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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das cholangiozellulare Karzinom (CCC) geht vom Gallengangsepithel aus und
kann wiederum unterteil werden in ein intrahepatisches CCC (ICC) und ein
extrahepatisches CCC (ECC). Das ECC kann in ein perihilares Karzinom
(Klatskin-Tumor) und ein distales ECC eingeteilt werden [1, 2, 3, 4, 5]. Das CCC
ist eine Krebserkrankung, die aus den intra- oder extrahepatischen Gallengangen
entsteht und hauptsachlich durch ihre spate Diagnose und ihren tddlichen

Ausgang gekennzeichnet ist [4, 6, 7, 8, 9].

Cccc

extrahepatisch intrahepatisch

periduktal-

infiltrierend el gl

hilar distal nodular

Abbildung 1: Einteilung des CCC [siehe: 10, p. 2282]

Das CCC ist nach dem HCC der zweithaufigste Lebertumor und macht nahezu
10 — 15 % aller hepatobiliaren malignen Erkrankungen aus [6, 11]. Das Karzinom
wird anatomisch in extrahepatische (80 %) und intrahepatische (20 %) Tumoren
eingeteilt. Der haufigste Typ ist das perihilare, gefolgt von dem extrahepatischen
distalen und den intrahepatischen Formen des cholangiozellularen Karzinoms
[12]. In westlichen Landern nimmt die Inzidenz zu, ein Grol3teil des Anstiegs tritt
seit dem Jahr 1985 auf, und derzeit werden bis zu 1 / 100.000 Menschen mit
einem CCC pro Jahr diagnostiziert [6, 13, 14, 15]; in Europa 2 - 4,5/ 100.000 pro



Jahr, wobei das Verhaltnis Manner: Frauen bei den Gallengangstumoren 2 : 1
betragt; in Deutschland bleibt die Zahl von etwa 5000 Neuerkrankungen pro Jahr
konstant [5, 16]. Am haufigsten tritt das CCC im Nordosten Thailands auf, was
auf den haufigen Verzehr von rohem Fisch und der damit zusammenhangenden

Infektion mit kanzerogenen Leberegeln zurtickzufuhren ist [17, 18, 19].

In Deutschland erkrankten im Jahr 2010 etwa 477.300 Menschen an Krebs,
davon etwa 5300 Menschen an einem malignen Tumor der Gallenblase
(ca. 40 %) und der Gallenwege aulR3erhalb der Leber (60 %). Frauen entwickeln
haufiger Gallenblasenkarzinome (Geschlechtsverhaltnis 3 : 1), wahrend
Tumorerkrankungen der extrahepatischen Gallenwege haufiger bei Méannern
auftreten (Geschlechtsverhdltnis 2 : 1). Histologisch handelt es sich zu Uber
95 % um Adenokarzinome [16, 20, 21, 22]. Weitere histologische Varianten, wie
Plattenepithelkarzinome oder Mischformen, sind selten. Ahnlich wie beim
Leberkrebs steigt das Erkrankungsrisiko mit zunehmendem Lebensalter
kontinuierlich an [20]; der Altersgipfel liegt bei 70 Jahren [16]. Das
Lebenszeitrisiko betragt etwa 0,6 % fir Frauen und 0,5 % fur Manner [20].

Cholangiocarcinoma

Intrahepatic

Perihilar

Gall Bladder !

Carcinoma oy
Ampullary /g:’ s .
Carcinoma .__

skv

Abbildung 2: Neoplasien des Gallengangsystems [23]



Die Entwicklung des CCC geht mit einem weiten Spektrum an Bedingungen
einher, die bilidre Entziundungen, erhohte Cholestase-Parameter und
Entzindungen der Leber verursachen. Die geografische Vielfalt der
Risikofaktoren spiegelt sich in deutlichen Unterschieden des weltweiten
Auftretens wider. Trotz der begrenzten Behandlungsmdglichkeiten eines
fortgeschrittenen CCC, hat sich die medizinische Uberwachung als eine Strategie
der Friherkennung von Erkrankungen in der high-risk Gruppe bei Patienten mit

primar sklerosierender Cholangitis (PSC) angedeutet [6].

Karzinome des Gallentrakts werden eingeteilt in Gallenblasenkarzinome, in
intrahepatische, perihilare und extrahepatische Gallengangskarzinome sowie in
Karzinome der periampillaren Region. Aufgrund einer charakteristischen
Symptomatik mit zunehmendem Ikterus, Cholangitis und progredientem
Leberversagen beschrieb der Internist Gerald Klatskin 1965 die perihilaren
Tumore als eigene Tumorentitat, so dass fur diese Tumore heute noch oft das
Synonym ,Klatskin-Tumore® verwendet wird [24]. Hierbei handelt es sich um
Karzinome, die in den zwei Zentimetern der Bifurkation des Hauptgallengangs
entstehen [16, 25]. Die perihilaren Tumore werden weiter eingeteilt nach der
Klassifikation durch Bismuth (Typ | - 1V). Eine erklarende Tabelle der
Klassifikation ist dem Abschnitt ,2.2.2 Das CCC-Tumorstadium® aus dem
Material- und Methodenteil zu entnehmen. Die Inzidenz ist mit circa 8 pro 100.000

Einwohner pro Jahr gering [10].

Typ | Typ Ul Typ llla
) el & el
e “'\\._ll'l = ?__,..'.‘IL 'éﬁ"'-..:n'ff fp,,_..-'f: N .;*‘“'"m
=3 T T
C_ - wg_ﬁ 7
| |
| |
Tye Hib Typ IV

Abbildung 3: Bismuth-Corlette-Klassifikation der hilaren CCC [10]



Die Uberlebenschancen bei bdsartigen Tumoren der Gallenwege sind in der
Regel gering, jedoch hoéher als beim Leberkrebs. Die relativen 5-Jahres-
Uberlebensraten liegen bei 18 % fiir Frauen und 19 % fur Manner. Im Jahr 2010
starben insgesamt 218.258 Deutsche an ihrem Krebsleiden, davon erlagen 1234
Manner und 2041 Frauen ihrem Gallenblasen- und Gallenwegskrebs. Die
Neuerkrankungs- und Sterbefélle sind bei Frauen seit dem Jahr 2000 eher
gesunken, erstere bei Mannern angestiegen und zweitere nahezu konstant
geblieben [20].

1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Obwohl die meisten Karzinome des Gallenwegsystems zufallig und spontan
entstehen, sind einige Risikofaktoren der Cholangiokarzinogenese bekannt.
Chronische Irritationen des Gallenepithels sind haufige Ursachen einer
verstarkten Zellproliferation und einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten von genetischen Alterationen im Epithel. Die Ursachen fir
Epithelirritationen kdnnen hierbei unterschiedlich sein [24]. Neben seltenen
parasitaren Erkrankungen der Gallenwege (wie z.B. durch den chinesischen
Leberegel Clonorchis sinensis oder den Trematoden Opistorchis viverrini, der in
Thailand, Laos und Malaysia vorkommt [24, 26, 27, 28, 29]), sind vor allem
chronische bakterielle Infektionen der Gallenwege mit einem besonders hohen
Krebsrisiko fir Gallengangskarzinome assoziiert. Dies betrifft vor allem
anatomische Veranderungen des Gallengangsystems, die zu einer
Abflussstorung der Galle fuhren und somit ein hohes Risiko fur chronische
bakterielle Cholangitiden beinhalten, wie z.B. Patienten mit einer PSC oder
einem Caroli-Syndrom [24]. Verschiedene Studien zeigten, dass ca. 10 — 30 %
der Patienten mit einer PSC im Verlauf der Erkrankung ein CCC entwickeln [24,
30, 31]. Jungere Patienten (30. - 50. Lebensjahr) mit einer PSC entwickeln
haufiger ein CCC als Patienten ohne PSC. Bei Uber einem Dirittel dieser
Patientenfalle entsteht binnen der ersten zwei Jahre, nachdem die Diagnose
PSC gestellt worden ist, ein CCC [32, 33, 34]. Die klinische Diagnose von CCC

bei Patienten mit einer PSC ist sehr schwierig und bisher fehlen Prognosemarker,



welche das individuelle Risiko fur die Entwicklung eines CCC bei diesen
Patienten bestimmen konnten. Eventuell kbnnen zukinftig molekulare Marker
der Cholangiokarzinogenese, wie z.B. K-Ras-Mutationen, zur Risikoabschatzung
bei den Patienten herangezogen werden und somit die Planung des optimalen

Zeitpunktes einer Lebertransplantation erleichtern.

Die molekulare Pathogenese von Gallengangskarzinomen ist bisher nur wenig
untersucht. Man kennt eine ganze Reihe von genetischen Alterationen in diesen
Tumoren, aber die genaue Bedeutung und auch die Sequenz der
Onkogenaktivierungen und Tumorsuppressor-Geninaktivierungen innerhalb der
schrittweisen Krebsentstehung sind im Gegensatz zu anderen Tumoren noch
unbekannt. Die am haufigsten beschriebenen genetischen Veranderungen in
cholangiozellularen Karzinomen betreffen die Gene: K-Ras, C-Myc, C-erbBz, c-
Met, Bcl2 und pss [24].

Risikofaktoren fir das CCC sind Gallensteine, die PSC (Autoimmunkrankheit, die
sowohl das intra- als auch das extrahepatische Gallengangssystem beféllt),
bilidre Fehlbildungen (Choledochuszysten, Caroli-Krankheit), Thorotrast (friher
eingesetztes Rontgen-Kontrastmittel), das ménnliche Geschlecht und chronische
Entzindungen des biliaren Systems [4, 31, 35, 36, 37, 38, 39]. Bei Patienten mit
Gallengangszysten nehmen die Haufigkeit eines CCC und das Risiko einen
bdsartigen Tumor zu entwickeln ab, nachdem die Zyste entfernt worden ist [40,
41, 42, 43, 44]. Des Weiteren stellen eine Hepatitis B- und C-Infektion und eine

Leberzirrhose wichtige Faktoren fir die Entstehung eines CCC dar [45].

Einen anderen moglichen Risikofaktor stellt die metabolische Erkrankung
Diabetes mellitus dar, aber die Datenlage ist begrenzt und einige dieser Daten
sind widerspruchlich [39, 46, 47, 48, 49, 50, 51]. Des Weiteren wurde ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem erhdhten Body Mass Index und
der Entstehung eines CCC aufgezeigt [52]. Alkohol stellt einen weiteren
Risikofaktor fur intra- und extrahepatische Cholangiokarzinome dar. Patienten
mit alkoholtoxischem Leberschaden hatten in der Studie von Sorensen et al. ein

erhohtes Risiko [53]. Bislang ist der Einfluss des Tabakrauchens auf die



Karzinogenese des CCC nicht ausreichend durch Studien belegt und die
Erkenntnisse sind nicht stimmig [47, 49, 50, 51, 52].

Das CCC tritt am haufigsten in der sechsten Lebensdekade auf. Manner sind

etwas haufiger betroffen als Frauen. Die Pathogenese des CCC ist assoziiert mit
- dem Befall der Gallenwege durch Leberegel
- Karzinogenen wie Nitrosaminen, Aflatoxinen, anabolen Steroiden, Asbest

- kongenitalen Anomalien der Gallenwege wie biliaren Atresien,

kongenitalen intrahepatischen Erweiterungen der Gallenwege

- pradisponierenden anderen Erkrankungen, z. B. PSC, Colitis ulcerosa,
1-Antitrypsinmangel, intrahepatische Gallensteine [10, 54].

Nitrosamine in Nahrungsmitteln wie gepokeltem Fleisch besitzen eine im
Tiermodell nachvollziehbare Kanzerogenitat. Epidemiologische Studien lassen
eine Risikosteigerung fur Dioxin vermuten. Einige Medikamente wie Isoniazid,
Methyldopa und orale Antikonzeptiva scheinen ebenfalls mit einem vermehrten

Auftreten des Cholangiokarzinoms verbunden zu sein [55].

Allerdings wird vermutet, dass es noch weitere Risikofaktoren gibt, die bislang

noch nicht erkannt und im Detail untersucht wurden [56].

1.3 Klinik

Gallengangskarzinome sind seltene Tumoren mit einer ausgesprochen
schlechten Prognose, weil sie zumeist erst in einem fortgeschrittenen Stadium
bemerkt werden und es bislang keine adjuvante Therapie gibt. Aufgrund der
fehlenden Frihsymptomatik werden nur wenige Tumoren in einem kurablen
Anfangsstadium diagnostiziert [1, 24, 57, 58]. Da die chirurgische Resektion die
einzige kurative Therapieoption bei Karzinomen des Gallensystems darstellt, ist
die Prognose bei Diagnosestellung meist infaust. Das klinische Leitsymptom von

Patienten mit CCC ist der schmerzlose Ikterus. Nicht-spezifische Symptome wie



Gewichtsverlust, Abdominalschmerz, = Nachtschweil3, = Abgeschlagenheit,
Erbrechen, Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Juckreiz und ein Anstieg der
Laborparameter (GOT, GPT, GGT, Bilirubin) werden oftmals vermerkt [12, 59].

Dagegen fuhrt bei Patienten mit Gallenblasenkarzinomen eher ein driickender

Schmerz im rechten Oberbauch zur Erstdiagnose [8, 24].

1.4 Diagnostik

Die Diagnosestellung eines CCC kann als auf3erst diffizil beschrieben werden.
Verschiedene Marker werden auf ihre Eignung zur Friherkennung bei
Risikopersonen getestet, bisher jedoch ohne praktische Konsequenzen. Ein
Friherkennungsangebot fur die allgemeine Bevolkerung besteht nicht [20].

Das liegt an der anatomischen Lokalisation des Tumors, seinem stillen klinischen
Verhalten und seiner unvergleichbaren zellularen Struktur. Um eine sichere
Diagnose stellen zu kdnnen, bedarf es einer Vermutung, die dann durch ein
vielseitiges Vorgehen gesichert wird. Hierzu z&hlen klinische Untersuchungen,
die Erhebung und Auswertung von Laborparametern und endoskopische und

radiologische Untersuchungen [60].

Das klinische Leitsymptom von Patienten mit CCC ist der schmerzlose lkterus.
Dabei reflektieren die Symptome aber haufig ein fortgeschrittenes
Tumorstadium, sodass aufgrund der fehlenden Frihsymptomatik nur wenige
Tumore in einem Anfangsstadium diagnostiziert werden [24]. Bei lediglich
30 - 40 % der Patienten ist bei Diagnosestellung eine chirurgische Resektion
indiziert [61].

1.4.1 Laborwerte

Das Labor zeigt oft die Befunde einer Cholestase mit Erhéhungen der Gamma-
Glutamyltransferase (Y-GT) und der alkalischen Phosphatase (AP), wahrend die

Transaminasen entweder normal oder nur gering erhéht sind. Bei den



Tumormarkern spielt vor allem das Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA 19-9) und
Carcinoembryonale Antigen (CEA) eine Rolle in der Diagnostik eines Rezidivs

nach RO-Resektion.

In der Primardiagnostik von CCC wurde der Wert dieser Tumormarker vor allem
bei Patienten mit einer PSC evaluiert, da durch bildgebende Verfahren und auch
durch eine endoskopisch retrograde Cholangiografie die Abgrenzung der
benignen Gallengangstrikturen von malignen Tumorherden sehr schwierig sein
kann. In einer Arbeit wurde durch die Kombination der Tumormarker mit der
Formel CA 19-9 + (CEA x 40) eine Genauigkeit von 86 % in der priméren
Diagnostik von CCC bei Patienten mit einer PSC erzielt. In der Verlaufskontrolle
der Tumormarker ist zu berucksichtigen, dass eine Erhéhung des CA 19-9 auch
durch eine Cholestase induziert werden kann. Ein progredient steigender
CA 19-9 Wert >100 U/ml sollte aber ein CCC vermuten lassen [24].

1.4.2 Bildgebende Verfahren

Eine Verdachtsdiagnose wird haufig mit Magnetresonanztomografie (MRT),
wobei der Lymphknotenstatus recht genau beurteilt werden kann, oder
Computertomografie (CT) gestellt. Die CT erlaubt zusatzlich ein thorakales und
abdominales Staging [5, 62, 63]. Eine Abgrenzung zu entzundlichen
Gallengangserkrankungen ist jedoch héaufig schwierig, sodass eine histologische
Untersuchung notwendig ist. Die histopathologische Diagnostik von Biopsie- und
Zytologiepraparaten der extrahepatischen Gallenwege und im Bereich der
Ampulla Vateri ist haufig sehr schwierig, da konventionell-morphologisch reaktive
und neoplastische Lasionen nur sehr schwer oder gar nicht sicher unterschieden
werden konnen. Lediglich die immunhistochemische Bestimmung von p53 hat
sich in der Routinediagnostik als nutzlich erwiesen, ist jedoch aufgrund der
geringen Sensitivitat nur eingeschrankt anwendbar. Deshalb werden neue

diagnostische Marker fir Dysplasien oder Karzinome benétigt [62].

CCC sind verbunden mit einem schlechten Gesamtiberleben und ein Grof3teil

der Tumoren ist bei der Diagnosestellung inoperabel [1, 64]. Eine frihzeitige



Diagnose in einem operablen Stadium ist essentiell fir bessere Ergebnisse [64].
Neben Zufallsdiagnosen von Gallenblasenkarzinomen nach Cholezystektomie,
werden Gallengangskarzinome im Frahstadium nun mit  der
Computertomografie und der Magnetresonanztomografie mit Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikografie (MRCP) erkannt. Die multimodale Bildgebung spielt
eine wesentliche Rolle beim Management der Gallenwegserkrankungen. Die
nitzlichsten Bildgebungstechniken sind das MRT mit MRCP, die endoskopisch
retrograde Cholangiopankreatikografie (ERCP), der endoskopische Ultraschall
(EUS) wund die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) [23]. Die
gebrauchlichsten endoskopischen Diagnosegerate sind die ERCP und der EUS,
obwohl neuere Technologien, wie beispielsweise die Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung, single-operator Cholangioskopie, konfokale
Laserendomikroskopie und der intraduktale Ultraschall zunehmend eingesetzt
werden. Bisher wurde die Endoskopie vorwiegend fir einen palliativen Zweck
eingesetzt und war auf Gallendrainagen bei Patienten mit obstruktivem Ikterus
begrenzt. Neuere Behandlungsoptionen, wie die photodynamische Therapie und
die Radiofrequenzablation, sind hingegen vielversprechend fir verbesserte

Uberlebenszeiten der Patienten [64].

Die nichtinvasive Bildgebung, wie z.B. die Sonografie (US), spielt eine
bedeutende Rolle bei der Erkennung von Patienten mit Gallenkrampfen, ist aber
begrenzt durch das Fehlen der Mdoglichkeit einer Gewebeentnahme. Bei zu
geringer Tumorausdehnung ist das Erkennen eines Tumors, speziell fur die
ECCs, mit Hilfe des US jedoch nicht méglich. Bei dem Grol3teil der Patienten mit
einem CCC wird eine endoskopische Diagnosestellung benétigt, wobei das
diagnostische Resultat sowohl von der Tumorlokalisation als auch von der

Kompetenz und der Erfahrung des Untersuchers abhéngt.
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1.5 Therapie

1.5.1 operative Therapie

Beim CCC bietet die chirurgische Therapie bislang die einzige Chance auf
Heilung und zielt auf eine vollstadndige Entfernung des Tumors ab [1, 10, 65, 66].
Die Resektion und die Lebertransplantation sind potenziell kurativ, kdnnen
jedoch bei einem Grof3teil der Betroffenen aufgrund der Beschaffenheit des
Tumors, des Organmangels, sowie aufgrund der Anzahl, Ausdehnung und
Lokalisation der Tumorregionen und patientenspezifischer, tumorunabhangiger
Einschrankungen (Alter des Patienten, Narkosefahigkeit, Leberfunktion) nicht
angewandt werden [67]. Bei lokal fortgeschrittenem, nicht metastasiertem CCC
kann durch eine RO-Resektion mit einem Sicherheitsabstand zum gesunden
Gewebe eine signifikante Prognoseverbesserung erreicht werden (5-Jahres-
Uberlebensraten: 21 — 44 %) [10, 61, 68, 69]. Entscheidend fiir die Operabilitat
sind Begleiterkrankungen wie Diabetes, eine eingeschrankte
Regenerationsfahigkeit der Leber, das Lebensalter, die Ausbreitung des Tumors
und die Infiltration vaskularer Strukturen. Lediglich 20 — 30 % der Tumore kdnnen
RO-reseziert werden, ein Lymphknotenbefall liegt bei 30 — 50 % und
Fernmetastasen bei 10 — 20 % der Patienten vor, so dass sich beim Grof3teil der
Patienten eine palliative Situation ergibt [70]. Das Ausmall des
Lymphknotenbefalls und die RO-Resektion sind die wichtigsten prognostischen
Parameter [71, 72].

Das hilare CCC ist der haufigste Typ und stellt etwa 10 % aller hepatobiliaren
Tumoren dar. Es ist eine aggressive Malignitat, die bei ungefahr 47 % der
Patienten bei Diagnosestellung resezierbar ist. Die vollstandige, radikale
Resektion ist die effektivste und einzig mdogliche kurative Therapie. Bei
inoperablen Fallen liegt die Uberlebensrate bei weniger als zwolf Monaten. Axiale
Computertomografie und Magnetresonanztomografie sind die nutzlichsten
Bildgebungstechniken zur Ermittlung der chirurgischen Resektionsfahigkeit.
Klinisch sind lkterus und Pruritus die haufigsten Symptome bei der
Diagnosestellung; empfehlenswert ist eine préoperative Gallenwegsdrainage

unter Anwendung der endoskopischen retrograden Cholangiografie oder der
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perkutanen transhepatischen Cholangiografie. Die hochste Uberlebensrate zeigt
sich bei einer chirurgischen Technik, die sich einer erweiterten Leberresektion
mit einer En-bloc-Resektion der Leber mit vaskularer Rekonstruktion bedient.
Eine vollstandige Resektion mit histologisch negativem Resektionsrand (RO),
Lymphknotenbefall und Metastasen sind die wichtigsten prognostischen
Faktoren [12, 73]. Die Diagnose von ICC erfolgt recht haufig in einem spateren
Tumorstadium und die Therapie der Wahl stellt fir Betroffene eine
Leberteilresektion (Majorresektion) dar [35]. Patienten mit einem distalen ECC
werden nach der Whipple'schen Methode (Duodenozephalopankreatektomie)
operiert [74, 75].

1.5.2 palliative Therapie

Ein Grolteil der Patienten ist ungeeignet fir eine Operation und befindet sich
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung daher in einer nichtresektablen (palliativen)
Situation [5]. Monochemotherapien mit 5-Fluoruracil oder Gemcitabine und
Kombinationschemotherapien (z.B. Kombination aus Antimetabolit und
Platinderivat) erzielen Ansprechraten von 10 — 30 % beziehungsweise 20 — 40 %
[10].

Das Hepatozellulare Karzinom (HCC), das CCC und die Metastasen des
kolorektalen Karzinoms sind die haufigsten malignen Lebertumoren. Nicht-
chirurgische Methoden sind sowohl systemische Chemo- und andere Therapien,
regionale  Therapieverfahren  sowie  die  perkutane, lokal-ablative
(Alkoholinjektion, Radiofrequenzthermoablation und Strahlentherapie) und
transarterielle Verfahren, die mit palliativer Absicht beziehungsweise als

,Bridging“ zur Lebertransplantation herangezogen werden [67, 76].

Im Rahmen der palliativen Therapie ist die Absicht der Behandlung die
Lebenserwartung zu verlangern, die Symptome eines obstruktiven Ikterus zu
lindern und die Lebensqualitdt zu verbessern. Die subklinische oder offene
Cholangitis ist assoziiert mit einer erhdhten Inzidenz und Mortalitat. Die

endoskopische Gallenwegsdrainage ist ein festgelegtes Verfahren zur Linderung
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von inoperablen boésartigen hilaren Gallenwegsverengungen. Dabei kommen
Plastikendoprothesen oder selbstexpandierende Metallendoprothesen (SEMS)
zum Einsatz. Erste Studien belegen, dass die SEMS den Plastikendoprothesen
tendenziell Uberlegen sind. Eine zentrale Rolle in der Behandlung des CCC spielt
die Linderung eines obstruktiven Ilkterus durch die Platzierung eines
Gallenwegstents, was sich nachweislich auf die Verbesserung der Symptome
und Vermeidung infektioser Komplikationen wie einer Cholangitis auswirkt [1, 5,
77].

Das CCC ist zum Zeitpunkt der Diagnose meist lokal fortgeschritten und damit
inoperabel. Derzeit ist die Kombination von Gemcitabine mit einem platinhaltigen
Agens das empfohlene Erstlinienbehandlungsschema fur das fortgeschrittene
CCC. Dennoch betragt das mediane Gesamtiiberleben damit nur etwa ein Jahr.
Da die Lebertumorlast der limitierende Faktor fir die Prognose dieser Patienten
darstellt, ist eine lokale Tumorkontrolle essentiell. Lokale und lokoregionale
Therapien haben eine gute Vertraglichkeit und kénnen zur Tumorkontrolle im
Rahmen einer umfassenden onkologischen Behandlungsstrategie beitragen.
Das Uberleben von Patienten mit fortgeschrittenem CCC kann dadurch
verlangert werden [1]. Die Auswertung der PiCCA-Studie, bei der Gemcitabine
und Cisplatin mit Panitumumab kombiniert wurden, ergab keinen Vorteil fur den

Antikdrpereinsatz [78].

Bei Metastasierung verbessert eine Chemotherapie die Lebensqualitdt und die
Uberlebensrate. Gemcitabine mit Cisplatin reprasentiert den Therapiestandard,
der auf veroffentlichten klinischen Phase Il und Il Studien basiert [79, 80]. Jedoch
verschlechtert sich der Zustand aller Patienten schlussendlich unter dieser
Therapie und somit sind klinische Studien mit neuen und besseren Wirkstoffen
und innovative Behandlungsstrategien essentiell fir eine Erweiterung der
vorhandenen Behandlungsoptionen. Dadurch gewinnen minimal-invasive
Behandlungsmethoden an Bedeutung, wie die photodynamische Therapie
(PDT), welche aus einem lichtempfindlichen Stoff in Kombination mit einer
Laserbestrahlung bestent. Die PDT wurde 1991 erstmals als
Behandlungsmethode eingefihrt, um zusatzlich die lokale Kontrolle beim CCC

zu optimieren. Sie basiert auf einer verhaltnismanig speziellen Ansammlung von
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Photosensitizern, wie z.B. Porphyrinen, in dysplastischen oder bésartigen Zellen
[1]. In der Studie von Ortner et al. [1, 81] fuhrte die PDT zu einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitat und verlangerte das Gesamtuberleben von 3,3
auf 16,4 Monate bei 20 Patienten verglichen mit 19 Kontrollpatienten, die nur mit
einem Stent behandelt wurden. Diese Angaben wurden in einer anschliel3enden
Studie mit 32 Patienten untermauert, in der die PDT das mediane Uberleben von
sieben auf 21 Monate erhéhte [1, 82]. Weitere Methoden stellen die intraduktale
und perkutane Radiofrequenzablation (RFA) und die High-Dose-Rate-
Brachytherapie (HDR-BT) ebenso wie die transarterielle Chemoembolisation
(TACE), die ebenfalls bei inoperablem HCC angewendet wird, und Yttrium-90
Radioembolisation (RE) dar [1, 78, 83, 84, 85].

intrahepatisches Cholangiokarzinom (i-CCA)

1 | i

keine hepatisch metas- metastasier-
Metastasierung tasierter Tumor ter Tumor
Resektion selektive interne Gemcitabin +
Radiotherapie Cisplatin

transarterielle
Chemo-
embolisation

chirurgische Therapie  lokoregiondre Therapie  systemische Therapie

Abbildung 4: Modifizierter Therapiealgorythmus beim intrahepatischen Cholangiokarzinom [78]



14

1.6 Zielsetzung

Da das CCC beim Grol3teil der Patienten erst spat in einem fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert wird und die Symptome nicht sehr spezifisch sind, bleibt

oft nur noch die Méglichkeit einer palliativen Chemotherapie.
Ziele dieser Arbeit sind es, Aussagen uber:

- potentielle Risikofaktoren fir das CCC zu analysieren und
- Faktoren zu untersuchen, welche den Therapieverlauf und gegebenenfalls

Rezidive positiv beziehungsweise negativ beeinflussen.
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2 Material und Methoden

2.1 Allgemeines zum Patientenkollektiv

Fur diese Arbeit wurden retrospektiv medizinische und demografische Daten aus
den digital vorliegenden Krankenakten der Inneren Abteilung | der Medizinischen
Universitatsklinik Tubingen mit Hilfe des EDV Programmes IS-H*med / SAP
erhoben. Es wurden Patienten bericksichtigt, die sich im Zeitraum vom
01.01.2002 bis einschlieRlich 31.12.2012, in der Universitatsklinik Tubingen
wegen eines CCC oder einer Mischform des Tumors, einem Cholangio- /

Hepatozellularen Karzinom (CCC / HCC), in arztlicher Behandlung befanden.

Von den insgesamt 343 Patienten konnten 91 Patienten aufgrund
unzureichender Datenlage nicht mit einbezogen werden. Somit setzt sich das
Patientenkollektiv dieser Studie aus 252 Patienten der Jahre 2002 bis

einschlielRlich 2012 zusammen.

2.2 Procedere bei der Datenerhebunq in dieser Analyse
2.2.1 Das Patientenkollektiv der Studie

Aus dem Patientengut der Medizinischen Universitatsklinik Tibingen wurden 343
Patienten ausgewahlt, die im Zeitraum von 2002 bis 2012 wegen eines CCC oder
CCC / HCC-Mischtumors behandelt wurden. Bei 91 Patienten konnte die
Diagnose CCC beziehungsweise CCC / HCC nicht gesichert, somit die Kriterien
zur Aufnahme in die Studie nicht erfillt werden, und sie wurden deshalb von der
Studie ausgeschlossen. Somit bilden 252 Patienten das Patientenkollektiv.

Die Erhebung der Daten und Befunde erfolgte anhand nachfolgender Angaben

aus den digitalen Patientenakten.
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- der Arztbrief
Aus diesem Brief wurden die Hauptdiagnose, eventuelle weitere
Nebendiagnosen, die Tumorlokalisation, die Diagnose oder der Verdacht auf
Metastasen, den Tumor betreffende stattgefundene Operationen, das Auftreten
eines |kterus oder einer Cholestase, die tumorbezogenen Symptome,
aufgetretene Rezidive, verabreichte Chemotherapien, eine Diabetes mellitus Typ
| oder Il Erkrankung, Begleiterkrankungen, weitere Tumore, das Auftreten eines
Aszites, Cholangitiden, eine Erkrankung an einer PSC, der Gesundheitszustand
im Verlauf des stationaren Aufenthaltes und das eventuell vorliegende

Todesdatum entnommen.

- das Pflegeprotokoll
Das Pflegeprotokoll lieferte Informationen (ber biometrische Daten des
Patienten, wie Gréf3e und Gewicht (woraus sich der BMI-Wert berechnen liel3),

den Gewichtsverlauf und Uber sein Nikotin- und Alkoholkonsumverhalten.

- der pathologische Befund
Aus dem histopathologischen Befund wurden die TNM-Klassifikation fur das

Staging der Tumorerkrankung sowie der OP-Resektionsstatus entnommen.

- die Laborwerte
Folgende Werte wurden erhoben: CEA, CA 19-9, LDH, CHE, Bilirubin,
GOT /GPT, GGT und AP. Anhand des Datums der aktuellsten Laborwerte wurde
eine Information Uber das follow-up, dem letzten Erscheinungsdatum der nicht

verstorbenen Patienten, in der Universitatsklinik Tabingen gesichert.

Eine Zusammenfassung der evaluierten Daten der 252 Patienten ergibt folgende

Aufstellung. Kriterien zur Evaluation der Patientendaten:



Patientenbezogene Daten

Alter des Patienten

Alter des Patienten bei Diagnose
Geschlecht des Patienten

Gewicht und Grof3e des Patienten

BMI

Symptome

Diabetes mellitus

Begleiterkrankungen (kardial, gastrointestinal, neurologisch,
pneumologisch, hepatisch, sonstige)
Zweittumore

Risikofaktoren: Nikotin- / Alkoholkonsum

Todesdatum bzw. follow-up

Tumorbezogene Daten

Lokalisation des Tumors

Lokalisation von Metastasen
Operationen

Residual R-Status

Einlage eines Stents bzw. einer Drainage
Laborwerte (CEA, CA 19-9, LDH, CHE, Bilirubin, GOT / GPT, GGT,
AP)

Ikterus / Cholestase

Tumorrezidiv

Histologie TNM und Grading G
Durchfiihrung einer Chemotherapie
Aszites

Cholangitiden

PSC

17
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2.2.2 Das CCC-Tumorstadium

Aus den Befunden wurde die Einstufung in die standardisierte TNM-Klassifikation
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose entnommen, die der Einschatzung des
Ausmalies einer Tumorerkrankung dient. Diese mehrdimensionale Einteilung
gibt unterschiedliche Schweregrade hinsichtlich der Ausdehnung (Grolie,
Infiltration) des Primartumors (T), des Lymphknotenbefalls (N) und

gegebenenfalls aufgetretenen Fernmetastasen (M) an.

Im Kklinischen Gebrauch hat sich die Einteilung in die Tumorklassifikation der
UICC (Union Internationale Contre le Cancer) manifestiert, die in Tabelle 1

dargestellt ist.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation Gallenganskarzinom, UICC-Stadieneinteilung (2009) [86]

Gallengangstumor

T-Klassifikation

TX Primartumor nicht beurteilbar
TO Kein Anhalt fur Primartumor
Tis Carcinoma in situ

Tumor auf den Gallengang beschrankt (subepitheliales

T1
Bindegewebe oder fiboromuskuléare Schicht)

- Tumor infiltriert jenseits des Gallengangs (in das

a

perifiboromuskulare Bindegewebe)

T2b Tumor infiltriert benachbartes hepatisches Parenchym

3 Tumor infiltriert unilaterale Aste der V. portae oder der
A. hepatica propria

T4 Tumor infiltriert den Hauptstamm der V. portae oder

ihrer Aste bilateral; oder die A. hepatica communis;
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oder die biliaren Aste zweiter Ordnung bilateral; oder
die biliaren Aste zweiter Ordnung unilateral mit
kontralateraler Beteiligung der V. portae oder der A.

hepatica

N-Klassifikation

NX Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Regionéare Lymphknoten tumorfrei
NO Regionare Lymphadenektomie und histologische
P Untersuchung von 15 oder mehr LK ohne Befund
Regionare Lymphknoten-Metastasen entlang des
N1 Ductus cysticus, Ductus choledochus, der A. hepatica

communis und V. portae

M-Klassifikation

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden
UICC-Stadium

St. 0 Tis NO MO

St. | T1 NO MO

St. i T2a,T2b NO MO

St. A T3 NO MO

St. 11IB T1,2,3 N1 MO

St. IVA T4 NO,1 MO

St. IVB jedesT jedesN Ml
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Fir die Sonderform des CCC, den sogenannten Klatskintumor, gilt die Einteilung

nach Bismuth-Corlette in vier Stadien, die in Tabelle 2 erlautert werden.

Tabelle 2: Einteilung der Klatskintumore (1975) [87]

Bismuth-Corlette

Typ | Der Tumor liegt knapp unterhalb der Hepatikusgabel

Typ Il Der Tumor bezieht die Hepatikusgabel gerade mit ein
Der Tumor betrifft den rechten bzw. linken

Typ llla und _ _ _ _

b Hepatikushauptast (Typ a rechts, Typ b links), der jeweils
andere Ast ist frei

Typ IV Der Tumor betrifft beide Hepatikushauptaste

TYPE I TYPE Il TYPE llla TYPE IIIb TYPE IV
L~ (- =

(/-

\

Abbildung 5: modifizierte Klassifikation nach Bismuth-Corlette [87]

2.2.3 Resektionsstatus

Des Weiteren wurden zum Teil

den Arztbriefen und viel

\

mehr den

histopathologischen Befunden die Operations-Resektionsstatus entnommen.
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Unter einer Resektion versteht man eine vollstandige oder teilweise Entfernung
eines Organs oder Gewebeabschnitts. Die Tumorresektion lasst sich in drei

Bereiche einteilen, die in Tabelle 3 aufgelistet sind.

Tabelle 3: Einteilung in die Resektionsstatus [88]

Resektion von Tumoren

RX | Das Vorliegen eines Resttumors kann nicht befundet werden

RO Entfernung des Tumors im Gesunden; in der Histopathologie kein
Tumorgewebe im Resektionsrand nachweisbar

R1 Makroskopisch wurde der Tumor entfernt; in der Histopathologie sind
jedoch kleinere Tumoranteile im Resektionsrand nachweisbar

Ro GroRRere, makroskopisch sichtbare Teile des Tumors konnten nicht
reseziert werden, um lebenswichtige Strukturen zu erhalten

2.3 Literaturrecherche

Im Rahmen  der Literaturrecherche  wurden  die medizinisch-
naturwissenschaftliche Datenbank PubMed (National Center for Biotechnology
Information (NCBI)) und Google Scholar zum Auffinden von geeigneten Quellen,
Artikeln und Informationen herangezogen und mittels des Literaturverwaltungs-

Programms EndNote X7 gesammelt und systematisiert.



22

2.4 Statistische Auswertungen

Die digitale Datenerhebung fand in den Raumen des UKT statt und wurde initial
mittels Microsoft Excel® in tabellarischer Form zusammengetragen, codiert und

ausgewertet.

Vollstandig eingetragen wurden patientenbezogene Daten, wohingegen die
Erfassung von immer wiederkehrenden Parametern durch Kirzel und Ziffern
erfolgte, die reprasentativ fir das jeweilige Kriterium standen. Sobald es sich um
eine ,Ja/ Nein“ Entscheidung handelte, wurde an dieser Stelle entsprechend eine

,1¢ fur Ja und eine ,0“ fur Nein vermerkt.

Die Datenauswertung erfolge mit Hilfe des statistischen Auswertungsprogramms
Statistical Package for Social Sciences der Softwarefirma IBM®, Version 24 fir
Windows (SPSS, Chicago, IL., USA). Mittelwerte, Standardfehler der Mittelwerte,
Varianz, Spannweiten (Range), Mediane und Standardabweichungen wurden

ermittelt.

Ergebnisse wurden in Diagrammen mittels des Programmes Microsoft Office
Excel® 2016 dargestellt.

Das Gesamtiiberleben und das Progressionsfreie Uberleben wurden mit der
Kaplan-Meier-Methode ausgewertet und dargestellt (Log-rank-Test). Bei diesem
Verfahren werden zensierte Uberlebenszeiten angewendet, was bedeutet, dass
die Uberlebenszeit der Patienten in der Analyse zensiert wird, wenn das zu
untersuchende Ereignis, namlich Progress oder Tod, bis zu einem definierten
Stichtag, in dieser Arbeit das Studienende, nicht eintritt.

Der Chi-Quadrat-Test (x? wurde herangezogen um die Korrelationen zwischen
Untergruppen zu Uberpriufen. Multivariate Analysen wurden mit der
Cox-Regression durchgefihrt, um prognostische Faktoren festzustellen und
Risiken zu ermessen. p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet,

p-Werte < 0,1 wurden als marginal signifikant klassifiziert.



23

3 Ergebnisse

3.1 Alters- und Geschlechterverteilung der Patienten
3.1.1 Geschlechterverteilung der Patienten

Von den 252 in der Studie eingeschlossenen Patienten waren 145 mannlichen
und 107 weiblichen Geschlechts (siehe Abbildung 6). Das entspricht einer
Verteilung von 57,5 % Méannern und 42,5 % Frauen bei einem Verhaltnis von
mannlich zu weiblich 1,4 : 1.

n =252

145
(57,5 %)

160 -

140

107
(42,5 %)

120

100 -

80 -

60 -

Patientenanzahl

40

20

mannlich weiblich

Abbildung 6: Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs
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3.1.2 Altersverteilung der Patienten

Die Altersangaben beziehen sich auf den Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung
(siehe Abbildung 7). Zwei Patienten (0,8 %) erkrankten in der Altersgruppe
30 - 39 Jahre, 21 Patienten (8,3 %) befanden sich im Alterszeitraum zwischen
40 - 49 Jahren, 57 Patienten (22,6 %) waren 50 - 59 Jahre alt, 82 Patienten
(32,5 %) befanden sich in der Altersspanne 60 - 69 Jahre, 71 Patienten (28,2 %)
erkrankten im Altersbereich zwischen 70 - 79, 17 Patienten (6,7 %) waren in der
Altersklasse 80 - 89 und zwei Patienten (0,8 %) erkrankten zwischen 90 - 99
Jahren.
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Abbildung 7: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
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Den grol3ten Anteil der CCC-Patienten, namlich 83,3 %, bilden Patienten, die

zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr erkrankten.

Das Durchschnittsalter an einem CCC zu erkranken liegt bei 64 Jahren
(Range 37 - 92 Jahre) bei einer Standardabweichung von 10,6 Jahren. Der
Median liegt bei 66 Jahren. Der Median liegt bei mannlichen Patienten bei
66 Jahren und bei weiblichen Patienten bei 65 Jahren, wie im folgenden Boxplot

(Abbildung 8) zu sehen ist.
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Abbildung 8: Median des Alters bei Diagnose
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3.2 Risikofaktoren
3.2.1 Der Body Mass Index

Die Angaben bezuglich der Korpergrof3e und des Gewichtes, aus denen sich der
Body Mass Index (BMI) berechnen lasst, fehlten bei der Anamnese bei
74 Patienten. Somit konnten BMI-Werte bei 178 Patienten berechnet werden. Die

Verteilung der Patienten gemal eines BMI < 25, =2 25 und > 30 wird in Abbildung
9 dargestellt.

81 Patienten (45,5 %) hatten einen physiologischen BMI-Wert von < 25 kg/m?,
68 Patienten (38,2 %) einen erhéhten Wert 2 25 kg/m? und 29 Patienten (16,3 %)

einen extrem pathologisch erhéhten Wert von > 30 kg/m?2.

n=178

81
(45,5 %)

90 ~

Patientenanzahl

<25 225 >30

Abbildung 9: Verteilung der Patienten nach dem Body Mass Index (BMI = kg/m?)
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Der Mittelwert des Body Mass Index der Patienten betrug 25,9 kg/m?
(Range: 17 - 53,4 kg/m?, Standardabweichung: 5,2 kg/m?) und der Median lag
bei 25,1 kg/m? (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Median der BMI-Werte

54,5 % der Patienten (n = 97), also Uber die Halfte der 178 Patienten, hatten
einen zu hohen Body Mass Index, d.h. Werte = 25 oder > 30. Spater sollen

Aussagen uber den Einfluss des BMI auf den Krankheitsverlauf gemacht werden.
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3.2.2 Der Alkoholkonsum

Anhand der Arztbriefe und des Pflegeprotokolls wurden retrospektiv Angaben der
Patienten tber ihren Alkoholkonsum gesammelt.

Von 170 Patienten fehlten in der Auswertung der Anamnesebdgen die Angaben

beziglich des Alkoholkonsums, so dass sich Abbildung 11 auf eine Anzahl von
82 Patienten bezieht.

31 Patienten (37,8 %) machten Angaben dazu Alkohol zu trinken, 11 Patienten

(13,4 %) tranken in der Vergangenheit Alkohol und 40 Patienten (48,8 %)
verneinten Alkohol zu konsumieren.

n=82

45 - 40
(48,8 %)

31
(37,8 %)

Patientenanzahl

C2-Konsum Zustand nach C2-Konsum kein C2-Konsum

Abbildung 11: Patientenangaben zum Alkoholkonsum bei der Anamnese
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3.2.3 Der Nikotinkonsum

Es fehlten bei der Anamnese von 152 Patienten die Angaben ihren
Nikotinkonsum betreffend. Somit bezieht sich Abbildung 12 auf ein Kollektiv von

100 Patienten, Uber die es diesbeziglich Informationen gab.

16 Patienten (16 %) bejahten die Frage, ob sie rauchen wirden, 28 Patienten
(28 %) gaben an in der Vergangenheit geraucht zu haben und 56 Patienten
(56 %) verneinten Tabak zu konsumieren.

n =100 56
60 - (56 %)

40

30 -
16
20 - (16 %)

Patienenanzahl

Raucher Ex-Raucher Nicht-Raucher

Abbildung 12: Nikotinkonsum der Patienten bei Anamneseerhebung
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3.2.4 Weitere Risikofaktoren

Neben dem BMI und dem Alkohol- und Nikotinkonsum werden hier als weitere
Risikofaktoren der Diabetes mellitus und die arterielle Hypertonie, also die
Volkskrankheiten Zucker und Bluthochdruck, angefuhrt. Von den 252
CCC-Patienten litten 61 Patienten (24,2 %) an einem Diabetes mellitus Typ | oder
I und 121 Patienten (48,0 %) an einem erhohten Blutdruck, wie den

Anamnesebdgen zu entnehmen war.

140 -

121
(48,0 %)

120

100 -

80 61
(24,2 %)
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Patientenanzahl

40

20 -

Diabetes art. Hypertonie

Abbildung 13: weitere Risikofaktoren bei CCC-Patienten



3.3 Zusatzliche Lebererkrankungen
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Von den 252 CCC-Patienten hatten 33 Patienten (13,1 %) eine Leberzirrhose,
4 Patienten (1,6 %) eine PSC, 12 Patienten (4,8 %) eine Steatosis hepatis und
15 Patienten (5,9 %) eine Hepatitis B- und/ oder C-Infektionskrankheit (siehe
Abbildung 14).
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15
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Steatosis hepatis Hepatitis B, C

Abbildung 14: zuséatzliche Lebererkrankungen bei Patienten mit CCC
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3.4 Lokalisation des Tumors

Bei 150 Patienten (59,5 %) befand sich das CCC intrahepatisch, bei 86 Patienten
(34,1 %) extrahepatisch, bei einem Patienten (0,4 %) befand es sich sowohl intra-
als auch extrahepatisch und 15 Patienten (6,0 %) litten an einem sogenannten
CCC [/ HCC-Mischtumor, einer Kombination aus Gallenwegs- und
Leberzellkarzinom (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Lokalisation des Tumors
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3.5 Sonderform Klatskin-Tumor

Der Klatskin-Tumor ist ein extrahepatisches Gallenwegskarzinom, das an der
Gabelung der beiden Gallengange Ductus hepaticus dexter und sinister
lokalisiert ist, und ist eine Sonderform des CCC. Die Einteilung dieses Tumors

erfolgt nach Bismuth-Corlette in vier Stadien | — IV (siehe Tabelle 2).

168 Patienten hatten eine andere Form des CCC, so dass sich Abbildung 16 auf

84 Patienten mit einem Klatskin-Tumor bezieht.

n==84 46
50 - (54,8 %)
45 -
40 -
35
30 -
25 -
20 -
15 - 7
10 - 2 1 (8,3 %)
5 - (2,4 %) (1,2 %)

24
(28,5 %)

Patientenanzahl

(4,8 %)

keine genaue | 1l 11 /v v
Angabe

Klatskintumor

Abbildung 16: Verteilung der Patienten mit Klatskin-Tumor

Bei 24 Patienten (28,5 %) wurde in den vorliegenden Dokumenten keine genaue
Angabe bezlglich der Einteilung des Klatskin-Tumors vorgenommen. Im
Patientenkollektiv lag bei 2 Patienten (2,4 %) ein Stadium | vor, bei einem
Patienten (1,2 %) Stadium I, bei 7 Patienten (8,3 %) Stadium Ill vor. Bei
4 Patienten (4,8 %) liel3 sich keine eindeutige Einteilung in eines der vier Stadien
vornehmen, sie hatten eine Mischform aus den Stadien Il und IV. Bei

46 Patienten (54,8 %) wurde der Klatskin-Tumor Stadium IV zugeteilt.
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3.6 Das Tumorstadium

Um das Tumorstadium einzuteilen bedient man sich der TNM-Klassifikation,
wobei T (Tumor) fur die Tumorgrof3e und seine Infiltration, N (Lymphknoten) fur
den Lymphknotenbefall und M (Metastasierung) fir das Vorliegen von

Fernmetastasen stehen.

Von den 252 am CCC erkrankten Patienten lag von 116 Patienten die Angabe
bezuglich des T vor; von 102 Patienten beziglich des N; von 252 Patienten

bezlglich des M (vergleiche Tabelle 4).

Tabelle 4: TNM-Klassifikation bei CCC-Patienten

TNM-Klassifikation | Patientenzahl n | Patienten in %
Tumorgrof3e/-infiltration

T1 9 7,8
Tla 1 0,9
Tib 3 2,6
T2 31 26,7
T2a 2 1,7
T2b 7 6,0
T3 39 33,6
T4 24 20,7
Lymphknotenbefall

NO 53 52,0
N1 44 43,1
N2 4 3,9
N3 1 1,0
Fernmetastasen

MO 132 52,1
M1 120 47,9
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3.7 Die Tumordifferenzierung

Das Grading G gibt den Differenzierungsgrad des Krebsgewebes an und wird
durch die UICC in vier Grade (G1 - G4) eingeteilt. Von 160 Patienten fehlten die
Tumordifferenzierungsangaben in der elektronischen Berichterstattung. Somit

bilden 92 Patienten das Patientenkollektiv der nachfolgenden Abbildung 17.

6 Patienten (6,5 %) hatten gut differenziertes Tumorgewebe (G1), bei 3 Patienten
(3,3 %) war das Gewebe gut bis maRig differenziert (G1 / 2), 57 Patienten (62 %)
hatten einen Tumor mit mafiger Differenzierung (G2), 5 Patienten (5,4 %) hatten
mafig bis wenig differenziertes Tumorgewebe (G2 / 3) und bei 21 Patienten

(22,8 %) wurde wenig differenziertes Gewebe (G3) nachgewiesen.

n=92
57
60 - (62 %)
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40 -
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Patientenanzahl
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Abbildung 17: Tumordifferenzierung (Grading G) nach UICC
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3.8 Die Symptome

Der Grof3teil der am CCC erkrankten Patienten wies im Laufe der Behandlung
verschiedene Symptome auf. Eines der am haufigsten aufgetretenen Ereignisse
war der lkterus der Skleren und der Haut mit 97 betroffenen Patienten (38,5 %),
gefolgt vom Abdominalschmerz mit 72 betroffenen Patienten (28,6 %) und dem
Gewichtsverlust mit 61 Betroffenen (24,2 %). Tabelle 4 liefert eine Ubersicht tiber
alle in den Arztbriefen genannten Symptome. 25 Patienten (9,9 %) gaben weitere
als die speziell in Tabelle 5 aufgelisteten Symptome an, wie beispielsweise

Dyspnoe, Riickenschmerzen oder Singultus.

Tabelle 5: Symptome der CCC-Patienten

Symptome Patientenanzahl n | Patienten in % (von n=252)
Abdominalschmerz 72 28,6
Appetitlosigkeit 40 15,9
Erbrechen 31 12,3
Fieber 39 15,5
Gewichtsverlust 61 24,2
Gewichtszunahme 5 1,9
Ikterus (Haut/Skleren) 97 38,5
Nachtschweil3 12 4,8
Odeme 23 9,1
Pruritus 32 12,7
Schittelfrost 20 7,9
Stuhl- /. 54 21,4
Urinveranderungen

Ubelkeit 36 14,3
Vollegefihl 10 3,9
sonstige Symptome 25 9,9

Der Gewichtsverlust der Patienten bewegte sich in einem Bereich zwischen zwei
bis 30 kg. Wohingegen lediglich funf bis sechs Kilogramm bei den betroffenen

Patienten an Gewichtszunahme vermerkt waren.

An dieser Stelle ist zu erwahnen, dass 81 Patienten (32,1 %) an einem Aszites
litten, worunter man eine pathologische Ansammlung von Wasser in der

Peritonealhdhle versteht, umgangssprachlich als Bauchwasser bezeichnet.
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Einige der oben aufgezeigten Symptome treten auch bei Aszites auf, wie zum

Beispiel die Gewichtszunahme.

Eine Cholestase trat im Laufe der Behandlung bei 119 Patienten (47,2 %) auf.
Unter Cholestase versteht man den Rickstau der Gallenflissigkeiten innerhalb
der Gallengange. Als Symptome treten hier der lkterus und sehr haufig

begleitende Ubelkeit mit Erbrechen auf.

Bei 26 Patienten (10,3 %) wurde eine Cholezystolithiasis festgestellt, was per
definitionem ein Vorhandensein von Konkrementen in der Gallenblase ist. Sieben
Patienten (2,8 %) wiesen Konkremente in den Gallenwegen auf, was als
Choledocholithiasis bezeichnet wird. Einer der Patienten (0,4 %) hatte sowohl

Konkremente in der Gallenblase als auch in den Gallenwegen.

74 Patienten (29,4 %) litten an einer Cholangitis, einer Entziindung der
Gallenwege, die oftmals durch eine Abflussbehinderung, beispielsweise durch
eine Choledocholithiasis, der Gallenfliissigkeiten entsteht. Bei sieben Patienten
(9,5%) lag eine sklerosierende, bei drei Patienten (4,0 %) eine rezidivierende und
bei jeweils einem Patienten eine eitrige (1,4 %) beziehungsweise eine chronische
(1,4 %) Cholangitis vor. Von 62 Patienten (83,8 %) mit einer Cholangitis wurde
keine genaue Angabe zur Art der diagnostizierten Cholangitis vermerkt.



3.9 Metastasen
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Wahrend der arztlichen Behandlung wiesen 132 Patienten (52,1 %) keine

Metastasen auf. Bei 120 der insgesamt 252 Patienten (47,9 %) lie3en sich

Metastasen nachweisen. Der Grof3teil der Metastasen befiel Organe wie die
Leber (9,5 %), die Lunge (1,2 %), das Peritoneum (10,0 %) und die Lymphknoten

(6,0 %). Jedoch traten Metastasen nicht nur solitar in diesen zumeist betroffenen

Organen auf, sondern auch in vielen anderen Organen in Kombination mit diesen

(21,2 %), was Tabelle 6 darstellen soll. Es sind Doppelnennungen in der Tabelle

maoglich.

Tabelle 6: Verteilung der Metastasen

Lokalisation der Metastasen

Patientenanzahl n

Patienten in %

Lymphknoten 15 6,0
Lymphknoten + weitere Metastase(n) 29 11,6
Lunge 3 1,2
Lunge + weitere Metastase(n) 4 1,6
Leber 24 9,5
Leber + weitere Metastase(n) 19 7,6
Peritoneum 25 10,0
Peritoneum + weitere Metastase(n) 1 0,4
keine Metastasen 132 52,1
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3.10 Laborparameter

Tabelle 7 liefert einen Uberblick tiber die aus den Laborbefunden erhobenen
Laborparameter: Laktat-Dehydrogenase (LDH), Bilirubin, Gamma-Glutamyl-
Transferase (GGT), alkalische Phosphatase (AP) und Carbohydrate-Antigen
19-9 (CA 19-9).

Erfasst wurden Werte, die in Anlehnung an in der Literatur bereits beschriebenen
cut-off-Werte den Normbereich des entsprechenden Blutwertes Gberschritten; fur
LDH liegt dieser bei 135 - 225 U/l, fur Bilirubin  bei
0,2 - 1,1 mg/dl, fir GGT bei <40 U/, fuar AP bei 35 - 129 U/l und fir den
Tumormarker CA 19-9 bei <37 U/ml.

Nicht veranderte Blutwerte hatten fur die LDH 152 Patienten (60,3 %), fir das
Bilirubin 94 Patienten (39,3 %), fur die GGT 23 Patienten (9,1 %), fur die AP
55 Patienten (21,8 %) und ftr den Tumormarker CA 19-9 142 Patienten (56,3 %).

Lediglich bei 12 Patienten (4,8 %) wurden keine verénderten Blutwerte bei einem

der oben genannten aussagekraftigen Laborparameter gemessen.

Tabelle 7: veranderte Laborparameter der Patienten bei Erstdiagnose

LDH | Bilirubin GGT AP | CA19-9

n (mg/dl) un un (U/ml)
Mittelwert 475,8 8,6 780,7 587,7 31293,0
Median 348,0 6,4 573,0 372,0 1720,5
Standardabweichung 449,8 7,9 844,0| 1211,9| 118130,5
Minimum 251,0 1,2 58,0 89,0 39,0
Maximum 3577,0 42,3 | 8614,0 | 15056,0 | 1052148,0
Patientenanzahl n 100 158 229 197 110
(% von n=252) (39,7%) | (62,7 %) | (90,9%) | (78,2%) |  (43,7%)
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3.10.1 LDH

Die Laktat-Dehydrogenase findet als Hamolyseparameter und als unspezifischer
Tumormarker Verwendung. Der Normbereich fir LDH liegt bei 135 - 225 UJ/I. Bei
152 Patienten (60,3 %) ergab die Blutuntersuchung einen Wert <225 U/I, 100
Patienten (39,7 %) wiesen einen Uber 225 U/l erhdohten LDH-Spiegel auf
(siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Verteilung der Patienten anhand des LDH-Wertes bei einem cut-off-Wert von 225 U/

LDH Patientenanzahl n Patienten in % (von n=252)
<225 Ul 152 60,3
> 225 Ul 100 39,7

Von diesen 100 Patienten, bei denen ein erhéhter LDH-Spiegel ermittelt wurde,
lag der LDH-Wert bei 76 Patienten (76,0 %) unter oder genau bei dem cut-off-
Wert von 450 U/l. Bei 24 Patienten (24,0 %) liel3 sich ein tber 450 U/l erh6hter

Wert im Blut nachweisen (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Verteilung der Patienten anhand der LDH bei einem cut-off-Wert von 450 U/

LDH Patientenanzahl n Patienten in % (von n=100)
226-450 U/l 76 76
> 450 U/l 24 24




41

3.10.2 Bilirubin

Dem Bilirubin als Abbauprodukt des Hamoglobins, dem roten Blutfarbstoff, wird
grof3e Bedeutung beigemessen, wenn es um die Beurteilung der Leber- und
Gallenfunktion geht. Der Normbereich des Bilirubins liegt bei 0,2 - 1,1 mg/dl.

Wie in Tabelle 7 dargestellt, lie3 sich in den Blutproben von 158 Patienten
(62,7 %) ein erhohter Bilirubin-Wert messen. 94 Patienten (37,3 %) wiesen einen

Bilirubin-Wert auf, der sich im physiologischen Bereich befand.

3.10.3 GGT

Fir die Gamma-Glutamyl-Transferase, die an Stoffwechselprozessen im Korper
beteiligt ist und zum grof3ten Teil aus den Gallengédngen der Leber stammt, gilt

ein gemessener Blutserumwert von <40 U/l als physiologisch.

229 Patienten (90,9 %) hatten wahrend ihres Aufenthalts am UKT einen erhdéhten
GGT-Wert (siehe Tabelle 7), wohingegen 23 Patienten (9,1 %) einen im
Normbereich liegenden Blutwert fur die Transferase aufwiesen.

3.10.4 AP

Die alkalischen Phosphatasen sind eine Gruppe von Enzymen, die dazu beféhigt
sind Phosphorsduremonoester zu spalten. Im Rahmen der Diagnostik von
Krankheiten der Leber, Gallenwege und Knochen ist die Bestimmung der AP
indiziert. Der Normbereich liegt bei 35 - 129 UII.

Bei 197 Patienten (78,2 %) war im Blutserum ein erhdhter Wert der AP
nachzuweisen, 55 Patienten (21,8 %) hatten keine erhohten AP-Werte.
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3.10.5 CA 19-9

Das Glykoprotein CA 19-9 (Carbohydrate-Antigen 19-9) dient in der Onkologie

als Tumormarker und hat einen festgelegten Normbereich von <37 U/ml.

Wie Tabelle 7 aufzeigt, hatten von den 252 Patienten der Studie 110 (43,7 %)
einen hoheren CA 19-9-Wert als 37 U/ml und 142 Patienten (56,3 %) einen sich
im Normbereich befindlichen Wert.

3.11 Therapie
3.11.1 Operationen

Eine palliative oder kurative Operation wurde bei 131 Patienten (52,0 %)

durchgefuhrt.

Bei 32 Patienten (24,43 %) erfolgte eine Cholezystektomie, 13 Patienten
(9,92 %) erhielten eine Whipple-Operation, bei zwei Patienten (1,53 %) wurden
die extrahepatischen Gallenwege reseziert und eine Hemihepatektomie wurde
bei 19 Patienten (14,5 %) durchgefiihrt. Bei den restlichen 65 (49,6 %) der
131 Patienten, die operiert wurden, erfolgten diverse Kombinationen aus den

bisher genannten und weiteren Operationen.
Bei 121 Patienten (48,0 %) erfolgte keine Operation.

Von den 131 Patienten, bei denen eine Operation durchgefiihrt wurde, wurde bei
55 Patienten (42,0 %) RO, bei 23 Patienten (17,5 %) R1 und bei 2 Patienten
(1,5 %) R2 reseziert, wie in Abbildung 18 dargestellt wird. Von 51 Patienten
(39,0 %) war keine Angabe beziglich des Resektionsstatus in den Akten
vermerkt (siehe auch Tabelle 3). Bei 62 Patienten (47,3 %) trat nach der

operativen Tumorentfernung ein Lokalrezidiv auf.
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Abbildung 18: Verteilung des Resektionsstatus R bei den operierten Patienten

Um den Abfluss der Gallensduren zu gewahrleisten wurde im Laufe der
Behandlung bei 110 Patienten (43,65 %) ein Stent beziehungsweise eine
Drainage eingesetzt, wohingegen 142 Patienten (56,35 %) keinen Stent / keine
Drainage erhielten. Hierbei wurde bei 64 Patienten (58,2 %) ein Stent aus
Kunststoff (Pigtail, Yamakawa) und bei 17 Patienten (15,5 %) ein Stent aus Metall
(Wallstent) verwendet. Bei 29 Patienten (26,4 %), die drainiert wurden, fehlte eine

genaue Materialangabe bezuglich des Stents / der Drainage.



3.11.2 Chemotherapien
3.11.2.1 Erstlinientherapie
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Eine palliative Erstlinien-Chemotherapie wurde bei 115 (45,63 %) von den

insgesamt 252 Patienten der

veranschaulicht.

Studie durchgefihrt,

Tabelle 10: Chemotherapeutika bei Erstlinientherapie

wie Tabelle 10

Erstlinientherapie Patientenanzahl n | Patienten in %
Gemcitabin 20 17,4
Gemcitabin / Platin 39 33,9
Gemcitabin / Capecitabin 27 23,5
Cisplatin / Capecitabine 5 4,3
Cisplatin / Adriamycin 1 0,9
Capecitabine 7 6,0
Capecitabine / Platin 8 6,9
Capecitabine / Irinotecan 1 0,9
Sorafenib 2 1,7
FOLFIRINOX 1 0,9
Rituximab 1 0,9
Carboplatin / Taxol 1 0,9
5-Fluorouracil 1 0,9
25/50 Cytochemia vs. Placebo 1 0,9

Die meisten Patienten (n =

86 2 75 %) erhielten als Chemotherapeutikum

Gemcitabin oder Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin oder Capecitabine.

26 Patienten waren Teilnehmer der PICCA-Studie, einer randomisierten

klinischen Phase-II-Studie, bei der Gemcitabin / Cisplatin + Panitumumab

verabreicht werden. Sie sind in Tabelle 10 bei der Gemcitabin/ Platin-Gruppe

eingeschlossen.
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Bei 137 der 252 Patienten (54,37 %) der Studie wurde von einer Chemotherapie
abgesehen.

3.11.2.2 Zweitlinientherapie
Eine palliative Zweitlinien-Chemotherapie erhielten noch 47 (40,87 %) von den
anfanglich 115 mit einer Erstlinien-Chemotherapie behandelten Patienten (siehe

Tabelle 11).

Tabelle 11: Chemotherapeutika bei Zweitlinientherapie

Zweitlinientherapie Patientenanzahl n Patienten in %
Gemcitabin 10 21,28
Gemcitabin / Cisplatin 2 4,25
Gemcitabin / Capecitabine 8 17,02
Capecitabine 2 4,25
Capecitabine / Oxaliplatin 12 25,53
Oxaliplatin 2 4,25
FOLFOX 9 19,15
Erlotinib 1 2,13
Erlotinib / Avastin 1 2,13

Auch das Chemotherapieprotokoll der Zweitlinientherapie enthielt bei dem
Groliteil der Patienten (n = 20 2 43 %) Gemcitabine oder Gemcitabine in

Kombination mit Cisplatin oder Capecitabine.



46

3.11.2.3 Dritt- bis Achtlinientherapie

Eine Drittlinien-Chemotherapie wurde 20 (42,55 %) von den 47 eine

Zweitlinientherapie erhaltenen Patienten verabreicht.

Eine Viertlinientherapie erhielten 6 (30,0 %) von den 20 Drittlinienchemotherapie

verabreichten Patienten.

Von den sechs Patienten, die noch eine Chemotherapie in vierter Linie erhielten,

wurde bei zwei Patienten (33,33 %) eine Funftlinientherapie durchgefihrt.

Eine Sechst- / Siebt- und Achtlinien-Chemotherapie erhielten von den zwei
Funftlinientherapie-Patienten noch jeweils zwei Patienten (jeweils 100 %).

Abbildung 19 soll einen Uberblick tiber die Anzahl der Patienten geben, bei denen
ein  Chemotherapeutikum verabreicht wurde. Bezugspunkt fur die
Prozentangaben ist hier die Gesamtzahl der Patienten, die sich einer

chemotherapeutischen Behandlung unterzogen haben.
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Abbildung 19: Erst- bis Achtlinien-Chemotherapien bei Patienten mit CCC
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3.11.3 weitere Therapien

Neben den Operationen und chemotherapeutischen Behandlungen, wurden bei
15 Patienten weitere andersartige Therapien durchgefuhrt. Drei Patienten
erhielten eine TACE (transarterielle Chemoembolisation), vier Patienten wurden
im Laufe der Behandlung des CCC bestrahlt, bei weiteren vier Patienten wurde
eine RFA angewandt, drei Patienten erhielten eine Radiochemotherapie und ein
Patient wurde photodynamisch therapiert (Reaktion von Licht und

lichtaktivierbarer Substanz mit im Gewebe befindlichem Sauerstoff).

3.12 Uberlebensanalysen

Von den 252 Patienten, die zwischen 2002 und 2012 an einem CCC erkrankten,
starben im Verlauf der Behandlung 70 Patienten (27,8 %). Von 182 Patienten
(72,2 %) war ein aktueller Eintrag in den elektronischen Akten des UKT bezuglich

eines Erscheinens der Patienten vermerkt.

Bei der Analyse von Uberlebenszeitdaten wird das Kaplan-Meier-Verfahren
benutzt. Es konnen Uberlebensraten und die mediane Uberlebenszeit
angegeben werden. Mit Hilfe des Log-rank-Tests kann man die Uberlebenszeiten
von zwei Gruppen in einer univariaten Regressionsanalyse miteinander
vergleichen. Fur multivariable Modelle verwendet man die Cox-Regression. Das
Hazard Ratio als deskriptives MaR fiir den Unterschied von Uberlebenszeiten

wird erlautert.



3.12.1 Das Gesamtiberleben
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Die untenstehende Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigt das Gesamtiiberleben
(Overall Survival) des Kollektivs (n = 252) in Monaten (siehe Abbildung 20).
Das OS ist definiert als die Zeitspanne vom Diagnosedatum bis zum Tod oder

follow-up der Patienten. Zensiert bedeutet, dass das Ereignis nicht eingetreten

ist, also die Patienten nicht verstorben sind. 70 Patienten unseres Kollektivs sind

gestorben. Das durchschnittiche Gesamtiberleben aller Patienten betrug

17,6 Monate (SD = 24,2), die mediane Uberlebenszeit lag bei 10,0 Monaten.
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Abbildung 20: Gesamtiiberleben des Gesamtkollektivs
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das OS des Kollektivs (n = 252) in Bezug auf das
Geschlecht (siehe Abbildung 21).

Das mittlere Uberleben lag bei Mannern (n = 145) bei 18,0 Monaten mit einer
SD von 24,9; das mediane Uberleben bei 11,0 Monaten.

Das mittlere Uberleben von Frauen (n = 107) lag bei 16,9 Monaten mit einer
SD von 23,3; das mediane Uberleben bei 10,0 Monaten.

Mit x%1) = 0,273 und p = 0,601 zeigt sich kein signifikanter Einfluss des
Geschlechts auf das OS.
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Abbildung 21: Gesamtiiberleben abhangig vom Geschlecht
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Die Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 22) zeigt das Gesamtuberleben in

Bezug auf den Resektionsstatus (n = 80).

Die 55 RO-Patienten hatten ein durchschnittiches OS von 30,6 Monaten
(SD = 32,0); das mediane OS lag bei 23,0 Monaten.

Die 23 R1-Patienten hatten ein durchschnittiches OS von 25,3 Monaten
(SD = 21,8); das mediane OS lag bei 18,0 Monaten.

Die 2 R2-Patienten hatten ein durchschnittliches OS von 4,0 Monaten (SD = 4,2);

das mediane OS lag bei 4,0 Monaten.

Mit x32) = 1,684 und p = 0,431 ergibt sich kein signifikanter Einfluss der

Resektionsstatus auf das OS.
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Abbildung 22: Gesamtiiberleben abhangig vom R-Status
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In der Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 23) sieht man das OS bezuglich der
LDH-Werte (n = 252).

152 Patienten hatten keine erhohten LDH-Blutwerte. Bei dieser Gruppe lag das
durchschnittliche OS bei 18,2 Monaten (SD = 24,6); das mediane OS bei
11,0 Monaten.

100 Patienten hatten erhthte LDH-Spiegel. Bei dieser Gruppe lag das
durchschnittliche OS bei 16,6 Monaten (SD = 23,8); das mediane OS lag bei

9,0 Monaten.

Der Log-rank-Test gibt mit x41) = 7,169 und einem p-Wert von 0,007 einen hoch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gesamtuberleben an. Es wurde

gezeigt, dass erhohte LDH-Werte mit einem kirzeren Gesamtiberleben

korrelieren.
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Abbildung 23: Gesamtiiberleben abhangig vom LDH-Wert
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Die Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 24) zeigt das OS in Bezug auf den BMI
(n=178).

Bei 81 Patienten war ein im Normalbereich liegender BMI zu berechnen.
Das durchschnittliche OS lag in dieser Gruppe bei 20,6 Monaten (SD = 28,1);

das mediane OS bei 12,0 Monaten.

Bei 97 Patienten lag ein erhdhter BMI vor. Das OS dieser Gruppe lag bei
20,1 Monaten (SD = 27,0); das mediane Gesamtiiberleben bei 11,0 Monaten.

Der Log-rank-Test ergibt keinen signifikanten Unterschied fur diese beiden

Gruppen in Bezug auf das OS, x1) = 0,290, p = 0,590.
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Abbildung 24: Gesamtuberleben abhangig vom BMI
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Die Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 25) zeigt das Gesamtuberleben in

Bezug auf die spezifische Lokalisation des CCC (n = 236).

Bei 150 Patienten befand sich der  Tumor intrahepatisch.
Deren durchschnittliches OS betrug 14,2 Monate (SD = 17,6); das mediane OS

betrug 8,0 Monate.

Bei 86 Patienten befand sich das Karzinom extrahepatisch.
Deren durchschnittliches OS betrug 24,9 Monate (SD = 32,9); das mediane OS

12,0 Monate.

Der Chi-Quadrat-Test ergibt einen marginal signifikanten Unterschied zwischen
den Gesamtuberleben der beiden Kohorten (x3%1) = 3,555, p = 0,059). Patienten
mit einem extrahepatischen CCC uberlebten langer als Patienten mit einem

intrahepatisch lokalisierten Gallengangstumor.
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Abbildung 25: Gesamtiiberleben abhéangig von der Lokalisation des CCC
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Die Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 26) zeigt das OS bezuglich des
Bilirubins (n = 252).

Bei 94 Patienten lag ein im physiologischen Bereich befindlicher Bilirubin-Wert
vor. Das durchschnittliche OS dieser Gruppe lag bei 19,0 Monaten (SD = 24,9);
das mediane OS lag bei 12,0 Monaten.

Bei 158 Patienten lag ein erhohter Bilirubin-Wert im Blut vor. Das
durchschnittiche OS dieser Gruppe betrug 16,7 Monate (SD = 23,8);

das mediane OS 9,0 Monate.

Der Log-rank-Test gibt einen hoch signifikanten Unterschied im
Gesamtuberleben dieser beiden Gruppen an, p = 0,001 und x*1) = 10,305.

Lag ein erhohter Bilirubin-Wert vor, starben mehr Patienten.
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Abbildung 26: Gesamtiiberleben abhéangig vom Bilirubin-Wert
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In Abbildung 27 sieht man die Kaplan-Meier-Kurve, die das OS bezuglich der
GGT im Blut zeigt (n = 252).

Das durchschnittliche OS in der Gruppe der Patienten ohne eine GGT-Erh6hung
(n = 23) lag bei 7,8 Monaten mit einer SD von 7,6; das mediane OS lag bei
5,0 Monaten.

Das durchschnittliche OS in der Gruppe der Patienten mit einer GGT-Erhéhung
(n =229) lag bei 18,6 (SD = 25,1); das mediane OS lag bei 11,0 Monaten.

Mit x34(1) = 3,830, p = 0,050 zeigt sich im Log-rank Test ein signifikanter Einfluss
des Blutparameters GGT auf das Gesamtuberleben. Es muss festgehalten
werden, dass die Relevanz dieser Aussage, Patienten mit erhéhten GGT-Werten
lebten langer als diejenigen ohne Erhéhung, gering ist. Patienten mit einem nicht
erhdhten GGT-Wert tUberlebten alle.
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Abbildung 27: Gesamtiiberleben abhéangig vom GGT-Wert
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Die Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 28) zeigt das OS bezlglich der AP
(n = 252).

Bei 55 Patienten lag ein normaler AP-Wert vor. Das durchschnittliche OS dieser
Gruppe lag bei 12,8 Monaten (SD = 13,4); das mediane OS bei 9,0 Monaten.

Bei 197 Patienten lag ein erhohter AP-Wert im Blut vor. Das durchschnittliche OS
in dieser Gruppe belief sich auf 18,9 Monate (SD = 26,4); das mediane OS auf
10,0 Monate.

Der Log-rank-Test zeigt in der univariaten Regressionsanalyse einen marginal
signifikanten Unterschied zwischen dem Gesamtiberleben dieser beiden
Kohorten x%1) = 3,296, p = 0,069. Dass Patienten mit erhéhten AP-Werten

jedoch langer Uberlebten als diejenigen mit normalen Werten hat keine

Aussagekraft.
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Abbildung 28: Gesamtiiberleben abhangig vom AP-Wert
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das OS bezlglich des CA 19-9 (n = 252) (siehe
Abbildung 29).

Bei 142 Patienten lag ein physiologischer CA 19-9-Wert vor. Das arithmetische
Mittel des OS dieser Gruppe lag bei 17,3 Monaten (SD = 23,7); der Median lag
bei 9,5 Monaten.

Bei 110 Patienten lag ein erhéhter Wert des Tumormarkers im Blut vor. Das
durchschnittliche OS lag bei 17,9 Monaten (SD = 25,0); der Median bei
10,0 Monaten.

Mit x%1) = 1,349, p = 0,245 ergibt sich in unserem Patientenkollektiv kein
signifikanter Einfluss des CA 19-9-Werts auf das OS.
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Abbildung 29: Gesamtiiberleben abhangig vom CA 19-9-Wert
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das OS in Bezug auf das Alter der Patienten bei
Diagnosestellung (n = 210) (siehe Abbildung 30).

Das durchschnittiche OS bei Patienten im Alter von 50 - 59 Jahren (n = 57)
betrug 16,9 Monate (SD = 22,6); das mediane OS betrug bei 11,0 Monaten.

Das durchschnittliche OS bei Patienten im Alter von 60 - 69 Jahren (n = 82)
betrug 20,9 Monate (SD = 28,6); das mediane OS lag bei 12,0 Monaten.

Das durchschnittliche OS bei Patienten im Alter von 70 - 79 Jahren (n = 71) lag
bei 14,5 Monaten (SD = 18,8); das mediane OS bei 7,0 Monaten.

Die univariate Regressionsanalyse zeigt keinen signifikanten Unterschied
bezlglich des Gesamtiiberlebens der drei Altersgruppen (x*2) = 3,171,
p = 0,205).
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Abbildung 30: Gesamtiiberleben abhangig vom Alter bei Diagnose
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das OS in Bezug auf das Auftreten von Metastasen
(n = 252) (siehe Abbildung 31).

Das arithmetische Mittel des OS lag bei Patienten mit Metastasen (n = 120) bei
14,3 Monaten (SD = 17,1), das mediane OS bei 10,0 Monaten.

Das arithmetische Mittel des OS lag bei Patienten ohne Metastasen (n = 132) bei
20,4 Monaten (SD = 28,9), das mediane OS bei 10,5 Monaten.

Mit x41) = 2,784 und p = 0,095 zeigt sich ein marginal signifikanter Einfluss des
Vorhandenseins von Metastasen auf das OS der Patienten. Im Durchschnitt

lebten Patienten, bei denen das CCC nicht metastasiert hatte, langer.
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Abbildung 31: Gesamtiiberleben abhangig vom Vorliegen von Metastasen
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das OS in Bezug auf das Auftreten eines Rezidivs
(n = 252) (siehe Abbildung 32).

Bei Patienten ohne Rezidiv (n = 190) betrug das durchschnittiche OS
13,4 Monate (SD = 22,5), das mediane OS betrug 5,0 Monate.

Bei Patienten mit Rezidiv (n = 62) betrug das durchschnittliche OS 30,3 Monate
(SD = 25,2), das mediane OS betrug 24,5 Monate.

Mit x3(1) = 4,193 und p = 0,041 liegt ein signifikanter Einfluss des Vorliegens von
Rezidiven auf das OS vor. Jedoch ist die Aussage, dass Patienten mit einem

Rezidiv langer Uberleben, wissenschaftlich ohne relevante Aussagekratft.
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Abbildung 32: OS abhéngig vom Vorliegen eines Rezidivs
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3.12.2 Das progressionsfreie Uberleben

Die untenstehende Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigt das progressionsfreie
Intervall (PFS) (siehe Abbildung 33). Das PFS ist definiert als Zeitspanne vom
ersten Tag der Therapie (Chemotherapie, TACE, SIRT) bis zur Umstellung auf
eine andere Therapieform oder bis zum Tod / follow-up. Bei 121 Patienten
(48,02 %) wurde eine derartige Therapie durchgefihrt und eine gewisse Zeit

spater umgestellt.

Das durchschnittiche PFS betrug 11,6 Monate, SD = 20,8; die mediane

progressionsfreie Uberlebenszeit betrug 6,0 Monate.
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Abbildung 33: PFS in Monaten
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Die Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 34) zeigt das PFS bezlglich des
Geschlechts (n = 121).

Das durchschnittliche PFS von Mannern (n = 68) betrug 13,2 Monate (SD = 23,9);
das mediane PFS betrug 7,0 Monate.

Das durchschnittliche PFS von Frauen (n = 53) betrug 9,5 Monate (SD = 16,2);
das mediane PFS betrug 6,0 Monate.

Mit x3(1) = 1,948, p = 0,163 lasst sich kein signifikanter Einfluss des Geschlechts

auf das PFS feststellen.
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Die folgende Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 35) zeigt das PFS in Bezug

auf den Resektionsstatus (n = 36).

Bei RO-Patienten (n = 24) lag das durchschnittiche PFS bei 17,5 Monaten
(SD = 35,3), das mediane PFS bei 6,0 Monaten.

Bei R1-Patienten (n = 10) lag das durchschnittiche PFS bei 13,5 Monaten
(SD = 15,3), das mediane PFS lag bei 7,5 Monaten.

Bei R2-Patienten (n = 2) lag das durchschnittiche PFS bei 55 Monaten
(SD = 2,1) und das mediane PFS bei 5,5 Monaten.

Der Resektionsstatus hat keinen signifikanten Einfluss auf das PFS,
X*2) = 0,760, p = 0,684.
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Die Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 36) zeigt das PFS in Bezug auf den
Blutparameter LDH (n = 121).

Bei Patienten mit LDH-Werten < 250 U/l (n = 68) betrug das durchschnittliche
PFS 10,8 Monate (SD = 20,9); das mediane PFS betrug 6,5 Monate.

Bei Patienten mit LDH-Werten > 250 U/l (n = 53) betrug das durchschnittliche
PFS 12,7 Monate (SD = 20,9); das mediane PFS betrug 6,0 Monate.

x41) =0,241, p = 0,624 spricht fur keinen signifikanten Einfluss der LDH-Spiegel
auf das PFS.
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Abbildung 36: PFS abhangig vom LDH-Wert
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das PFS in Bezug auf den BMI (n = 99) (siehe
Abbildung 37).

Das durchschnittliche PFS lag bei Patienten mit einem BMI < 25 (n = 49) bei
11,5 Monaten (SD = 23,7); das mediane PFS bei 6,0 Monaten.

Bei Patienten mit einem BMI = 25 (n = 50) lag das durchschnittliche PFS bei
13,6 Monaten (SD = 22,2); das mediane PFS lag bei 7,0 Monaten.

Zwischen normalgewichtigen und Ubergewichtigen Patienten zeigt sich kein
signifikanter Einfluss auf das PFS (x*1) = 0,156, p = 0,693).
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Abbildung 37: PFS abhangig vom BMI
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Die Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 38) zeigt das PFS in Bezug auf die
Lokalisation des CCC (n = 112).

Patienten mit einem reinen intrahepatischen CCC (n = 78) zeigten ein
durchschnittliches PFS von 8,9 Monaten (SD = 12,1) und ein medianes PFS von
5,0 Monaten.

Patienten mit einem reinen extrahepatischen CCC (n = 34) zeigten ein
durchschnittliches PFS von 18,5 Monaten (SD = 34,1) und ein medianes PFS

von 7,5 Monaten.

Die Tumorlokalisation hat einen signifikanten Einfluss auf das PFS, x41) = 5,160,
p = 0,023. Patienten mit einem intrahepatisch gelegenen CCC lebten kirzer ohne

Progress als Patienten, bei denen der Tumor extrahepatisch lokalisiert war.
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Abbildung 28: PFS abhéangig von der Lokalisation des CCC
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das PFS in Bezug auf den Bilirubin-Wert im Blut
der Patienten (n = 121) (siehe Abbildung 39).

Bei 52 Patienten lag ein physiologischer Wert vor. Das durchschnittliche PFS
betrug 12,2 Monate (SD = 26,9); das mediane PFS betrug 6,0 Monate.

Bei 69 Patienten lag ein erhohter Bilirubin-Wert vor. Das durchschnittliche PFS
betrug 11,1 Monate (SD = 14,8); das mediane PFS betrug 7,0 Monate.

Der Bilirubin-Blutwert weist keinen signifikanten Einfluss auf das PFS auf,
Xx%1)=10,288, p=0,591.
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Abbildung 39: PFS abhangig vom Bilirubin-Wert
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das PFS in Bezug auf GGT (n = 121) (siehe
Abbildung 40).

Bei Patienten mit physiologischen GGT-Werten (n = 9) zeigte sich ein
durchschnittliches PFS von 6,0 Monaten (SD = 4,8) und ein medianes PFS von
5,0 Monaten.

Bei Patienten mit erhdohten GGT-Werten (n = 112) zeigte sich ein
durchschnittliches PFS von 12,0 Monaten (SD = 21,6) und ein medianes PFS

von 6,5 Monaten.

Mit x3(1) = 1,548, p = 0,213 ergibt sich im Log-rank-Test kein signifikanter Einfluss
auf das PFS.
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Abbildung 40: PFS abhangig vom GGT-Wert
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Die Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 41) zeigt das PFS in Bezug auf die
AP-Blutwerte (n =121).

Bei Patienten mit einem nicht erhdhten AP-Wert (n = 28) zeigte sich ein
durchschnittliches PFS von 6,6 Monaten (SD = 3,8) und ein medianes PFS von
6,0 Monaten.

Bei Patienten mit einem erhéhten AP-Wert (n = 93) zeigte sich ein
durchschnittliches PFS von 13,1 Monaten (SD = 23,5) und ein medianes PFS

von 7,0 Monaten.

Es zeigt sich im Chi-Quadrat-Test ein marginal signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit im Normbereich liegenden und erhéhten AP-Blutwerten,
xA1) = 3,037, p = 0,081. Dass Patienten mit erhdhten Werten jedoch eine
bessere Tendenz in Bezug auf das PFS zeigten, hat keine relevante

Aussagekraft.
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Abbildung 41: PFS abhangig vom AP-Wert
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das PFS in Bezug auf das CA 19-9 (n = 252) (siehe

Abbildung 42).

Bei 59 Patienten lag ein im physiologischen Bereich befindlicher CA 19-9-Wert
vor. Das durchschnittliche PFS lag hier bei 12,5 Monaten (SD = 20,8), der Median

bei 6,0 Monaten.

Bei 62 Patienten lag ein erhdhter Tumormarker-Wert vor. Das durchschnittliche
PFS lag hier bei 10,8 Monaten (SD = 21,0); der Median lag bei 7,0 Monaten.

Mit x41) = 0,022, p = 0,882 zeigt sich kein signifikanter Einfluss des

CA 19-9-Werts auf das PFS im vorliegenden Patientenkollektiv.
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Abbildung 42: PFS abhangig vom CA 19-9-Wert
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Die Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung 43) zeigt das PFS bezlglich des Alters

der Patienten bei Diagnosestellung (n = 110).

Das durchschnittliche PFS der 33 Patienten im Alter von 50 - 59 Jahren betrug
9,7 Monate (SD = 14,2); das mediane PFS lag bei 7,0 Monaten.

Das durchschnittliche PFS der 48 Patienten im Alter von 60 - 69 Jahren betrug
13,8 Monate (SD = 28,9); das mediane PFS lag bei 6,0 Monaten.

Das durchschnittliche PFS der 29 Patienten im Alter von 70 - 79 Jahren betrug
10,9 Monate (SD = 14,3); das mediane PFS lag bei 7,0 Monaten.

Mit x342) = 0,035, p = 0,983 zeigt sich kein signifikanter Einfluss des Alters auf
das PFS.
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Abbildung 43: PFS abh&ngig vom Alter bei Diagnose
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das PFS in Bezug auf das Vorhandensein von

Metastasen (siehe Abbildung 44).

Das arithmetische Mittel des PFS bei Patienten ohne Metastasen (n = 49) lag bei
15,2 Monaten (SD = 22,1), das mediane PFS bei 8,0 Monaten.

Das durchschnittliche PFS bei Patienten mit Metastasen (n = 72) lag bei
9,1 Monaten (SD = 19,7), das mediane PFS bei 6,0 Monaten.

Das Vorhandensein von Metastasen hat einen signifikanten Einfluss auf das
PFS; der Log-rank-Test zeigt x41) = 5,975, p = 0,015. Patienten mit Metastasen

lebten kirzer ohne Progress als Patienten, die frei von Metastasen waren.
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Abbildung 44: PFS abhangig vom Vorhandensein von Metastasen
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das PFS in Bezug auf das Vorhandensein eines
Rezidivs (siehe Abbildung 45).

Das arithmetische Mittel des PFS bei Patienten ohne Rezidiv (n = 79) lag bei
10,5 Monaten (SD = 22,2), das mediane PFS lag bei 6,0 Monaten.

Das arithmetische Mittel des PFS bei Patienten mit Rezidiv (n = 42) lag bei
13,7 Monaten (SD = 18,0), das mediane PFS lag bei 7,5 Monaten.

Mit x%1) = 2,775, p = 0,096 zeigt sich ein marginal signifikanter Einfluss des
Vorliegens eines Rezidivs auf das PFS. Demnach lebten Patienten mit einem
Rezidiv langer ohne Progress als Patienten ohne Rezidiv, eine Feststellung, die

keine relevante Aussagekraft fur die Studie aufweist.
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Abbildung 45: PFS abhangig vom Vorliegen eines Rezidivs
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3.12.3 Prognostische Faktoren

Die multivariate Regressionsanalyse nach Cox wird zur Untersuchung
prognostischer Faktoren und deren Einfluss auf das Gesamtiberleben
herangezogen. Zunachst wurden alle signifikanten Faktoren aus der univariaten
Analyse in der multivariaten schrittweise getestet (siehe Tabelle 12). Variablen,
wie die GGT und AP fielen im multivariaten Modell heraus, weil sich keine

Signifikanz bestéatigte.

Tabelle 12: multivariate schrittweise Regressionsanalyse nach Cox (OS)

Faktor n zensiert HR Klgs p
ICC 150 1,072
VS. 1 1,807 - 0,026
ECC 86 3,048
LDH < 225 143 1,339
VS. 1 2,208 - 0,002
LDH > 225 93 3,640
Bilirubin < 1,1 88 1,262
VS. 1 2,285 - 0,006
Bilirubin > 1,1 148 4,138
keine Metastasen 123 1,046
VS. 1 1,757 - 0,033
Metastasen 113 2,949

Patienten, bei denen ein ICC vorlag, hatten ein signifikant héheres Risiko zu
versterben (p = 0,026); das Risiko war beinahe doppelt so hoch (HR = 1,807,
Klgs [1,072 - 3,048]. Auf die Lokalisation des Tumors bezogen liegt der wahre

Wert des Risikos zwischen 7 % und maximal 205 %.

Bei Patienten mit erhéhten LDH-Blutwerten ist die Wahrscheinlichkeit an einem
CCC zu sterben hoch signifikant (p = 0,002). Sie ist um mehr als das Doppelte
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erhoht, HR = 2,208, Klgs [1,339 - 3,640]. Dabei liegt der wahre Wert des Risikos

zwischen 34 % und einem Maximum von 264 %.

Bei Patienten mit erhdhten Bilirubin-Werten ist die Wahrscheinlichkeit am CCC
zu sterben hoch signifikant (p = 0,006). Sie ist um mehr als das Doppelte erhoht,
HR = 2,285, Klos [1,262 - 4,138]. Dabei liegt der wahre Wert des Risikos zwischen
26 % und maximal um 314 %.

Patienten mit Fernmetastasen wiesen ein signifikant héheres Risiko auf, am CCC
zu sterben (p = 0,033); das Risiko war beinahe doppelt so hoch (HR = 1,757,
Klgs [1,046 - 2,949]. Der wahre Wert des Risikos liegt zwischen 5 % und einem

Maximum von 195 %.

Nun wurden die signifikanten Faktoren aus der univariaten Analyse in der
multivariaten Analyse getestet (siehe Tabelle 13). In Bezug auf das PFS zeigten

sich folgende Zusammenhange, wie Tabelle 13 darstellt.

Tabelle 13: multivariate schrittweise Regressionsanalyse nach Cox (PFS)

Faktor n zensiert HR Klos p
ICC 78 0,422
VS. 0 0,640 - 0,036
ECC 34 0,970
keine Metastasen 42 1,033
VS. 0 1,527 - 0,034
Metastasen 70 2,259

Patienten mit einem ICC wiesen ein signifikant hoheres Risiko auf, einen
Progress zu entwickeln (p = 0,036); das Hazard Ratio lag bei 0,640, das
Kles [0,422 - 0,970].

Beim Vorliegen von Metastasen hatten die Patienten eine signifikant héhere
Wabhrscheinlichkeit einen Progress zu erleiden (p = 0,034). Das Risiko war mehr
als eineinhalbmal so hoch (HR = 1,527, Kles[1,033 - 2,259]. Der wahre Wert des

Risikos lag zwischen einem Minimum von 3 % und maximal 126 %.
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4 Diskussion

Das CCC weist haufig eine infauste Prognose auf, da es keine gesicherten
Frihsymptome gibt und die Diagnosestellung deshalb oftmals erst spat, also in
einem irresektablen und fortgeschrittenen Stadium erfolgt [89]. Zahlreiche
Tumoren, eine grol3e  Tumorausdehnung, Lymphknotenmetastasen,
Gefaldinvasion und nicht RO-Tumorrander lassen auf eine unginstige Prognose
schlieBen [90]. Die Komplettresektion stellt die einzig mogliche Kkurative
Therapieoption dar. Die Gesamtprognose ist mit Uberlebensraten von 5 - 15 %
als schlecht einzustufen und es bestehen wenige therapeutische Mdglichkeiten
[91, 92, 93]. Aus diesen Griunden ist es wichtig und dringlich, spezifische
Tumormarker und eine gewinnbringende Therapiestrategie fir das CCC zu

finden.

4.1 Studienrahmen

Das Ziel der Auswertung war es, Erkenntnisse tber Risikofaktoren, Laborwerte
und Behandlungsdaten des CCC am UKT zu erhalten.

Daflr wurden alle Patienten aus den elektronischen Akten ermittelt, die im
Zeitraum vom 01.01.2002 bis zum 31.12.2012 am UKT aufgrund eines CCC
behandelt wurden.

Es war retrospektiv leider nicht immer moglich eine komplette Datenerfassung zu
erhalten. Traf der Fall ein, dass Patienten nicht am UKT verstarben, wurde des
Datum des letzten Erscheinens als Endpunkt herangezogen. Dies bezog sich vor
allem auf die statistischen Berechnungen des Gesamtiberlebens und des
Progressionsfreien Uberlebens. 70 Patienten sind laut Datenbank gesichert

verstorben.



77

4.2 Demografische Daten

Bei der Evaluation der Patientendaten ergab sich eine Geschlechterverteilung
von 145 Méannern (57,5 %) und 107 Frauen (42,5 %). In der Literatur wird
ebenfalls eine leicht erhohte Anzahl an vom Tumor betroffenen Méannern
angegeben [94, 95, 96].

Der Median des Alters bei Diagnosestellung lag bei den erkrankten Patienten,
die sich am UKT vorstellten, bei 66 Jahren. Das entspricht nahezu den Angaben
der Fachliteratur; hier werden Median-Werte von 67 Jahren fir ICC und von
72 Jahren fur ECC berichtet [97]. Nach Tyson et al. und Shaib et al. erkrankten
Patienten im Mittel mit 70 - 80 Jahren an einem CCC [36, 98]. Auch Blechacz et
al. hielten fest, dass mehr als 60 % der Patienten mit iber 65 Jahren an einem
CCC erkrankten [4]. In unserem Patientenkollektiv war der jliingste Patient 37 und
der &alteste Patient 92 Jahre bei Erstdiagnose.

4.3 Lokalisation

Bei 59,5 % der Patienten lag das CCC intrahepatisch, bei 34,1% lag es
extrahepatisch, davon war es bei 84 Patienten ein pCCC. In der Literatur werden
andere Verteilungen angegeben. Nach DeOliveira et al. lag der Tumor bei
weniger als 10 % des Kollektivs intrahepatisch, bei anndhernd 40 % lag er distal
und ungefahr 50 % der Patienten wiesen ein pCCC auf [12]. Die
HCC / CCC-Mischtumoren machen insgesamt weniger als 1 % der Lebertumore
aus [99, 100]. Khan et al. geben fur Mischtumore Zahlen von 1-15 % aller CCC
an [101]. Ebenso waren in unserem Patientenkollektiv lediglich 15 Patienten
(6 %) an einem Mischtumor erkrankt. Somit etwas mehr als in der Literatur

angegeben, aber insgesamt auch ein geringer Prozentsatz.
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4 .4 Risikofaktoren

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es Risikofaktoren zu eruieren. Eine
Leberzirrhose, Diabetes, Ubergewicht, eine PSC, Alkoholkonsum und die
chronische Infektion mit einer Virushepatitis (B, C) werden mit einem erhdhten
Erkrankungsrisiko in Zusammenhang gestellt [102, 103]. Bei 33 Patienten
unseres Kollektivs lag eine Zirrhose vor (13,1 %), 61 Patienten litten an einem
Diabetes mellitus (24,2 %), Ubergewichtig war mehr als die Halfte der Patienten
(n =97, 54,5 %), bei vier Patienten wurde eine PSC nachgewiesen (1,6 %) und
15 Patienten waren mit einer Hepatitis B / C infiziert (5,9 %). Einige Studien
belegen, dass die PSC in der westlichen Welt den haufigsten pradisponierenden
Faktor darstellt. Bei mehr als 50 % der Patienten mit einer PSC wird innerhalb
eines Jahres, nachdem die PSC diagnostiziert worden ist, die Diagnose CCC
gestellt [103, 104, 105, 106, 107]. Somit zeigt sich auch in unserem Kollektiv eine
Korrelation zwischen den genannten Risikofaktoren und der Manifestation des

Tumors.

Die Leberzirrhose und chronische Hepatitisinfektionen gelten laut Tyson et al.
und Palmer et al. als wahrscheinliche Risikofaktoren fur das CCC [36, 102].
In unserem Kollektiv wiesen 13,1 % eine Zirrhose und 5,9 % eine Hepatitis B/ C

auf.

In einer Metaanalyse von Ye et al. wurde auch das Rauchen als Risikofaktor fur
die Entstehung eines ECC bestétigt. Raucher hatten demnach ein um 23 %
erhohtes Risiko ein ECC zu entwickeln [108]. Bei der Evaluation der
Anamnesebodgen konnten bei 100 Patienten Angaben bezuglich ihres
Zigarettenkonsums gefunden werden; 16 Patienten rauchten, 28 Patienten

waren ehemalige Raucher und 56 Patienten Nicht-Raucher.

Alkohol konnte nicht signifikant als ein Risikofaktor fir die Entstehung des
Tumors eingeschatzt werden, wird jedoch positiv mit der Entstehung in
Zusammenhang gestellt [102, 108]. Am UKT machten 82 CCC-Patienten
Aussagen uber ihren Alkoholkonsum; 31 Patienten tranken Alkohol, 11 Patienten

hatten friher getrunken und 40 Patienten verneinten Alkoholkonsum.
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Die Metaanalyse von Palmer et al. zeigte einen Zusammenhang zwischen einer
vorliegenden Diabetes Erkrankung, Ubergewicht und dem Auftreten eines ICC
[102]. Tyson et al. und Palmer et al. stellten fest, dass Adipositas ein aus
biologischer Sicht nachvollziehbarer Risikofaktor fir die Kanzerogenese darstellt,
es jedoch noch an Studien mangelt, sie als gesicherten Faktor zu etablieren [36,
102]. Welzel et al. hielten einen Zusammenhang zwischen Ubergewicht und
einem ICC fest [49]. Saengboonmee et al. untermauerten ebenfalls die
Vermutung, dass der Diabetes mellitus ein Co-Risikofaktor fur die Entstehung
eines CCC darstellt [109]. Auch Huang et al. sprachen Menschen, die an einem
Diabetes erkrankt sind, ein erhdhtes Risiko zu, ein ICC und ECC zu entwickeln
[110].

Knapp die Halfte des Kollektivs (n =121, 48 %) litt neben dem Tumor unter einer
arteriellen Hypertonie. Bislang wurde in der Literatur kein Zusammenhang

zwischen diesen beiden Krankheiten diskutiert.

4.5 Symptome

Symptome sind beim CCC oft sehr unspezifisch, wurden aber von den Patienten
grof3tenteils mit Ikterus, Abdominalschmerzen und Gewichtsverlust beschrieben.
Diese Informationen bestatigen sich auch in der Literatur. Laut Blechacz et al.
gaben Patienten mit einem ICC besonders Symptome wie Abdominalschmerz,
Kachexie, Nachtschwei? und Abgeschlagenheit an [4]. Blechacz et al. und
Nagorney et al. berichteten ebenfalls, dass Patienten mit einem Klatskin-Tumor
unter einem schmerzlosen lkterus, Cholangitis und Symptomen wie
Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Unpasslichkeit und abdominellen
Schmerzen litten [111, 112]. Auch Siddiqui et al. fihrten den schmerzlosen

Ikterus beim distalen CCC als das haufigste Symptom auf [113].
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4.6 Laborwerte
4.6.1 LDH

Die LDH spielt bekanntermalf3en eine wichtige Rolle bei der Entstehung maligner
Tumore [114]. Im vorliegenden Patientenkollektiv wiesen 100 Patienten (39,7 %)
erhohte LDH-Spiegel auf. Thonsri et al. versuchten im Jahr 2016 einen
Zusammenhang zwischen der Expression von LDH-A und der Karzinogenese
des CCC nachzuweisen. Die LDH-A kodiert die A Untereinheit der LDH. Sie
stellten in der Studie fest, dass ein hoher LDH-A-Spiegel mit einem kurzeren
Uberleben der Patienten statistisch in Verbindung zu bringen war. Sie zeigten in
ihrer Studie jedoch auch, dass bei den Ergebnissen der Kontrollgruppe der
gesunden Probanden und der CCC-Patienten beim Plasma-LDH-Wert (im
Blutplasma gemessene LDH) kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden konnte [115]. Diese Aussage traf auch Wulaningsih et al. in seiner Studie
Uber hepatobiliare Tumore [116]. Auch Yu et al. evaluierten, dass die LDH-A

zukunftig ein Angriffspunkt in der Behandlung von ICC sein wird [117].

In unserem Patientenkollektiv lag das arithmetische Mittel des OS bei 16,6
Monaten, der Median bei 9,0 Monaten bei den 100 Patienten mit erhdhten
LDH-Werten. Sie lebten sowohl im Durchschnitt als auch im Median kirzer als
die 152 Patienten, bei denen der LDH-Spiegel im Normbereich lag. Es ergab sich
in der univariaten Analyse ein hoch signifikanter Einfluss eines erhdhten

LDH-Spiegels auf das Gesamtuberleben.

In Bezug auf das PFS zeigte sich in der univariaten Analyse kein signifikanter
Einfluss des LDH-Spiegels.

Die multivariate schrittweise Regressionsanalyse nach Cox ergab, dass die
Wahrscheinlichkeit am CCC zu sterben um mehr als das Doppelte erhéht ist,
wenn ein erhdhter LDH-Wert vorliegt (HR = 2,208, Klgs [1,339 — 3,640]).
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4.6.2 Bilirubin

Erhoéhte Bilirubin-Werte konnten bei 158 CCC-Patienten (62,7 %) erhoben
werden. Patienten mit erhdhten Bilirubin-Werten (n = 158) lebten im Durchschnitt
16,7 Monate, im Median 9,0 Monate. Dagegen lebten die 94 Patienten, bei denen
der Bilirubin-Wert im Normbereich lag durchschnittlich 19,0 Monate und im
Median 12,0 Monate. Im Log-rank-Test ergab sich ein hoch signifikanter Einfluss
eines erhohten Bilirubin-Spiegels auf das OS der UKT-Patienten; sie lebten
sowohl im Durchschnitt als auch im Median kirzer. Die Bilirubin-Werte hatten in
unserem Kollektiv keinen signifikanten Einfluss auf das PFS. In der
Multivariatanalyse unseres Kollektivs konnte dem Laborparameter ein signifikant
ungunstiger Einfluss auf das Gesamtiberleben des Kollektivs nachgewiesen
werden. Die Wahrscheinlichkeit am CCC zu sterben war fur Patienten mit
erhohten Bilirubin-Werten um mehr als das Doppelte erhéht (HR = 2,285,
Klgs [1,262 — 4,138]). Dies wurde auch in der monozentrischen Analyse von
Schweitzer et al. gezeigt [118]. Nach Wongkham et al. kbnnen Patienten in zwei
Gruppen aufgeteilt werden. Die einen, bei denen ein obstruktiver lkterus vorliegt,
weisen einen erhdhten totalen Bilirubin-Wert im Blutserum auf und die anderen,
bei denen kein Ikterus diagnostiziert wird, haben auch keinen erhdhten
Bilirubin-Wert im Serum [119].

4.6.3 GGT

Die GGT ist ein Marker fur oxidativen Stress im Korper. Dieser oxidative Stress
wiederum kann chronische Leberschaden hervorrufen, aus denen sich
konsekutiv Karzinome der Leber entwickeln kbénnen. Bei schon bestehendem
Tumorleiden kann der oxidative Stress zu einem Progress fuihren, bei dem sich
noch aggressivere Formen mit schlechterer Prognose entwickeln [120, 121, 122,
123, 124]. Am UKT wurden bei 229 CCC-Patienten (90,0 %) den Normbereich
Uberschreitende GGT-Werte im Blut festgestellt. Sie lebten laut univariater
Analyse langer als diejenigen Patienten, die normale GGT-Werte aufwiesen, was
keine relevante Aussagekraft fur die Studie hat.
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Es ergab sich kein signifikanter Einfluss eines erhdhten GGT-Spiegels auf das
PFS der Patienten.

In einer Studie von Yang et el. wurde der GGT nur eine geringfligige
diagnostische Prazision beigemessen. Wird jedoch ein Kombinationstest aus
GGT und CEA durchgefiuhrt stiegen sowohl die Sensitivitat (71,05 %) als auch
die Spezifitat (82,05 %) [125]. Als signifikanten Risikofaktor fur die Entwicklung
eines CCC stellten Boyd et al. einen erhdhten GGT-Wert fest [126)].

Lu et al. gaben an, dass Patienten mit einem ICC und erhéhten GGT-Werten von
einer adjuvant durchgefihrten TACE wund anschlieBender Kkurativer

Lebertransplantation profitieren [127].

4.6.4 AP

197 Patienten aus unserem Kollektiv (78,2 %) wiesen bei der Blutuntersuchung
erhohte AP-Spiegel auf. Diese Kohorte wies ein durchschnittliches OS von
18,9 Monaten auf, der Median lag bei 10,0 Monaten. Die 55 Patienten mit einem
im Normbereich liegenden AP-Wert wiesen ein durchschnittliches OS von
12,8 Monaten und ein Median von 9,0 Monaten auf. Der Log-rank-Test ergab
zwar einen marginal signifikanten Einfluss, hat aber keine Aussagekraft. Ebenso
ergab sich zwar ein signifikanter Einfluss der AP auf das PFS, jedoch lebten
Patienten mit erhdéhten Werten durchschnittich und im Median langer als
Patienten mit im Normbereich befindlichen AP-Werten. Diese Aussage hat

ebenfalls wenig Relevanz.

Der AP wird in der Studie von Sombattheera et al. eine deutliche Aussagekraft
bei der Diagnosestellung vom CCC ohne lkterus zugesprochen. Sie befassten
sich diesbezuglich mit dem totalen Gallensaurespiegel im Serum in Kombination
mit weiteren Parametern. Besonders das Zusammenspiel von TSBA (total serum
bile acid) und der AP steigerte die Spezifitat im Gegensatz zum Aussagewert bei
jeweils alleinigem Gebrauch [128]. Stanich et al. und Al Mamari et al.
beschéftigten sich ebenfalls mit der Wirkung eines erhdhten AP-Spiegels. Sie

kamen zu dem Schluss, dass ein anhaltend erhdhter AP-Wert tiber biochemische
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Wege zur PSC fihrt und dieser Blutspiegel auch im gesamten Verlauf der
Krankheit erh6ht bleibt [129, 130].

46.5 CA19-9

Bei 110 Patienten (43,7 %) konnten bei der Laboruntersuchung erhéhte
Tumormarker-Werte gemessen werden. Der Tumormarker CA 19-9 kann ein
Hinweis auf das Vorliegen eines CCC sein, also bei der Diagnosestellung als
klinisches Kriterium helfen. Die Studie von Blechacz et al. schreibt CA 19-9 bei
der Sicherung der Diagnose eines ICC jedoch nur 62 % Sensitivitat und 63 %
Spezifitat zu. Es muss aul3erdem konstatiert werden, dass CA 19-9-Werte im Blut
ebenfalls bei gutartigen Erkrankungen (zum Beispiel Choledocholithiasis,
bakterielle Cholangitis) erhéht vorliegen kdnnen und demzufolge nicht
ausnahmslos fir das Vorliegen einer Malignitat sprechen [111]. CA 19-9 vermag
laut Patel et al. weniger zur Diagnosestellung als vielmehr als Maf3 zur Einstufung
des CCC dienen, weil stark erhdhte Werte flir ein metastasiertes ICC sprechen
konnen [131]. Die Kombination aus AP und CCA-CA, also das CCC-assoziierte
Carbohydrat-Antigen, brachten laut Pattanapairoj et al. eine genauere Diagnose
des CCC [132].

4.7 Rezidivrisiko

Eine italienische Studie zeigte, dass sich eine RO-Resektion im Gegensatz zu
Patienten mit positivem Tumorrand positiv auf die 5-Jahres-Uberlebensrate und
die Rezidivrate auswirkt [133]. Kobayashi et al. nannten 3- und 4-Jahres-
Rezidivraten von 52 - 56 % nach einer RO-Operation bei Patienten mit einem
hilaren CCC. Dabei traten haufiger Fernmetastasen (81%) als Lokalrezidive auf
(19 %) [134]. Bei der Untersuchung unserer CCC-Patienten wurde bei
62 Patienten ein Lokalrezidiv (47,3 %) und bei 120 Patienten Metastasen
(47,9 %) diagnostiziert. Die Angaben beziglich der Rezidivrate beziehen sich

lediglich auf operierte Patienten (n = 131, 52 %) und decken sich inhaltlich
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nahezu mit den Aussagen von Kobayashi et al. Eine andere Studie von Park et
al. machte Aussagen uber eine Rezidivrate von 63 % bei ICC-Patienten, die sich

einer Operation unterzogen [135].

Es bleibt jedoch zusammenfassend zu sagen, dass die Rezidivrate im
Allgemeinen hoch bleibt, auch wenn ein kurativ chirurgischer Eingriff
durchgefuhrt wurde. Das ist verschiedenen Faktoren geschuldet. Zumeist bleiben
viele Patienten lange symptomlos und der Tumor wird daher in einem
fortgeschrittenen und metastasierten Stadium diagnostiziert. Obwohl die Inzidenz
des CCC steigt, bleibt es ein seltener Tumor, flr den es noch wenig festgelegte
Diagnoseparameter gibt. Auf3erdem stellt sich das CCC sehr facettenreich dar
und Faktoren wie eine grof3e Anzahl an Tumorknoten, die Grol3e des Tumors
und ein positiver Lymphknotenbefund haben einen ungunstigen Einfluss auf das
rezidivfreie Uberleben. Somit bleibt das CCC eine Herausforderung fiir Mediziner
[5, 136].

4.8 Gesamtuberleben

Das Gesamtuberleben der 252 Patienten aus dem UKT lag im Durchschnitt bei
17,6 Monaten (SD = 24,2) und der Median lag bei 10,0 Monaten. Die Studie von
Andrianello et al. zeigte ein Uberleben von 35 Monaten bei Patienten mit einem
distalen CCC [137]. Bei dieser Tumorart gaben DeOliveira und Yoshida einen
Median von 18 Monaten und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 27 — 44 % an
[12, 138]. Auch an dieser Stelle muss erwéhnt werden, dass sich der
Resektionsstatus auf die Uberlebensrate auswirkt. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
lag bei RO-Patienten bei 39,8 % im Gegensatz zu 4,7 % bei R1- oder
R2-Patienten [133]. Einige Studien unterscheiden die Uberlebensraten
hinsichtlich der Stadien des Tumors. Mavros et al. gaben in ihrer Metaanalyse
Uber ICC-Patienten 5-Jahres-Uberlebensraten von 30 % an (5 — 56 %) und ein

medianes Gesamtiberleben von etwa 28 Monaten (9 — 53 Monate) an [139].
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In unserem Kollektiv stellten sich in der multivariaten schrittweisen
Regressionsanalyse nach Cox die intrahepatische Lokalisation, ein erhdhter
LDH-Wert, ein erhohter Bilirubin-Spiegel und das Vorhandensein von
Metastasen als Faktoren heraus, die mit einem signifikant hoheren Risiko
verbunden sind, an einem CCC zu sterben. In der Literatur finden sich bislang
keine Studien, die diese Aussagen im Detail bestatigen.

4.9 Progressionsfreies Uberleben

Das PFS der 121 Patienten (48,02 %), bei denen eine Chemotherapie, SIRT oder
TACE durchgefuhrt und spater auf ein anderes Chemotherapeutikum oder eine
andere Therapiemethode umgestellt wurde, lag im Durchschnitt bei
11,6 Monaten (SD = 20,8), der Median lag bei 6,0 Monaten. Berndt gibt an, dass
25 — 50 % der Patienten sich fur eine Zweitlinientherapie entscheiden, weil sie
sich nach der Erstlinientherapie in einem recht guten Allgemeinzustand befinden
[140]. Die in der Literatur aufgefiihrten Zahlen decken sich also mit denen

unseres Kollektivs.

4.10 Prognostische Faktoren

Es wurden potentielle prognostische Einflussfaktoren, die sich auf das Uberleben
der erkrankten Patienten auswirken, untersucht. Dazu wurde zunachst eine
Univariatanalyse der Faktoren durchgefuhrt, die mdglicherweise als
prognostische Faktoren eine Rolle spielen. Konnten in dieser Analyse
signifikante Einflisse festgestellt werden, wurden diese Faktoren in einem
zweiten Schritt in der Multivariatanalyse Uberprift. Als marginal signifikant

wurden hierbei p < 1, als signifikant p < 0,05 gewertet.

Die Durchfuhrung der univariaten Analyse zeigte, dass das Gesamtuberleben
malf3geblich vom negativen Einfluss der Tumorlokalisation (p = 0,059), des
LDH-Werts (p = 0,007), des Bilirubin-Werts (p = 0,001), des GGT-Spiegels
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(p = 0,050), des AP-Werts (p = 0,069) und dem Vorliegen von Metastasen
(p = 0,095) abhing. Ebenfalls zeigten sich in der Univariatanalyse signifikante
Zusammenhange zwischen der Tumorlokalisation (p = 0,023), dem AP-Wert
(p = 0,081), dem Vorhandensein von Metastasen (p = 0,015) und dem PFS.

Diese (marginal) signifikanten Variablen wurden anschlieBend in eine
schrittweise multivariate Regressionsanalyse eingeschlossen. Hierbei zeigten
sich folgende Faktoren mit einem signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben. Die Lokalisation des Tumors betreffend konnte im Modell
festgestellt werden, dass intrahepatische CCC ein 1,8-fach htheres Risiko (HR)
darstellen zu sterben (p = 0,026; Klos [1,072 - 3,048]). Ein erhdohter LDH-Wert
geht mit einem 2,2-fach gesteigerten Risiko einher dem CCC zu erliegen
(p = 0,002; Klgs [1,339 — 3,640]). War der Bilirubin-Spiegel erhoht, stieg das
Risiko am Tumor zu sterben, um das 2,3-Fache (p = 0,006; Klos [1,262 — 4,138]).
Lagen Metastasen vor stieg das Sterberisiko um das 1,8-Fache (p = 0,033;
Kles [1,046 — 2,949]).

Auch Schweitzer et al. deklarierten eine Erh6hung der Bilirubinkonzentration
(p 0,0069) und das Vorliegen von Metastasen (p < 0,0001) als ungiinstige
prognostische Faktoren [118].

Auch fur das PFS wurden prognostische Faktoren, die sich in der
Univariatanalyse als signifikant herausstellten, im multivariaten Modell gepruft.
Das Risiko einen Progress zu bekommen stieg um das 1,5-Fache, wenn der
Tumor metastasiert hatte (p = 0,034; Klos [1,033 -2,259]).

4.11 Schlussfolgerung

In unserer Studie zeigten sich erhohte LDH, erhéhtes Bilirubin, die
intrahepatische Tumor-Lokalisation und das Vorliegen von Metastasen als
unginstige prognostische Faktoren flr das Gesamtiberleben bei Patienten mit
einem CCC. Gesicherte Diagnoseparameter fir eine frihzeitige Erkennung des

Tumors fehlen. Somit ist zumeist das fortgeschrittene Stadium, in dem sich die
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Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung befinden, ein limitierender Faktor

fur die Therapie und Prognose.

Eine kurative Operation stellt nur fir einen Bruchteil der Betroffenen eine Option
dar, eine palliative Chemotherapie ist oft mit Nebenwirkungen verbunden und
Methoden wie die SIRT und TACE sind noch nicht hinreichend durch groRRe

randomisierte Studien als Therapie der Wahl etabliert worden.

Da die kurative Operation die beste Behandlungsmaoglichkeit flr Patienten mit
einem CCC darstellt, ist es von grof3er Bedeutung, nach Parametern zu suchen,

die eine moglichst frihe Diagnose des Tumors garantieren kénnen.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit dem cholangiozellularen Karzinom
(CCCQC), das meist erst in einem fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadium
diagnostiziert wird, und deshalb fur die Mehrheit der Patienten eine schlechte
Prognose bedeutet. Die Inzidenz des Karzinoms nimmt in den westlichen
Landern zu. Dadurch, dass eindeutige prognostische Marker fehlen, befinden
sich viele Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose in einem irresektablen Zustand

und somit in einer palliativen Behandlungssituation.

Zielsetzung dieser Studie war es, mogliche prognostische Parameter fir die
Diagnosestellung zu uberprifen, Risikofaktoren des CCC beim vorliegenden
Patientenkollektiv mit denen der Literatur zu vergleichen und mégliche Faktoren

fur ein Rezidivrisiko zu evaluieren.

Dafur wurden 252 Patienten, die sich im Zeitraum 01.01.2002 bis 31.12.2012 am
UKT wegen eines CCC vorstellten, ausgewertet. Die statistische Berechnung

erfolgte mit Hilfe des Auswertungsprogramms SPSS.

Es konnte eine leichte Pravalenz bei Mannern festgestellt werden. Im Mittel
erkrankten die Patienten mit 64 Jahren; ein Grof3teil der Tumore war
intrahepatisch lokalisiert. Bei Diagnosestellung waren Abdominalschmerzen,
Gewichtsverlust und ein Ikterus fuhrend. Bei 13,1 % der Patienten unseres
Kollektivs lag eine Zirrhose vor, 24,2 % der Patienten litten an einem Diabetes
mellitus, Ubergewichtig war mehr als die Halfte der Patienten (54,5 %), bei
1,6 % der Patienten wurde eine PSC nachgewiesen und 5,9 % der Patienten
waren mit einer Hepatitis B/C infiziert. Die spezifischen Laborparameter lagen bei
vielen Patienten in einem unphysiologisch erhdhten Bereich. Bei den meisten
Patienten (62 %) lag histologisch ein G2-differenziertes CCC vor. Mehr als die
Halfte der Patienten (52,0 %) wurde operiert, in 42 % der Félle erfolgte eine
RO-Resektion. Ein Lokalrezidiv trat bei 62 der operierten Patienten auf (47,3 %).

Als palliative Chemotherapie wurde am haufigsten Gemcitabine in Kombination
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mit Platin eingesetzt. Es wurde ein Gesamtiberleben von 17,6 Monaten und ein
Median von 10,0 Monaten erreicht.

In unserer Auswertung zeigten sich erhohte LDH, erhodhtes Bilirubin, die
intrahepatische Tumor-Lokalisation und das Vorliegen von Metastasen als
ungulnstige prognostische Faktoren flr das Gesamtiberleben bei Patienten mit
einem CCC.

In Bezug auf das PFS konnte festgestellt werden, dass das Risiko einen Progress

zu bekommen um das 1,5-Fache stieg, wenn Metastasen vorlagen.

Die Diagnostik und Therapie des CCC stellen weiterhin eine interdisziplinére
Herausforderung dar. Da die kurative  Operation die  beste
Behandlungsmaoglichkeit fiir Patienten mit einem CCC darstellt, ist es von grof3er
Bedeutung, nach weiteren Parametern zu suchen, welche eine friilhe Diagnose

und den Therapieverlauf zusatzlich beeinflussen.
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