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1. Fragestellungen

Die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenenmgperablem Gallengangs- oder
Gallenblasenkarzinom stellt eine besondere Heradesfong in der Onkologie dar.

Da  fortgeschrittene  Gallengangs- und  Gallenblasemame nur  maniig

chemotherapiesensibel sind und Patienten mit di€skrankung h&ufig nur eine kurze
Uberlebenszeit haben, lag es in unserem Interdgs@atienten, die in einem Zeitraum von
10 Jahren (1994-2004) in der Il. Medizinischen KiitOnkologie und Hamatologie) im

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf behandelt rdan, retrospektiv genauer zu
charakterisieren.

Ziele dieser Arbeit war es zu untersuchen:

- welche Klinischen und histopathologischen Charadtika Patienten mit einem

fortgeschrittenen, inoperablen Gallengangs- odde@aasenkarzinom aufwiesen.

« welche Therapiestrategien — insbesondere welchemGiherapien — eingesetzt

wurden.

« welche Ansprechraten mit der Erstlinien-, Zweitimi und Drittlinienchemotherapie

erzielt werden konnten.

« wie lange die Patienten im Median uberlebten urel die 1-, 2-, 3-, 4- und 5-Jahres-

Uberlebensrate war.

- wie lange die Patienten progressionsfrei tberlebten

« welche Faktoren eine prognostische Relevanz beitarsuchten Patientenkollektiv

hatten.



2. Einleitung

2.1 Definition und Symptomatik

Karzinome der biliaren Strukturen zahlen zu den Gren des Gastrointestinaltraktes und
lassen sich in Gallenblasen-, Gallengangskarzinontein die Sonderform der Karzinome
der Ampulla vateri aufteilen. Bei den Gallengangskemen werden die intrahepatischen,
perihilaren (Klatskin-Tumore) und extrahepatisci@more unterschieden [1, 15, 47, 49, 54]
(siehe auch Abbildung 1). Ahnlich der Entstehung &®lonkarzinoms kann das normale
Gallengangs- und Gallenblasenepithel Uber Jahreeinntmalignes Gewebe transformieren
[50, 54, 55]. Histologisch Uberwiegen in tUber 958 Adenokarzinome in der Gallenblase
bzw. den Gallenwegen [16, 19, 21, 32, 49, 50, 3§, Winisch zeigen sich die Karzinome oft
erst im fortgeschrittenen Stadium mit unspezifisch&ymptomen wie Ubelkeit,
Oberbauchschmerzen, allgemeiner Schwache und Geswéclust. Bei Verschluss des
Ductus choledochus durch Tumorinfiltration, welchasr allem bei Klatskin-Tumoren
auftreten kann, kommt es zu einem schmerzlosenukktéiaufig liegen zu diesem Zeitpunkt
schon Lymphknotenmetastasen oder ein lokal fortgdsener Primartumor mit
Leberinfiltration vor [38, 48, 53, 55]. In manché&éllen fuhrt auch eine Cholangitis zur
Diagnose eines Gallengangskarzinoms [1, 38, 4148,752]. In seltenen Fallen kann es auch

zu septischen Komplikationen kommen [56].
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Abbildung 1: Anatomie der Gallenblase und GallensvEld



2.2 Epidemiologie

Gallenblasen- und Gallengangskarzinome sind reksgitene bésartige Neubildungen und
kommen als funfthaufigste Karzinome des Gastroimakraktes vor [26, 27, 47, 54, 55].

Beim Gallenblasenkarzinom ist das weibliche Gesttilehdufiger betroffen als das

mannliche (Verhéaltnis 2,3:1), im Gegensatz dazudas Gallengangskarzinom bei Mannern
haufiger auf [27, 47].

Als Risikofaktoren fur ein Gallenblasen- oder Gadlangskarzinom gelten ein Alter tGber 65
Jahre [21], Rauchen [21, 53], Ubergewicht beim Vighlem Geschlecht [53], Colitis ulcerosa
mit/oder Primar Sklerosierende(r) Cholangitis [1, 36, 48, 49, 50, 53], Cholelithiasis [21,

27, 36, 50, 53, 55], chronische Cholezystitis [@9, 53, 55], Choledochuscysten [1, 21, 49,
53], parasitare und bakterielle Infektionen derl&alege und Leber [1, 21, 36, 48, 49, 50,
53], Hepatitis C [36, 53], Adenome im Gallengangl biliare Papillomatosis [21, 53] und

das Caroli-Syndrom [21].

2.3 Diagnostik, Therapie und Prognose

Bei vielen Patienten wird die Diagnose des Gallegga bzw. des Gallenblasenkarzinoms
erst in einem fortgeschrittenem Stadium gestedites keine spezifischen Frihsymptome gibt,
so dass selten eine Therapie im kurativen Sinregeifl9, 45, 47, 55]. Somit sollte das Ziel
darin bestehen, den Tumor in einem Friuhstadiumntdeeken. Bei Risikopatienten ist hier
an regelmanRige Ultraschalluntersuchungen des Abdsrne denken. Dadurch liel3e sich ein
Teil der Patienten noch in kurativer Intention opean, was zu einer deutlich verlangerten
Uberlebenszeit fihren wirde [2, 6, 18, 21, 23,54,

Unbehandelt liegt das mediane Uberleben bei Patientit inoperablem, fortgeschrittenem
Gallengangs- oder Gallenblasenkarzinom bei nur geanMonaten [32, 46].

Das Ansprechen einer systemischen Chemotherapie Pld¢ienten mit inoperablem,
fortgeschrittenem Gallengangs- oder Gallenblasekam ist eher gering [39].

Die Prognose des fortgeschrittenen Gallenblaserd Gallengangskarzinom ist somit
insgesamt als schlecht zu beurteilen [10, 12, B439, 41, 43, 44, 45, 46, 51, 53, 55]. Die
medianen Uberlebenszeiten der Patienten, die in Léleratur beschrieben sind, liegen
zwischen 1,5 und Uber 15 Monaten [3, 7, 9, 14186526, 28, 34, 37, 38, 39, 40, 41, 43, 44,
46), die 5-Jahres- Uberlebensraten zwischen ustensd 22% [19, 20, 21, 22, 56].



3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Die in der vorliegenden retrospektiven Studie asialyen Daten stammen von 94 Patienten
(47 mannlich, 47 weiblich), welche alle aufgrunches inoperablen, fortgeschrittenen
Gallenblasen- oder Gallengangskarzinom im Zeitramon 1994-2004 in der I
Medizinischen Klinik (Onkologie und Hamatologie) sdeOnkologischen Zentrums des
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) behatlidwurden. Bei einigen Patienten
war die Diagnose auBerhalb des UKE gestellt wordeorauf eine Uberweisung zur
Behandlung ins UKE erfolgte. Bei den meisten Pétieriand jedoch die Diagnosestellung
direkt im UKE statt.

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 44,8 Monate

Zu Beginn wurde eine Ubersichtstabelle fiir alleezmittelnden Variablen erstellt, um die

Datenerhebung zu vereinfachen.

Die Daten der retrospektiven Studie stammen zundtgro Teil aus Patientenakten des
Hauptarchivs und des Archivs der onkologischen hachatologischen Ambulanz der Il
Medizinischen Klinik des UKE. AulRerdem wurden dima Computer der onkologischen
Ambulanz gespeicherten Arztbriefe und Therapiephaiten die Datenerhebung einbezogen.
Da bei einigen Patienten die Daten so nicht vaildigi zu erheben waren, wurden zusatzlich
noch die Hausarzte der Patienten angeschriebenwutde ein einheitlicher Fragebogen
erstellt und zusammen mit einem Anschreiben aresegt 65 Hauséarzte verschickt, mit der
Bitte um Beantwortung und Rilcksendung des Fragetsogen vorab frankierten
Ruckumschlag. Von 34 Hausarzten wurde der Fragebégsgefillt zuriickgesandt. Von den
ubrigen Hausarzten wurde telefonisch Auskunft idees Uberleben der Patienten und iiber
auswartige Therapien bzw. das Anprechen auf dienGlieerapie eingeholt.

Alle Informationen der Patienten wurden in einerrha entworfenen Excel-Tabelle
zusammengetragen.
In der Tabelle wurden folgende Fakten aufgefihrt:

+ Initialen und Geburtsdatum der Patienten

+ Geschlecht



+ GrolRe und Gewicht

« Datum der Erstdiagnose

« Histologie und Differenzierungsgrad des Tumors

» Lokalisation des Primartumors

+ Lymphknotenmetasasen und Fernmetastasen in Lelveggel Pleura, Pankreas,
Peritoneum und in anderen Organen

« Therapieoptionen: Operation, Bestrahlung und/odemitherapie

« Chemotherapie (Erst-, Zweit- und Drittlinienthe@pizyklen, Schema, Datum der 1.
Gabe und Tumoransprechen

« Uberlebensdaten

« Laborparameter bei Erstdiagnose

« Karnofsky-Index zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

3.2 Statistische Methoden

Die Daten wurden in ein digitales AuswertungsschdesmDatenprogramms Microsoft Excel
(Version 2002) eingegeben. Bei der Auswertung hlianée sich um eine explorative
Datenanalyse. Den durchgefihrten statistischenl®ielgen lagen keine a-priori Hypothesen
zugrunde. Die genannten p-Werte sind daher nichBimme der Testtheorie gtiltig, sondern
als deskriptive Messzahlen zu interpretieren.

Bei den Angaben der Uberlebenszeiten wurde die \#®it Zeitpunkt der Erstdiagnose bis
zum Zeitpunkt des Todes bzw. bis zum Datum desteletZKontaktes gewahlt. Die
Uberlebensanalysen wurden mittels Kaplan-Meier-knrdargestellt und mittels Logrank-
Test verglichen. Die Prufung auf prognostische fHlggmz bzw. auf unabhéngige
prognostische Faktoren erfolgte mittels Cox- Regjos-Analyse.

Die mit diesem Modell geschatzten Hazard Ratiosffiee Risiken), einschliel3lich der 95%
Konfidenzintervalle, wurden tabellarisch dargestdllie statistischen Berechnungen sowie
die Erstellung samtlicher Uberlebensfunktionen Igtém mit der Abteilung fiir Biostatistik
des Deutschen Krebsforschungsinstitutes Heidelberg.

Die Arbeit wurde mit dem Programmsystem Microsoford/ (Version 2002) an einem

Personal Computer verfasst.



4. Ergebnisse
4.1 Geschlecht
Insgesamt wurden die Daten von 94 Patienten miteneinGallengangs- oder

Gallenblasenkarzinom in dieser Arbeit ausgewertet.
Der Anteil an mannlichen (n=47) und weiblichen (Ax®atienten/Innen betrug jeweils 50%.

4.2 Alter der Patienten

Das mediane Alter der Erkrankung bei Erstdiagnosguf 59 Jahre, wobei der jlingste
Patient 30 Jahre und der alteste 80 Jahre alt wBxan mittlere Alter betrug 57 Jahre (siehe
Abbildung 2).

Anzahl der Patienten

<40 Jahre 41-50 Jahre 51-60 Jahre 61-70 Jahre 71-80 Jahre >80 Jahre

Alter der Patienten

Abbildung 2: Altersverteilung der Patienten beitBisgnose



4.3 Body-Mass-Index (BMI)

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde aus der jeweilig€drpergrof3e und dem entsprechenden
Korpergewicht wie folgt berechnet:
BMI = Kérpergewicht (kg) / Kérperlangénr)

Der BMI konnte bei 79 Patienten errechnet werdemn, 5 Patienten fehlten Angaben zu
GroRe und/oder Gewicht. Als Normalbereich des BMi §8,5-25 kg/mi. Als mittlerer BMI
lieR sich ein Wert von 24,18 kgfrerrechnen, wobei der Maximum- BMI bei 59,14 k§/m
lag und der Minimum- BMI bei 17,58 kgfmDer mediane BMI betrug 23,36 kdinfiinfzig
der 94 untersuchten Patienten (63,3%) hatten einmblgewicht, 25 (31,6%) waren
Ubergewichtig und 4 (5,1%) untergewichtig (siehdidung 3).

n=4 (5,06%)

n=25 (31,65%)

O Untergewicht
@ Normalgewicht
0 Ubergewicht

n=50 (63,29%)

Abbildung 3: Verteilung der Patienten beziglich Matgewicht, Untergewicht und
Ubergewicht
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4.4 Jahr deiErstdiagnose

In dieser Auswertung wurden 94 Patienten eingesskin bei denen die Erstdiagnose in den
Jahren 1994 bis 2004 gestellt wurde (siehe Abbgdn

Anzahl der Patienten

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Jahr der Erstdiagnose

Abbildung 4: Verteilung der Patienten nach dem dinrErstdiagnose
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4 5 Karnofsky-Index bei Erstdiagnose

Der Karnofsky-Index lag im Median bei 90%. Bei 2&iBnten wurde kein Karnofsky-Index
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose angegeben (siehddioly 5).

Abbildung 5: Karnofsky-Index der Patienten zum geitkt der Erstdiagnose
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4.6 Lokalisation des Primartumors

Die Aufteilung der Tumore erfolgte in Gallenblaseand Gallengangskarzinome. Die

Gallengangskarzinome wurden weiter aufgeteilt itmaimepatische, extrahepatische Tumore
und Tumore der Papilla Vateri. Einige Tumore wazam Zeitpunkt der Erstdiagnose schon
so weit fortgeschritten, dass sie nicht mehr sicearem bestimmten Entstehungsort
zugewiesen werden konnten.

Am haufigsten wurde der Tumor in den intrahepatisciGallengangen (n= 34; 36,2%)

diagnostiziert. Hierunter zahlen auch die Klatskumore, die insgesamt bei 24 der 34
Patienten mit intrahepatischer Lokalisation (25,%%kamen.

Gallenblasenkarzinome kamen bei 27 Patienten (28y¥% Ebenso viele Tumore (28,7%)

konnten aufgrund des fortgeschrittenen Stadiumsekei spezifischen Entstehungsort
zugewiesen werden.

Bei 4 Patienten (4,3%) traten die Tumore in denadrdpatischen Gallengangen auf.

Tumore der Papilla vateri waren selten und wurdenbei 2 Patienten (2,1%) diagnostiziert

(siehe Abbildung 6).

Anzahl der einzelnen Lokalisationen des Primartumor S

Ointrahepatisch
Wl extrahepatisch
O Gallenblase

O Papilla

205 H nicht angegeben

29%

Abbildung 6: Lokalisation des Primartumors
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4.7 Histologie des Priméartumors

Bei 89 von 94 Patienten (94,7%) lag histologiseh &ilenokarzinom vor. Bei jeweils einem
Patienten war ein Plattenepithelkarzinom, ein aasifgches, kleinzelliges Karzinom, ein
Karzinom vom Spindelzelltyp, ein adenosquamdsesikam sowie ein nicht-squamdses

Karzinom nachweisbar (siehe Abbildung 7).

95%

O Adenokarzinom

M@ Plattenepithelkarzinom

O anaplastisch- kleinzelliges Karzinom
O Karzinom vom Spindelzell- Typ

M nicht- squamdses Karzinom

O adenosquaméses Karzinom

1% 1% 1%1%1%

Abbildung 7: Verteilung der histologischen Typen
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4 .8 Differenzierungsgrad

Am haufigsten (n=32 (34%)) war der Tumor maRiggyadifferenziert (G2), gefolgt von
einer niedrigen Tumordifferenzierung (G3) (n=29,80)). Bei jeweils 2 Patienten (2,1%)
war ein hoch (G1) bzw. undifferenzierter (G4) Tumarchweisbar. Bei 29 Patienten (30,9%)
war keine Tumordifferenzierung angegeben worderhésiAbbildung 8).

Differenzierungsgrad

2%

oGl
BG2
0oGs
0G4
H nicht angegeben

31%

Abbildung 8: Verteilung der Differenzierungsgrade
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4.9 Metastasen

Insgesamt zeigte sich bei 89 Patienten (94,7%) faityeschrittenes Tumorstadium mit
Nachweis von Lymphknoten- und Fernmetastasen. Beir ®4 Patienten (5,3%) lagen keine
Hinweise auf Metastasen vor, jedoch war der Priomdot lokal weit fortgeschritten, so dass

er inoperabel war.

4.9.1 Lymphknotenmetastasen

Insgesamt wurden bei 49 Patienten (52,1%) Metastasdokoregionaren Lymphknoten
nachgewiesen. Bei 45 Patienten (47,9%) ergab smih Kinweis auf Lymphknoten-

metastasen (siehe Abbildung 9).

4.9.2 Fernmetastasen

Bei 89 Patienten (94,7%) lieRen sich Fernmetastasmmweisen. Am haufigsten waren
Metastasen in der Leber zu beobachten, insgesar8lieatienten (77,7%). Bei 14 Patienten
(14,9%) lag eine Peritonealkarzinose vor. Eine Blaierung in die Lunge lag bei 7
Patienten (7,5%), in das Pankreas bei 3 (3,1%)imrdie Pleura bei 2 Patienten (2,1%) vor
(siehe Abbildung 8). 23 Patienten (23,4%) zeigteztddtasen in anderen Organen, wie zum

Beispiel in den Magen-Darm-Trakt.
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Anzahl der Patienten

Leber Lymphknoten Peritoneum Lunge Pankreas Pleura andere

Orte der Metastasierung

Abbildung 9: Lokalisation der Metastasen

5 Patienten (5,3%) hatten keine Metastasen, atigsdiwar der Primartumor lokal weit
fortgeschritten und inoperabel. Bei 33 Patienteb,1%) wurde in einem Organ eine
Fernmetastasierung nachgewiesen. Am haufigstenewiebe Patienten jedoch in zwei
Organen eine Metastasierung auf (N=35; 37,2%).dtieRten (18,1%) hatten Fernmetastasen
in drei Organen, drei Patienten (3,2%) in vier @egaund ein Patient (1,1%) in finf Organen
(siehe Abbildung 10).
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Anzahl der Metastasenlokalisationen

Anzahl der Patienten

0 1 2 3 4
Anzahl der Lokalisation

Abbildung 10: Anzahl der Organe, in denen Fernnasas nachweisbar waren.
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4.10 Therapie

4.10.1 Vortherapie

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurden 33 Patierf85)1%) an ihrem Tumor operiert,
wobei jedoch bei 26 Patienten (27,7%) nur eineagplve Operation ohne Tumorresektion
erfolgte. Bei 5 Patienten (5,3%) wurde eine Stnathlerapie durchgefiuhrt.
3 Patienten (3,2%) erhielten eine adjuvante Cheenatiie nach kompletter chirurgischer
primarer Tumorresektion. Folgende drei Therapienegivurden eingesetzt:

« Gemcitabin

+ 5-Fluorouracil, Folinsaure, Cisplatin

+ 5-Fluorouracil, Folinsédure, kombiniert mit einerédtlentherapie

4.10.2 Chemotherapie beim inoperablen, fortgedehen Stadium

Insgesamt erhielten 72 Patienten (76,6%) eineiiestichemotherapie, 28 Patienten (29,8%)
eine Zweitlinienchemotherapie und 8 Patienten (8,58 weiteren Verlauf noch eine
Drittlinienchemotherapie. Dabei wurden 10 verschiezl Therapieschemata verwendet. Am

haufigsten kamen Polychemotherapien zur Anwendung.

4.10.2.1 Erstlinienchemotherapie

72 Patienten erhielten eine Erstlinienchemotherdpadei wurden insgesamt 10 verschiedene
Therapieregime eingesetzt. Die mediane Zyklenzatiulg 2,5 Zyklen (Spannweite 1-12).

In der nachfolgenden Tabelle sind die unterschebdih Chemotherapieregime nach

absteigender Haufigkeit aufgelistet.

Das am meisten verabreichte Zytostatikum war Geibiif es wurde bei insgesamt 23

Patienten eingesetzt. Im Rahmen einer Phase li€Studrde bei 12 Patienten Carboplatin

und Etoposid unter Hyperthermie- Bedingungen gegésiehe Tabelle 1).

19



Bei 6 Patienten konnte eine partielle Remissioneient werden, somit betrug die
Ansprechrate 8,3% (95% Konfidenzintervall: 3,1-3)7Es gab keine komplette Remission
(siehe Tabelle 2).

Erstlinienchemotherapie absolute Haufigkeit
1. |Gemcitabin 23
2. | Carboplatin, Etoposid unter Ganzkorperhyperthermie 12
3. | 5-Fluorouracil, Folinsaure 10
5-Fluorouracil, Folinsaure, Carboplatin unter
4. ) : 8
Ganzkorperhyperthermie
5. | Mitomycin C, Gemcitabin 7
6. |5-Fluorouracil, Folinsaure, Cisplatin, Epirubicin 7
7. | 5-Fluorouracil, Folinsaure, Cisplatin 2
8. |5-Fluorouracil, Gemcitabin 1
9. | 5-Fluoruracil, Folinsdure kombiniert mit Radiatio 1
10. | Topotecan 1
insgesamt 72
Tabelle 1: Eingesetzte Erstlinienchemotherapieabsteigender Haufigkeit
Tumoransprechen n % 95%
PR 6 8,3 [3,1-17,3]
SD 25 34,7 [23,9 - 46,9]
PD 34 47,3 [35,3 - 59,4]
nicht bekannt 7 9,7 [4 - 19]
ORR 6 8,3 [3,1-17,3]

Tabelle 2: Tumoransprechen auf die Erstliniencheeraipie
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Eine partielle Remission wurde bei zwei Patientamckd Carboplatin, Etoposid unter
Ganzkorperhyperthermie-Bedingungen, bei einem Ratie durch Gemcitabin, bei einem
weiteren Patienten durch 5- Fluorouracil und Fdlime und bei zwei Patienten durch 5-

Fluorouracil, Folinsaure, Cisplatin, Epirubicineoht (siehe Tabelle 3).

Erstlinien- Chemotherapie Ansprechen
PR SD PD n. b.
1. |Gemcitabin (n=23) 1 8 10 4
5 Carboplatin, Etoposid unter 5 5 5
" | Ganzkdrperhyperthermie (n=12)
3. |5-Fluorouracil, Folinsaure (n=10) 1 3 5 1
4 5-Fluorouracil, Folinsaure, Carboplatin unter 4 3 1
" | Ganzkdrperhyperthermie (n=8)
5. | Mitomycin C, Gemcitabin (n=7) 2 5
6. S-Eluorouracn, Folinsaure, Cisplatin, Epirubicin 5 1 3 1
(n=7)
7. | 5-Fluorouracil, Folinsaure, Cisplatin (n=2) 1 1
8. |5-Fluorouracil, Folinsaure, Gemcitabin (n=1) 1
9 5-Fluorouracil, Folinsaure kombiniert mit Radiati 1
" [(n=1)
10. | Topotecan (n=1) 1
insgesamt 6 24 35 7

Tabelle 3: Ansprechen der einzelnen Therapieregufieie Erstlinienchemotherapie
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4.10.2.2 Zweitlinienchemotherapie

Insgesamt erhielten 27 Patienten (28,7%) eine Zniemchemotherapie. Dabei wurde am
haufigsten, insgesamt 9 Patienten, 5-Fluorourasd Holinsaure verwendet. 4 Patienten
erhielten Gemcitabin und 3 Patienten Mitomycin ©@mbiniert mit Gemcitabin (siehe
Tabelle 4).

Unter der Zweitlinienchemotherapien kam es zu keihemorremission, lediglich bei 6
Patienten (21,4%) kam es zu einer StabilisatiorEdkrankung. Bei 15 Patienten (53,6%) trat
eine Progression des Tumors unter der Chemothesimpisiehe Tabelle 5).

Die Zweitlinienchemotherapie wurde hauptsachlich Petienten mit einem Progress in der
Erstlinienchemotherapie eingesetzt (17 der 27 R 62,7%). Nur bei 33,3% der Patienten
war eine stabile Erkrankung durch die Erstliniemabtherapie erreicht worden. Bei einem
Patienten lieBen sich keine Angaben bezlglich desspfechens auf die

Erstlinienchemotherapie machen.

Zweitlinienchemotherapie absolute Haufigkeit
1. | 5-Fluorouracil, Folinsaure 9
2. | Gemcitabin 3
3. |Mitomycin C, Gemcitabin 3
4. 5-Fluor__ouracil FoIinséure, Carboplatin unter 5

Ganzkorperhyperthermie
5. | 5-Fluorouracil, Folinsdure (MAJO-Schema) 2
6. | Mitomycin C, Vindesin 1
7. | Gemcitabin, Capecitabin 1
8. [Mitomycin C 1
9. | Capecitabin 1
10. | 5-Fluoruracil, Folinsaure, Cisplatin 1
11.|5-Fluoruracil, Folinsaure, Oxaliplatin 1

insgesamt 27

Tabelle 4: Eingesetzte Zweitlinienchemotherapiealisteigender Haufigkeit
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95%

Tumoransprechen n %

SD 6 22,2 [8,6 - 42,2]
PD 15 55,6 [35,3 - 74,5]
Nicht bekannt 6 22,2 [8,6 - 42,2]
ORR 0 0 -

Tabelle 5: Tumoransprechen auf die Zweitlinienchir@@pie

Eine stabile Erkrankungssituation wurde bei zweidP#en durch Carboplatin, Etoposid unter

Ganzkorperhyperthermie-Bedingungen,

zwei

P&trendurch 5-Fluorouracil

und

Folinsdure nach dem MAYO-Schema, bei einem Patierdarch 5-Fluorouracil und

Folinsaure und bei einem weiteren Patienten duegheCitabin erreicht (siehe Tabelle 6).
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Zweitlinienchemotherapie Ansprechen
PR | SD | PD | n.h.

1. | 5-Fluorouracil, Folinsaure 1 2
2. | Gemcitabin 2 1
3. | Mitomycin C, Gemcitabin 1 2
4. 5-FIuorpuraciI, Folinséqre, Carboplatin unter 5

Ganzkoérperhyperthermie
5. | 5-Fluorouracil, Folinsaure (MAYO-Schema) 2
6. | Carboplatin, Etoposid unter Ganzkérperhyperthermie 2
7. | Mitomycin C, Vindesin 1
8. | Gemcitabin, Capecitabin
9. | Mitomycin C 1
10. | Capecitabin 1
11. | 5-Fluorouracil, Folinsaure, Cisplatin
12. | 5-Fluorouracil, Folinsaure, Oxaliplatin

insgesamt

15

Tabelle 6: Ansprechen der einzelnen Therapieregufieie Zweitlinienchemotherapie
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4.10.2.3 Drittlinienchemotherapie

Insgesamt erhielten nur 8 Patienten (8,5%) eindlidDiénchemotherapie. Bei zwei Patienten
wurde Gemcitabin und bei zwei weiteren Patientdfiuarouracil und Folinsaure (MAYO-
Schema) verabreicht. AulRerdem wurde bei jeweilsreiatienten Cisplatin, 5-Fluorouracil
+ Folinsaure + Cisplatin + Adriamycin + Interferovinorelbin, 5-Fluorouracil + Folinsaure
nach dem Ardalan- Schema eingesetzt (siehe Tabelle

Insgesamt hatten 75% der Patienten, bei welchan@iittlinienchemotherapie durchgefihrt
wurde, in der Zweitlinienchemotherapie einen Pregrdeweils ein Patient (je 12,5%) zeigte
in der Zweitlinienchemotherapie eine stabile Erkarg bzw. es konnten keine Angaben

bezuglich des Ansprechens vorgenommen werden.

Drittlinienchemotherapie absolute Haufigkeit

1. | Gemcitabin 2

2. | 5-Fluorouracil, Folinsaure (MAJO-Schema) 2

3. | Cisplatin 1

4. | 5-Fluoruracil, Folinsaure, Cisplatin, Adriamycimtérferon 1

5. |Vinorelbin 1

6. | 5-Fluoruracil, Folinsédure (Ardalan- Schema) 1
insgesamt 8

Tabelle 7: Eingesetzte Drittlinienchemotherapiechnabsteigender Haufigkeit

Das Tumoransprechen auf eine Drittlinienchemotherafr schlecht. Bei 6 der 8 Patienten
(75%) zeigte der Tumor ein weiteres GroRenwachgRD). Zu den beiden Patienten, die
Gemcitabin erhielten, konnten keine Angaben beeligldes Ansprechens auf die

Chemotherapie gemacht werden (siehe Tabelle 8).
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Drittlinienchemotherapie

Ansprechen

PR | SD | PD | n.b.

1. | Gemcitabin 2
2. | 5-Fluorouracil, Folinsaure (MAJO-Schema) D
3. | Cisplatin 1
4. | 5-Fluorouracil, Folinsaure, Cisplatin, Adriamycinterferon 1
5. | Vinorelbin 1
6. | 5-Fluorouracil, Folinsaure (Ardalan- Schema) 1

insgesamt 6 2

Tabelle 8: Tumoransprechen auf die Drittlinienchéracapie
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4.11 Labor bei Erstdiagnose

4.11.1 Entzindungsparameter

Bei 83 Patienten (88,3%) war eine Erhthung desaktineen Proteins zu verzeichnen. Bei
einem Drittel der Patienten (n=33; 39,3%) war elmukozytose nachweisbar. Bei 10

Patienten waren allerdings keine Leukozytenwerterrag eruieren (siehe Abbildung 11).

c

9

_5 Oerhoht

8 B normal

g O erniedrigt

% O nicht bekannt
N

c

<

Leukozyten CRP

Abbildung 11: Entziindungsparameter
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4.11.2 Hamoglobinwert und Thrombozytenzahl

Gut die Halfte der Patienten hatten einen norm&erum-Hamoglobinwert (n= 60, 63,8%),
bei rund einem Viertel war das Hamoglobin auf udteg/l vermindert (n= 23, 24,5%).

Die Thrombozyten lagen ebenfalls bei Uber der daliér Patienten im Normalbereich (n=
64, 68,1%). Bei 11 Patienten (11,7%) fand sich éiheombozytose und bei 7 Patienten
(7,5%) eine Thrombozytopenie. Bei 11 Patienten7%), wurden keine Angaben zu dem

Serum-Hamoglobinwert erhoben und bei 12 Patient@8¢6) nicht zu den Thrombozyten

(siehe Abbildung 12).
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O nicht bekannt

Hamoglobin Thrombozyten

Abbildung 12: Hamoglobin-Wert und Thrombozytenzahl
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4.11.3 Parameter der klinischen Chemie

Bei 69 Patienten (73,4%) war eine Erhohung der ligttden Phosphatase im Serum
nachweisbar. Ahnlich oft erhoht, namlich bei 60i&#en (63,8%), war die Gamma-GT. Die
GOT und die GPT waren bei 69 Patienten (73,4%) bmi.66 Patienten (70,2%) erhoht.
Eine Erh6éhung des Serumbilirubins dagegen fand sigh bei einem guten Drittel der
Patienten (n= 36, 38,3%), wovon aber bei 12 Paie(it2,7%) das Bilirubin im Serum tber
das 5fache der Norm und bei 17 Patienten (18,1% Bdaubin auf 1,5fach bis 5fach erhoht
war (bei 7 Patienten erhdhtes Bilirubin von Normweis 1,5fach). Rund zwei Drittel der
Patienten (n= 69, 73,4%) wiesen normale Kreatinrmavauf (siehe Abbildung 13). Alle diese
Laborparameter sind zum Zeitpunkt der Erstdiagmosettelt worden.

80

70

50

Oerhoht

@ normal
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Abbildung 13: Klinische Chemie-Parameter
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4.12 Uberlebenszeitanalyse

4.12.1 Gesamtilberleben

Bei einem medianen Follow-up von 44,8 Monaten (93Ro6nfidenzintervall: 29,4-INF)
betrug die mediane Uberlebenszeit fir das gesaatterfenkollektiv (n=94) 12,2 Monate.
Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 51,1% (95%- idenfintervall: 41,2%-63,4%), die 2-
Jahres-Uberlebensrate 24,2% (95%- Konfidenzintervab,2%-36,1%), die 3-Jahres-
Uberlebensrate 11,9% (95%- Konfidenzintervall: 6,22%7%), die 4- und 5-Jahres-
Uberlebensrate jeweils 9,9% (95%- Konfidenzintdrv4)7%-20,8%) (siehe Abbildung 14/
Tabelle 9).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve (Gesamtiberleben)
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Uberlebensrate Prozent 95%-Konfidenzintervall
1-Jahr 51.1% [41.2%, 63.4%]
2-Jahre 24.2% [16.2%, 36.1%]
3-Jahre 11.9% [6.2%, 22.7%)]
4-Jahre 9.9% [4.7%, 20.8%)]
5-Jahre 9.9% [4.7%, 20.8%)]

Tabelle 9: Uberlebensraten (Gesamtiiberleben)

4.12.2 Progressionsfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben betruy®yfate (95%- Konfidenzintervall: 6,57-
11,2).

Die 1-Jahres-progressionsfreie Uberlebensrate dpe8%H,5% (95%- Konfidenzintervall:
26,5%-47,5%), die  2-Jahres-progressionsfreie Ubenisrate 16,3%  (95%-
Konfidenzintervall: 9,9%-26,9%), die 3-Jahres-pesgionsfreie Uberlebensrate 10,5%
(95%-Konfidenzintervall: 5,4%-20,4%), die 4- und&hres-progressionsfreie Uberlebensrate
jeweils 8,4% (95%- Konfidenzintervall: 3,8%- 18,6¥)ehe Abbildung 15/ Tabelle 10).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve (Progressionsfeeigberleben)
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Progressionsfreie Uberlebensrate Prozent 95%- Konfidenzintervall
1-Jahr 35.5% [26.5%, 47.5%)]
2-Jahre 16.3% [9.9%, 26.9%)]
3- Jahre 10.5% [5.4%, 20.4%]
4- Jahre 8.4% [3.8%, 18.6%)]
5- Jahre 8.4% [3.8%, 18.6%]

Tabelle 10: Uberlebensraten (progressionsfreies|elen)

4.12.3 Uberlebensanalyse bezogen auf die Chemeoibera

Bei den 72 Patienten, die chemotherapiert wurdetrug die mediane Uberlebenszeit 14
Monate, bei den 22 nicht-chemotherapierten Patiembe 10,7 Monate (p=0,25).

Nach einem Jahr lebten noch 54,4% der 72 Patief@6fo-Konfidenzintervall: 43,6%-
67,9%), die eine Chemotherapie erhielten. Von derPatienten, die keine Chemotherapie
erhielten, waren nach einem Jahr noch 35,9% (95Wfid@enzintervall: 17,8%-72,3%) am
Leben. Nach zwei Jahren betrug das Uberleben mien@therapie 26,4% (95%-
Konfidenzintervall: 17,4%-40,1%) und ohne Chemaddipex 14,4% (95%-Konfidenzintervall:
4,0%-51,7%). 12,9% der Patienten (95%-Konfidenzwak 6,4%-25,7%) mit
Chemotherapie lebten nach drei Jahren, ohne Cherapile waren es 7,2% (95%-
Konfidenzintervall: 1,1%-47,4%).

Nach vier und funf Jahren lebten 10,3% (95%-Konfaetervall: 4,5%-23,4%) der Patienten
mit Chemotherapie und 7,2% (95%-Konfidenzintervdl]1%-47,4%) der Patienten ohne
Chemotherapie (siehe Abbildung 16/ Tabelle 11).
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven (Gesamtiberlebezogen auf die Chemotherapie)

Mit Chemotherapie

Ohne Chemotherapie

Uberlebensrate (N=72) (N=22)
Prozent 95%-KI Prozent 95%-KI
1-Jahr 54.4% [43.6%, 67.9%] 35.9% [17.8%, 72.3%]
2-Jahre 26.4% [17.4%, 40.1%] 14.4% [4.0%, 51.7%]
3-Jahre 12.9% [6.4%, 25.7%] 7.2% [1.1%, 47.4%)]
4-Jahre 10.3% [4.5%, 23.4%] 7.2% [1.1%, 47.4%)]
5-Jahre 10.3% [4.5%, 23.4%] 7.2% [1.1%, 47.4%]

Tabelle 11: Uberlebensraten bezogen auf die Chesragie
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4.12.4 Progressionsfreies Uberleben bezogen a@henotherapie

Das progressionsfreie Uberleben der Patientergidee Chemotherapie erhielten, betrug nach
einem Jahr 35,4%. Bei Patienten, die keine Chesnafite erhielten, ergab sich nach einem
Jahr ein progressionsfreies Uberleben von 35,98h¢sAbbildung 17/ Tabelle 12).
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Abbildung 17: Kaplan- Meier- Kurven (Progressioesfs Uberleben bezogen auf die

Chemotherapie)

. . Mit Chemotherapie Ohne Chemotherapie
Progressionsfreies (N=72) (N=22)
Uberleben
Prozent 95%-klI Prozent 95%-kiI
1-Jahr 35.4% [25.6%, 48.8%)] 35.9% [17.8%, 72.3%]]
2-Jahre 16.8% [9.8%, 28.8%] 14.4% [4.0%, 51.7%)]
3-Jahre 11.3% [5.6%, 22.9%)] 7.2% [1.1%, 47.4%]
4-Jahre 8.5% [3.4%, 20.9%)] 7.2% [1.1%, 47.4%]
5-Jahre 8.5% [3.4%, 20.9%] 7.2% [1.1%, 47.4%)]

Tabelle 12: Uberlebensraten (Progressionsfreie |[elben bezogen auf die Chemotherapie)
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4.13 Analyse potentieller prognostischer Faktoren

4.13.1 Univariate Cox-Regressions-Analyse

In der univariaten Cox-Regressions-Analyse wurdas @eschlecht, der Karnofsky-Index,

der Body-Mass-Index, die Lokalisation des Primadsn der histologische Typ, der

Differenzierungsgrad, die Metastasenlokalisationdie, Vortherapien sowie die klinischen

Parameter auf ihre prognostische Relevanz hin suntét.

Hierbei zeigte sich eine statistische prognostis&ignifikanz fir eine extrahepatische

Lokalisation des Primartumors, einen schlechtefeBehzierungsgrad des Priméartumors, das
Vorliegen einer Peritonealkarzinose, eine Reseldies Primartumors in der Vorgeschichte,
erhohte Leukozytenwerte sowie erhohte Thrombozygetav Prognostisch gunstig waren

eine extrahepatische Lokalisation des Primartursorgie eine Resektion des Primartumors
in der Vorgeschichte. Prognostisch unginstig waeare schlechte Differenzierung des

Primartumors, das Vorliegen einer Peritonealkaisgnoerhéhte Leukozytenwerte sowie

erhohte Thrombozytenwerte (siehe Tabelle13).

Parameter Referenz n| p-Wert Haza_1rd 95% K
Ratio
Geschlechtménnlich (N=47) weiblich 94| 0.7963| 1.065 [0.660, 1.718]
Karnofsky-Index 65
50/60% (N=6) 90/100% 0.6777| 1.223 | [0.473, 3.164]
70/80% (N=21) 90/100% 0.6196| 0.858 | [0.470, 1.569]
BMI 79
untergewichtig (N=4) normal 0.0974) 0.366 | [0.111, 1.202]
Ubergewichtig (N=25) normal 0.7186| 1.113 | [0.621, 1.994]
Lokalisation des Primartumors 94
intrahepatisch (N=10) Gallenblase 0.3901| 1.452 | [0.621, 3.395]
extrahepatisch / Klatskin / Gallenblase 0.0179| 0.493 | [0.275, 0.886]
duc.hep.comm. / papilla (N=30)
nicht spezifisch (N=27) Gallenblase 0.3916] 0.753 | [0.394, 1.440]
Histologie 94
andere (N=5) Adeno- 0.2118] 1.918 | [0.690, 5.331]
karzinom
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]

Differenzierung 94
G3/G4 (N=31) G1/G2 0.0054| 2.345 | [1.286, 4.276]
Nicht spezifisch (N=29) Gl/G2 0.0672| 1.740 | [0.962, 3.149]
Lymphknotenmetastase¢a nein 94| 0.1224) 1.472 [0.901, 2.402]
(N=49)
Lebermetastasga (N=73) nein 94| 0.5607| 1.174 [0.684, 2.016]
Lungenmetastasga (N=7) nein 94| 0.3280| 0.597 [0.213, 1.677]
Pancreasmetastas@n(N=3) nein 94 | 0.7434) 1.215 | [0.378, 3.903]
Pleurametastasea (N=2) nein 94 | 0.2039| 2.530 | [0.604, 10.588
Peritonealmetastaserna (N=14) nein 94| 0.0081) 2.306 [1.242, 4.281]
Andere Metastasga (N=23) nein 94 | 0.7425| 0.913 | [0.529, 1.575]
Operation 94
ja (N=33) nein 0.0058| 0.424 | [0.231, 0.781]
explorativ, ohne nein 0.3434) 1.338 | [0.733, 2.444]
Tumorresektion (N=26)
Strahlentherapig (N=5) nein 94| 0.2067| 0.280 [0.039, 2.021]
Chemotherapiga (N=72) nein 94| 0.2517| 0.707 [0.391, 1.279]
Leukozyten 94
erhoht (N=33) erniedrigt / 0.0095| 1.996 | [1.184, 3.366]
normal
nicht bestimmt (N=10) erniedrigt / 0.2397| 1.589 | [0.734, 3.441]
normal
Hamoglobinnicht bestimmt erniedrigt/ | 94 | 0.5248| 1.272 | [0.606, 2.674]
(N=11) normal
Thrombozyten 94
erhoht(N=11) erniedrigt / 0.0205| 2.305 | [1.137,4.673]
normal
nicht bestimmt (N=12) erniedrigt / 0.2396| 0.751 | [0.751, 3.148]
normal
Alkalische Phosphatase 94
erhoéht (N=69) normal 0.7228| 1.154 | [0.522, 2.553]
nicht bestimmt (N=17) normal 0.7891} 1.136 | [0.446, 2.897]
v-GT 94
erhéht (N=60) normal 0.3292| 1.325 | [0.753, 2.331]
nicht bestimmt (N=12) normal 0.1623| 1.754 | [0.798, 3.857]
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Bilirubin 94
erhoht (N=36) normal 0.6039| 1.145 | [0.686, 1.913]
nicht bestimmt (N=13) normal 0.7577| 0.891 | [0.428, 1.855]
Kreatinin 94
erhoht (N=5) erniedrigt / 0.1362| 2.196 | [0.780, 6.177]
normal
nicht bestimmt (N=19) erniedrigt / 0.4157| 0.767 | [0.405, 1.453]
normal
GOT 94
erhoht (N=69) erniedrigt / 0.3908| 1.367 | [0.669, 2.791]
normal
nicht bestimmt (N=11) erniedrigt / 0.2467| 1.734 | [0.683, 4.401]
normal
GPT 94
erhéht (N=66) erniedrigt / 0.2779| 1.438 | [0.746, 2.773]
normal
nicht bestimmt (N=12) erniedrigt / 0.5460| 1.313 | [0.542, 3.183]
normal

Tabelle 13: Univariate Cox-Regressions-Analyse
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4.13.2 Multivariate Cox-Regressions-Analyse

In der multivariaten Cox-Regressions-Analyse wadén extrahepatische Lokalisation des
Primartumors, ein schlechter Differenzierungsgras érimartumors, eine Resektion des
Primartumors in der Vorgeschichte sowie erhdhte kbeytenwerte als unabhangige

prognostische Faktoren nachweisbar (siehe Tabéllb)

Parameter Referenz n| p-Wert Haza_lrd 95% K
Ratio
Lokalisation des Primartumors 94
intrahepatisch (N=10) Gallenblase 0.2104| 1.862 | [0.704, 4.924]
extrahepatisch / Klatskin / Gallenblase 0.0035| 0.395 | [0.212,0.738]
duc.hep.comm. / papilléN=30)
nicht spezifisch (N=27) Gallenblase 0.4214} 0.728 | [0.336, 1.578]
Differenzierung 94
G3/G4(N=31) G1/G2 0.0434| 2.083 | [1.022, 4.247]
nicht spezifisch (N=29) G1/G2 0.1228| 1.744 | [0.861, 3.533]
Peritonealmetastasga (N=14) nein 94| 0.1229) 1.739 [0.861, 3.510]
Operation 94
ja(N=33) nein 0.0207| 0.416 | [0.198, 0.874]
explorativ, ohne nein 0.4901| 1.276 | [0.639, 2.546]
Tumorresektion (N=26)
Leukozyten 94
erhoht (N=33) erniedrigt / 0.0049| 2.480 | [1.317,4.670]
normal
nicht bestimmt (N=10) erniedrigt / 0.2798| 0.285 | [0.029, 2.776]
normal
Thrombozyten 94
erhoht (N=11) erniedrigt / 0.4902| 1.331 | [0.591, 2.997]
normal
nicht bestimmt (N=12) erniedrigt / 0.0561| 8.606 | [0.946, 78.302]
normal

Tabelle 14: Multivariate Cox-Regressions-Analyseriplettes Modell)
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Hazard

Parameter Referenz n| p-Wert : 95% KiI
Ratio
Lokalisation des Prim&rtumors 94
intrahepatisch (N=10) Gallenblase 0.1261] 2.062 | [0.816, 5.212]
extrahepatisch / Klatskin / Gallenblase 0.0060| 0.425 | [0.231, 0.783]
duc.hep.comm. / papill@N=30)
nicht spezifisch (N=27) Gallenblase 0.3705| 0.709 | [0.334, 1.505]
Differenzierung 94
G3/G4(N=31) G1/G2 0.0095| 2.458 | [1.246, 4.852]
nicht spezifisch (N=29) G1/G2 0.0879| 1.823 | [0.915, 3.632]
Operation 94
ja (N=33) nein 0.0229| 0.444 | [0.220, 0.894]
explorativ, ohne nein 0.3268| 1.377 | [0.726, 2.612]
Tumorresektion (N=26)
Leukozyten 94
erhoht (N=33) erniedrigt / 0.0016] 2.504 | [1.416, 4.428]
normal
nicht bestimmt (N=10) erniedrigt / 0.0862| 2.072 | [0.902, 4.760]
normal

Tabelle 15: Multivariate Cox-Regressions-Analyseo(illauswahl)
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5. Diskussion

Bei Durchsicht der Literatur zeigte sich, dass es wenige vergleichbare retrospektive

Studien Uber das Gallenblasen- und Gallengangsicaregibt.

In unserer retrospektiven Studwear kein Unterschied in der Geschlechtsverteilumy <
50%, w = 50%) im untersuchten Patientengut festflest Allerdings fihrten wir keine
Trennung zwischen Gallenblasen- und Gallengangsi@nen durch. In einer anderen
retrospektiven Studie, in der ebenso keine Trennumgschen Gallenblasen- und
Gallengangskarzinom durchgefuhrt wurde, tUberwog @mnliche Geschlecht mit 57%
gegenuber dem weiblichen Geschlecht mit 43% [3]. dnderen Studien trat das
Gallenblasenkarzinom 2- bis 6-fach haufiger beuEraauf [55]. Bei Marczell et al. [27] war
das Gallenblasenkarzinom 2,3-fach haufiger beimblkatien Geschlecht vertreten. Das
Gallengangskarzinom dagegen wird haufiger bei Ménndiagnostiziert. Chen et al.
beschrieben es zu 63% bei Mannern [7], bei Hensbral. dagegen fand sich ein nahezu
ausgeglichenes Verhéltnis zwischen den Geschlechteit 51% M&nnern gegentber 49%
Frauen [16]. In der Arbeit von Jarnagin et al. bgtder Anteil der Ma&nner mit einem
Gallengangskarzinom 55% [19]. Bei Tsao et al. l&y Anteil von Ma&nnern mit einem
Gallengangskarzinom bei Gber 60 % (bei 62% mit @&arrschem Ursprung und bei 65%
mit japanischem Ursprung) [52]. Es lasst sich teHiemn, dass die Primér Sklerosierende
Cholangitits, welche gehauft bei Mannern auftritgin Risikofaktor fir das
Gallengangskarzinom ist. Gallenblasensteine dagegeiche Uberwiegend beim weiblichen
Geschlecht gefunden werden, stellen einen Risikofdkir ein Gallenblasenkarzinom dar, so
dass sich dadurch die Geschlechterverteilung inkK@ezinomlokalisation erklaren lasst. [1,
21, 27, 50, 53, 55].

Die Altersverteilung unserer Studie mit einem madia Alter von 59 Jahren entspricht den
Altersangaben vergleichbarer Studien [1, 4, 7,18, 113, 25, 53]. Nur in wenigen anderen
Studien wurde ein medianes Alter von 70 Jahrentredsen [16, 19, 27, 40].

Betrachtet man die Histologie des Primartumorsiilserwiegen die Adenokarzinome (lUber
95%), welches sich auch in vergleichbaren Studestidbigt [16, 19, 21, 32, 49, 50, 53, 56].
Mesenchymale Tumoren und primare maligne Melandnteextrem selten [50].

Der Differenzierungsgrad des Karzinoms in G1 bisi§4dagegen nur in wenigen Studien

angegeben worden. In diesen lasst sich Ubereingmdrfeststellen, dass ungeféahr ein Drittel
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der Karzinome mittelgradig differenziert (G2) sificb, 52]. Undifferenzierte Tumore (G4)

kommen dagegen sehr selten vor (unter 2%) [16, B&i|.niedrig differenzierten Tumoren

zeigt sich in unserer Studie eine Haufigkeit vorrdhlls einem Drittel, welches vergleichbar
ist mit der Studie von Henson et al. [16]. In deudie von Tsao et al. kam diese
Differenzierung sogar bei bis zu 60% der unterserch®atienten vor [52]. Auch die hoch
differenzierten Karzinome (G1) stimmten von der &niz(2-16%) her mit vergleichbaren

Studien Uberein [52]. Bei Henson et al. dagegetehaiber 30% der Patienten einen G1-
Tumor [16].

Die Angaben Uber die Lokalisation des Primartumassen sich nur schwer miteinander
vergleichen, da sich in den meisten Studien dieetdntchung auf spezielle Lokalisationsorte
bezog. Insgesamt zeigt sich in der Literatur eiredliegen der Klatskin-Tumore (perihilar

intrahepatisch) von ungefahr 60% [1, 8, 15, 21,3, In unserer Studie waren 36,2% der
Karzinome intrahepatisch, so dass sich hier eindidee Diskrepanz zeigt. Diese Diskrepanz
liegt moglicherweise an der Ausdehnung der TumBes.ungefahr 30% unserer Patienten
waren keine Angaben uber die Lokalisation mehrstebar, da das Wachstum schon sehr
weit fortgeschritten war. Denkbar ist auch, dassTail der Patienten priméar operiert werden
konnte bzw. dass ein Teil der Patienten mit stankem Bilirubin, welches vor allem bei

intrahepatischen Gallengangskarzinom auftritt, Arimgar nicht zur Chemotherapie

vorgestellt wurde.

Beim Vergleich der durchgefuhrten Operationen mus$ betonen, dass unsere Patienten
bereits an einem fortgeschrittenen Tumorstadiutaniund somit ein kurativ chirurgischer
Ansatz von Anfang an ausgeschlossen war und dezapie rein palliativer Intention war.
Somit wurde bei dem hier untersuchten Patienteektl keine Operation in kurativer
Absicht durchgefuhrt. 35,1% der Patienten erhielear eine Tumorresektion, allerdings in
palliativer Intention. Eine Ubereinstimmung fandhsin der Anzahl der Patienten, die nicht
operiert wurden [17, 19, 31]. In einigen Studiend@n sich allerdings auch Angaben Uber,
aufgrund des fortgeschrittenen Erkrankungsstadiumisht durchgefihrte Operationen
zwischen 10 und 20 %, also deutlich weniger algnserer Studie [40, 51, 52]. Die Angaben
Uber kurative Operationen reichen von 25% bis 86&oes sich hier um chirurgische Studien
handelt, die vor allem Patienten im Frihstadium Berankung, welche in unserer Studie
nicht vorkamen, beinhalteten [17, 35, 40, 51, B Angaben Uber explorative (6-53%)
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bzw. palliative (2,6-53,8%) Operation liegen dieg@vnisse unserer Studie (27,7% bzw.
35,1%) im Mittelfeld [17, 35, 40, 51, 52].

Eine Bestrahlung der Karzinome ist in unserer &tuxki 5,3% der Patienten durchgefuhrt
worden. In einer Studie von Tsao et al. [52] er®lgoei 6% der Patienten eine

Strahlentherapie, wobei sich kein Vorteil in deredbbensdauer gegeniiber nicht-bestrahlten
Patienten zeigte. In den Guidelines von Khan etvalrde ebenso keine verbesserte

Uberlebenschance durch eine Strahlentherapie fasttjg¢21].

Bei der Interpretation unserer Ergebnisse musschsithtigt werden, dass es sich um ein
selektioniertes  Patientenkollektiv handelt, welchaa der Onkologischen und
Hamatologischen Klinik des Universitatsklinikums ralaurg-Eppendorf vorstellte. Die
Patienten hatten fast immer schon Fernmetastasgnvaren meistens in einem noch guten
Allgemeinzustand, so dass eine Chemotherapie imgeFteam. Unser Patientenkollektiv
reprasentiert jedoch die alltagliche klinische &iiton, es ist nicht durch Studienbedingungen

selektioniert.

In unserer Studie zeigte sich die sehr eingescheaensitivitat des fortgeschrittenen
Gallengangs- und Gallenblasenkarzinoms auf einenGtieerapie. Die Ansprechrate auf die
Erstlinienchemotherapie betrug hier 8,3%, wobei keinem Patienten eine komplette
Remission erreicht wurde. Zu einer Stabilisierueg Brkrankung kam es bei einem Dirittel
der Patienten. Knapp die Halfte unserer 72 Patienéggte ein Fortschreiten der Erkrankung
auf die Erstlinienchemotherapie. Unter der Zweitd Writtlinienchemotherapie war kein
Tumoransprechen zu verzeichnen, eine Stabilisierudey Erkrankung durch die
Zweitlinienchemotherapie war bei 22% der Patiemiebeobachten.

Des Weiteren unterstiitzen unsere Daten die Ergabaisderer Studiengruppen, dass bei der
nur sehr maRigen Chemosensibilitdt der Gallenganggt Gallenblasenkarzinome, die
Indikation zur Chemotherapie wohl Uberlegt und iarleer Abhéngigkeit vom
Allgemeinzustand der Patienten gestellt werdernes{22i3].

In den verschiedenen Studien, die in der Literdeschrieben sind, wurde eine maximale
Ansprechrate von 40% erreicht. Hierbei handeltiels sm eine Studie von Ellis et al. [12],
bei der 25 Patienten mit einem fortgeschrittenenlle@gangskarzinom eine 3-fach
Kombinationschemotherapie mit Epirubicin, Cisplatimd 5- Fluorouracil erhielten. 8 der 20
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(40%) beurteilten Patienten zeigten eine parti®Emission, wobei keine Angaben zum
Uberleben der Patienten angegeben wurden. EineernseBtudie tber Cisplatin und 5-
Fluorouracil, allerdings hier ohne Epirubicin vorudeux et al. [11] zeigte eine partielle
Remission bei 24% der Patienten. In unserer Stediglten insgesamt 7 Patienten (9,7%)
Epirubicin, Cisplatin und 5-Fluorouracil als Ersténchemotherapie, wobei nur 6 Patienten
bezogen auf das Ansprechen, beurteilt werden kanhktierunter zeigten 2 Patienten (33,3%)
eine partielle Remission, ein Patient (16,7%) zeigtter der Therapie eine Stabilisierung der
Erkrankung, bei 3 Patienten (50%) kam es zu eineiteven Fortschreiten der Erkrankung.
Durchschnittlich lag die Ansprechrate der Chemathiem in den verschiedenen Studien bei
20 %, wobei die unterschiedlichsten Therapieregamgewendet wurden [4, 5, 8, 7, 9, 11, 12,
15, 25, 28, 33, 34, 37, 38, 39, 41, 42, 43, 44, B8} haufigsten wurde 5-Fluorouracil plus
Leukovorin eingesetzt und eine Remissionsrate wonhsgchnittlich 24 % erzielt [7, 8, 9, 28,
41]. In unserer Studie wurde diese Therapie insgebai 10 Patienten (13,9%) verabreicht.
Hier konnten nur 9 Patienten beurteilt werden, wahe bei einem Patienten (11,1%) eine
partielle Remission erreicht wurde. 3 Patienten,383 zeigten eine Stabilisierung der
Erkrankung unter der Therapie und 5 Patienten {65.&ne Tumorprogression. In unserer
Untersuchung zeigt sich insgesamt ein schlechfewesoransprechen auf die Chemotherapie

im Vergleich zu anderen Studien [7, 8, 9, 28].

Eine Gemcitabin-Monochemotherapie erhielten 23eR&tn in dem von uns untersuchten
Patientenkollektiv, wobei nur bei 19 Patienten ehssage Uber das Tumoransprechen
gemacht werden konnte. Eine partielle Remission war einem Patienten (5,3%)
nachweisbar, bei 8 Patienten (42,1%) kam es zu &itabilisierung der Erkrankung und bei
10 Patienten (52,6%) zu einer Progression. In dedi& von Penz et al. [39] zeigte sich ein
deutlich besseres Ansprechen auf Gemcitabin, nEn#% partielle Remissionen, 44%
stabile Erkrankungen und nur bei 34% ProgressioBender Studie von Delius et al. [53]
zeigte sich dagegen eine partielle Remissionsrate mur 6%, vergleichbar zu unserer
Untersuchung. 61% der Patienten in der Studie veliuB et al. [53] hatten allerdings unter
Gemcitabin eine stabile Erkrankung und nur 33% é&irenkheitsprogression. Eine weitere
Studie von Raderer et al. [41] zeigte eine padi®Eemission von 16%, einen Stillstand der
Erkrankung von 21% und einen Progression bei 63% Rigienten, die mit Gemcitabin
behandelt wurden.

In der Studie von Boxberger et al. [5] erhieltersgasamt 4 Patienten Gemcitabin in
Kombination mit 5- Fluorouracil. Hier zeigte sicime stabile Erkrankung bzw. ein Riickgang
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der Tumormarker bei 3 der 4 Patienten (75 %), atieRt (25 %) zeigte dagegen eine
Tumorprogression. In de Arbeit von Leonard et &6][wurde mit der Kombination
Gemcitabin und 5-Fluorouracil eine Responsrate 3@ erreicht. In unserer Untersuchung
wurde diese Kombination nur einem Patienten verereund dieser hatte eine
Krankheitsprogression, so dass aufgrund der geridgeahl kein direkter Vergleich méglich
ist.

In der Arbeit von Sanz-Altamira et al. [44] erheit14 Patienten Carboplatin, 5-Fluorouracil
und Folinsaure. Ein Patient (7,1%) zeigte hieruri@e komplette Remission, 2 Patienten
(14,3%) eine partielle Remission und 4 Patient@)6®) eine Stabilisierung der Erkrankung.
Bei 7 Patienten (50%) kam es zu einer ProgressorEdkrankung. In unserer Studie wurde
diese Kombination unter Ganzkdrperhyperthermie-Bgaingen bei 7 Patienten (9,7%)
verabreicht, wobei nur 6 Patienten beurteilbar wadePatienten (66,7%) hatten darunter eine
stabile Erkrankung und nur 2 Patienten (33,3%) Pirogression.

Insgesamt zeigt sich leider bei keiner der genann@hemotherapie-Regime eine
zufriedenstellende Ansprechrate, so dass hier eeit&tudien auch mit neuen

Therapieansatzen, wie molecular-targeted therapyeh missen.

Das Uberleben der Patienten mit einem fortgesemett Gallengangs- oder
Gallenblasenkarzinom konnte in unserer Studie mireChemotherapie jedoch verlangert
werden. Insgesamt betrug das mediane Uberleben M2j2ate, wahrend das mediane
progressionsfreie Uberleben 9,2 Monate betrugeRtn, die eine Chemotherapie erhielten,
Uberlebten im Median 14 Monate, ohne Chemotheraleedings nur 10,7 Monate. Hierbei
ist zu erwahnen, dass Patienten, die eine Zwatiinoder eine Drittlinienchemotherapie
erhielten, vor allem einen Progress in der vorgaiseten Chemotherapie zeigten (62,7% bei
der Erstlinienchemotherapie und 75% bei der Zwe@tichemotherapie), so dass hier gerade
Patienten mit einer schlechteren Prognose weitenpiert wurden.

In der Literatur werden mediane Uberlebenszahlem ¥8 Monaten bis zu mehr als 48
Monaten beschrieben, wenn eine Operation im kuweatsinne durchgefuhrt wurde. Dies ist
allerdings bei den wenigsten Patienten moglich, di@ Erkrankung haufig erst im
fortgeschrittenen Stadium festgestellt wird [19, 22, 31, 56].

Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom habenenfe kirzere Lebenserwartung, als
Patienten mit einem Gallengangskarzinom [4, 37].

Patienten, die nur in palliativer Intention operiurden und keine Chemotherapie erhielten,
hatten ein medianes Gesamtiberleben von nur 1,5atdor{14, 40]. Bei Patienten, die nur
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mit einem Gallengangsstent versorgt worden warengdie Ableitung der Galle zu sichern,

lag das mediane Uberleben bei 8 Monaten [3].

Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag in unserer Stuali®,B%. Dieses Ergebnis ist vergleichbar
mit denen der Literatur. In der Arbeit von Johnsm Lavin et al. [20] war eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von unter 5% angegeben. Bei eineienRankollektiv, welches operiert
wurde, zeigte sich in der Arbeit von Witzigmann uBerr et al. [56] eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 27% bei einer RO-Resektion, be¥einer R1-Resektion und 0% bei

einer R2-Resektion.

Es zeigte sich, dass die chemotherapierten Patienter allem bei einem guten
Tumoransprechen, deutlich langer lebten, als Ratierdie keine Chemotherapie erhielten
[15, 21]. Ahnlich zu unseren Ergebnissen ist in &mpfehlungen von Khan et al. ein um
durchschnittich 4 Monate verbessertes Gesamtiimnle bei den Patienten mit
fortgeschrittenem Gallengangskarzinom zu verzeichige eine Chemotherapie und nicht
nur alleinige Best supportive Care erhielten [2d]der Arbeit von Leonard et al. wurde mit
Gemcitabin eine Responsrate von 30% und ein mesli&tberleben von uber 15 Monaten
erreicht [26]. Bei Penz et. al [39] wurde mit Getabin ein medianes Uberleben von 11,5
Monaten erreicht, bei von Delius et al. [53] dageger von 7,5 Monaten. In der Studie von
Raderer et al. [41] wurde mit 5- Fluorouracil unalifsaure ein medianes Uberleben von 9,5
Monaten erreicht, mit Gemcitabin dagegen nur 6,5n&fe. In anderen Studien wird das
mediane Uberleben von Patienten, die 5- Fluorunawil Folinsaure erhalten hatten, mit 6
bzw. 7 Monaten angegeben [7, 8, 9]. Allein die &ngdruppe von Malik et al. [28]

beobachtete mit diesem Chemotherapie-Regime eimamesiUberleben von 14,8 Monaten.

Phase II-Studien, bei denen verschiedene ChemgibeRegime bei Patienten mit
inoperablem, fortgeschrittenem Gallenblasen- odeleGgangskarzinom getestet wurden,
stitzen sich meistens nur auf kleine Patientenngimeder Regel unter 50 Patienten) [4, 5, 7,
8,9, 11, 12, 25, 28, 33, 34, 37, 38, 39, 41, 4358].

Wir konnten mit unserer Untersuchung zeigen, dasgnmstisch guinstig keine intrahepatishe

Manifestation der Erkrankung, eine gut bis maRigiteEnzierung des Tumors, die primare

Moglichkeit zur Operation und normale Leukozyterieatwaren.
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Insgesamt gibt es in der Literatur kaum Angabeprognostischen Faktoren. Wie in unserer
Arbeit, zeigte sich auch in der Studie von Davisl Bloan et al. eine Beziehung zwischen
dem histologischen Differenzierungsgrad und der gRose [10]. Eine schlechte
Differenzierung des Tumors geht mit einer schleene Prognose einher. Weitere
prognostisch ungunstige Faktoren sind eine Pegi&aezinose, eine Leukozytose sowie eine
Thrombozytose. Dem gegenuber sind eine extrahepatisokalisation des Primartumors und
eine Resektion des Tumors in der Vorgeschichte mostisch glinstiger. In der Arbeit von
Witzigmann und Berr et al. zeigte sich ebenfalisssisowohl eine RO-Resektion als auch der

Differenzierungsgrad des Tumors einen Einflussdaisf Uberleben haben [56].

Zusammengefasst haben Patienten mit einem inogerabdrtgeschrittenen Gallenblasen-
oder Gallengangskarzinom eine schlechte Prognose Bnsprechraten auf die
herkdbmmlichen Chemotherapie-Regime sind begrenaheb sollte die Therapie mit gut
vertraglichen Zytostatika erfolgen und der Einsatuer Therapiemodalitdten, wie die
molecular-targeted-therapy, weiter in Studien gi&pwierden. Des Weiteren kommt der
Erkennung der Erkrankung im Frihstadium eine bes@n8edeutung zu, da die komplette
chirurgische Resektion die einzige kurative Therapiglichkeit darstellt [40].
Vorsorgeuntersuchungen, wie z.B. eine regelmaltigegraphische Untersuchung der Leber,
Gallenblase und Gallenwege, fur Patienten mit Risiktoren, wie Alter Uber 65 Jahren [21],
Raucher [21, 53], Ubergewicht bei weiblichem Gescht [53], Colitis ulcerosa mit/oder
Primar Sklerosierende Cholangitis [1, 21, 36, 48, 2D, 53], Cholelithiasis [21, 27, 36, 50,
53, 55], chronische Cholezystitis [49, 50, 53, 56holedochuscysten [1, 21, 49, 53],
parasitare und bakterielle Infektionen der Gallegwvend Leber [1, 21, 36, 48, 49, 50, 53],
Hepatitis C-Infektion [36, 53], Adenome im Gallemg und bilidre Papillomatosis [21, 53],
Caroli-Syndrom [21] sind deshalb von groRer Bedegtwnd zu empfehlen. Hier sind
prospektive Vorsorgeuntersuchungen bei Risikoptierfz. B. mit Primar Sklerosierende

Cholangitis) sinnvoll.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Studigdesks darin, die verschiedenen klinischen
und histopathologischen Charakteristika, den Kraitkkerlauf und das Uberleben von 94
Patienten mit einem inoperablen, fortgeschritte@atiengangs- und Gallenblasenkarzinom
zu untersuchen. Des Weiteren sollten diagnostiscite therapeutische Strategien erfasst,
sowie Faktoren mit prognostischer Relevanz idesift werden. Die Analysen erfolgten mit
Hilfe statistischer Berechnungen. Die Ergebnisseden vor dem Hintergrund zahlreicher

internationaler Gallengangs- und Gallenblasenkamai$tudien interpretiert und bewertet.

Das Patientenkollektiv bestand aus jeweils 47 Frawel Manner. Das mediane Alter betrug
59 Jahre und der mediane Karnofsky-Index lag zuitpdiekt der Erstdiagnose bei 90%. Bei
den meisten Patienten lag histologisch ein Adermkam (94,7%) vor. Jeweils ein Patient
hatte ein Plattenepithelkarzinom, ein anaplastidemzelliges Karzinom, ein Karzinom vom
Spindelzelltyp, ein adenosquamdses Karzinom und eicht-squamodses Karzinom.
Metastasen liel3en sich am haufigsten in der Lebeten lokoregionaren Lymphknoten und
im Peritoneum nachweisen.

Die mediane Uberlebenszeit der Patienten in dietsewspektiven Studie betrug 12,2 Monate.
Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 51,1%, diehEegalberlebensrate bei knapp 10%.

Eine Erstlinienchemotherapie mit 10 unterschiediithTherapieregimen erhielten 72
Patienten (76,6%). Die Ansprechrate auf die Eisthchemotherapie betrug 8,3%. Bei einem
Drittel der Patienten konnte eine Krankheitsstalg@tung erreicht werden. Eine
Zweitlinienchemotherapie wurde bei 28 Patienten8§29 durchgefuhrt, wobei es bei keinem
Patienten zu einer Tumorremission kam. Bei 22%R#ienten wurde eine Stabilisierung der
Erkrankung mit der Zweitlinienchemotherapie erreicBei 8 Patienten (8,5%) wurde
anschlieBend noch eine Drittlinienchemotherapiechiyefihrt. Auch hier zeigte sich bei
keinem Patienten eine Tumorremission.

Eine statistische prognostische Signifikanz fiireelingere Uberlebenszeit konnten in der
univariaten Cox-Regressions-Analyse fir eine expaltische Lokalisation des
Gallengangkarzinoms und eine Resektion des Primérs in der Vorgeschichte
nachgewiesen werden. Prognostisch signifikant ustifin waren eine niedrige
Differenzierung des Primartumors, das Vorliegen eeirPeritonealkarzinose, erhdhte
Leukozytenwerte und erhohte Thrombozytenwerte. én mhultivariaten Cox-Regressions-
Analyse konnten die extrahepatische Manifestaties allengangskarzinoms und eine
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Resektion des Primartumors in der Vorgeschichte @lsstige sowie ein niedriger

Differenzierungsgrad des Tumors und erhéhte Leulermyerte als unginstige unabhangige
prognostische Faktoren identifiziert werden.

Zusammengefasst haben Patienten mit einem inogesabdrtgeschrittenen Gallenblasen-
oder Gallengangskarzinom eine schlechte Prognose Bnsprechraten auf die

herkdbmmlichen Chemotherapie-Regime sind gering. eDadollte die Therapie mit gut

vertraglichen Zytostatika erfolgen und der Einsaguer Therapiemodalitdten, wie die
molecular-targeted-therapy, weiter in Studien gi&pwierden. Des Weiteren kommt der

Vorsorgeuntersuchung bei Patienten mit Risikofiekioeine besondere Bedeutung zu, um
die Erkrankung moglichst im Frihstadium zu entdeckmd einer potentiell kurativen

Resektion zufihren zu kénnen.
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