanz einer alleinigen Chemotherapie, hingegen aber fiir die Kombi-
nation von PDT mit Chemotherapie. Die Empfehlung flir die Zukunft ware eine prospektive
und randomisierte Langzeitstudie. Bei dieser sollte vor allem auf Gruppengleichheit hinsicht-
lich GruppengroRe, Alter, Bismuth-Stadien und Metastasierung bei Erstdiagnose geachtet
werden, um die verschiedenen Therapieoptionen besser untereinander vergleichen und
dann auch Therapieempfehlungen aussprechen zu kénnen. Vorteile einer prospektiven Stu-
die sind auRerdem besseres follow-up durch Wiedereinbestellung der Patienten mit Erfas-

sung von Nebenwirkungsraten und von Lebensqualitat.
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Des Weiteren sollte ein Augenmerk auf die pratherapeutische Diagnostik geworfen werden.
Es ware insbesondere wichtig einschatzen zu kénnen, ob eine Operation mit RO oder R1
durchgefiihrt werden kann. Bei Patienten, bei denen vor der Operation klar ist, dass ein RO-
Stadium nicht erreicht werden kann, sollte man unter Berlicksichtigung der postoperativen
Morbiditat Gber eine PDT anstelle der OP nachdenken, da diese eben keine Operationsrisi-
ken mit sich bringt und in dieser Arbeit wie auch in Studien zuvor kein Unterschied hinsicht-

lich der Uberlebensdauer erkennbar ist.
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VI. Zusammenfassung

Diese retrospektive Arbeit untersucht den Effekt verschiedener therapeutischer Interven-
tionen bei Patienten mit Klatskintumoren auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Klats-
kinkarzinome sind Cholangiokarzinome, die die Gallengangsgabel einbeziehen und insofern
immer eine Cholestase verursachen. Diese Neoplasien gehéren zu den seltenen gastrointesti-
nalen Tumoren: sie sind lange symptomfrei, bildgebend oft schlecht darstellbar und die his-
tologische Sicherung ist oft schwierig. Dies fiihrt dazu, dass die Diagnose oft erst in einem
fortgeschrittenem Stadium gestellt werden kann. Auch Metastasen bei Erstdiagnose sind
nicht selten. Die Prognose ist infaust: Ohne Therapie oder Stentwechsel betragt das media-
ne Uberleben nur etwa 3 Monate. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen gibt es nur sehr weni-
ge, meist retrospektive Studien zum Outcome einer Therapie und entsprechend bisher kei-
ne standardisierte Therapieempfehlung. Prinzipiell gibt es folgende Behandlungsoptionen:
Drainage (Stentwechsel), Chemotherapie, Bestrahlung, Photodynamische Therapie (PDT)
oder Operation. Die operative Resektion ist bisher die einzig kurative Therapie. Ziel dieser
Studie in einem tertidren Zentrum ist ein Vergleich dieser therapeutischen Modalitaten
hinsichtlich Uberleben, um auf dieser Basis Strategien fiir prospektiv zu evaluierende The-
rapien zu entwickeln und den Patienten eine optimale Therapie bezogen auf die Uberle-
benswahrscheinlichkeit und das Krankheitsstadium anbieten zu kénnen.

Untersucht wurden alle Patienten, die seit 2001 in der Medizinischen Klinik Il mit der Diag-
nose einer malignen Gallenwegserkrankung codiert oder in der Chirurgie wegen Klatskintu-
mor operiert wurden. Diese Suche ergab 329 Patienten. Aus diesem Kollektiv gingen 132
Probanden mit einem Klatskintumor in diese Studie ein. Der Endpunkt des Beobachtungs-
zeitraumes war Dezember 2012. Zur Diagnosesicherung wurde in dieser Studie Wert darauf
gelegt, dass mindestens zwei der folgenden Untersuchungen positiv hinsichtlich eines ma-
lignen Karzinoms waren: ERCP/MRCP, MRT/CT und Histologie. Von 132 Studienteilnehmern
erhielten 58 eine PDT, 37 unterzogen sich einer Operation, 16 bekamen eine Ra-
dio/Chemotherapie und 21 hatten neben Stentwechsel keine weitere Therapie (best sup-
portive care).

Von den 132 Studienteilnehmern konnte eine Histologie in 71,2% gesichert werden, ver-

29,30

gleichbar zu anderen Studien. Bei Diagnosestellung befand sich die Halfte der Patienten

bereits im Bismuth IV-Stadium. Vergleichbar mit der Literatur hatte die Halfte (47,7%) Meta-
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stasen bei Erstdiagnose, davon die meisten Lymphknotenmetastasen (22%), gefolgt von

>133132 pia Privalenz von Patienten mit

Lebermetastasen (15,9%) und Fernmetastasen (9,9%).
primar sklerosierender Cholangitis (3,03%) , chronisch entziindlicher Darmkrankheit (6,1%) und
Diabetes Mellitus (17,4%) war hoher als in der Allgemeinbevélkerung. Die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit aller Patienten betrug im Median 16 Monate. Dies liegt deutlich Gber interna-
tionalen Referenzdaten (9 Monate bei Matull et al.). ** Das mediane Uberleben in der best
supportive care-Gruppe war mit 13 Monaten wesentlich langer als vergleichbare Daten der

3,26,34,41

Literatur (3 bzw. 6 Monate). Auch die mit PDT therapierten Patienten hatten vergli-

chen mit anderen Studienergebnissen ein etwas besseres medianes Uberleben: 17 Monate

34,47

versus 12 bzw. 14 Monaten. Die Ergebnisse der RO-Resezierten sind mit publizierten

Ergebnissen vergleichbar: 30 Monate medianes Uberleben versus 19-33 Monate. 303134738
Das schlechteste mediane Uberleben zeigten die mit Radio/Chemotherapie behandelten Patien-
ten, wobei die hier gemessenen 8 Monate gut libereinstimmen sowohl mit retrospektiven als
auch mit prospektiven Studien zum Effekt der Chemotherapie. **

Die 1-Jahres-Uberlebensrate ist fiir RO, R1 und PDT ahnlich: 74%, 67% bzw. 62%, gefolgt von
der best supportive care-Gruppe mit 52% und der Gruppe der Radio/Chemotherapie Patien-
ten mit 25%. Dies ist vergleichbar mit publizierten Daten: 69%, 51%, 37% und 20% fiir OP,
PDT, Radio/Chemo und nur Stents. >* Insbesondere die 2-Jahres-Werte beschreiben einen
klaren Uberlebensvorteil fiir die RO-Patienten bei einem dhnlichen Effekt von PDT und R1:
RO 52%, PDT 31%, R1 27%, Radio/Chemotherapie 25%, best supportive care 21%. Auch
frihere retrospektive Studien kamen zu dem Ergebnis, dass es hinsichtlich des Uberlebens
keinen Unterschied zwischen PDT-Therapie und Operation mit R1-Resektion gibt. ** Es gibt
einen signifikanten Unterschied (p<0,05) zwischen PDT und best supportive care, RO und
best supportive care sowie Radio/Chemotherapie vs. RO und vs. R1. Eine Tendenz (p<0,20)
lasst sich vermuten bei dem Vergleich von PDT und RO-Resektion, PDT vs. Ra-
dio/Chemotherapie und best supportive care vs. R1. RO-Patienten haben also die beste
Uberlebenswahrscheinlichkeit, gefolgt von R1-Resektion und PDT, und die schlechteste
Uberlebensrate haben Radio/Chemotherapie- und best supportive care-Patienten. Ein Nut-
zen einer zusatzlichen Chemotherapie nach PDT ist nach vorliegenden Daten wahrschein-
lich. PDT-Patienten mit einer Chemotherapie profitierten eindeutig (p<0,05) von einer zu-
satzlichen Platintherapie. Das Bismuth I-Stadium und keine Metastasen bei Erstdiagnose

sind erwartungsgemal mit einem Uberlebensvorteil assoziiert.
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Diese retrospektive Studie zeigt, dass das therapeutische Regime bei Patienten mit nicht-
resektablem Klatskintumor sehr heterogen gehandhabt wird. Wegen der zu geringen Patien-
tenanzahl in den Subgruppen kann keine definitive Therapieempfehlung ausgesprochen
werden. Die alleinige Chemotherapie war der PDT deutlich unterlegen. Die Daten weisen
aber darauf hin, dass Patienten mit einem nicht-resektablen Klatskinkarzinom von einer
Kombination von PDT und Platin-basierter Chemotherapie profitieren. Um dies zu erharten

ware eine prospektive verblindete Multicenter-Studie sinnvoll.
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