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1. Einleitung

In den zurlckliegenden Jahren konnten fiir viele Krebserkrankungen Therapierfolge
durch Einsatz neuer Chemotherapeutika erzielt werden. Auch auf dem Gebiet der
onkologischen Diagnostik und einschlagiger Operationstechniken wurden nachhaltige
Fortschritte erzielt mit dem Resultat, dass in friihen Krankheitsstadien nicht selten eine
Heilung und in fortgeschrittenen Stadien eine bedeutsame Lebensverldngerung erreicht

werden kann.

Fur die Therapie des cholangiozelluldren Karzinoms (CCC) gilt dies jedoch nicht. Auch
durch Einsatz und Kombination neuer onkologischer Medikamente mit verschiedenen
Wirkprinzipien, die sich bei anderen Krebserkrankungen als effektiv erwiesen haben,
hat sich die Prognose des CCC bislang nicht wesentlich verbessern lassen.

Mit einer Inzidenz von 2-4/100.000 Einwohner pro Jahr stellt das CCC in Deutschland
zwar eine sehr seltene, aber in hohem MaRe ausgesprochen aggressive, frih
metastasierende Erkrankung dar [1]. Der Tumor wird zumeist erst in einem
fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert und eine kurative Operation ist nur in einem
geringen Prozentsatz moglich. Auch nach radikaler chirurgischer Resektion liegt die

Rezidivrate in den ersten drei Jahren noch bei 85% [2, 69].

In der Erstlinientherapie gilt die Kombination von Cisplatin plus Gemcitabin seit rund
10 Jahren als Standard [49, 50, 122]. Bislang fehlte eine analog evidenzbasierte
Vorgabe fiir die Zweittherapie. Auf der Jahrestagung der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) im Jahr 2019 wurde eine randomisierte, prospektive ABC-06 Studie
vorgestellt, die erstmals einen neuen Standard fur die zweite Therapielinie aufzeigen
konnte. In Gegeniberstellung von alleiniger aktiver Symptomkontrolle verlangert
modifiziertes FOLFOX - bestehend aus Oxaliplatin/5-Fluoruracil - die

Gesamtiberlebenszeit signifikant [1].

In dieser Arbeit werden unter dem Thema ,,Auswertung von palliativen Zweitlinien-
chemotherapien des cholangiozelluldaren Karzinoms* verschiedene Zweitlinien-
therapieprotokolle miteinander verglichen, indem spezielle Zielkriterien wie
Rezidivfreiheit, Verringerung der TumorgroRe, Nebenwirkungsrate und vor allem die
Gesamtiberlebensrate analysiert werden. Es wurden Patienten/Patientinnen untersucht,

die bereits eine erste Chemotherapie erhalten hatten und bei denen eine Zweitlinien-



chemotherapie durchgefiihrt worden war. Grundlage bildeten die Daten aus den
Krankenunterlagen des Universitatsklinikums Tibingen jener Patienten/Patientinnen,
die sich im Zeitraum von 2005 - 2015 einer entsprechenden Zweitlinienchemotherapie

in der Abteilung der Medizinischen Klinik I unterzogen hatten.

1.1 Das cholangiozelluldre Karzinom

1.1.1 Definition und Klassifikation

Das CCC ist eine maligne epitheliale Neoplasie, die sich in den Gallengdngen
ausbreitet. Nach dem hepatozellularen Karzinom (HCC) stellt das CCC den
zweithaufigsten Lebertumor dar und ist mit 10-20% an den primaren Lebertumoren
beteiligt. Einteilen lasst sich das CCC in das intrahepatische (iCCC), perihilare (pCCC
(z.B. Klatskin-Tumor)) und distale Karzinom (dCCC), wobei sich die beiden letzteren
unter dem Begriff des extrahepatischen Gallengangskarzinom zusammenfassen lassen.
Das extrahepatische Gallengangskarzinom stellt mit 80-90% die Mehrheit des CCCs
dar, unter diesem ist wiederum das pCCC hdufiger als das dCCC [3].

Ampuligre Karzinome “owesyr

Abb. 1: Einteilung der cholangiozelluldren Karzinome [70]



Das perihildare CCC l&sst sich weiter unterteilen. Hier wurde der Begriff des Klatskin-
Tumors gepragt, zurickzufuhren auf den amerikanischen Gastroenterologen Gerald
Klatskin. Dieser teilte 1965 das perihilare CCC mit seiner Symptomatik, zunehmender
Ikterus, Cholangitis und progredientem Leberversagen, als eigene Tumorentitat ein
[14]. Diese Klassifikation umfasst die Entartung der Zellen der Hepatikusgabel und
deren Umfeld. Weiterfiihrend teilt man das perihilare CCC nach der Klassifikation
durch Bismuth ein. Diese Klassifikation umfasst vier Typen (I - 1V), wobei der
Klatskin-Tumor dem Typ Il - IV der Bismuthklassifikation entspricht [9, 15, 16].
Klatskin- und Bismuthklassifikation werden in Abbildung 2 dargestellt.

Abzugrenzen vom CCC ist das Karzinom der Gallenblase, welches zumeist eine noch

schlechtere Prognose aufweist.



Typ I: Tumor betrifft den Ductus hepaticus communis, jedoch nicht die Hepaticusgabel
(streng genommen kein Klatskin-Tumor)

Typ Il: Tumor beféllt zusatzlich die Hepatikusgabel

Typ Il Tumor beféllt Hepatikusgabel sowie nur den rechten Hauptast (Typ llla) oder
nur den linken Hauptast (Typ llib)

Typ IV: Karzinom befélit Hepatikusgabel und beide Hauptaste

Type Il

© 2008 WethD re Al ngrs roser ved

Type lllb

Abb. 2: Bismuth-Klassifikation des Klatskin-Tumors (1992) [71]

1.1.2. Epidemiologie

Der Altersgipfel zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt zwischen dem 60. und 80.
Lebensjahr, mit einer Verteilung von 2:1 Manner zu Frauen. Das mediane
Erkrankungsalter liegt bei Frauen bei 71 Jahren, das der Ménner bei 76 Jahren [5, 6].
Epidemiologische Studien zeigen, dass die Inzidenz in vielen Landern zunimmt, obwohl
er nur 3% der gastrointestinalen Tumore umfasst [4]. Weltweit findet sich die hochste
Inzidenz des CCC in Sidostasien, was auf einen Befall der Gallenwege mit

kanzerogenen Leberegeln zurtickzufuhren ist [7].
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In  Deutschland traten im Jahr 2014 ca. 5300 Neuerkrankungen des
Gallenblasenkarzinoms und des Gallenwegskarzinoms auf. Davon waren 46% der
Gallenblase zuzuordnen und 54% den Gallenwegen. Bei Mannern trat mit 79% der
Falle ein extrahepatisches Karzinom sehr viel haufiger auf als bei Frauen. Klatskin-
Tumore machten 12% der Tumorerkrankungen aus. Insgesamt wurden in Deutschland
2014 fast 500.000 Patienten/Patientinnen mit einer neu aufgetretenen Krebserkrankung
diagnostiziert [8]. Die steigende Inzidenz in Deutschland wird vor allem mit dem

demografischen Wandel in Zusammenhang gebracht.

Histologisch gesehen handelt es sich tber 95% um ein Adenokarzinom, sehr viel
seltener um ein Plattenepithelkarzinom oder eine Mischform. Im Kindesalter ist das
embryonale Rhabdomysarkom ebenfalls vorzufinden [8, 9, 10, 11]. Das
Erkrankungsrisiko steigt ahnlich wie beim Leberkrebs kontinuierlich an. Eine von 170
Frauen und etwa einer von 200 Mé&nner erkrankt in ihrem bzw. seinem Leben an diesem
Tumor. Die absolute 5-Jahre-Uberlebensrate beim CCC ist sehr gering und betrégt nur
17% bei Mannern und 15% bei Frauen [8].

1.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Héufig entsteht das CCC sporadisch und spontan, d.h. eine spezifische Ursache zumeist
kann nicht gefunden werden. Hinsichtlich der Pathogenese des CCCs werden
verschiedene Faktoren diskutiert. Adipositas wird als ein wichtiger, jedoch wenig
spezifischer Faktor eingeschétzt. Einer der atiologisch wichtigsten Faktoren in der
westlichen Welt sind chronisch-entziindliche Erkrankungen der Gallenwege,
insbesondere  erhdht die primdr sklerosierende  Cholangitits (PSC) das
Erkrankungsrisiko signifikant, aber auch Entzindungen der Leber und erhohte
Cholestase-Parameter zahlen zu den Risikofaktoren. Schatzungsweise 5 — 10 % der
Patienten/Patientinnen mit PSC entwickeln ein CCC mit einem jdhrlichen
Transformationsrisiko von 0,5 - 1,5 % [12, 13, 23]. Eine chronische Entziindung der
Gallenwege tragt wiederum ungefahr in 10 % der Félle zur Entstehung bei [18]. Im
Vergleich zum sporadischen Entstehen des CCC erkranken Patienten/Patientinnen mit
PSC fruher, zumeist in der 5 Lebensdekade [19]. Angeborene Anomalien der
Gallenwege, hier vor allem das Caroli-Syndrom sowie Gallengangssteine in der Leber

werden ebenfalls als atiologisch bedeutsam angesehen.
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Die Suche nach einer molekularen Pathogenese, welche genauen Onkogene aktiviert
und wiederum welche Tumorsuppressorgene inaktiviert werden, ist momentan noch
Gegenstand der Forschung. Diverse genetische Alterationen sind bekannt, konnten
jedoch noch nicht spezifisch genutzt und ausgewertet werden. Am héufigsten finden
sich Verdnderungen an den Genen K-Ras, C.Myc, C-erbB,, c-Met, Bcl, und ps3 vor
[15]. Ebenfalls sind unterschiedliche Signalwege und deren molekulare Mechanismen,
die fur die Entstehung des CCC verantwortlich gemacht werden, entschlusselt worden.
So ist bei immunhistologischen Untersuchungen aufgefallen, dass der insulindhnliche
Wachstumsfaktor 1 Rezeptor (eng. Insulin-like growth factor receptor | (IGF-IR))
haufig exprimiert wird ebenso wie das Protein mechanistic Target of Rapamycin
(mTOR) und die Proteinkinase rapidly accelerated fibrosarcoma-1 (Raf-1). Ziel der
Forschung ist es zu analysieren, ob IGF-IR, mTOR, Raf-1 und andere Faktoren Einfluss
auf die histologische Differenzierung, den pathologischen Status und auf das
Gesamtuberleben haben. In einer Studie aus dem Jahr 2015 wurde ein erheblich
kirzeres Gesamtlberleben bei den Patienten/Patientinnen festgestellt, die IGF-IR

positiv waren [103].

Ebenfalls  interessant erscheint der Zusammenhang zwischen  malignen
Gallenwegsobstruktionen und einer Serumerhdhung von IGF zu sein, welcher fir
diagnostische Zwecke verwendet werden kdnnte [104]. Ergénzend ist der Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor (FGFR) zu nennen. FGFR st entscheidend fir
Zellwachstum und Differenzierung von Zellen bei Saugetieren. Anderungen der
Aktivitat des FGFR werden in Verbindung mit der Entstehung und Progression vom
CCC und anderen Tumoren gebracht. Molekulardiagnostisch und therapeutisch spielt
diese Erkenntnis heutzutage eine entscheidende Rolle [105]. Weitere Studien sind
erforderlich, um den Stellenwert dieser molekularen Mechanismen bei der Entstehung

des CCC zu analysieren und neue Therapiekonzepte zu entwickeln.

Nicht zu vernachlassigen sind Umweltschadstoffe und Tabakkonsum, die ebenfalls eine
relevante Rolle in der Pathogenese des CCC zu spielen scheinen. Gleichzeitig werden
Diabetes mellitus und ein erhohter BMI in Verbindung mit einem gesteigerten Risiko
fur das Auftreten eines CCC gebracht [121].

Des Weiteren werden chronische Lebererkrankungen durch  UberméfRigen
Alkoholkonsum (z.B. Leberzirrhose), Hepatitis B und C-Virusinfektionen und
Choledochuszysten als  Risikofaktoren  eingestuft. ~ Chronisch  entziindliche
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Darmerkrankungen, die ebenfalls in enger Verbindung mit einer PSC stehen, werden als
atiologisch relevant bewertet, gleichfalls gilt dies fur die Faktoren Rauchen,
Hypercholesterindmie und Diabetes mellitus [8,17]. Vor allem in Asien wird der
Verzehr von rohem Fisch, der parasitar kanzerogene Leberegel enthalten kann, als hoch
risikobehaftet angesehen, hierzu zahlen unter anderem der Trematoda Opisthorcis
viverrini und der chinesische Leberegel Clonorchis sinensis [6, 20-22].

Nicht zuletzt werden medikamentds-toxische Schadigungen in der Atiopathogenese des
CCC diskutiert. Speziell betrifft dies Substanzen wie Isoniazid und Methyldopa. In
Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass Nitrosamine z.B. in verunreinigenden
Chargen von Valsartan ein hohes kanzerogenes Potential besitzen. Dies gilt ebenso fir
die Substanz Dioxin [24, 73, 74].

1.2 Diagnostik

1.2.1 Klinik

Die spét einsetzende Symptomatik des CCC verschlechtert die Prognose und hat einen
groRen Anteil an der Inoperabilitit. Der Tumor wird h&ufig erst in einem
fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert. So ist die Prognose zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung meist infaust, da die radikale Resektion als einzig kurative
Therapieoption nicht mehr moglich ist. Klinische Erfahrungen haben gezeigt, dass das
intrahepatische CCC primér durch lokale Symptome wie abdominale Beschwerden oder
Metastasen klinisch auffallig wird, wohingegen das perihilare und das distale CCC sich
meist durch einen schmerzlosen Ikterus bemerkbar machen. Das Courvoisier-Zeichen,
d.h. das gleichzeitige Auftreten von schmerzlosem lkterus und tastbar vergroferter

Gallenblase kann vor allem bei distalen Tumoren auftreten.

Unspezifische Symptome wie Nachtschwei, Gewichtsabnahme, Ubelkeit,
Appetitlosigkeit, Fatigue und Abgeschlagenheit kénnen friih auftreten und den weiteren
Krankheitsverlauf bestimmen. Eine Cholangitis liegt bei Erstdiagnose nur in etwa 10%
der Falle vor. Differentialdiagnostisch muss bei Vorliegen dieser Symptome primér ein

Gallenblasenkarzinom bzw. ein Pankreaskarzinom ausgeschlossen werden [25 - 28].

Erhohte Laborwerte wie ALT, AST, GGT, AP und Bilirubin werden ebenfalls h&ufig
erst im fortgeschrittenen Stadium gefunden. Bedingt durch eine Stenose der Gallenwege

kdnnen zunéchst nur die Cholestaseparameter wie GGT, Bilirubin und AP erhéht sein.
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1.2.2 Bildgebende Verfahren

Die Schnittbildgebung sollte als Mittel der Wahl angewandt werden, um ein genaueres
Staging zu ermdglichen, die Tumorlast zu bestimmen und die anatomischen Strukturen
vor Resektion klar abgrenzen zu kdnnen. Bis dato stellt die Magnetresonanz-Cholangio-
pankreatikographie (MRCP) das beste nicht-invasive Verfahren dar. Im Hinblick auf
Sensitivitdt und Spezifitat ist sie der endoskopischen retrograden Cholangiographie
(ERC) und der perkutanen transhepatischen Cholangiographie (PTC) mindestens
ebenbirtig. Zur Beurteilung der Resektabilitat dient die Magnetresonanztomographie
(MRT) mit MRCP, zugleich ermdglicht diese eine ausreichend diagnostische Planung

flir ein weiteres VVorgehen z.B. in Form einer endoskopischen Drainage [29].

Die Tumorinfiltration der umliegenden Arterien und Venen sowie der
Lymphknotenstatus und ein thorakales und abdominales Staging lassen sich mit guter
Sensitivitat mit Hilfe der Computertomographie bestimmen [30, 31]. Die multimodale
Schnittbildgebung einschlielich der Sonographie im ambulanten und stationéren
Bereich, dem endoskopischen Ultraschall (EUS) sowie die Positronen-Emissions-
Tomographie zum Ausschluss einer peritonealen Aussaht spielen ebenfalls eine
wichtige Rolle [33].

Uber eine perkutane Biopsie kann bei dem intrahepatiscnen CCC eine
histopathologische Sicherung erfolgen. Die ERC kann beim perihildren und distalen
CCC zur Biopsieentnahme herangezogen werden und gleichzeitig als therapeutische
Intervention dienen. Jedoch ist die histologische Diagnosesicherung mit einer
Sensitivitdt von nur bis zu 70% bei einer fast 100%igen Spezifitdit nur von
untergeordneter Bedeutung bei gleichzeitigem bildgebenden Verdacht auf ein CCC. In
diesem Fall ist eine chirurgische Exploration indiziert. Direkte Biopsieentnahmen
mittels Cholangioskopie oder prazise molekularbiologische Methoden konnten in

Zukunft zur Verbesserung der Sensitivitat beitragen [32].

1.2.3 Tumormarker CA 19-9 und CEA

Tumormarker kdnnen bei der Diagnose eines CCC helfen. Allerdings sind Sensitivitat
und Spezifitdt von Carbohydrat-Antigen 19-9 (CA 19-9) mit nur 40-70 bzw. mit 50-
80% beim intrahepatischen CCC gering. Zudem konnen erhohte Werte auch bei

gutartigen Erkrankungen wie der Cholangitis oder der Choledocholithiasis mit

14



Cholestase und bei anderen malignen Erkrankungen im Gastrointestinaltrakt
nachgewiesen werden. Bei Patienten/Patientinnen mit Werten tber 1000 U/L allerdings

ist dies haufig ein Indiz fir eine Metastasierung [34].

AuRerdem kann bei Verdacht auf ein CCC das Carcino-Embryonale Antigen (CEA)
bestimmt werden. Dieser Tumormarker ist ebenfalls unspezifisch, da er auch bei
anderen gastrointestinalen Tumoren erhoht sein kann. Studien haben gezeigt, dass bei
Betrachtung beider Werte im Fall einer gesicherten PSC-Erkrankung eine 100%ige
Sensitivitat vorliegt, die Spezifitat hingegen nur 78,4% betrégt [35].

Nach RO-Resektion haben beide Tumormarker jedoch einen grof3en Stellenwert im
Rahmen der fortfuhrenden Diagnostik eines Rezidivs. In Zukunft werden
mdoglicherweise spezielle Analysen durch Proteomanalysen aus Urin bzw. Gallensaft

weiterflihrende diagnostische Beurteilungen ermdglichen [36].

1.3 Therapie

1.3.1 Kurative Therapie — Operation

Die einzig kurative Therapie besteht in der radikalen Tumorresektion (R0). Dies ist
allerding nur in 30% der Falle mdglich, da die meisten Patienten/Patientinnen sich bei
Diagnosestellung schon in einem spéten Stadium befinden und der Tumor entweder
schon umliegende Strukturen infiltriert hat oder metastasiert ist. Wichtige
Determinanten fur eine Resektion sind die Ausdehnung des Tumors in Bezug auf die
intrahepatischen und extrahepatischen Gallenwege, die mdgliche Infiltration zur
hepatischen GefaRversorgung, eine vorliegende lobédre Leberparenchymatrophie und
letztlich der Nachweis einer regionalen bzw. Uberregionalen Metastasierung. Bei
Letzteren konnte bei 30-50 % der Patienten/Patientinnen ein Lymphknotenbefall und
bei 10 — 20 % eine Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der ersten Diagnosestellung des
CCC nachgewiesen werden [37, 38, 39].

Es stehen verschiedene operative Verfahren zur Verfligung, deren Auswahl primér von
der Lokalisation und GréRe des Tumors abhangig ist. Bei einem intrahepatischen CCC
wird eine Leberteilresektion angestrebt. Im Rahmen der Planung des operativen
Vorgehens ist vor allem auf ein vorgeschadigtes Leberparenchym zu achten. Bei eher
distal gelegen Tumoren wird in der Regel die Wipple’sche Methode

(Duodenopankreatektomie) bevorzugt [40]. Nicht selten ist beim perihilaren CCC eine
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Teilresektion der Pfortader oder auch der Arteria hepatica notig, um einen
ausreichenden Sicherheitsabstand zu garantieren. Im Gegensatz zum intrahepatischen
CCC ist hier immer eine komplette Entfernung der extrahepatischen Gallenwege mit
Lymphadenektomie und anschlielender, technisch oft anspruchsvoller biliodigestiver

Anastomose durchzufiihren [41].

Des Weiteren besteht beim intrahepatisch gelegenen CCC die Mdglichkeit einer
Kombination aus resezierenden Verfahren und interventionellen Verfahren wie etwa der
Bestrahlung oder der thermischen Dekonstruktion. Studien haben gezeigt, dass die 5-
Jahres-Uberlebensrate nach RO-Resektion stark von der primaren Lokalisation des
Tumors abhdngig ist. Beim intrahepatischen CCC lag die Rate bei 63%, beim
perihilaren bei 30% und beim distalen CCC bei 27% [25]. Leider muss man vermerken,
dass die Tumorrezidivrate (lokales Rezidiv an den Resektionsrander oder in Form von
Fernmetastasen) trotz Resektion bei 51 — 62 % liegt [37, 43].

Bei einem gewissen Anteil an Patienten/Patientinnen ist trotz immenser Fortschritte im
operativen Bereich in den letzten Jahren aus funktionellen oder anatomischen Griinden
eine Resektion nicht mdglich. Hier besteht in einzelnen Fallen bei negativem
Lymphknotenstatus die Chance auf eine Lebertransplantation (LTX). Wissenschaftliche
Studien aus den USA zeigen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von iber 50% nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie [42]. Die  Strategie, verschiedene
Therapieverfahren, wie etwa die Chemoradiotherapie mit einer nachfolgenden
orthotopen LTX zu kombinieren, scheinen erfolgsversprechend zu sein, obgleich hier
ein groReres Spektrum an potentiellen Risikofaktoren zu berucksichtigen ist [82].

Des Weiteren spielen bestimmte prognostische Parameter hinsichtlich der Operabilitat
eine wichtige Rolle. Hierzu z&hlen das Alter des Patienten/Patientin, die
Infiltrationstiefe des Tumors, der Resektionsrand (en-bloc/R0-2), das Serum
Hamoglobin und das Serum LDH. Erhohte LDH-Werte sind bei operablen
Patienten/Patientinnen mit einer geringeren Uberlebensrate nach Resektion in

Verbindung zu bringen [83].

1.3.2 Adjuvante Therapie

In den letzten Jahren hat sich trotz verstérkter interdisziplindrer Zusammenarbeit und

neuer Therapiekonzepte die Uberlebensrate des CCC kaum verbessert. Die 5-Jahres-
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Uberlebsrate nach kurativer Resektion liegt im Durchschnitt weiterhin nur bei 8 - 40%
[81]. In der BILCAP-Studie wurde untersucht, wie sich das Gesamtuberleben von
Patienten/Patientinnen nach Resektion mit konsekutiver Capecitabin-Therapie und ohne
adjuvante Chemotherapie verhalt. Das Ergebnis der Studie weist ein verlangertes
Uberleben von 15 Monaten unter 6-monatiger adjuvanter Capecitabingabe nach
Tumorresektion im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne nachfolgende Chemotherapie
auf [56]. 2009 und 2011 wurden an einem japanischen Tumorzentrum groRe
retrospektive Studien durchgefihrt, die eine adjuvante Gemcitabin- oder S-1
Chemotherapie nach kurativer Resektion untersuchten. Es wurden in beiden Studien
jeweils zwei Gruppen gebildet. Eine Gruppe erhielt nach Resektion zusétzlich eine
Chemotherapie, wahrend man sich bei der anderen Patienten/Patientinnengruppe auf
das operative Vorgehen beschrankte. Eine Uberlegenheit des 5-Jahres-
Gesamtlberlebens wurde jeweils in den Gruppen festgestellt, die eine adjuvante
Chemotherapie erhielten [86, 87]. Mehrere Studien wie z.B. die ACTICCA-Studie
werden momentan mit dem Ziel, weitere spezifische Substanzen hinsichtlich ihrer

potentiell fordernden Wirkung zu analysieren, durchgefuhrt [44, 84].

Fur die adjuvante Radiatio existieren bislang keine validen prospektiven klinischen
Studien.

1.3.3 Lokoregionale Interventionen

Bei nicht RO-resektabelen Tumorbefall und keiner oder nur sehr geringer extra-
hepatischer Metastasierung werden nicht selten lokale Verfahren eingesetzt wie etwa
die transarterielle Chemoembolisation (TACE), photodynamische Therapie (PDT),
Radiofrequenzablation (RFA), High-Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-BT), selektive
interne Radiotherapie (SIRT) und Radiochirurgie. Zumeist erfolgt dies im Rahmen
eines Gesamttherapiekonzeptes. Durch die Kombination der verschiedenen Strategien
wird versucht, die lokale Tumorkontrolle zu begiinstigen. Leider sind bislang nur
vereinzelt Studien zumal mit kleiner Fallzahl publiziert worden, ein spezifischer
Behandlungspfad existiert nicht. Erste Studien bestatigen die Hypothese, dass
bestimmte Verfahren wie die PDT durchaus positiv zum medianen Uberleben und zur
Lebensqualitat beitragen kénnten [45, 79]. In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2016
wurde ein verlangertes progressionsfreies Uberleben bei Patienten/Patientinnen

festgestellt, die ein PDT (mit Temoporfin) in Kombination mit einer Chemotherapie
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erhielten verglichen zu jenen, die sich nur einer Chemotherapie unterzogen. In dieser
Studie wurden akute, besonders gravierende Nebenwirkungen der PDT nicht vermehrt
beobachtet [88].

Bei der RFA handelt es sich um ein weiteres lokoregionales Verfahren, welches héaufig
unterstitzend zu einem géngigen Therapieplan angewandt wird. So konnten Studien
belegen, dass die Durchléssigkeit von Gallenwegsstents beim Vorliegen eines
obstruktiven extrahepatischen CCC mittels der perkutanen intraductalen RFA verbessert
wurde. Sogleich fuhrt diese Intervention zu einer Verbesserung des Kklinischen
Allgemeinzustandes sowie zu einer erhohten Lebensqualitat [85]. Weitere Studien sind
angezeigt, die zu einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens wie auch der

Lebensqualitat flhren kénnen.

1.3.4 Symptomatische Therapie

Eine weitere lokal anwendbare symptomorientierte Therapie stellt die endoskopische
Gallenwegsdrainage mittels Stent dar. Hier werden spezielle Plastik- bzw.
Metallendoprothesen implantiert mit dem Ziel, den haufig auftretenden obstruktiven

Ikterus bzw. eine nachfolgende Cholangitis zu vermeiden [52, 53].

1.3.5 Palliative Systemtherapie

1.3.5.1 Erstlinientherapie

Ziel palliativer Therapieansatze ist es, die Symptome des Patienten/Patientin zu lindern,
die Lebenszeit zu verlangern und vor allem die Lebensqualitat zu verbessern. Zeigt sich
diagnostisch ein histologisch gesicherter, lokal fortgeschrittener oder metastasierter
Tumor, wird im palliativen Setting die Chemotherapie als Goldstandart angesehen.
Grundvoraussetzung zur Durchfiihrung einer palliativen Therapie ist, dass sich der
Patient/Patientin in einem guten Allgemeinzustand befindet. Fur die Einschatzung des
Allgemeinzustandes kann u.a. der ECOG-Performance-Score (Tab. 1) oder der
Karnofsky-Index herangezogen werden. Bei letzterem handelt es sich um eine 11-
stufige Skala, mit Hilfe derer die symptombezogene Einschrdnkung der Variablen
Aktivitat,  Selbstversorgung und  Selbstbestimmung  der  tumorerkrankten

Patienten/Patientinnen beschrieben werden kann.
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Ebenfalls von Bedeutung fir die Durchfiihrung einer Chemotherapie ist, dass noch eine
suffiziente Gallenableitung erfolgen kann. Dies kann in bestimmten Féllen mit Hilfe
einer gesonderten Gallenwegsdrainage erreicht werden. Eine Erstlinientherapie sollte

aus naheliegenden Griinden moglichst zeitnah nach Diagnosestellung begonnen werden.

Im Jahr 1996 wurde erstmals in einer Studie gezeigt, dass mit Verabreichung von 5 -
Fluorouracil(5-FU)/LV eine signifikante Besserung des Uberlebens und der
Lebensqualitat erzielt werden konnte [47]. 2007 wurde eine Metanalyse publiziert, die
insgesamt 104 Studien im Zeitraum von 1985 bis Juli 2006 umfasste, wobei allerdings
auch Studien mit kleiner Fallzahl eingeschlossen worden waren. In dieser Auswertung
konnte u.a. gezeigt werden, dass die Ansprechrate bei einer Kombinationstherapie aus
zwei Substanzen deutlich hoher war als im Vergleich zur Monotherapie oder zur
Therapie mit mehr als zwei Substanzen (Mono vs. 2 vs. > 3: 15,3 % vs. 28 % vs. 19,1
%). Des Weiteren stellte sich in einer Subgruppenanalyse uber die Wirksamkeit
verschiedener Substanzen heraus, dass Ansprechrate und Tumorkontrollrate signifikant
hoher bei jenen Patienten/Patientinnen waren, die eine Therapie erhielten, die
Gemcitabin oder auch Platin beinhaltete. Weiter konnte belegt werden, dass die
Kombination von Gemcitabin und einer plantinhaltigen Substanz ebenfalls zu einer
erhdhten Ansprechrate und einer verbesserten Tumorkontrollrate fuhrte als eine
Monotherapie [48].

2009 wurde der ABC-02 Trial vorgestellt: Hier handelt es sich um eine prospektiv-
randomisierte Phase-111-Studie, in der die Monotherapie mittels Gemcitabin mit der
Kombinationstherapie Gemcitabin/Cisplatin verglichen wurde. Die Daten dieser und
weiterer Untersuchungen bestétigten die Hypothese einer besseren Wirksamkeit der
Kombinationstherapie mit Gemcitabin/Cisplatin (Gesamtiiberlebenszeit: Monotherapie
vs. Kombinationstherapie, 8,1 Monate vs. 11,7 Monate) [49, 107]. Seither hat sich als
Erstlinientherapie das Regime Cisplatin in der Dosierung von 25mg/m? gefolgt von
Gemcitabin 1000mg/m? am Tag 1 und 8 alle 3 Wochen fiir 8 Zyklen als Standard
etabliert. Nach 2009 wurden weitere Studien veroffentlich, die u.a.
Kombinationstherapien mit Antikdrpern (Panitumumab) oder Tyrosinkinaseinhibitoren
(Erlotinib) betrafen. Die mediane Uberlebenszeit bzw. das mediane progressionsfreie
Uberleben konnte allerdings in allen Studienprotokollen nicht signifikant verlangert
werden [49, 50, 77].
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In einer Studie mit 25 Patienten/Patientinnen aus dem Jahr 2016 wurde die Zweifach-
Kombination Gemcitabin plus S-1 (Gem-S-1) mit der alleinigen Gabe von Gemcitabin
Mono oder der alleinigen Gabe von S-1 verglichen. Sowohl das Gesamtiberleben (11
vs. 10 vs. 6 Monate) also auch das progressionsfreie Uberleben (4,7 vs. 3,7 vs. 1,6
Monate) war in der Gem-S-1 Gruppe langer als in beiden anderen Gruppen. Die
Ansprechrate war ebenfalls hoher als in den beiden anderen Gruppen (36% vs. 24% vs.
8%). Ein signifikanter Unterschied zur Gemcitabin Monotherapie-Gruppe wurde in
dieser Studie jedoch nicht gefunden [99]. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen weitere
Auswertungen. In einer Studie wurde ein deutlich signifikanter Unterschied der
Ansprechrate in der Gem-S-1 Gruppe gegenuber der Gemcitabin Monotherapiegruppe
ermittelt (20% vs. 9,4%) [100, 101]. Eine andere Studie mit 96 Patienten/Patientinnen
verglich die Kombinationstherapie S-1 plus Cisplatin versus Gemcitabin plus Cisplatin.
Das Gesamtuberleben war in beiden Gruppen ahnlich (10,1 vs. 9,9 Monate), jedoch lag
das Nebenwirkungsspektrum bei der Gemcitabin plus Cisplatin Gruppe um einiges
héher [102].

2018 wurde in einer japanischen Phase Il Studie die Tripple-Therapie
Gemcitabin/Cisplatin/S1 (GCS) mit der Zweifach-Kombination Gemcitabin/Cisplatin
(GC) verglichen. Die GCS-Therapie iiberwog im medianen Uberleben (13,5 vs. 12,6
Monate), im 1-Jahres-Gesamtiberleben (59,4% vs. 53,7%), im progressionsfreiem
Uberleben (7,4 vs. 5,5 Monate) sowie in der Tumorkontrollrate (41,5% vs. 15,0%)
gegentiber der GC-Therapie. Die Studie umfasste ein Kollektiv von 246
Patienten/Patientinnen [106].

1.3.5.2 Zweitlinientherapie

Im Fall eines Tumorprogresses gab es bislang keinen allgemeingultigen Standard fir
eine Zweitlinientherapie. H&ufig sind Patienten/Patientinnen nach Versagen der
Erstlinientherapie noch in einem guten Allgemeinzustand, so dass sich 25 — 50 % einer
zweiten Chemotherapie unterziehen konnten [54].

Fir eine Zweitlinientherapie stehen mehrere Optionen zur Verfligung. Kombinationen
mit aktiven Substanzen wie z.B. FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX, GEMOX, XELOX,
SUNITINIB oder anderen hatten keine signifikanten Differenzen hinsichtlich der
Uberlebensrate bzw. Uberlebenszeit ermitteln kénnen [54]. Die Rolle von Biologicals

ist unklar, da noch keine Studien mit ausreichender Patienten-/Patientinnenzahl
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vorliegen. Eine weitere Phase-11-Studie in Hinblick auf die Zugabe eines
Multikinaseinhibitors (Cediranib) zur Kombination Gemcitabin/Cisplatin ergab im
Vergleich zur reinen Kombination aus Gemcitabin/Cisplatin statistisch keine
Verbesserung (PFS) [55].

Dass mit einer Zweitlinientherapie langere Uberlebenszeiten erzielt werden kénnen
(mediane Uberlebenszeit von 7,5 Monaten) als im Vergleich zur rein supportiven
Behandlung, belegt eine groRe retrospektive Studie [59]. Ebenfalls erscheint es nach
diesen Daten sinnvoll, eine Umstellung der Therapie auf ein noch nicht verwendetes
Chemotherapeutikum vorzunehmen. Haufig wird demzufolge in der Praxis nach der
Standard Erstlinientherapie ein Wechsel auf eine 5-FU-basierende Chemotherapie

realisiert.

Momentan werden in verschiedenen Studien spezielle Zweitlinientherapiekonzepte
untersucht. So wird in der NALIRICC Studie der Stellenwert von Naliri
(nanoliposomalen-Irinotecan) in Kombination mit 5-FU/Leucovorin im Vergleich zu 5-
FU allein analysiert. Insgesamt werden 100 Patienten/Patientinnen evaluiert, die im
Verhaltnis 1:1 auf beide Therapiearme verteilt worden waren. Eine weitere Arbeit mit
ahnlichem Design mit kleinerer Fallzahl vergleicht die Sicherheit und Wirksamkeit von
FOLFIRI (5-FU/Folinséaure/Irinotecan) in Gegenuberstellung zu 5-FU und Folinséure
(IRIBIL Studie). AuBerdem wurde kirzlich die AlO-assoziierte PIITCAP Studie
abgeschlossen. Hier wurde CAP7.1, eine inaktive Vorstufe des Chemotherapeutikums
Etoposid, welches durch eine Carboxylesterase praferentiell in Tumorzellen aktiviert
wird, auf Wirksamkeit und Sicherheit getestet. Eine Phase 11l Studie ist aufgrund der

positiven Datenlage aus der Phase Il Studie geplant [57].

Beim ESMO-Kongress 2019 in Barcelona Ende September wurden Daten zu der Fight
202 Phase 2 Studie vorgestellt, die den FGFR 1, 2, & 3-Inhibitor Pemigatinib, als
Therapie des zuvor behandelten und lokal fortgeschrittenen oder metastasierten CCCs,
untersuchte. Positive Resultate mit einer verbesserten Disease Control wurden in der
Kohorte erzielt, die eine FGFR2 Gen-Rekombination oder —Fusion aufwies.
Molekularbiologisch mogliche  Therapieoptionen mit Pemigatinib  flr
Patienten/Patentinnen, die zuvor mit anderen Chemotherapeutika behandelt worden sind
und zugleich eine Rekombination oder Fusion im FGFR2-Gen aufweisen, sind mit

Spannung zu erwarten [120].
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Eine grundsatzliche Veranderung der Situation dirfte in diesem Jahr der Arbeitsgruppe
um Julan Valle gelungen sein. Bereits vor rund 10 Jahren publizierte diese Gruppe den
Standard fir die Erstlinientherapie [49]. Die auf dem ASCO-Kongress 2019
vorgestellten Ergebnisse der ABC-06 Studie haben weitreichende Konsequenzen. In
dieser randomisierten, multizentrischen Phase Ill Studie, die insgesamt 162
Patienten/Patientinnen einschloss, konnte gezeigt werden, dass eine supportive Therapie
plus Oxaliplatin/5-Fluoruracil/Leucovorin das Gesamtiberleben verlangerte und somit
der alleinigen supportiven Therapie Uberlegen war (6,2 Monate versus 5,3 Monate).
Korrespondierend waren auch die 6- und 12 Monatsuberlebensraten mit der
Kombinationstherapie hoéher im Vergleich zur supportiven Therapie (6 Monatsrate
50,6% versus 35,5%). Die Autoren sprechen sich dafuir aus, eine supportive Therapie

und mFOLFOX als neues Standardregime der Zweitlinientherapie bei CCC anzusehen

[1].

1.3.5.3 Molekulare Therapieansatze

Aktuell rucken zunehmend Therapieansatze in den Focus, die auf molekularer
Grundlage basieren. Speziell gilt dies fiir die Strategie des ,,Next Generation
Sequencing“. Nach noch unvollstindiger Datenlage scheint es, dass das CCC fir
derartige Anséatze relativ gut zugéanglich ist. Kasuistiken legen die Vermutung nahe,
dass Therapien auf Basis von molekularen Veranderungen eine Alternative darstellen
kdnnten. In diesen Féllen ware man nicht mehr zwingend auf Histologie oder Herkunft
des Tumors angewiesen. Beispielhaft sei die Behandlung mit Dabrafenib/Trametinib
eines CCC mit BRAF-Mutation erwéhnt.

Andere Studien untersuchen speziell den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
Inhibitor Erlotinib [60] oder den Antikorper gegen den vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor Bevacizumab [61]. Leider konnte bislang kein signifikanter Anstieg
der Uberlebenszeit bzw. keine bedeutsame Verbesserung der Uberlebensrate erreicht
werden [62]. Momentan werden mehrere weitere Studien durchgefiihrt, in denen gerade
diese vermeintlich zugénglichen genetischen Verdnderungen (ERBB2, BRAF, KRAS
etc.) genutzt werden [58].

Isocitrat Dehydrogenase 1 und 2 (IDH1 und IDH2) sind Enzyme des Citratzyklus und
somit wichtiger Bestandteil des Metabolismus aller Lebewesen. Sie sind Enzyme der

epigenetischen Regulation, der Redoxreaktion und der DNA-Reparatur. IDH1/2
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Mutationen lassen sich in vielen verschiedenen Tumoren nachweisen. In einer 2016
veroffentlichten Studie wird die IDH1 Mutation als eine der hdufigsten auftretenden
Veranderung im intrahepatischen CCC angegeben [89]. Vielversprechende
immunologische Therapieansatze fir die IDH1- oder IDH2-Mutationen und ebenfalls
fur die FGFR-Fusionsaberration riicken immer mehr in den Mittelpunkt. Nach
Entschlisselung der genetischen Varietat des (intrahepatischen) Tumors werden fir
diese Zielstrukturen prazise molekulare Medikamente entwickelt. Bei anderen
Krebsleiden wie z.B. der akuten myeloischen Leukédmie (AML) sind bereits wichtige
Erfolge erzielt worden mit einer Ansprechrate von 40% und einer Remissionsrate von
19% [94, 95, 96].

Eine Immuntherapie stellt mdglicherweise auch einen zusatzlichen Pfad in der
Behandlung des CCC dar. Tumorzellen kénnen sich vor dem Immunsystem tarnen,
indem sie zelleigene Apoptosemechanismen unterdriicken. Die bosartigen Zellen
kdénnen mit Checkpoints (Rezeptoren), so gesehen Kontrollpunkte auf T-Zellen, die fir
Wachstumshemmung, Funktionseinschrankung und Zelltod stehen, interagieren und so
eine Immunantwort unterdriicken. Checkpoint-Inhibitoren (monoklonale Antikérper)
trennen diese immunsupprimierende Blockade und stimulieren das Immunsystem, um

fremde bosartige Zellen zu erkennen und zu eliminieren [107, 108].

Die bedeutendsten Rezeptoren sind PD1 (programmed death-1), sein Ligand PDL1 und
CTLA4 (Cyctotcic T-Cell lymphocyte antigen-4).

Studien belegen, dass immunhistologisch PD1/PDL1 auf neoplastischen Zellen des
intrahepatischen CCC nachzuweisen sind und diese Uberregulation haufig mit einer
schlechteren Prognose einhergeht [109, 110]. Hier setzt die Forschung der Checkpoint-

Inhibitoren an.

Einer dieser Inhibitoren ist Pembrolizumab, der in einer kleinen Kohorte mit
nachgewiesenem CCC mit gleichzeitiger Mikrosatelliteninstabilitdt gute Ergebnisse
gezeigt hat und Bestandteil weiterfiihrender Studien ist [111]. Am ,,National Cancer
Institute* (NCI) in den USA wird derzeit unter anderem eine Kombinationstherapie aus
Capecitabin und Oxaliplatin mit Pembrolizumab beim fortgeschrittenen CCC in einer

Phase Il Studie untersucht. Erste Ergebnisse sind Ende 2019 zu erwarten [114].

Neben PD1/PDL1 Checkpoint-Inhibitoren wird an weiteren Inhibitoren flir Rezeptoren,
wie unter anderem den TIMS3, IDO und LAG3 geforscht. Die Entwicklung solcher
Immuntherapien ist in einigen Bereichen der Medizin schon sehr viel fortgeschrittener
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als beim CCC. Beim bdsartigen Hautkrebs, dem Melanom gibt es vielversprechende
Ergebnisse  mit Kombinationstherapien bestimmter Checkpointinhibitoren wie
Ipilimumba (CTLA4 Inhibitor) und Nivolumab (PD1 Inhibitor) oder Duravalumab
(PDL1 Inhibitor) und Tremelimumab (CTLAA4 Inhibitor) [112, 113]. Diese und weitere
Substanzen werden nun ebenfalls bei Patienten/Patientinnen mit diagnostiziertem CCC

und anderen Tumoren auf ihre Wirksamkeit getestet.

Des Weiteren werden Impfstoffe gegen bestimmte Tumorzellen entwickelt. Diese
Impfungen sollen das Immunsystem so sensibilisieren, dass spezielle Tumorantigene
von diesem erkannt und bekdmpft werden. Viele verschiedene Antigene wurden beim
CCC wie auch bei anderen Tumoren entdeckt. Momentan werden beim CCC vor allem
das Wilm’s-Tumor-Protein 1 (WT1) und das Muzinprotein 1 (MUCL1) ins Visier der
Forschung genommen. Beide Antigene sind mit einer schlechten Prognose und hoher
Therapieresistenz assoziiert [90, 91]. Obwohl bis dato die klinische Relevanz der
Mutationen ungewiss ist, wurde WTL1 in bis zu 80% und MUCL1 in bis zu 90% der
Tumoren analysiert [90, 92]. In Studien, in die allerdings nur zahlenméaRig wenig
Patienten/Patientinnen einbezogen waren, wurden Kombinationstherapien mit einem
Chemotherapeutikum und einer Impfung miteinander verglichen. Die Therapie wurde
im Allgemeinen gut vertragen, grof’e Therapieerfolge in Bezug auf ein verlangertes
Gesamtlberleben konnten jedoch noch nicht erzielt werden [97, 98]. Weitere Studien
laufen, um den Stellenwert einer Impfung als Therapieoption fir das CCC zu

analysieren.

Ebenfalls werden zusatzlich immunologische Optionen untersucht wie der adoptive T-
Zelltransfer, der ebenfalls eine spezifische Immunreaktion im Patienten gegen
Tumorzellen auslésen soll. Dieses Verfahren besteht in der Sensibilisierung von
autologen Lymphozyten gegen Tumorzellen ex vivo, danach werden die Immunzellen

dem Patienten/Patientin wieder injiziert [93].

Die bereits oben erwéhnte, jlingst vorgestellte Fight 202 Phase 2 Studie, die den FGFR
1, 2, & 3-Inhibitor Pemigatinib untersucht, unterstreicht ebenfalls die Bedeutung der
molekularbiologischen Therapie. Bei Patienten/Patientinnen, die eine FGFR2 Gen-
Rekombination oder —Fusion aufwiesen und zuvor eine Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten CCC’s erhielten, wurde eine verbesserte Disease

Control ermittelt [120].
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2. Zielsetzunq

Die vorliegende Doktorarbeit hat das Ziel, genauere Aussagen uber den Stellenwert der
Zweitlinientherapie bei der Therapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem
CCCs ableiten zu konnen. Hierzu werden verschiedene Zweitlinientherapieregime

miteinander verglichen. So werden folgende Variablen analysiert:

- Gesamtuberleben

- Zeit des progressionsfreien Uberlebens

- Tumorkontrollrate (,,Complete Response, Partial Response, Stable Disease*)
- hdmatologische und nicht hdmatologische Nebenwirkungen

- Griinde fir einen Therapieabbruch

- Bedeutung und Relevanz der Wahl der Erstlinientherapie in Bezug auf den

therapeutischen Erfolg der Zweitlinientherapie

- Analyse von Kriterien, die einen positiven prognostischen Einfluss auf das

Gesamtiberleben haben kdnnen.
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3. Patienten/Patientinnen und Methoden

3.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv flr jene Patienten/Patientinnen, die im
Universitatsklinikum Tabingen aufgrund eines inoperablen CCCs behandelt worden
waren. Mit Hilfe des universitatseigenen EDV-Programms ,.i.s.h.med* wurden die
relevanten Studiendaten in eine gesonderte Rohdatenmatrix Ubertragen. Protokolliert
wurden die gespeicherten Arztbriefe, Aufnahmebogen, Epikrisen,
Behandlungsdokumente, radiologischen Befunde sowie ausgewdéhlte Labordaten. Die
Untersuchung umfasst alle Zweitlinienchemotherapien, die im Zeitraum zwischen
01.01.2005 bis 31.12.2015 durchgefuhrt worden waren. Grundvoraussetzung war eine
umfassende Dokumentation, d.h. Patienten/Patientinnen, bei denen Angaben
unvollstandig waren oder fehlten, wurden ausgeschlossen. Eine Modifikation einer
laufenden Erstlinientherapie wurde nicht als Zweitlinientherapie bewertet. Alter und

Nebendiagnosen wurden nicht als Ausschlusskriterien gewertet.

3.2 Patienten/Patientinnendaten

Insgesamt erfiillten 73 Patienten/Patientinnen die obigen Kriterien und bildeten die
Untersuchungsstichprobe. Alle Daten wurden nach Aufnahme in das Protokoll
anonymisiert, d.h. eine Zuordnung von Patient/Patientin und einer bestimmten Variable
wurde ausgeschlossen, indem nach dem Zufallsprinzip Patienten/Patientinnennamen

und Patienten/Patientinnennummer zugeordnet wurden.

Geschlecht und Alter wurden zu Beginn der Zweitlinientherapie festgehalten. Um
potentielle  Risikofaktoren oder ggfs. potentielle Stoérfaktoren (Confounder)
herauszufiltern, die Auswirkungen auf das Gesamtlberleben haben kdnnten, wurde der
Body Mass Index (BMI) der einzelnen Patienten/Patientinnen und ebenfalls der
Allgemeinzustand nach dem ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
Performance Status (s. Tabelle 1) dokumentiert. VVon Interesse war auch die Entstehung

von Zweittumoren als Nebenwirkung unter Zweitlinientherapie.
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Tab. 1: ECOG-Performance-Status [72]

Grad ECOG-Performance-Status

Volle Aktivitat, keine Einschrankungen der Leistungsfahigkeit

° gegeniiber dem Zustand von der Erkrankung.

1 Ambulant, eingeschréankt in physisch anstrengender Arbeit, aber leichte
oder mittlere Arbeit moglich, z.B. leichte Hausarbeit oder Biiroarbeit.

5 Ambulant, Selbstversorgung moglich, aber leichte Arbeiten kdnnen nicht
mehr ausgefihrt werden, mehr als 50% der Wachstunden aktiv.

3 Selbstversorgung nur eingeschréankt moglich, mehr als 50% der Wachstunden
an Stuhl oder Bett gebunden.

4 Komplette Behinderung, Selbstversorgung nicht mehr méglich, vollstandig an
Bett oder Stuhl gebunden.

5 Tod

Ein zentraler Punkt der Arbeit betrifft die Analyse des Gesamtiiberlebens der
Stichprobe. Allerdings konnte nicht fiir jeden der Patienten/Patientinnen Tag genau das
Todesdatum ermittelt werden. Es wurde in diesem Fall der letzte Vorstellungsmonat

verwendet.

3.3 Tumordaten

Von groRem Interesse sind die Tumordaten, um kl&ren zu kénnen, ob und in welchem

MaRe Tumorklassifikation und Therapieerfolg korrelieren.

Zu diesem Zweck wurde das UICC-Stadium notiert. Hier werden die Stadien des CCCs
nach der TNM-Klassifikation zu sechs Stadiengruppierungen zusammengefasst (s. Tab.
2 und 3). Durch diese Vorgehensweise lassen sich entscheidende Merkmale der
Tumorklassifikation berticksichtigen und mit einer Gewichtung versehen. Die
Stadieneinteilung  erfolgte  retrospektiv.  im  Tdbinger Tumorboard, einem
Zusammenschluss von Vertretern verschiedener Fachdisziplinen, die individuell jeden
Fall erértern und nach TNM und UICC einstufen. Auch Metastasen, die zum Zeitpunkt
der Zweitlinientherapie bekannt waren, wurden in der UICC-KlIassifikation
berucksichtigt. Diese wurden allerdings auch einzeln in die Statistik mit einbezogen.
Ebenfalls wurde die Lokalisation des Tumors festgehalten und in drei Subgruppen
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aufgeteilt; das intrahepatische cholangiozelluldre Karzinom (iCCA), das sich auf die
Gallenwege in der Leber beschrénkt, das perihilare cholangiozellulare Karzinom
(pCCA), auch Klatskin-Tumor genannt, das sich im Bereich der Bifurkation der
Hepatikusgabel befindet und das distal gelegene cholangiozelluldare Karzinom (dCCA),
das sich unterhalb der Hepatikusgabel befindet (s. Abb. 2). Auch der Grad der
Differenzierung (G1: gut differenziert; G2: maRig differenziert; G3: wenig differenziert;
G4: undifferenziert) wurde vermerkt. Die Daten wurden zum Zeitpunkt der

Zweitlinientherapie erhoben.

Tumormarker und vor allem deren Konzentration im Serum erlauben Riickschlisse auf
den Krankheitsfortschritt und Metastasierung des Tumors [34]. So wurden die beiden in
diesem Kontext wichtigen Tumormarker (CA 19-9 und CEA) vor Beginn der
Zweitlinientherapie notiert. Das Ziel bestand darin, einen Zusammenhang zwischen
Tumormarker, HOhe des Laborwertes und dem Gesamtuberleben unter

Zweitlinientherapie herzustellen.

Ergénzend wurde noch die Lactatdehydrogenase (LDH) erfasst, die keinen spezifischen
Tumormarker darstellt, sondern einen allgemeiner Marker fir eine Zelldestruktion
darstellt.

Es wurden Cut-off-Werte definiert, um die Daten anschaulicher prasentieren zu kénnen
und um ggfs. diese mit anderen Studien vergleichen zu kénnen. Diese Werte orientieren
sich an den Normwerten des zugehorigen Laborparameters. Unter Bezug auf
vergleichbare Arbeiten wurde bei CA 19-9 ein Cut-off-Wert von 1000 U/ml festgesetzt,
bei CEA ein Wert von 5,0 pg/l und bei LDH ein Wert von 250 U/I. Fur CEA und LDH

stellen beide Cut-off-Werte zugleich die obere Normgrenze dar [63].
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Tab. 2: TNM-Klassifikation des Gallenwegskarzinoms (UICC 2010)

Primartumor

TIS Carcinoma in situ
Tl Tumor auf Gallenwege beschréankt
T Tumor Uberschreitet die Wand des Gallenwegs

Tumor infiltriert Leber, Gallenblase, Pankreas und einseitig (re./li.) die
T3 Pfortader und/oder die A. hepatica

T4 Infiltration des Truncus coeliacus oder der A. mesenterica supp.

Lymphknotenmetastasen

NO Keine regionédren Lymphknotenmetastasen

N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen
Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tab. 3: Stadieneinteilung des Gallenwegskarzinoms (UICC 2010)

UICC-Stadium T N M
Stadium la T1 NO MO
Stadium Ib T2 NO MO
Stadium lla T3 NO MO
Stadium I1b T1, T2, T3 N1 MO
Stadium 111 T4 jedes N MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

3.4 Therapie

3.4.1 Therapiedaten

Die Therapiedaten wurden der Behandlungsdokumentation entnommen, die im inter-
disziplindren ,,Tumorboard* beschlossen wurden. Das fachertbergreifende Tumorboard
besteht aus einem Zusammenschluss von Arzten, die individuell fiir jeden

Patienten/Patientin ein Therapiekonzept erstellen. Wichtige Kriterien wie u.a.
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Allgemeinzustand, Vorerkrankungen, Alter, aktuelle Therapieempfehlungen wurden fur
den Behandlungsplan berticksichtigt.

Retrospektiv fasst die Arbeit die palliative Zweitlinienchemotherapie von 73
Patienten/Patientinnen zusammen. Vorherige als auch die nachfolgende Therapie
wurden ebenfalls den Patienten/Patientinnenpfaden entnommen. Wurde unter
Zweitlinientherapie ein interventionelles Verfahren wie eine Stenteinlage durchgefihrt,
wurde dieses ebenfalls vermerkt. Sowohl fir die Erstlinienchemotherapie als auch fir
die Zweitlinienchemotherapie wurden die wichtigsten Parameter erfasst, um den
Stellenwert beider zeitlich getrennten Therapieabldufe genauer im Hinblick auf
Tumorkontrolle, Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben evaluieren zu
kdnnen. Folgende Parameter wurden ausgewahlt: Art und Dauer des Therapieregimes,
Dosierung der unterschiedlichen Chemotherapeutika, Anzahl der Zyklen,
hamatologische und nicht-hdmatologische Nebenwirkungen und Komplikationen und
eventuell Anderungen des Therapieregimes. Da nicht nur Daten fir die
Zweitlinientherapie sondern auch fiir die Erstlinientherapie notiert wurden, konnten

beide Therapieverlaufe unter sich und miteinander analysiert werden.

3.4.2 Medikamente der Chemotherapieregime

Die unterschiedlichen palliativen Chemotherapieregime, die in dieser Studie genutzt
wurden, werden hier zusammenfassend beschrieben. Aufgezeigt werden die
Chemotherapieprotokolle und die Pharmakologie der einzelnen Medikamente. Die
Chemotherapeutika wurden in Intervallen, sogenannten Zyklen verabreicht. Ein Zyklus
ist ein Behandlungsablauf, in dem Zytostatika an mehreren oder auch nur an einem Tag
appliziert werden. Darauf folgt eine Unterbrechung der Behandlung von einigen Tagen,
Wochen oder Monaten, bis ein weiterer Zyklus beginnt. Entnommen wurden die
Protokolle vom ,,Chemotherapie-Schemata der Tagesklinik der Gastroenterologie
(Stand 2015) des Universitatsklinikums Tibingen.

5-Fluorouracil und Folinsaure

Aus der Antimetabolitengruppe stammt das Pyrimidinanalogon 5-Fluorouracil (5-FU).
Um es klinisch nutzen zu kénnen, muss es mit Ribose bzw. Desoxyribose versehen und

phosphoriliert werden. Es wirkt in zweierlei Hinsicht, indem es zundchst in der S-Phase
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der DNA-Synthese, durch kompetitive Hemmung der Thymidilatsynthetase den
Zellzyklus stort und sodann eine Stérung der Proteinsynthese hervorruft. Dies geschieht
durch den Einbau von 5-FU als falsches Substrat in die RNA. 5-FU wird intravenos
gegeben, da es peroral nur eine Bioverfiigbarkeit von 30% hat. Die Metabolisierung
findet in der Leber statt, die Elimination erfolgt renal. Die Halbwertzeit liegt bei etwa
15 Minuten.

Um durch Biomodulation die zytotoxische Wirkung von 5-FU zu verstarken, wird
zusatzlich Folinséure gegeben. Folinsaure ist selbst nicht zellschadigend, erhéht jedoch

das Potential von 5-FU und wird in die aktive Substanz Fols&dure umgewandelt.

Wie oben erwahnt erfolgt keine orale Gabe von 5-FU, jedoch gibt es ein orales
Analogon von 5-FU. Dieses Analogon ist das Capecitabin (Xeloda®). Nach oraler Gabe
wird es fast zu 100% im Darm resorbiert und in der Leber sowie im Tumorgewebe
metabolisch aktiviert. Da die Aktivierung vorzugsweise im Tumorgewebe stattfindet,
l&sst sich auch hier eine hohere Konzentration des Substrats als im nicht tumordsen
Gewebe finden [67].

Heutzutage wird 5-FU mit Folinsdure haufig in Kombination mit verschiedenen anderen
Chemotherapeutika  eingesetzt, da bessere  Therapieergebnisse mit  einer
Kombinationstherapie erzielt wurden [68]. Verwendete Medikamente sind u.a.
Oxaliplatin oder Irinotecan. Ebenfalls besteht die Mdglichkeit der Kombination aus
Capecitabin und Gemcitabin.

In Tabelle 7, 8 und 9 sind die Protokolle fir die Chemotherapieregime FOLFOX,
XELOX und Gemcitabin in Kombination mit Capecitabin dargestellt.

Tab. 4: FOLFOX-Protokoll

Oxaliplatin 100 mg/m? V. 120 min d1  wdh.d15
Folinsdure 400 mg/m? V. 120 min dl  Wwdh.d15
5-FU 400 mg/m? i.v./ Bolus iv./Bolus d1  Wdh.d15
5-FU 2400 mg/m? V. 48 h dl  Wwdh.d15

Oxaliplatin und Folinsdure synchron tiber 120 min
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Tab. 5: XELOX-Protokoll

Oxaliplatin 130 mg/m? V. 120 min di Wah. d 22
Capecitabin 1000 mg/m? p.o. 2 x tgl. dl-di14 Wdh. d 22
Tagesdosis 2000 mg/m?

Tab. 6: Gemcitabin/ Capecitabin-Protokoll

Gemcitabin 1.000 mg/m? V. 30 min di1,8 wdh. d 22

Capecitabin 800 mg/m® p.o. 2 x tgl. dil-14 Widh. d 22

Tagesdosis 1600 mg/m?

Gemcitabin

Das Pyrimidinnukleosidanalogon Gemcitabin ist in reiner Form ein Prodrug. ES muss
erst intrazellular phosphoriliert werden, um zytostatisch wirken zu konnen. Der
Wirkmechanismus besteht aus dem Einbau des Gemcitabin-Triphosphats als ,,falsche
Base* in die DNA und ebenfalls in die RNA. So kommt es zu einem Strangbruch und

folglich zum Zelltod.

Die Halbwertzeit von Gemcitabin-Triphosphat betrégt in der Zelle nahezu 12 Stunden,
hingegen im Plasma nur 0,5-1,5 Stunden. Die Elimination erfolgt zu 92-98% renal,

nachdem es in die inaktive Substanz Uracilderviat metabolisiert worden ist [64, 65].

Sowohl in der Erst- als auch in der Zweitlinientherapie wurde Gemcitabin als
Monosubstanz als auch in Form einer Kombinationstherapie eingesetzt. Die Protokolle

sind in den unten aufgelisteten Tabellen zu finden.

Tab. 7: Gemcitabin-Protokoll

Gemcitabin 1.000 mg/m? (AY2 30 min di,8,15 Widh. d 29
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Platinderivate

Zu den Platinderivaten z&hlen Cisplatin, Carboplatin und Oxaliplatin. Fir den
Wirkmechanismus entscheidend ist die Entstehung eines Di-Aquo-Platinintermediats.
Bei Cisplatin verlduft diese schneller als bei Carboplatin und bei Oxaliplatin. Im
Gegensatz zu Cisplatin und Carboplatin ist bei Oxaliplatin die Ammoniakgruppe im
Komplex durch das bidentate Diaminocyclohexan ersetzt, dadurch kann das
Wirkspektrum erweitert sein. Die DNA ist im Platinkomplex verborgen und kann so
nicht bzw. nur falsch abgelesen werden. So lasst sich auch die mutagene Wirkung der
Verbindungen erkléren. Durch Quervernetzung der DNA-Strange wird die Apoptose
hervorgerufen, da eine Reparatur, Replikation und Transkription nicht mehr moglich

sind.

Cisplatin hat eine Multi phasische Kinetik: Zuerst féllt die Konzentration schnell ab. Es
besitzt eine Halbwertzeit von 25-50 Minuten. Die zweite Komponente besitzt eine
Halbwertzeit von 60-80 Stunden und ist vergleichbar mit Oxaliplatin. Carboplatin hat
die kiirzeste Halbwertzeit. Alle drei Substanzen werden intravends gegeben und renal
eliminiert [64].

In den Therapieregimen wurde Cisplatin und Oxaliplatin in Kombination mit
Gemcitabin eingesetzt. In Analogie zur bedeutenden ABC-02-Studie wurde als
Erstlinientherapie Gemcitabin mit Cisplatin als Standardregime praferiert [48, 49].
Oxaliplatin kam als palliative Chemotherapie in Kombination mit Capecitabin zur
Anwendung (XELOX) und war ebenfalls Teil des FOLFOX-Regimes. Carboplatin
wurde bei einem Patienten/Patientin als Erstlinientherapie in Kombination mit

Paclitaxel verabreicht.

Tab. 8: Gemcitabin/ Cisplatin-Protokoll

Gemcitabin 1.000 mg/m? V. 30 min di1,8 Wadh. d 22
Cisplatin 25 mg/m? V. 30 min di1,8 Wadh. d 22
Erlotinib

Die Tyrosinkinase des HER-1-Rezeptors wird durch Erlotinib (Tarceva®) kompetitiv

gehemmt. Es verhindert die Proliferation von Zellen durch die Aufhebung der
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Signalubertragung, welche intrazellular durch Erlotinib an der ATP-Bindungsstelle der
HER-1-Rezeptor-Tyrosinkinase blockiert wird. Diese Blockade bewirkt den Stopp der
Proliferation oder flhrt damit zum Zelltod. Es wird per os gegeben und hat eine
Bioverfugbarkeit von ca. 60%, mit einer Halbwertzeit von 36 Stunden und einer
Plasmaproteinbindung von ungeféhr 95%. Die Metabolisierung findet in der Leber tber
CYP34A statt, es wird zu 90% enteral eliminiert [66].

Tab. 9: Erlotinib-Protokoll

Erlotinib p.o. 1xtgl. kontinuierlich

Irinotecan

Der bei der Zellteilung wirkende Topoisomerase-I-Hemmer Irinotecan (Campto®)
bewirkt irreversible Einzelstrangbriiche der DNA. So kommt es im Verlauf zum
programmierten Zelltod, der Apoptose. Es wird intravends appliziert. Die
Metabolisierung der Prodrug Irinotecan geschieht durch Karboxylestrase. Im Folgenden
entsteht das aktive Substrat SN-38. Zu 50% wird es Uber die Galle eliminiert, die
Halbwertzeit von SN-38 belduft sich auf etwa 6 Stunden [67].

Irinotecan wurde bei Teilen des hiesigen Patienten/Patientinnenkollektivs ausschlief3lich

als Kombinationstherapie mit 5-FU und Folinsdure verabreicht.

Tab. 10: FOLFIRI-Protokoll

Irinotecan 180 mg/m? V. 90 min di wah.
Folinsaure 400 mg/m? i.V. 120 min di Wah.
5-FU 400 mg/m? i.V. Bolus di Wah.
5-FU 2400 mg/m? V. 48 h di wah.

d15

d15

d15

d 15

Irinotecan und Folinsdure synchron tber 90 min
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Weitere Chemotherapieregime

In der Erstlinientherapie wurden bei einigen Patienten/Patientinnen weitere

Chemotherapeutika verwendet.

Die PICCA-Studie, die u.a. am Universitatsklinikum Tlbingen durchgefiihrt wurde,
beinhaltet neben Gemcitabin und Cisplatin auch Panitumumab. Panitumumab ist ein
humaner monoklonaler Antikoper gegen ErbBl (EGF-Rezeptor), der den Rezeptor
hemmt. [75]. Die Studie von Vogel et al konnte jedoch keine Verbesserung im

progressionsfreien Uberleben und im Gesamtiiberleben zeigen [76].

Paclitaxel - zuvor isoliert aus der pazifischen Eibe - wird heutzutage semisynthetisch
hergestellt. Es gehort zu der Gruppe der Taxane. Diese binden an B-Tubulin und
hemmen so die Tubulindepolymerisation. Dies hat zur Folge, dass es wahrend der
Zellproliferation zu einem Metaphasen-Arrest in der Mitose kommt. Durch diesen
Arrest wird die Apoptose der Zelle eingeleitet. Paclitaxel wird intravends appliziert. Die
mittlere Halbwertzeit ist sehr variabel und liegt zwischen 3-53 Stunden. Primér wird
Paclitaxel hepatisch, vor allem durch CYP2C8 abgebaut [51].

Des Weiteren kam Sorafenib, ein multimodaler Kinasehemmer zum Einsatz. Dieses
Chemotherapeutikum hemmt den VEGF-Rezeptor, die RAF-Kinasen und ebenfalls den
PDGF-Rezeptor-pf. Die genaue orale Bioverfiigbarkeit ist derzeit nicht erforscht.
Sorafenib wird hepatisch Uber CYP3A4 verstoffwechselt und vorwiegend biliar

eliminiert. Es weist eine Halbwertzeit von 48 Stunden auf [78].

In dem CISCA-Protokoll wurde Cisplatin in Kombination mit Cyclophosphamid und
Doxorubicin verabreicht. Cyclophosphamid ist ein Derivat des Stickstoff-Lost. Diese
Verbindungen wirken durch die Alkylierung der Purin- und weniger der Pyrimidinbasen
in der DNA. Dieser DNA-Schaden fihrt nicht zum direkten Zelltod sondern zum
Zellzyklusarrest. Wenn dieser Schaden nicht repariert wird, kommt es zur Apoptose der
Zelle. Es wird oral eingenommen und hat eine Bioverfiigharkeit von 75% mit einer
Halbwertzeit von ca. 7 Stunden, die wiederum von der Dosierung und dem Alter des
Patienten/Patientin stark abhangig ist. Das inaktive Cyclophosphamid wird u.a. durch
CYP2B6 in mehreren Schritten in das aktive Phosphorsaureamid-Lost umgewandelt.
Um eine hamorrhagische Zystitis durch Abspaltungsprodukte zu verhindern, erfolgt die
dosisorientierte Gabe des Zytoprotektors Mesna (Mercaptoethansulfonat als

Natriumsalz).
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Doxorubicin ist das Hydroxyderivat von Daunorubicin, ein Anthracyclin, das zu der
Gruppe der Antibiotika gehort. Diese hemmen die Replikation, fiihren zu Strangbriichen
und zur Oxidation von Basen in der DNA. Doxorubicin wird intravends verabreicht.

Die Halbwertzeit betragt ca. 30 Stunden, es wird vorwiegend biliér eliminiert [46].

3.5 Endpunkte

Das Gesamtuberleben unter Zweitlinientherapie war von vorrangigem Interesse.
Weitere  Endpunkte  beinhalteten das  Progressionsfreie  Uberleben, die

Tumorkontrollrate und die Nebenwirkungen, die wahrend der Chemotherapie auftraten.

Der Zeitpunkt vom Beginn der Zweitlinientherapie bis zum Tod des Patienten/Patientin
oder - wie oben erwdhnt - bis zum letzten Erscheinen des Patienten/Patientin im

Universitatsklinikum Tlbingen war als Gesamtiiberleben definiert.

Das Progressionsfreie  Uberleben entsprach der Zeit von erster Gabe des
Chemotherapeutikums bis zum Progress unter Chemotherapie oder bis zum Tod des
Patienten/Patientin. In der Regel fand eine radiologische Kontrolle des Tumors alle drei

Monate statt.

Die RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors ), die zwischen
,Complete Response®, ,,Partial Response®, ,,Stable Disease* und ,,Progressive Disease*
unterscheiden, wurden auf die dreimonatigen radiologischen Kontrolluntersuchungen
angewandt, um eine genauere Aussage Uber die Parameter Progressionsfreies Uberleben

und Tumorkontrolle treffen zu konnen.

Die unter der Chemotherapie aufgetretenen Nebenwirkungen (NW) wurden zwei
Klassen zugeordnet (hdmatologische versus nicht-hdmatologische NW), wobei dies

jeweils gesondert fur jedes einzelne Chemotherapieregime vorgenommen wurde.
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Tab. 11: RECIST-Kriterien (Eisenhauer et al. 2009) [80]

Tumor-

ansprechen RECIST*

"Complete Vollstandige Ruckbildung aller messbaren Tumorparameter fiir > 4
Response™ Wochen, Verschwinden aller extranodalen Herde, alle LK-Durchmesser <
(CR) 10 mm, Tumormarker im Normbereich.
"Partial  Reduktion > 30% der GroBe (Langsdurchmesser) aller Target Lasionen
Response™ im Vergleich zur Baseline > 4 Wochen, kein Auftreten neuer Lasionen,
(PR) keine Progression von Non-Target-Lasionen.
Ruckgang um < 30% und keine Zunahme > 20% der GroRe
"Stable  (Langsdurchmesser) aller Target-L&sionen im Vergleich zur Baseline fur
Disease™ >4 Wochen, kein Auftreten neuer L&sionen, keine Progression von Non-
(SD) Target-Ldsionen.
Zunahme um > 20% der GroR3e (L&ngsdurchmesser) aller Target-L&sionen
"Progressiv im Vergleich gegeniiber dem besten Resultat und > 5 mm absolut fiir > 4
e Disease” Wochen und/oder Auftreten neuer L&sionen und/oder Progression von
(PD) Non-Target-Lasionen.

*Beurteilt von Langendurchmesser der Target-Lasionen, Non-Target Lasionen und neuen Metastasen

3.6 Statistik

Mithilfe von Microsoft Excel fiir Mac 2011 Version 14.0.0 und mit IBM Statistical
Package for Social Sciences Version 24 fir Mac OS X (SPSS, Chicago, ILL, USA)

erfolgte die statistische Auswertung.

In einem ersten Schritt wurden die gangigen Kennwerte der deskriptiven Statistik,
anhand derer eine Verteilungsfunktion beschrieben werden kann, berechnet (absolute
und relative Haufigkeit, Spannweite, Median, arithmetischer  Mittelwert,

Standardabweichung, Varianz, Standardfehler des Mittelwertes etc.).

Die Kaplan-Meier-Methode fand Anwendung bei der Berechnung und der Darstellung
des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens [13]. Ebenfalls wurde die
Bedeutung der Erstlinienchemotherapie, deren Dauer und deren Folgetherapie auf das
Gesamtiiberleben mit Hilfe der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve errechnet und
dargestellt.
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Festzuhalten ist, dass bei der Analyse mit der Kaplan-Meier-Methode
Patienten/Patientinnen und ihre Uberlebenszeit zensiert wurden. Griinde hierfiir waren,
dass der zu analysierende Endpunkt (Progress oder Tod des Patienten/Patientin) bis zu

einem festgesetzten Tag, in diesem Fall das Ende der Studie, nicht eingetroffen war.

Die Regressionsanalyse nach Cox wurde zur Berechnung der Bedeutung prognostischer
Faktoren verwendet. Mit diesem Modell I&sst sich die Wahrscheinlichkeit und damit das
Risiko fir das Eintreffen eines bestimmten Ereignisses (hier Tod des
Patienten/Patientin) in Bezug auf eine oder mehrere Einflussgrofien naherungsweise
analysieren. Als deskriptives Mal} der momentanen Sterberate wird das Hazard Ratio
(HR) bestimmt. Ein HR > 1 bedeutet ein erhohtes Risiko fir den Fall, dass der Tod

eintritt, wiederum steht ein HR < 1 fiir ein erniedrigtes Risiko.

Ebenfalls wurden wie bei der Kaplan-Meier-Methode bei der Regressionsanalyse nach
Cox aus den oben genannten Grunden zensiert. Cut-off-Werte wurden festgelegt, die
eine Einteilung in Gruppen vereinfachte. Zundchst wurde die Bedeutung der einzelnen
Einflussfaktoren anhand der Univariatanalyse untersucht. Stellte sich eine Signifikanz
von p < 0,1 dar, wurde der Einfluss der zu untersuchenden GréRen mit Hilfe der
Multivariatanalyse ermittelt. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von < 0,05
festgelegt. Die Signifikanz der ermittelten Resultate wurde anhand der dafir

vorgesehenen statistischen Tests kontrolliert.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten/Patientinnen

4.1.1 Geschlecht und Alter

Insgesamt umfasste die Auswertung 73 Patienten/Patientinnen. Das Durchschnittsalter
betrug zu Beginn der Zweitlinientherapie 63 Jahre mit einer Spannweite von 38 — 84
Jahren. Die Standardabweichung (SD) belief sich auf 9,8 Jahre. Der Median des
Erkrankungsalters lag bei 63 Jahren. Von den 73 Patienten/Patientinnen waren 47%
(34) weiblich und 53% (39) ménnlich. Den ersten Zyklus der Zweitlinienchemotherapie
erhielten Manner im Durchschnitt mit 63 und Frauen im Durchschnitt mit 62 Jahren.

Nur ein Patient/Patientin war jlnger als 40 Jahre. Sechs Patienten/Patientinnen (8,2%)
waren zwischen 40 — 49 Jahre alt, als der erste Zyklus der Therapie verabreicht wurde.
Die zweitgrolite Gruppe im Alter zwischen 50 — 59 Jahre umfasste 22
Patienten/Patientinnen (30,1%). Die Gruppe der 60 — 69 Jahrigen war die grof3te mit
insgesamt 24 Patienten/Patientinnen (32,9%). Im Alter zwischen 70 — 79 Jahren fanden
sich 17 Patienten/Patientinnen (23,3%), 3 Patienten/Patientinnen (4,1%) waren 80 Jahre

alt bzw. alter.
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Abb. 3: Altersspezifisches Patienten/Patientinnenverteilung
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4.1.2 Body Mass Index

Zu Beginn der Zweitlinienchemotherapie lag der arithmetische Mittelwert des Body
Mass Indexes (BMI) bei 25,2 kg/m®. Die Range betrug 16 — 41 kg/m® mit einer
Standardabweichung von 5,1 kg/m?. Bei insgesamt 15 Patienten/Patientinnen konnte

aufgrund mangelnder Datenlage kein BMI ermittelt werden.

Die Patienten/Patientinnen wurden in zwei BMI-Subgruppen eingeteilt. Der Cut-off-
Wert des BMI wurde bei 25 kg/m? festgelegt. 25 Patienten/Patientinnen (43,1%) lagen
zu Beginn der Zweilinientherapie > 25 kg/m® des BMI’s und 33 Patienten/Patientinnen
(56,9%) lagen im Bereich < 25 kg/m?.

4.1.3 Allgemeinzustand

Als geeignetes Mall, um den Allgemeinzustand und kdorperliche Fitness der
Patienten/Patientinnen festzuhalten, kann der ECOG-Performance-Status herangezogen
werden. Dieser wurde in den Patienten/Patientinnenakten zum Zeitpunkt des Starts der

Zweitlinienchemotherapie dokumentiert.

Bei insgesamt 68 von 73 Patienten/Patientinnen konnte der ECOG-Performance-Status
ermittelt werden. 25% der Patienten/Patientinnen (17) fielen in den Gradbereich 0. Der
grolite Anteil der Patienten/Patientinnen mit 55,9% (38) wies den Grad 1 auf und hatte
somit eine leichte Einschrankung des Allgemeinzustands und der kérperlichen Fitness.
Eine erhohte Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit wurde bei 19,1% der
Patienten/Patientinnen (13) diagnostiziert, entsprechend Grad 2 des ECOG-
Performance-Status. Bei keinem der Patienten/Patientinnen fand sich eine Zuordnung

zum Grad 3.
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Abb. 4: ECOG-Performance-Status

4.2 Tumor

4.2.1 Tumorlokalisation

Hinsichtlich der Lokalisation des CCC wurden vereinfachend drei Gruppen gebildet. Es
konnten 65 Patienten/Patientinnen in die Klassifikation einbezogen werden. Die grofite
Gruppe mit insgesamt 42 Patienten/Patientinnen erkrankte an einem CCC im perihilaren
Bereich (pCCC), einem Prozentsatz von 64,6% entsprechend. Bei 24,6% der
Patienten/Patientinnen (16) wurde ein distales CCC diagnostiziert (dCCC). Lediglich
bei 10,8% (7 Patienten/Patientinnen) fand sich eine intrahepatische Lokalisation
(iCCQ).
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Abb. 5: Tumorlokalisation

4.2.2 Tumorstadium

Das Tumorstadium wurde mit Hilfe der UICC-Klassifikation definiert. Bei 68
Patienten/Patientinnen konnte bei Diagnosestellung eine Stadieneinteilung erfolgen.
Das Karzinom wies bei einem Patienten/Patientin (1,5%) das Stadium 1a auf und war
somit auf den Gallenweg beschrankt. 6 Patienten/Patientinnen (8,8%) fielen ins Stadium
1b. Hier hat der Tumor den Gallenweg schon (berschritten, allerdings noch keine
umliegenden Strukturen infiltriert. Stadium 2a, welches bei 3 Patienten/Patientinnen
(4,4%) diagnostiziert wurde, ist gekennzeichnet durch das Vorliegen einer Infiltration
der Leber, der Gallenblase, des Pankreas, der Pfortader und/oder der Arteria hepatica. In
den ersten drei Stadien hat weder eine Metastasierung noch ein Befall von regionalen
Lymphknoten stattgefunden.

Bei wiederum 6 Patienten/Patientinnen (8,8%) lag das Stadium 2b vor, welches sich
nun auf den Befall von regionalen Lymphknoten bezieht und Stadium 1 bis 2a
miteinschlieBt. Wenn der Tumor den Truncus coeliacus oder die Arteria mesenterica
superior infiltriert hat (mit oder ohne regionalem Lymphkontenbefall) handelt es sich
um das UICC-Stadium 3. Dieses fand sich bei 11 Patienten/Patientinnen (16,2%). In der
mit Abstand gréfRte Gruppe mit insgesamt 41 Patienten/Patientinnen (60,3%) lag ein
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CCC entsprechend dem Stadium 4 vor. Dieses Stadium bezieht sich allein auf die
Metastasierung in andere Organe und schlielt alle vorherigen Tumorstadien sowohl in

Bezug auf die Infiltration als auch den regionalen Lymphknotenbefall mit ein.
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20
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Abb. 6: UICC-Stadium

4.2.3 Tumordifferenzierung

Das histopathologische Grading konnte bei insgesamt 58 Patienten/Patientinnen
bestimmt werden. Gut differenziert (G1) waren 9 Karzinome (15,5%). Die meisten
Patienten/Patientinnen, 36 an der Zahl (62,1%), wiesen ein maRig differenziertes (G2)
CCC auf. 13 Patienten/Patientinnen (22,4%) hatten ein schlecht differenzierten (G3)
Tumor. Ein undifferenziertes Karzinom (G4) wurde bei keinem der
Patienten/Patientinnen diagnostiziert.
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Abb. 7: Tumordifferenzierung

4.2.4 Metastasen

Zu Beginn der Zweitlinienchemotherapie wurden bei 14 Patienten/Patientinnen (19,2%)
mit diagnostiziertem CCC keine Fernmetastasen gefunden. Bei wiederum 59
Patienten/Patientinnen  (80,8%) lagen Fernmetastasen teilweise in  mehreren
unterschiedlichen Organen gleichzeitig vor. Am haufigsten war die Leber betroffen.
Hier konnte bei 26 von 73 Patienten/Patientinnen (35,6%) eine Lebermetastasierung
nachgewiesen werden. Das Peritoneum war am zweih&ufigsten betroffen, dies traf flr
21 von 73 Patienten/Patientinnen (28,8%) zu. Bei 12 von 73 Patienten/Patientinnen
(16,4%) zeigte sich eine pulmonale, bei 9 von 73 Patienten/Patientinnen (12,3%) eine
ossére Metastasierung.
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Tab. 12: Fernmetastasierung vor Zweitlinientherapie

L okalisation Anzahl der Patienten/Patientinnen
der Fernmetastasen * Patienten/Patientinnen in %
keine Fernmetastasen 14 19,2
Knochen 9 12,3
Leber 26 35,6
Lunge 12 16,4
Peritoneum 21 28,8

*Mehrfachnennung mdéglich

4.2.5 Laborparameter

Der Tumormarker CA 19-9 wurden ebenso wie das CEA als wichtiger Parameter zur
Kennzeichnung des Krankheitsverlaufs bestimmt. Nicht nur fur das CCC sondern auch
bei vielen anderen malignen Erkrankungen kann die LDH als mdglicher
Verlaufsparameter herangezogen werden. Dieser eher unspezifische Laborparameter ist

u.a. beim Vorliegen eines Zellzerfalls erhéht.

Tab. 13: Ubersicht Laborparameter CA 19-9, CEA und LDH

CA 19-9 (U/ml) CEA (ug/l) LDH (U/l)

Mittelwert 8366,7 36,2 246,0

Median 92,0 2,3 221,8

Standardabweichung 34618,4 137,5 139,1
Minimum 2 1 115

Maximum 241130 817 1170

Anzahl der

Patienten/Patientinnen 59 48 60
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CA19-9

Bei insgesamt 59 von 73 Patienten/Patientinnen war der Tumormarker CA 19-9 vor
Zweitlinientherapiebeginn bestimmt worden. Fir das CA 19-9 liegt der kritische
Grenzwert bei 1000 U/ml. Bei 73% der Patienten/Patientinnen (43) wurde ein Wert
<1000 U/ml ermittelt. 27% der Patienten/Patientinnen (16) hatten einen Wert tiber 1000
U/ml.

Tab. 14: Patienten/Patientinnenverteilung anhand von CA 19-9

Anzahl der Patienten/Patientinnen in
CA 19-9 Patienten/Patientinnen Prozent
<1000 U/ml 43 72,9%
> 1000U/ml 16 27,1%

CEA

Das CEA wurde bei 48 Patienten/Patientinnen vor Zweitlinienchemotherapie ermittelt.
Der Cut-off Wert betrug hier 5,0 pg/l. Fur 33 Patienten/Patientinnen (68,75%) lag vor
Therapiebeginn der Wert im Bereich <5,0 ug/l. 15 Patienten/Patientinnen (31,25%)
hatten einen CEA-Wert von ber 5,0 pg/l.

Tab. 15: Patienten/Patientinnenverteilung anhand von CEA

Anzahl der Patienten/Patientinnen in
CEA Patienten/Patientinnen Prozent
<5ugl 33 68,8%
> 5 ug/l 15 31,3%
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LDH

Der Cut-off-Wert der LDH betrug 250 U/l und entsprach somit der Gblichen oberen
Normgrenze. Der LDH-Wert war bei insgesamt 60 Patienten/Patientinnen dokumentiert
worden. 37 (61,66%) der Patienten/Patientinnen hatten zum Zeitpunkt des
Zweitlinientherapiebeginns eine LDH <250 U/l, dementsprechend 23 (38,3%) ein
Ergebnis, das oberhalb dieses Cut-off-Wertes lag.

Tab. 16: Patienten/Patientinnenverteilung anhand von LDH

Anzahl der Patienten/Patientinnen in
LDH Patienten/Patientinnen Prozent
<250 U1 37 61,7%
> 250 U/I 23 38,3%

4.3 Therapie

4.3.1 Palliative Chemotherapie

4.3.1.1 Erstlinientherapie

Insgesamt wurden zehn verschiedene Chemotherapieregime als Erstlinientherapie
verwendet. Im Durchschnitt dauerte eine Erstlinienchemotherapie 8,3 Monate (SD 6,1
Monate) mit einem Median von 6 Monaten. Die minimale Dauer einer
Erstlinientherapie betrug einen Monat und die maximale Dauer lag bei 38 Monaten. Um
genauere Ruckschliisse zu ziehen, in wieweit die Dauer der Erstlinienchemotherapie auf
das Gesamtuberleben einen Einfluss hat, wurden zwei Gruppen gebildet. In der ersten
Gruppe mit 38 Patienten/Patientinnen (52,1%) betrug die Therapiedauer <6 Monate,
entsprechend fielen in die zweite Gruppe all jene 35 Patienten/Patientinnen (47,9%), bei

denen die Therapie langer als 6 Monate durchgefiihrt worden war.

Die Mehrzahl der Patienten/Patientinnen wurde mit Gemcitabin in Kombination mit
Cisplatin behandelt. In dieser Gruppe befanden sich 35 Patienten/Patientinnen (47,9%).
Die zweitgroRte Kohorte mit einer Patienten/Patientinnenanzahl von 15 (20,5%) erhielt
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Gemcitabin in Kombination mit Capecitabin. 6 Patienten/Patientinnen (8,2%) waren
Teil der PICCA-Studie, welche die Effizienz der Chemotherapeutika Gemcitabin &
Cisplatin in Kombination mit dem monoklonalen Antikérper Panitumumab untersuchte.
Bei 5 Patienten/Patientinnen (6,8%) wurde Gemcitabin mono verabreicht, ebenfalls 5
Patienten/Patientinnen (6,8%) erhielten die Erstlinientherapie nach dem CISCA-
Protokoll. 5-FU mono und XELOX wurde jeweils 2 Patienten/Patientinnen (2,7%)
gegeben. 1 Patient/Patientin (1,4%) wurde mit der Kombination aus Gemcitabin und
Oxaliplatin behandelt, ein weiterer/weitere mit Carboplatin und Paclitaxel und bei
einem weiteren Patienten/Patientin kam der multimodale Kinasehemmer Sorafenib zum

Einsatz.

In Tabelle 1 findet sich eine Zusammenfassung der einzelnen Erstlinientherapien in
Bezug auf deren Haufigkeit und Dauer. Eine genauere Erldauterung der einzelnen
Chemotherapeutika ist im Kapitel 3.4.2 dieser Arbeit (Patienten/Patientinnen und
Methoden) zu finden. Die Umstellung auf eine Zweitlinienchemotherapie erfolgte

vorwiegend auf Grund eines lokalen Prozesses bzw. einer Metastasierung.
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Tab. 17: Erstlinientherapieprotokolle

Patienten/ Patientinnen Durch-
Erstlinientherapie Haufigkeit - Gesamte Monate schnitt
Gemcitabin Mono 5 6,8 43 8,60
Gemcitabin + Cisplatin 35 47,9 298 8,51
Gemcitabin + Oxaliplatin 1 1,4 7 7,00
Gemcitabin+ Capecitabin 15 20,5 90 6,00
PICCA-Studie 6 8,2 72 12,00
Carboplatin + Paclitaxel 1 1,4 11 11,00
Sorafenib 1 1,4 12 12,00
5-FU Mono 2 2,7 9 4,50
CISCA-Protokoll 5 6,8 50 10,00
XELOX 2 2,7 17 8,50

4.3.1.2 Zweitlinientherapie

Insgesamt wurden acht verschiedene Regime der Zweitlinienchemotherapie bei den 73
Patienten/Patientinnen verwendet. Die durchschnittliche Dauer  einer
Zweitlinientherapie lag bei 6,1 Monaten (SD 3,9 Monate), der Median betrug 5 Monate.

Die Therapiedauer variierte von einem Monat bis zu 21 Monaten.

FOLFIRI war mit 21mal (28,8%) das am auf haufigsten verabreichte Therapieregime
gefolgt von FOLFOX mit 18maliger Gabe (24,7%). Als dritthdufigste
Zweitlinienchemotherapie, 14malig (19,2%), wurde XELOX gegeben. Insgesamt bei
neun Patienten/Patientinnen (12,3%) wurde Gemcitabin in Kombination mit
Capecitabin als Regime verwendet. Erlotinib erhielten 5 Patienten/Patientinnen (6,8%)
und Gemcitabin ohne eine Kombination wurde 4 Patienten/Patientinnen (5,5%)
verabreicht. Zuletzt ist die Kombinationstherapie aus Gemcitabin mit Cisplatin zu

nennen, die insgesamt bei 2 Patienten/Patientinnen (2,7%) appliziert wurde.
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Tab. 18: Erst- und Zweitlinientherapieprotokolle

Gemcitabin + Gemcitabin
FOLFIRI FOLFOX XELOX Erlotinib Gemcitabin Capecitabin + Cisplatin | Gesamt

Gemcitabin 0 10%) 2 (40%) 0 0 2 (a0%) 0

Mono 6,8%
Gemeitabint 15 o1 10p) 11 (a1a%) 3(86%)  1(29%) 0 2 (5.7%) 0

Cisplatin 47,9%
Gemcitabin+ 0 0 1 (100%) 0 0 0 0

Oxaliplatin 1,4%
Gemcitabin+ 0 30%)  8(s33%) 4 (26.7%) 0 0 0

Capecitabin 20,5%
PICCA-Studie 3 (50%) 3 (50%) 0 0 0 0 0 8,2%
Carboplatin+ 0 0 0 0 0 0 1 (100%)

Paclitaxel 1,4%
Sorafenib 0 0 0 0 0 1 (100%) 0 1,4%
5 -FU Mono 0 0 0 0 0 1 (50%) 1 (50%) 2,7%
CISCA- 0 0 0 0 2 (40%) 3 (60%) 0

Protokoll 6,8%
XELOX 0 0 0 0 2 (100%) 0 0 2,7%
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Insgesamt wurden 336 Zyklen verabreicht. Die durchschnittliche Anzahl an Zyklen
belief sich auf 4,6 Zyklen pro Patient/Patientin (SD 2,4 Zyklen). Der Median der
applizierten Zyklen lag bei 4 Zyklen. Die minimale Zyklusanzahl belief sich auf einen

Zyklus und die maximale auf 9 Zyklen.

Tab. 19: Zyklen der Zweitlinientherapie

Mittelwert Median SD
Zweitlinientherapie der Zyklen der Zyklen (in Zyklen)
FOLFIRI 47 5 2,3
FOLFOX 4.7 4,5 2,0
XELOX 4,4 4 2,8
Erlotinib 4,6 4 3,0
Gemcitabin Mono 3,5 3 1,7
Gemcitabin + Capecitabin 4,9 4 2,8
Gemcitabin + Cisplatin 50 5 2,8

Im Durschnitt dauerte die Zweitlinienchemotherapie pro Patient/Patientin 6,1 Monate
(SD 3,9 Monate). Der Median der Dauer belief sich auf 5 Monate. Die kiirzeste

Therapiedauer lag bei einem Monat und die langste bei 21 Monaten.
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Tab. 20: Monate der Zweitlinientherapie

Mittelwert Median SD
Zweitlinientherapie der Monate  der Monate (in Monaten)
FOLFIRI 6,5 5 4,5
FOLFOX 58 55 2,9
XELOX 57 5 38
Erlotinib 5,6 6 2,3
Gemcitabin Mono 4,3 3,5 1,9
Gemcitabin + Capecitabin 7,3 5 6,2
Gemcitabin + Cisplatin 6,0 6 2,8

Sofern der Allgemeinzustand eines Patienten/Patientin geschwécht war oder etwa eine
chronische Organinsuffizienz bestand, wurde keine Startdosis von 100% verabreicht.
Des Weiteren wurde die Dosis reduziert, falls klinisch relevante Nebenwirkungen
auftraten bzw. eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes des Patienten/Patientin
diagnostiziert wurde. Insgesamt wurde 39 Patienten/Patientinnen (53,4%) von Beginn
an eine Dosis von 100% appliziert und diese im Therapieverlauf nicht reduziert. Eine
Startdosis von 75% oder eine Dosisreduktion auf 75% im Verlauf der Therapie erhielten
22 (30,1%) der insgesamt 73 Patienten/Patientinnen. Mit einer Dosis von 50% wurden
12 Patienten/Patientinnen (16,4%) behandelt.

Werden die drei meist verabreichten Chemotherapeutika FOLFIRI, FOLFOX und
XELOX untereinander verglichen, wird deutlich, dass bei FOLFOX die geringste
Dosisreduktion vorgenommen wurde. Von insgesamt 18 Patienten/Patientinnen, die
FOLFOX erhielten, wurde 11 Patienten/Patientinnen (61,1%) eine Dosis von 100%
uber den gesamten Therapiezeitraum appliziert.
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Tab. 21: Zweitlinientherapiedosierungen

Zweitlinientherapie 50% 75% 100% Gesamt
FOLFIRI 3 7 11 21
FOLFOX 3 4 11 18
XELOX 4 5 5 14
Erlotinib 0 0 5 5
Gemcitabin Mono 0 1 3 4
Gemcitabin + Capecitabin 2 4 3 9
Gemcitabin + Cisplatin 0 1 1 2

Musste die Therapie abgebrochen werden, waren hierfir unterschiedliche Griinde
verantwortlich. Nicht selten basierte die Entscheidung des Therapieabbruchs nicht auf
einem, sondern auf mehreren gleichzeitig auftretenden Faktoren. Die hdufigste Ursache
war ein lokaler Progress des Tumors. Dieser wurde insgesamt 34 mal diagnostiziert.
Unter einer FOLFOX Therapie wiesen 11 Patienten/Patientinnen einen lokalen Progress
auf, was zu einem Beenden der Therapie fuhrte. Insgesamt musste bei 17
Patienten/Patientinnen, die FOLFOX erhielten, die Therapie abgebrochen werden. Bei
FOLFIRI wurde die Therapie insgesamt 19 mal beendet. 10 mal war ein lokaler

Progress der Grund furr den Therapieabbruch.

Bei 14 Patienten/Patientinnen wurde ein Progress der Metastasen festgestellt, was
demzufolge der zweithdufigste Grund fir einen Abbruch war. In acht Féllen trat ein
lokaler Progress in Kombination mit dem Progress der Metastasen auf.
Nebenwirkungen waren bei neun Patienten/Patientinnen so ausgepragt, dass sie zu

einem Abbruch der Therapie fuhrten.

Hervorzuheben ist, dass sich bei einem Patienten/Patientin unter Erlotinib
Hautmetastasen bildeten und bei einem weiteren Patienten/Patientin unter selbiger
Therapie ein nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom als Zweittumor diagnostiziert

wurde.
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Tab. 20: Abbruchgriinde wahrend der Zweitlinientherapie

S c
~ X o) o = c
x o5 3§ T o £ 8%
| _ o S S 2 2 2
@) O X = I~ g =
L L L O & O
* Gesamt
Abbruchgrund der Zweitlinie* n=19 n=17 n=11 n=4 n=3 n=8 n=2
Lokaler Progress 10 11 5 1 2 3 2 34
Progress Metastasen 3 4 4 1 1 0 1 14
AZ-Verschlechterung 2 2 1 1 1 0 9
Nebenwirkungen 1 3 3 1 0 1 0 9
Zweittumor 0 0 0 1 0 0 0 1
Hautmetastasen 1 0 0 0 0 0 0 1
Exitus letalis** 5 2 0 0 0 3 0 10

*Mehrfachnennungen mdglich

**In der Kategorie "Exitus letalis" wurden jene Patienten/Patientinnen aufgefiihrt, die noch vor
Beendigung des betreffenden = Chemotherapieregimes  verstarben.  Hierunter fielen auch
Patienten/Patientinnen, die zum néchsten vorgegebenen Termin nicht mehr in der Tagesklinik erschienen

und von denen daher angenommen werden musste, dass sie verstorben waren.

4.3.1.3 Folgetherapie

Nachdem die Zweitlinientherapie aus den oben genannten Grinden bei einigen
Patienten/Patientinnen abgebrochen werden musste, erhielten 27 Patienten/Patientinnen
(37%) von den insgesamt 73 Patienten/Patientinnen eine weitere Chemotherapie. 46
Patienten/Patientinnen (63%) wurde keine Drittlinientherapie oder keine fur das CCC

spezifische palliative Chemotherapie verabreicht.

Die beiden am haufigsten verwendeten Chemotherapieregime fur eine Folgetherapie
(insgesamt 14 mal) waren FOLFIRI und FOLFOX. Eine Umstellung wvon
Zweitlinienregime FOLFIRI auf Drittlinienregime FOLFOX wurde insgesamt 7 mal

vorgenommen.
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Bei einem Patienten/Patientinnen wurde ein Reexpositonsversuch als Drittlinie mit der

Kombination aus Gemcitabin und Cisplatin unternommen.

Drei Patienten/Patientinnen erhielten in der Folge eine Strahlentherapie auf Grund von
ossaren Metastasen in der Wirbelsdule. Ein bestrahlter Patient/Patientin wies ebenfalls

Metastasen im Beckenring auf.

Sieben Patienten/Patientinnen (25,92%) der insgesamt 27 Patienten/Patientinnen, die
eine Drittlinientherapie erhielten, wurde im Anschluss eine Viertlinientherapie
appliziert. Alle anderen Patienten/Patientinnen erhielten keine weitere palliative

Therapie und galten somit als austherapiert.

4.3.1.4 Interventionen

Im Laufe der Zweitlinientherapie wurden weitere Therapiemanahmen eingeleitet, um
tumorbedingte  Leiden zu minimieren. So wurden bei insgesamt 12
Patienten/Patientinnen Interventionen vorgenommen. 8 von 12 Patienten/Patientinnen
erhielten einen Stent im Bereich der Gallenwege, um einer Cholestase mit verbundener
Cholangitis entgegen zu wirken. Bei 3 Patienten/Patientinnen wurde das Verfahren
einer perkutanen transhepatischen Cholangiodrainage (PTCD) durchgefiihrt und ein
Patient/Patientin erhielt einen Stent im Bereich des Duodenums nach dortiger

tumorbedingter Stenose.

Tab. 21: Interventionen wahrend Zweitlinientherapie

Interventionen Anzahl
Stenteinlage bei Cholestase mit Cholangitis 8
Perkutane Transhepatische Cholangiodrainage (PTCD) 3
Stent bei Duodenalstenose 1
Gesamt 12

55



4.3.2 Endpunkte

4.3.2.1 Gesamtiiberleben

Der von Beginn der Zweitlinientherapie bis zum Tod des Patienten/Patientin
verstrichene Zeitraum wird als Gesamtliberleben definiert. Sofern kein exaktes Datum
festgehalten wurde, an dem der Patienten/Patientin verstarb, wurde — wie oben erwahnt
— das Nichterscheinen des Patienten/Patientin zum ndchsten Termin in der Tibinger
Tagesklinik als Todesdatum notiert. Die Mitarbeiter der Tibinger Tagesklinik
bestéatigten, dass das Fernbleiben des Patienten/Patientin in diesen vorliegenden Fallen
den Tod des Patienten/Patientin bedeutete. Zu vermerken ist, dass bei einem
Patienten/Patientin zum Zeitpunkt der Datenerhebung kein Todesdatum festgelegt
wurde, da dieser nicht verstorben war. Bei der Berechnung des Gesamtuberlebens mit
Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurde dieser Patienten/Patientin zensiert.

Uberlebensfunktion

Uberlebensfunktion
1,0 Zensiert

0.8
0,6

0,4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Monate

Abb. 8: Gesamtiberleben

Im Durchschnitt lag das Gesamtiberleben aller Patienten/Patientinnen bei 13,1 Monaten
(Standardfehler [SE = Standard Error] = 1,8). Die mediane Uberlebenszeit belief sich
auf 10 Monate (SE = 2,4).

Die kiirzeste durchschnittliche Uberlebenszeit mit 8 Monaten (SE = 4) trat bei den
Patienten/Patientinnen auf, die als Zweitlinientherapie Gemcitabin in Kombination mit
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Cisplatin erhielten. Die Patienten/Patientinnen, die mit Gemcitabin mono therapiert
wurden, tUberlebten mit 41,5 Monaten (SE = 28,6) am langsten. Bedeutend zu erwahnen
ist, dass bei diesen beiden Patienten/Patientinnengruppen eine geringe Fallzahl vorlag
(Gemcitabin/ Cisplatin n = 4; Gemcitabin mono n = 2). Ebenfalls muss beriicksichtigt
werden, dass von den Patienten/Patientinnen, die mit Gemcitabin mono behandelt
wurden, bei einem Patienten/Patientin nach Erst- und Zweitlinientherapiedauer, so
wortlich ,,kein Nachweis des Primartumors, kein Nachweis von hepatischen Filiae und
kein Nachweis von primdar suspekten Lymphknoten® nach der Drittlinientherapie

festgestellt wurde. Dieser Patient/Patientin verstarb erst Jahre spater.

Werden die Gruppen betrachtet, die mehr als zehn behandelte Patienten/Patientinnen
umfassten, tberlebte das FOLFIRI-Kollektiv im Mittelwert mit 8,7 Monaten (SE = 1,1)
am kdrzesten. Patienten/Patientinnen aus der FOLFOX-Gruppe hatten die langste
Uberlebenszeit (14,4 Monaten (SE =2,3). Patienten/Patientinnen, die mit XELOX
behandelt wurden, lagen mit einem Wert von 9,4 Monaten (SE = 1,6) zwischen den

beiden Gruppen.

Wird der Median betrachtet, hatten die Patienten/Patientinnen aus der FOLFIRI-Gruppe
und ebenfalls aus der XELOX-Gruppe die kiirzeste Uberlebenszeit mit jeweils 7
Monaten. Das langste mediane Uberleben mit 18,5 Monaten (SE = 9,5) erreichten die
Patienten/Patientinnen, die mit Gemcitabin mono als Zweitlinientherapie behandelt

wurden.

Bezogen auf die drei groten Gruppen FOLFIRI, FOLFOX und XELOX uberlebten
Patienten/Patientinnen, die FOLFOX erhielten, mit 13 Monaten am langsten (SE = 2,7).
Der numerisch grofRe Unterschied zwischen Mittelwert und Median in der Gemcitabin-
mono-Gruppe kommt durch das z.T. uberdurchschnittlich lange Uberleben weniger
Patienten/Patientinnen zustande. Der grol3e Unterschied zwischen den unterschiedlichen
Gruppen ist auf die stark differierende Fallzahl (Minimum: 2, Maximum: 21) in den

sieben Gruppen zurtickzufthren.

Im Log-Rank Test unterschieden sich die Gesamtiberlebenszeiten in Abhdngigkeit aller
Zweitlinienchemotherapien nicht signifikant (p = 0,078). Im Vergleich der drei grofiten
Gruppen wurde hingegen ein signifikanter Unterschied auf das Gesamtuberleben
abhéngig von der Zweitlinie festgestellt (p = 0,039).
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Tab. 22: Gesamtuberleben unter Zweitlinientherapien

SE SE
Mittelwert (Mittelwert) Median  (Median)
FOLFIRI 8,7 1,1 7,0 1,9
FOLFOX 14,4 2,3 13,0 2,7
XELOX 9,4 1,6 7,0 2,3
Erlotinib 14,2 2,1 13,0 2,5
Gemcitabin Mono 41,5 28,6 18,5 9,5
Gemcitabin + Capecitabin 14,0 4,1 11,0 3,6
Gemcitabin + Cisplatin 8,0 4,0 8,0 3,5
Gesamt 13,1 1,8 10,0 2,4
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Abb. 9: Gesamtuberleben unter Zweitlinientherapien
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 10: Gesamttiberleben unter FOLFIRI, FOLFOX, XELOX

4.3.2.2 Progressionsfreies Uberleben

Das zeitliche Intervall zwischen dem ersten Behandlungstag der Zweitlinientherapie
und dem Zeitpunkt, an dem ein Progress des Tumors diagnostiziert worden war, wird
als Progressionsfreies Uberleben (PFS) definiert. Falls kein Progress des Tumors bis
zum Eintritt des Todes festgestellt wurde, wurde der Zeitraum zwischen
Behandlungsstart und Todesdatum notiert. Wie beim Gesamtiberleben wurde das

Progressionsfreie Uberleben mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode analysiert.

Im Durchschnitt wurde beim Gesamtkollektiv ein Progressionsfreies Intervall von
insgesamt 8,9 Monaten (SE = 1,5) ermittelt. Der Median lag bei 7,5 Monaten (SE =
2,2). Da alle Patienten/Patientinnen im weiteren Geschehen einen Progress entwickelten

oder verstarben, wurden die Werte nicht zensiert.
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Abb. 11: Progressionsfreies Uberleben

Im Hinblick auf das Gesamtiiberleben ergab sich kein signifikanter Unterschied unter
den verschiedenen Zweitlinientherapieregimen. Im Folgenden wird Uberprift, ob eine
oder mehrere Zweitlinientherapien einen positiven Effekt auf das Progressionsfreie
Uberleben haben.

Bei der Kombination aus Gemcitabin mit Capecitabin wurde im Durchschnitt das
kiirzeste Progressionsfreie Uberleben mit 6 Monaten (SE = 2,7) ermittelt. Gemcitabin
mono hatte im Mittelwert das langste Progressionsfreie Uberleben mit 21 Monaten (SE
= 15). Wird der Median betrachtet, hat auch die Gemcitabin/ Capecitabin Gruppe die
minimalste Progressionsfreie Monatsanzahl mit 5,5 Monaten (SE = 2,9). Am langsten
uberlebten mit 21 Monaten (SE = 6,9) Patienten/Patientinnen, die nur mit Gemcitabin
therapiert wurden. Kein Patient/Patientin der Gemcitabin/ Cisplatin-Gruppe hatte ein
Progressionsfreies Uberleben, so dass diese Gruppe in Tabelle 25 nicht gelistet ist. Die
oben genannten Griinde sind fiir das ungewohnlich hohe Progressionsfreie Uberleben

wahrscheinlich verantwortlich.

In Betracht auf die drei Gruppen mit Patienten/Patientinnenstarke ber zehn, hat die

XELOX-Gruppe im Durchschnitt mit 6,6 Monaten (SE 1,9) das kuirzeste

Progressionsfreie Uberleben.
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Die Patienten/Patientinnen, die mit FOLFOX behandelt wurden hatten mit 10,8
Monaten (SE = 4,6) das lidngste Progressionsfreie Uberleben. Die mediane Verteilung
war umgekehrt. Hier wiesen die Patienten/Patientinnen die mit XELOX behandelt
wurden, das langste Uberleben mit 7,0 Monaten (SE = 2,4) auf. Die FOLFIRI- UND
FOLFOX-Gruppe hatte jeweils ein medianes Gesamtiiberleben von 6,5 Monaten
(FOLFIRI SE =1,9; FOLFOX SE = 3,8). Im Log-Rank-Test konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den einzelnen Zweitlinientherapien in Bezug auf das
Progressionsfreie Uberleben ermittelt werden (p = 0,66). In Tabelle 25 sind Mittelwerte
und Mediane des Progressionsfreien Uberlebens der unterschiedlichen Therapieregime
aufgelistet. In Abbildung 12 ist das Progressionsfreie Uberleben bezogen auf die

einzelnen Zweitlinien anhand der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zu finden.

Tab. 23: Progressionsfreies Uberleben unter Zweitlinien

SE SE
Mittelwert  (Mittelwert)  Median (Median)

FOLFIRI 7.4 11 6,5 1,9
FOLFOX 10,8 4,6 6,5 3,8
XELOX 6,6 19 7,0 2,4
Erlotinib 9,0 0,6 9,0 1,3
Gemcitabin Mono 21,0 15,0 21,0 6,9
Gemcitabin + Capecitabin 6,0 2,7 55 2,9
Gesamt 8,9 1,5 7,5 2,2
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Abb. 12: Progressionsfreies Uberleben unter Zweitlinientherapien

4.3.2.3 Tumorkontrollrate

Mit Hilfe der Tumorkontrollrate (,,Disease Control Rate*) wird ermittelt, in wieweit das
Wachstum des Tumors unter Einfluss der Zweitlinientherapie begrenzt werden kann.
Hierbei unterscheidet man zwischen einem kompletten Ansprechen (,,Complete
Response), einem partiellen Ansprechen (,,Partial Response®) und einer zumindest
erreichten  Stabilisierung  der  Erkrankung  (,,Stable Disease). Bei 71
Patienten/Patientinnen konnte eine Tumorkontrollrate ermittelt werden. Bei zwei
Patienten/Patientinnen konnte retrospektiv keine Rate ermittelt werden, diese beiden

Patienten/Patientinnen wurden aus den Berechnungen ausgeschlossen.

Bei keinem von den 71 Patienten/Patientinnen wurde eine ,,Complete Response* erzielt.
Viermal (5,6%) wurde unter Zweitlinientherapie eine ,,Partial Response® erreicht und
ein ,Stable Disease wurde bei insgesamt 24 Patienten/Patientinnen (33,8%)
verzeichnet. VVon den Patienten/Patientinnen, die ein ,,Stable Disease aufwiesen,
wurden 7 Patienten/Patientinnen (33,3%, n = 21) mit FOLFIRI behandelt, jeweils vier
Patienten/Patientinnen wurden mit FOLFOX (22,2%, n = 18), Gemcitabin/ Capecitabin
(50%, n = 8) oder XELOX (30,8%, n = 13) behandelt. Drei Patienten/Patientinnen
(60%, n = 5) wiesen unter Erlotinib ein ,Stable Disease® auf und zwei

Patienten/Patientinnen (50%, n = 4) unter Gemcitabin.
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Eine ,,Disease Control“ wurde demzufolge bei 28 von 71 Patienten/Patientinnen
(39,4%) erreicht. Der Chi-Quadrat Test nach Pearson wurde verwendet, um eine
Aussage zu treffen, in wieweit die jeweilige Zweitlinientherapie einen relevanten
Einfluss auf die ,,Disease Control Rate* hatte. Es wurde kein signifikanter Unterschied
des Einflusses der verwendeten Zweitlinientherapie auf die ,,Disecase Control Rate*
ermittelt (p = 0,8).

Tab. 24: Disease Control Rate

- t +
o X 2 5 =35 £ ¢
T 9 & E 2318 35 8
T 5 5 § £ig g %
o 9 X 5 5:g £ &
O 5 0 Gesamt
""Disease Control Rate" n=21 n=18 n=13 n=5 n=4 n=8 n=2 n=71
""Complete Response" 0 0 0 0 0 0 0
2
"Partial Response" 1@48%) @11%) 1@7.7%) 0 0 0 0 4 (5,6%)
7 4 4 3 2 4 24
""Stable Disease" (33,3%) (222%) (30,8%) (60%) (50%)  (50%) 0 (33,8%)
8 6 5 3 2 4 28
""Disease Control" (38,1%) (333%) (385%) (60%) (50%)  (50%) 0 (39,4%)

4.3.2.4 Nebenwirkungen

Neben rein objektiv-medizinischen Kriterien ist der Erfolg einer Chemotherapie im
besonderen Malie unter Aspekten des Erhalts der subjektiven Lebensqualitat zu
beurteilen. In diesem Kontext kommt der Frage, ob und in welchem Male
Nebenwirkungen der Chemotherapie auftreten, eine besondere Rolle zu. Fir eine
genauere Analyse dieses Punktes wurden alle Nebenwirkungen, die wéhrend der
Zweitlinienchemotherapie zu registrieren waren, in zwei Gruppen aufgeteilt. Die erste
Gruppe beinhaltete alle hamatologischen Nebenwirkungen. In der zweiten Gruppe
wurden alle nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen dokumentiert.
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Bei insgesamt 57 von 73 Patienten/Patientinnen (78,1%) konnten hamatologische
Nebenwirkungen festgestellt werden. Die in dieser Rubrik am haufigsten auftretende
Nebenwirkung betraf die Andmie (39 mal), gefolgt von der Thrombozytopenie, die bei
18 Patienten/Patientinnen auftrat. Das Blutbild von 13 Patienten/Patientinnen war

leukozytopenisch.

Tab. 25: Hamatologische Nebenwirkungen unter Zweitlinientherapie
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) ) Gesamt
hamatologische NW* n=18 n=15 n=10 n=3 n=2 n=8 n=1 n=57
Anémie 13 12 6 2 1 5 0 39
Thrombozytopenie 5 6 3 2 0 2 0 18
Leukozytose 2 6 3 1 0 1 0 13
Leukozytopenie 5 0 2 1 2 3 0 13
Panzytopenie 4 1 0 0 0 1 1 7
Hyperkalidamie 1 0 0 0 0 0 0 1
Hyponatridmie 1 0 0 0 0 0 0 1

*Mehrfachnennungen méglich

In dieser Studie fanden sich h&ufiger nicht-hdmatologische Nebenwirkungen. Insgesamt
klagten 60 von den 73 Patienten/Patientinnen (82,2%) Uber derartige Komplikationen.
Die Mehrzahl an Patienten/Patientinnen (17) klagte tiber Ubelkeit und Appetitlosigkeit.
16 Patienten/Patientinnen gaben an, dass sie unter einer Fatigue litten und bei 15
Patienten/Patientinnen wurde im Verlauf der Therapie ein tempordrer Infekt

diagnostiziert.

Zu vermerken ist, dass unter der Kategorie ,,thrombotische Ereignisse* verschiedene
Diagnosen zusammengefasst wurden. Hierzu zéhlen stattgefundene (multiple)
Thrombosen einer oder mehrerer Extremitéaten, Pfortaderthrombosen,

Lungenarterienembolien, Schlaganfalle und Temporér Ischdmische Attacken. Insgesamt
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traten bei 14 Patienten/Patientinnen im Verlauf der Zweitlinientherapie thrombotische

Ereignisse auf.

Tab. 26: Nicht-hamatologische Nebenwirkungen unter Zweitlinientherapie

S 4 Z 8 g 3§ 3

g 2 X @ g O
Gesamt
nicht-hamatologische NW* n=17 n=18 n=11 n=3 n=1 n=8 n=2 | n=60
AZ-Verschlechterung 4 4 3 0 0 0 0 11
Diarrhoe 2 0 1 0 0 1 0 4
Gewichtsverlust 3 1 0 0 0 1 1 6
Ubelkeit & Appetitlosigkeit 6 7 3 1 0 0 0 17
Fatigue 8 6 1 0 0 1 0 16
Fieber 1 5 0 0 0 0 0 6
Infekt 3 3 3 1 0 4 1 15
Stomatitis 0 3 1 0 0 0 0 4
Polyneuropathie 1 3 6 0 1 0 0 11
Hand-FuB-Syndrom 0 0 0 0 0 1 0 1
thrombotisches Ereignis 1 3 2 2 0 6 0 14

*Mehrfachnennungen mdglich

Ein signifikanter Unterschied der Nebenwirkungen zwischen den einzelnen Chemo-
therapieregimen konnte weder in der hdmatologischen sowie in der nicht-

hamatologischen Gruppe gefunden werden.

4.3.2.5 Einfluss der Erstlinientherapie

Das Gesamtiiberleben wurde in den vorherigen Punkten vor allem im Hinblick auf die
Zweitlinientherapie betrachtet. In diesem Teil werden Erstlinientherapien und deren
Dauer mit einbezogen, um deren Bedeutung auf das Gesamtiberleben zu analysieren.
Des Weiteren wird untersucht, ob bestimmte Therapieregimeabfolgen von Erst- auf

Zweitlinientherapie einen potentiell positiven Effekt auf das Gesamtiberleben haben.
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Um genauere Aussagen treffen zu kénnen, wurden einige Erstlinienregime nicht in die
Analyse aufgenommen, da diese eine zu geringe Patienten/Patientinnenzahl aufwiesen.
Das Augenmerk wurde vor allem auf die Patienten/Patientinnen gerichtet, die zu Beginn
mit Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin, mit Gemcitabin in Kombination mit
Capecitabin behandelt wurden oder Teil der PICCA-Studie waren. Bei der Beurteilung
des Zusammenwirkens der Erst- und Zweitlinientherapie wurden drei Gruppen gebildet,
die die stirksten Patienten/Patientinnenzahlen aufwiesen. Zu erwahnen ist, dass ein

Patient/Patientin Uberdurchschnittlich lange Uberlebte (126 Monate).

Mittels der Kaplan-Meier-Methode wurde der Einfluss des Erstlinientherapieregimes
auf das Gesamtuberleben ermittelt. Zu beachten ist, dass ein Patient/Patientin aus der
Gruppe, die als Erstlinie Gemcitabin/Cisplatin und als Zweitlinie FOLFOX erhielten, in
der Kaplan-Meier-Berechnung zensiert wurde, da dieser bei der Erhebung der Daten

nicht verstorben war.

56 Patienten/Patientinnen wurden in die erste Analyse des Gesamtuberlebens nach
Beginn der Zweitlinientherapie einbezogen und in drei Gruppen aufgeteilt. 35
Patienten/Patientinnen erhielten als Erstlinientherapie Gemcitabin/Cisplatin, 15
Patienten/Patientinnen Gemcitabin/Capecitabin und 8 Patienten/Patientinnen waren
Teilnehmer der PICCA-Studie. Das im Durchschnitt langste Gesamtuberleben mit
jeweils 10,7 Monaten wiesen die Patienten/Patientinnen der Gemcitabin/ Capecitabin-
(SE =1,5) und der Gemcitabin/ Cisplatin-Gruppe (SE = 1,1) auf. Durchschnittlich am
kirzesten (berlebten die Probanden der PICCA-Studie mit nur 9 Monaten (SE = 2,2).
Im Hinblick auf den Median, ist das langste Gesamtiiberleben mit 10 Monaten in der
Gemcitabin/Cisplatin-Gruppe (SE = 1,9) sowie in der Gemcitabin/Capecitabin-Gruppe
(SE = 2,2) zu finden. Die kiirzeste mediane Uberlebenszeit (7 Monate, SE = 2,6) wiesen
die Patienten/Patientinnen der PICCA-Studie auf.

Tab. 27: Einfluss der Erstlinientherapie auf das Gesamtiiberleben

Erstlinie Mittelwert SE (Mittelwert) Media SE (Median) n
Gemcitabin + Cisplatin 10,7 11 10,0 1,9 35
Gemcitabin + Capecitabin 10,7 1,5 10,0 2,2 15
PICCA-Studie 9,0 2,2 7,0 2,6 6
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 13: Einfluss der Erstlinientherapie auf das Gesamtiberleben

Ebenfalls wurden drei Gruppen in der Analyse des Zusammenwirkens der Erst- und
Zweitlinientherapie auf das Gesamtiiberleben gebildet. Hier wurden insgesamt 37
Patienten/Patientinnen untersucht. 18 Patienten/Patientinnen fielen in die Gruppe, die
als Erstlinie Gemcitabin/Cisplatin und als Zweitlinie FOLFIRI erhielten. Diese
Patienten/Patientinnen wiesen die durchschnittlich kiirzeste Uberlebenszeit mit 8,8
Monaten (SE = 1,2) auf. Das mediane Gesamtiberleben war ebenfalls am kiirzesten mit
8 Monaten (SE = 2). Diejenigen Patienten/Patientinnen (n = 11), denen als Erstlinie
Gemcitabin/Cisplatin und als Zweitlinie FOLFOX appliziert wurde, Uberlebten im
Durschnitt am langsten (15,5 Monate, SE = 2,3) mit einem medianen Uberleben von 15
Monaten (SE = 2,7). In Tabelle 30 sind alle Mittelwerte und Mediane der drei Gruppen
zu finden. Ein signifikanter Einfluss auf das Gesamtliberleben konnte zwischen den drei
Gruppen der Erstlinientherapie (p = 0,73) nicht ermittelt werden. Ein signifikanter
Unterschied wurde jedoch in den Gruppen festgestellt, in denen der Einfluss der Erst-

und Zweitlinientherapie auf das Gesamtuberleben untersucht wurde (p = 0,02).
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Tab. 28: Einfluss der Erst- und Zweitlinientherapieabfolge auf das Gesamtuberleben

SE SE
Erstlinie Zweitlinie | Mittelwert (Mittelwert) Media (Median) n
Gemcitabin + Cisplatin FOLFIRI 8,8 1,2 8,0 2,0 18
Gemcitabin + Cisplatin FOLFOX 155 2,3 15,0 2,7 11
Gemcitabin + Capecitabin ~ XELOX 10,4 2,1 8,5 2,5 8

Uberlebensfunktionen
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Abb. 14: Einfluss der Erst- und Zweitlinientherapieabfolge auf das Gesamtiiberleben

(1 = Gem/Cis gefolgt von FOLFIR, 2 = Gem/Cis gefolgt von FOLFOX, 3 = Gem/Cap gefolgt von
XELOX)

In wieweit die Dauer der Erstlinientherapie einen Einfluss auf das Gesamtuberleben hat,
wurde zunéchst in Hinblick auf das gesamte Patienten/Patientinnenkollektiv untersucht.
Im zweiten und dritten Schritt (Tabelle 32 und 33) wurden die verabreichten
Zweitlinientherapien (FOLFIRI und FOLFOX) hinzugezogen. Es wurden zwei Gruppen
gebildet. Die erste Gruppe bestand aus all jenen Patienten/Patientinnen, bei denen eine
Erstlinientherapie weniger oder gleich 6 Monate dauerte. Patienten/Patientinnen, deren

Therapie sich Uber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten erstreckte, bildeten die

zweite Gruppe.
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Insgesamt 34 (47%) der 73 Patienten/Patientinnen erhielten eine Erstlinientherapie von
mehr als 6 Monaten. In dieser Gruppe war das Gesamtuberleben kurzer. Allerdings lag
das mediane Uberleben bei 10 Monaten (SE = 1,9) und somit hoher als in der
Vergleichsgruppe. Bei 39 Patienten/Patientinnen war die Dauer der ersten verabreichten
Chemotherapie kirzer oder gleich 6 Monate. Diese Patienten/Patientinnen Uberlebten
im Durchschnitt mit 14,5 Monaten (SE = 3,3) langer. Das mediane Gesamtuberleben
war mit 10 Monaten bei beiden Gruppen gleich (< 6 Monate SE =3,3) (> 6 Monate SE =
1,1). Ein signifikanter Unterschied wurde mittels des Log-Rank Test nicht gefunden (p

=0,8).

Tab. 29: Einfluss der Dauer der Erstlinientherapie auf das Gesamtiiberleben

SE SE
Dauer | Mittelwert (Mittelwert) Media (Median) n
< 6 Monate 14,5 3,3 10,0 3,2 39
> 6 Monate 11,4 1,1 10,0 19 34
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Abb. 15: Einfluss der Dauer der Erstlinientherapie auf das Gesamtiiberleben
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21 Patienten/Patientinnen erhielten als Zweitlinientherapie FOLFIRI. Bei 6 dieser
Patienten/Patientinnen betrug die Erstlinientherapiedauer weniger bzw. gleich 6
Monate. Bei Patienten/Patientinnen war das mittlere (8,2 Monate, SE = 1,5) sowie auch
im medianen (7 Monate, SE = 2,2) Gesamtuberleben kiirzer als die Gruppe, der eine
Erstlinientherapiedauer tber sechs Monate appliziert wurde. Dieses Vergleichskollektiv
lebte im Durchschnitt 8,9 Monate (SE = 1,5) und im medianen Uberleben 9 Monate (SE
= 2,2). Tabelle 32 zeigt alle Mittelwerte und Mediane dieser beiden Gruppen. In
Abbildung 16 finden sich die zugehorigen Kaplan-Meier-Uberlebenskurven. Im Log-
Rank-Test wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt (p = 0,6).

Tab. 30: Einfluss der Dauer der Erstlinientherapie der FOLFIRI-Gruppe auf das

Gesamtuberleben

Dauer ‘Mittelwert SE (Mittelwert) Median SE (Median) n

< 6 Monate 8,2 15 7,0 2,2 6
> 6 Monate 8,9 15 9,0 2,2 15

Uberlebensfunktionen

Dauer

—M<=6
1> 6

1,0

0,8

0,6

0,4

Kum. Uberleben

0,2

=

,00 5,00 10,00 15,00 20,00

0,0

Monate

Abb. 16: Einfluss der Dauer der Erstlinientherapie der FOLFIRI-Gruppe auf das
Gesamtlberleben
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Aus der FOLFOX-Gruppe (n = 18) wurden 9 Patienten/Patientinnen weniger oder
genau 6 Monate mit einer Erstlinientherapie behandelt. Diese Patienten/Patientinnen
lebten im Durchschnitt minimal kirzer mit 13,8 Monaten (SE = 4,0). Die
Vergleichsgruppe hatte ein durchschnittliches Gesamtuberleben von 13,9 Monaten (SE
= 2,5). Hinsichtlich des medianen Uberlebens wurde ein gréBerer Unterschied
gefunden. Patienten/Patientinnen mit einer kirzeren Erstlinientherapiedauer (< 6
Monate) hatten eine mediane Uberlebenszeit von 9 Monaten (SE = 3,5). Demgegeniiber
lag bei Patienten/Patientinnen mit einer Therapiedauer Uber 6 Monate das mediane
Uberleben bei 15 Monaten (vgl. Tab. 33). Die zugehérigen Kaplan-Meier-Kurven sind
in Abbildung 17 dargestellt. Die Priifung mittels Log-Rank-Test ergab, dass der
Unterschied nicht signifikant war (p = 0,59).

Tab. 31: Einfluss der Dauer der Erstlinientherapie der FOLFOX-Gruppe auf das
Gesamttiberleben
Dauer ‘Mittelwert SE (Mittelwert) Media SE (Median) n
< 6 Monate 14,8 3,7 10,5 3,4 10
> 6 Monate 13,9 2,5 15,0 2,8 8
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Abb. 17: Einfluss der Dauer der Erstlinientherapie der FOLFOX-Gruppe auf das

Gesamtiberleben
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5. Diskussion

Die spate Diagnosestellung des CCC auf Grund von fehlenden Frihsymptomen ist
ausschlaggebend fir die schlechte Prognose. Zumeist liegt bei Erstdiagnose ein
metastasiertes, weit fortgeschrittenes CCC vor, welches inoperabel ist und eine kurative
Therapie ausschlieRt. Gerade deshalb nimmt die palliative Chemotherapie hier einen so

wichtigen Platz in der Behandlung ein.

In den letzten Jahren sind zahlreiche Versuche unternommen worden, die das Ziel
verfolgen, valide Standards fiir Erst- und Zweitlinientherapien zu definieren. Vor allem
fur die Zweitlinientherapie fehlten bislang noch Kriterien. Durch einen schlechten
korperlichen  Allgemeinzustand der  Patienten/Patientinnen  ist zudem  der
Untersuchungszeitraum stark limitiert, da zunéchst die Erstlinientherapie durchgefuhrt

wird und in einem zweiten Schritt erst die Diagnose eines Tumorprogress erfolgt.

In retrospektiven Studien wurde gezeigt, dass Patienten/Patientinnen langer tberlebten,
die eine Zweitlinienchemotherapie erhielten verglichen mit jenen, die nur supportiv
behandelt worden waren [59]. Zugleich schien es von Bedeutung zu sein, die Therapie
auf ein noch nicht verwendetes Chemotherapeutikum umzustellen. Zumeist wurde nach
standardisierter Erstlinientherapie ein Chemotherapeutikum auf Basis von 5-FU zur

Zweitlinie verwendet [59].

In einer kirzlich abgeschlossenen Studie, die vielversprechende Resultate zeigte, wurde
CAP7.1 untersucht, eine inaktive Vorstufe des Chemotherapeutikums Etoposid. Eine
anschlieBende Phase Il Studie ist wahrscheinlich [57]. Des Weiteren werden aktuell
Studien durchgefuhrt, die vor allem die Wirksamkeit von 5-FU in Kombination mit

anderen Chemotherapeutika priifen [57].

Von herausragendem Interesse ist der Vergleich zu der bereits zitierten ABC-06 Studie,
in der ein neuer Standard fir die Zweitlinientherapie in Form der aktiven
Symptomenkontrolle plus mFOLFOX formuliert wird [1]. Vergleicht man diese
Ergebnisse mit den Daten dieser Arbeit, die ebenfalls eine signifikante
Therapieverbesserung unter dem FOLFOX-Regime aufzeigt, wird deutlich, dass
vielversprechende Resultat in der Behandlung des CCC’s mit FOLFOX zu erwarten

sind.
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5.1 Studienrahmen

Das Ziel dieser Doktorarbeit besteht darin, unterschiedliche Zweitlinientherapieregime
nach definierten Kriterien zu vergleichen. Ausgesuchte Variablen wurden zum einen
herangezogen, um verschiedene Regime bewerten zu konnen. Insbesondere sollte die
Bedeutung der Erstlinientherapie auf das Gesamtiberleben und den Einfluss dieser auf
die verwendete Zweitlinientherapie genauer analysiert werden. Weiterhin wurden die

Nebenwirkungen der einzelnen Zweitlinientherapien untereinander verglichen.

Die Patienten/Patientinnenstichprobe wurde gebildet aus jenen Patienten/Patientinnen,
die im Universitatsklinik Tubingen im Zeitraum zwischen 2005 und 2015 behandelt
worden waren. Das Einschlusskriterium war, dass eine Zweitlinienchemotherapie bei
fortgeschrittenem CCC  durchgefiihrt worden war. Insgesamt konnten 73

Patienten/Patientinnen in die Analyse aufgenommen werden.

Eine einheitliche Erstlinienchemotherapie fand bei den Patienten/Patientinnen nicht
statt. So verteilten sich die 73 Patienten/Patientinnen insgesamt auf zehn verschiedene
Erstlinientherapien. Ein lokaler Progress oder ein Progress der Metastasierung war der
haufigste  Abbruchgrund. Als Zweitlinientherapie wurden insgesamt sieben
verschiedene Regime angewandt. Der H&ufigkeit absteigend betraf dies die Substanzen
FOLFIRI, FOLFOX, XELOX, Erlotinib, Gemcitabin Mono, Gemcitabin plus

Capecitabin und Gemcitabin plus Cisplatin.

Aufgrund von zum Teil sehr unterschiedlichen Erstlinientherapien im Vergleich zur
Zweitlinientherapie und deren Kombinationsmoglichkeiten war eine genauere
Gegenberstellung der Ergebnisse dieser Doktorarbeit zu anderen Studien, die nur eine
einzige Erstlinientherapie betrafen, nicht unerheblich erschwert bzw. nicht sinnvoll
maoglich. Zur Therapie des CCCs werden verschiedene, in der Regel auf differenten
Wirkprinzipien basierende Chemotherapeutika eingesetzt, die einen einfachen
Vergleich nur sehr bedingt erlauben.

Ein Kritikpunkt besteht darin, dass die Dokumentation von Behandlungsablaufen und
Ereignissen mitunter lickenhaft war. Wie schon erwahnt, wurde das Nichterscheinen
einiger Patienten/Patientinnen in der Tagesklinik Tlbingen als Todesdatum gewahlt, um
eine annahernde Erfassung der Uberlebenszeit moglich zu machen. Dies hat zur Folge,
dass in diesen, allerdings wenigen Fallen die Uberlebenszeit wahrscheinlich

unterschatzt wurde.
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Kritisch anzumerken ist auch, dass das im Rahmen einer Chemotherapie wichtige
Entscheidungskriterium, in  wieweit die Lebensqualitit durch das jeweilige
Therapieregime beeintrachtigt wird, nicht in die Auswertung einbezogen werden
konnte, da dieser Aspekt — wie in EDV-Dokumentationssystemen von Kliniken bzw.

Krankenh&usern zumeist blich — nicht gesondert erfasst worden war.

Eine Einschrankung der Beurteilungsmaglichkeit ist weiterhin darin zu sehen, dass die
Variable Nebenwirkung (NW) nur nominal dokumentiert worden waren. Den
Unterlagen war nicht zu entnehmen, welchen Schweregrad die Nebenwirkung besal}
(Rangskalenniveau). In der konkreten klinischen Situation kann diese Information von
nicht geringer Bedeutung fiir die Auswahl des anzuwendenden Therapieregimes sein.

Die Vergleichbarkeit dieser Doktorarbeit mit anderen in letzter Zeit verdffentlichten
retrospektiven wie prospektiven Studien zum Thema der Zweitlinienchemotherapie des
CCC st ebenso teilweise durch den Umstand begrenzt, dass die Stichprobe nur
Patienten/Patientinnen aus einem einzigen Krankenhaus umfasst und somit von einem
gewissen Selektionseffekt auszugehen ist. Anzumerken ist noch, dass lediglich die
Daten von 73 Patienten/Patientinnen analysiert werden konnten und auch von dort die

Ergebnisse nur bedingt zu verallgemeinern sind.

5.2 Gesamtuberleben

Das Gesamtberleben aller Patienten/Patientinnen lag im Durschnitt bei 13,1 Monaten.

Die mediane Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs betrug 10 Monate.

Die Patienten/Patientinnen, die als Zweitlinientherapie mit Gemcitabin mono behandelt
wurden, Uberlebten im Durchschnitt mit 41,5 Monaten am l&ngsten. Die kirzeste
Uberlebenszeit mit 8 Monaten wiesen die Patienten/Patientinnen auf, die mit
Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin therapiert wurden. Wichtig zu erwéhnen ist
jedoch, dass sich sowohl in der Gemcitabin mono Gruppe als auch in der Gemcitabin
plus Cisplatin Gruppe nur wenige Patienten/Patientinnen befanden, was eine

Interpretation erschwert.

Betrachtet man die Gruppen, die mehr als zehn Patienten/Patientinnen beinhalteten,
Uberlebte die Stichprobe der FOLFOX-Patienten/Patientinnen mit einem Durchschnitt
von 14,4 Monaten am langsten. Die Patienten/Patientinnen aus der FOLFIRI-Gruppe

hingegen hatten eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 8,7 Monaten und verstarben
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somit am friihsten. Die Uberlebenszeit der XELOX-Gruppe lag mit 9,4 Monaten
zwischen den beiden Gruppen. Der Unterschied im Gesamtiberleben zwischen den drei
grofiten Gruppen betrug 5,7 Monate.

Bezogen auf die GrolRe der Gruppen, die mehr als 10 Patienten/Patientinnen umfassten,
lag das mediane Gesamtiiberleben bei der FOLFOX-Gruppe mit 13 Monaten am
hochsten. Die FOLFIRI- und XELOX-Gruppe wiesen mit 7 Monaten das kurzeste
mediane Gesamtiberleben auf. Die Differenz zwischen der langsten und kirzesten
medianen Uberlebenszeit betrug insgesamt 5 Monate. Der groRe Unterschied zwischen
den jeweiligen Gruppen ist zum einen auf die stark unterschiedlichen Patienten-
[Patientinnenzahlen zurlckzufiihren, zum anderen ist zu berticksichtigen, dass einzelne

Patienten/Patientinnen Uberdurchschnittlich lange tberlebten.

Vergleicht man alle Gruppen im Log-Rank Test, wurde kein signifikanter Unterschied
ermittelt (p = 0,078). Betrachtet man jedoch nur die drei Gruppen mit der starksten
Fallzahl (FOLFOX, FOLFIRI und XELOX), so l&sst sich ein signifikanter Unterschied

auf das Gesamtiiberleben abhangig von der Zweitlinientherapie feststellen (p = 0,039).

In anderen retrospektiven Studien konnte ein medianes Gesamtiiberleben von 7,5
Monaten erreicht werden im Vergleich zu einer rein supportiven Behandlung [59].
Aullerdem ergab sich aus diesen Daten, dass eine Umstellung auf ein noch nicht
verwendetes Chemotherapeutikum sinnvoller war als ein weiteres Chemotherapeutikum

zum ersten hinzugeben [59].

Bezogen auf die unterschiedlichen Chemotherapeutika konnte in einer grofRen
multizentrischen Studie ein medianes Gesamtiiberleben der FOLFIRI-Gruppe von 6,1
Monaten ermittelt werden. Dies Ergebnis stimmt mit den Studienergebnissen dieser
Arbeit von 8,7 Monaten ansatzweise Uberein. In der FOLFOX-Gruppe lag das mediane
Gesamtlberleben bei 7,1 Monaten, welches wiederum nicht vereinbar ist mit den
Werten von 14,4 Monaten dieser Studie [54]. Zu erwéhnen ist, dass sich die
Erstlinientherapie der multizentrischen Studie auf eine Standardtherapie begrenzt und

die Therapieregime der Zweitlinientherapie teilweise abwichen.

Eine 2018 veroffentlichte Studie aus Japan mit insgesamt 27 Patienten/Patientinnen
untersuchte den Vorteil der Zweitlinienchemotherapie von Gemcitabin in Kombination
mit Cisplatin nach gescheiterter Gemcitabin-S1 Kombination. Ein medianes

Gesamtiiberleben von 6,5 Monaten wurde ermittelt. Dieser Uberlebenszeitraum stimmte
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in hohem Malie Uberein mit denen der drei grofiten Patienten-/Patientinnenstichproben
dieser Studie [116].

In einer kirzlich verdffentlichten Studie (2019) aus Hannover, wurden die Daten aus
dem Jahr 2000 bis 2015 von insgesamt 144 Patienten/Patientinnen mit einer
Zweilinienchemotherapie analysiert. Hier betrug das Gesamtiberleben nach
Zweitlinienbeginn 9,9 Monate [117].

In den letzten Jahren sind viele neue Chemotherapieregime entwickelt worden mit zum
Teil neuen Medikamenten und Wirkmechanismen, die jedoch nicht oder noch nicht am
Universitatsklinikum Tibingen eingesetzt wurden. Ein groRes Feld dieser Forschung
betrifft molekulartherapeutische Ansétze, die im Rahmen anderer Krebserkrankungen

nicht selten vielversprechende Ergebnisse lieferten.

So wurde im Jahr 2016 eine Studie veroffentlicht, die IDH1- oder IDH2-Mutationen
und FGFR-Fusionsaberrationen als eine der h&aufigsten Verédnderungen im
intrahepatischen CCC angaben. Zurzeit werden mehrere Studien durchgefihrt, in denen
mit Hilfe der Molekularforschung dieser Therapieansatz genutzt wird. GréRere Erfolge
sind bereits bei anderen Krebsleiden wie beispielsweise der akuten myeloischen
Leuk&mie erzielt worden [94, 95, 96].

Des Weiteren finden sich zahlreiche Veroffentlichungen, in denen Therapieregime aus
dem Bereich der Krebsimmuntherapie untersucht werden. In der Behandlung des CCC
sowie bei vielen anderen Tumorleiden werden entsprechende Ansétze wahrscheinlich
eine immer wichtigere Rolle spielen. Sogenannte Checkpoint-Inhibitoren, wie z.B.
Pembrolizumab, die an immunhistologischen Rezeptoren (PD1/PDL1) ansetzen, haben

positive Ergebnisse gezeigt [109, 110. 111].

Als wichtigste Referenz kann wiederum die aktuelle Publikation der Autoren der ABC-
06 Studie gelten, in der eine neue Grundlage fur die Zweitlinientherapie gelegt wurde.
Das Gesamtiiberleben betrug in der favorisierten Gruppe supportiven Therapie plus
mFOLFOX 6,2 Monate, wohingegen in der alleinigen supportiven Therapie-Gruppe
lediglich 5,3 Monate erreicht wurden. Korrespondierend lagen die 6 und 12 Monate
Uberlebensraten in der Kombinationstherapie hoher (50,65 versus 35,5% bzw. 25,9%
versus 11,4%) [1].

Ahnlich wie in der ABC-06 Studie postuliert, wurden - wie oben erwihnt - in dieser
Auswertung ahnliche signifikante Ergebnisse ermittelt, die eine Therapie mit FOLFOX
als Zweitlinie favorisieren. Die Patienten/Patientinnen, die mit FOLFOX behandelt
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wurden, Uberleben im Durchschnitt mit 14,4 Monaten am langsten. Das mediane
Gesamtuberleben war ebenfalls mit 13 Monaten, bezogen auf die drei grof3ten Gruppen,

am langsten.

5.3 Progressionsfreies Uberleben

Im Gesamtkollektiv wurde im Durchschnitt ein Progressionsfreies Uberleben von
insgesamt 8,9 Monaten erreicht. Der Median lag bei 7,5 Monaten. Zwar wurde kein
signifikanter Unterschied unter den verschiedenen Zweitlinienregimen in Hinsicht auf
das Progressionsfreie Uberleben ermittelt, dennoch ist es moglich, dass verschiedene
Therapieansétze sich positiv auswirken. Betrachtet man die drei Gruppen mit dem
starksten Patienten/Patientinnenkollektiv, so hat die XELOX-Gruppe im Durchschnitt
mit 6,6 Monaten das kiirzeste Progressionsfreie Uberleben. Die FOLFOX-Gruppe hat
wiederum die langste Progressionsfreie Uberlebensrate mit 10,8 Monaten. Beziiglich
des medianen Progressionsfreien Uberleben verhielt es sich umgekehrt. Hier lag die
XELOX-Gruppe mit 7,0 Monaten vorne. Das Kollektiv der FOLFIRI- und FOLFOX-

Gruppe hatte jeweils ein medianes Progressionsfreies Uberleben von 6,5 Monaten.

In der oben erwdhnten groflen multizentrischen Studie wurde ein gesamt medianes
Progressionsfreies Uberleben von 3,2 Monaten erzielt. In der FOLFIRI-Gruppe lag es
bei 2,6 Monaten und in der FOLFOX-Gruppe bei 3,3 Monaten. Diese Studienergebnisse
weichen von den ermittelten Werten dieser Arbeit ab. Griinde hierfur kénnten das in der
vorliegenden  Studie  geringere  Patienten/Patientinnenkollektiv,  die  sich
unterscheidenden Erstlinientherapien und die verschiedenen Zweitlinientherapieregime
sein [54].

In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2018, die unter anderem das Progressionsfreie
Uberleben von 139 Patienten/Patientinnen aus Japan mit Zweitlinienchemotherapien
und fortgeschrittenem oder wiederkehrendem CCC untersuchte, wurde ein
Progressionsfreies Uberleben von 2.8 Monaten ermittelt [115].

Ein medianes Progressionsfreies Uberleben von ebenfalls 2.8 Monaten wurde in einer
groRBen retrospektiven Studie aus Kanada bei 96 Patienten/Patientinnen mit
fortgeschrittenem CCC beschrieben [59].

In der oben erwéhnten Studie, in der als Zweitlinientherapie die Kombination aus

Gemcitabin und Cisplatin nach gescheiterter Erstlinientherapie mit Cisplatin-S1-
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Kombination untersuchtet worden war, betrug das Progressionsfreie Uberleben 3,3
Monate. Diese Zeit ist wesentlich kiirzer als das in dieser Arbeit ermittelte mediane

Progressionsfreie Uberleben von 7,5 Monaten [116].

5.4 Tumorkontrolle

Die Tumorkontrollrate ist nach dem Gesamtiuberleben und dem Progressionsfreien
Uberleben ein weiteres Kriterium, um die Wirksamkeit einer Chemotherapie
nidherungsweise zu ermitteln. Die ,,Disease Control*“ schliet die ,,Complete und Partial
Response® sowie das ,,Stable Disease” ein. 28 von 71 Patienten/Patientinnen zeigten
eine ,,Disease Control®, was 39,4% der Stichprobe entspricht. Trotz dieser Prozentzahl
wurde jedoch kein signifikanter Unterschied festgestellt.

In der oben erwahnten groBen multizentrischen Studie aus dem Jahr 2015 belief sich die
,Disease Control* auf 28,7%. Unterteilt wurde diese in zwei Gruppen. Die eine Gruppe
erhielt eine Zweitlinien-Mono-Therapie (,,Disease Control” 32%) und die andere ein

Kombinationstherapie (,,Disease Control* 21%) [54].

Die ebenfalls oben genannte groRe retrospektive Metastudie aus dem Jahr 2012 wies
eine ,,Disease Control“ von 43% auf [59]. In der 2018 verdffentlichte Studie aus Japan
mit insgesamt 139 Patienten/Patientinnen fand sich eine ,,Disease Control* von 52%
und in der ebenfalls aus Japan 2018 stammenden Studie, in die 27

Patienten/Patientinnen einbezogen waren, betrug die ,,Disease Control*“ 63% [115, 116].

In der 2019 veroffentlichten Studie aus Hannover, die 144 Patienten/Patientinnen mit
Zweitlinienchemotherapie bei fortgeschrittenem CCC untersuchte, wurde eine ,,Disease

Control“ von 33,6% ermittelt [117].

Die verbesserte Disease Control in der jlingst vertéffentlichten Fight 202 Phase 2 Studie,
die den FGFR 1, 2, & 3-Inhibitor Pemigatinib untersucht, lasst ebenfalls erahnen, dass
nicht nur durch Chemotherapeutika allein, sondern auch mittels molekularbiologischer
Therapieansétze grofle Chancen bestehen, den Therapieerfolg beim fortgeschrittenen

oder metastasierten CCC zu maximieren [120].
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5.5 Nebenwirkungen

Die unterschiedlichen Nebenwirkungen und ihre Ausprdgung koénnen als ein
entscheidender Faktor fur die Auswahl wie zugleich den therapeutischen Erfolg einer
Chemotherapie angesehen werden. VVon dort lassen sich auch Ruckschliisse ziehen uber
die jeweiligen Beeintrachtigungen der Lebensqualitdt, deren Begriffsdefinition und
empirische Erfassung zumeist nur mit einem erheblichen methodischen Aufwand

mdoglich ist.

In dieser Arbeit wurden nicht-hdmatologische und hdmatologische Nebenwirkungen
voneinander getrennt. Unter den nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen traten
Ubelkeit & Appetitlosigkeit am haufigsten auf, gefolgt von Fatigue. Bei den
hamatologischen Nebenwirkungen war mit Abstand die Andamie am haufigsten
vertreten. Am zweithaufigsten war eine Thrombozytopenie zu verzeichnen. Nicht-
hamatologische Nebenwirkungen traten bei 82,2% der Patienten/Patientinnen auf,
hamatologische Nebenwirkungen bei 78,1%. Von den drei Gruppen mit dem gréiten
Patienten/Patientinnenkollektiv wies die XELOX-Gruppe die hochste Rate an
Nebenwirkungen auf. Ein Abbruch der Therapie auf Grund starker Nebenwirkungen
erfolgte in 9 Féllen (Tab. 22). Hier ist wiederum XELOX prozentual auf die
Chemotherapiegaben am stérksten vertreten. Ein signifikanter Unterschied konnte

jedoch nicht ermittelt werden.

In der japanischen Studie aus dem Jahr 2018, in der Gemcitabin in Kombination mit
Cisplatin als Zweitlinientherapie gegeben wurde, wurde kein Abbruch auf Grund von
Nebenwirkungen verzeichnet [116].

In der kdrzlich veroffentlichten Studie aus Hannover mit insgesamt 144
Patienten/Patientinnen traten Nebenwirkungen von Grad 3 zu 26,1% auf. Ein
Patient/Patientin ~ verstarb  an  Nebenwirkungen  von  Gemcitabin.  Das
Nebenwirkungsprofil aus dieser Studie lasst sich nur schwer mit dem aus dieser Arbeit
vergleichen, da in der hannoverischen Studie nur Nebenwirkungen von Grad 3
festgehalten wurden. Dennoch lasst sich daraus schlieRen, dass in den meisten Féallen

beider Studien die Nebenwirkungen kontrollierbar waren [117].

Vergleicht man diese Daten mit der genannten Referenzarbeit (ABC-06 Studie) so
ergeben sich grundsatzliche Ubereinstimmungen. Naheliegend wurden im Arm ASC
plus mMFOLFOX mehr Nebenwirkungen beobachtet im Vergleich zur alleinigen ACS
(59% versus 39%) [1].
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5.6 Einfluss der Erstlinientherapie

Der Schwerpunkt dieser Studie bezieht sich auf die Relevanz einer Option der
Zweitlinientherapie beim fortgeschrittenen CCC. Dennoch konnte der Effekt der
Erstlinientherapie und deren Dauer auf das Gesamtlberleben und das Progressionsfreie
Uberleben von Bedeutung sein. AuBerdem wird objektiviert, ob bestimmte
Therapieregimeabfolgen von Erst- und Zweitlinientherapie einen potentiell positiven
Einfluss auf die Endpunkte haben. Einige Erstlinientherapien wurden nicht in die

Auswertung mit einbezogen, da die jeweilige Patienten/Patientinnenzahl zu gering war.

56 Patienten/Patientinnen wurden in die erste Analyse des Gesamtuberlebens
einbezogen. Drei Gruppen wurden gebildet. 35 Patienten/Patientinnen erhielten
Gemcitabin/ Cisplatin als Erstlinientherapie, 15 Patienten/Patientinnen Gemcitabin/
Capecitabin und 8 Patienten/Patientinnen waren Teil der PICCA-Studie. Die beiden erst
genannten Uberlebten mit 10,7 Monaten (Mittelwert) am langsten, der betreffende
Median betrug 10 Monate.

Drei Gruppen wurden ebenfalls in der Analyse des Zusammenwirkens der Erst- und
Zweitlinientherapie gebildet. Hier wurden 37 Patienten/Patientinnen einbezogen. 18
Patienten/Patientinnen fielen in die Gruppe, die als Erstlinie Gemcitabin/ Cisplatin und
als Zweitlinie FOLFIRI erhielten. Mit 8,8 Monaten wiesen diese Patienten/Patientinnen
das kirzeste durchschnittliche Gesamtiiberleben sowie auch das kirzeste mediane
Gesamtiberleben mit 8 Monaten auf. Die Patienten/Patientinnen, die als Erstlinie
Gemcitabin/ Cisplatin und als Zweitlinie FOLFX erhielten, Gberlebten 15,5 Monaten im
Durchschnitt und im Median mit 15 Monaten am langsten. Hier wurde ein signifikanter

Unterschied des Einflusses der Erst- auf die Zweitlinientherapie berechnet.

Leider konnte kein Vergleich des Einflusses der Erstlinientherapie mit anderen Studien
gezogen werden, da weder die groRen, multizentrischen noch die jlngst veroffentlichten

Studien eine Analyse dieser Daten enthalten.

5.7 Schlussfolgerung

Hinsichtlich der wichtigen Zielkriterien wie Rezidivfreiheit, Verringerung der
Tumorgrolle, Nebenwirkungsrate oder Gesamtiiberlebensrate werden im Vergleich der

verschiedenen Protokolle der durchgefuhrten Zweitlinienchemotherapie keine
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signifikanten Differenzen gefunden, so dass nicht zuverl&ssig angegeben werden kann,
welche therapeutische Strategie von Vorteil sein kdnnte.

Erst die genauere Datenanalyse ermdglicht weitergehende Aufschliisse. Werden
spezifische Subgruppen definiert, zeigen sich signifikante Differenzen. So variierte die
durchschnittliche Gesamtlberlebensrate zwischen den drei starksten Gruppen
(FOLFIRI, FOLFOX und XELOX) signifikant. Die hochste Gesamtlberlebensrate wies
die FOLFOX-Gruppe auf, gefolgt von der Gruppe jener Patienten/Patientinnen, die mit

dem FOLFIRI-Regime therapiert worden waren.

Ebenso lasst sich ein signifikanter Unterschied in Hinsicht des Zusammenwirkens der
Erst- auf die Zweitlinientherapie finden. Vergleicht man die FOLFOX-Gruppe mit der
FOLFIRI-Gruppe unter der Bedingung einer vorangegangenen Gemcitabin/Cisplatin
Erstlinientherapie und vergleicht man diese beiden mit der XELOX-Gruppe mit einer
vorangegangen Gemcitabin/Capecitabin-Erstlinientherapie, so stellt sich ein
signifikanter Unterschied zum Vorteil der Gemcitabin/Cisplatin mit folgender

FOLFOX-Zweitlinientherapie von 15,5 Monaten im Mittelwert heraus.

Seit rund 10 Jahren wird die Kombination von Cisplatin plus Gemcitabin als Standard
flr die Erstlinientherapie fortgeschrittener CCC angesehen (49,50,121). Die Ergebnisse
dieser Arbeit stimmen mit den Resultaten der aktuellen ABC-06 Studie in zentralen
Punkten (Uberein. Es wird die Hauptaussage unterstltzt, nach der in der
Zweitlinientherapie die Kombination von supportiver Therapie mit mFOLFOX
vorteilhaft ist. Fir die klinische Praxis ergibt sich die wichtige Schlussfolgerung, dass
es nahe liegt, diese Regime als neuen Standard in der Zweitlinie zu betrachten [1].

Die konkrete Entscheidung fir ein bestimmtes Regime der Zweitlinientherapie bleibt
aber weiterhin individuell zu bestimmen. In Zukunft werden Marker aus Tumor und
Blut, die gezielte individualisierte Therapiestrategien erlauben, an Vorteil gewinnen.
Des Weiteren werden neben somatischen Kriterien wie etwa genetischer Disposition,
Histologie, Tumorlokalisation und TumorgrofRe, Metastasierungsgrad oder etwa
Allgemeinzustand  (insbesondere  Begleiterkrankungen)  subjektiven, ,,weichen®
Aspekten, die unter dem mehrdimensionalen Begriff der Lebensqualitat
zusammengefasst werden, eine im Kklinischen Alltag immer wichtigere Bedeutung
zugemessen werden [114, 115, 117, 119].
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6. Zusammenfassung

Das CCC gehort zu den zweithdufigsten priméren Lebertumoren weltweit. In den
seltensten Féllen kann eine kurative Operation durchgefuhrt werden und auch nach
chirurgischer Resektion liegt die Rezidivrate in den ersten drei Jahren bei 85% [1, 2,
69]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist mit 17% bei Mannern und 15% bei Frauen sehr
gering. Zumeist wird der Tumor erst in einem fortgeschrittenem und damit inoperablem
Stadium diagnostiziert, daher nimmt die palliative Chemotherapie einen besonderen

Stellenwert in der Behandlung des CCC ein.

Nachdem 2009 der ABC-02 Trial vorgestellt wurde, in der die Uberlegenheit der
Kombination von Gemcitabin mit Cisplatin als Erstlinientherapie bestatigte, etablierte
sich dieses Therapieverfahren zur Behandlung des CCC bis dato [49, 50,122]. In einer
japanischen Studie wurde wiederum eine Verbesserung der palliativen Therapie durch

eine Kombinationstherapie von Gemcitabin/Cisplatin und S1 nachgewiesen.

Im Hinblick auf die Zweitlinientherapie existierten bislang nur wenige Phase Il
Studien, die einen Therapiestandard hatten empfehlen kdnnen. Eine Zweitlinientherapie
erscheint aber vor allem fur Patienten, die sich in einem relativ guten Allgemeinzustand

befinden, sinnvoll zu sein [59, 118].

Die vorliegende Arbeit verfolgt das Ziel, genauere Aussagen tber den Stellenwert der
Zweitlinientherapie bei der Behandlung des inoperablen CCCs treffen zu kdnnen.
Hierzu wurden retrospektiv ausgewahlte Daten von insgesamt 73 Patienten/Patientinnen
mit fortgeschrittenem CCC analysiert, die in dem Zeitraum 01.01.2005 bis 31.12.2015
am Universitatsklinikum Tubingen nach stattgefundener Erstlinientherapie eine

palliative Zweitlinienchemotherapie erhielten.

Insgesamt wurden acht verschiedene Zweitlinientherapieregime verabreicht. Die groRte
Gruppe umfasste 21 Patienten/Patientinnen (28,77%), diese erhielt FOLFIRI. 18
Patienten/Patientinnen (24,66%) wurde FOLFOX verabreicht. 14 mal (19,18%) wurde
XELOX gegeben. Neun Patienten/Patientinnen (12,33%) erhielten
Gemcitabin/Capecitabin, 5  Patienten/Patientinnen  (6,85%)  Erlotinib,  vier
Patienten/Patientinnen  (5,48%) Gemcitabin ohne Kombination und zwei
Patienten/Patientinnen  (2,74%) wurde Gemcitabin/Cisplatin  appliziert. Die
durchschnittliche Anzahl an Zyklen belief sich auf 4,6 pro Patient/Patientin (SD 2,4
Zyklen) mit einer durchschnittlichen Dauer einer Zweitlinientherapie von 6,1 Monaten

(SD 3,9 Monaten). Im Durchschnitt lag das Gesamtiberleben aller
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Patienten/Patientinnen bei 13,1 Monaten und die mediane Uberlebenszeit bei 10
Monaten. Das mittlere Progressionsfreie Uberleben belief sich auf 8,9 Monate, der

Median lag bei 7,5 Monaten.

Ein signifikanter Unterschied (p = 0,078) wurde im isolierten Vergleich der drei groten
Gruppen (FOLFIRI, FOLFOX und XELOX) bezogen auf das Gesamtiberleben
ermittelt. Hier bestand eine Uberlegenheit im Gesamtiiberleben bei den
Patienten/Patientinnen, die FOLFOX erhielten mit 14,4 Monaten im Mittelwert. Bei 28

von 71 Patienten/Patientinnen (39,4%) konnte eine Tumorkontrollrate ermittelt werden.

Sowohl hamatologische wie auch nicht-hdmatologische Nebenwirkungen traten in allen
Gruppen héufig auf (78,1 % bzw. 82,2%). Am hdaufigsten wurde eine Anamie
diagnostiziert, gefolgt von einer Thrombozytopenie und einer allgemeinen Ubelkeit und
Appetitlosigkeit. Insgesamt musste die Zweitlinientherapie in neun Féallen auf Grund

von starken Nebenwirkungen abgebrochen werden.

Kein signifikanter Unterschied wurde ermittelt hinsichtlich der Frage, ob die
Erstlinientherapie einen Einfluss auf das Gesamtlberleben hat. Jedoch zeigte sich bei
der Analyse des Zusammenwirkens von Erst- und Zweitlinientherapie dreier
Subgruppen ein signifikanter Unterscheid (p = 0,02). Die Patienten/Patientinnen, die als
Erstlinientherapie  Gemcitabin/Cisplatin  erhielten gefolgt von FOLFOX als
Zweitlinienchemotherapie tberlebten im Mittelwert (15,5 Monate) wie auch im Median
(15 Monate) signifikant am langsten (Tab. 30).

Die in dieser Arbeit ermittelten Ergebnisse unterstiitzen grundsétzlich die Kernaussage
der multizentrischen, randomisierten Phase Il Studie (ABC-06), die auf dem ASCO-
Kongress im Jahr 2019 vorgestellt worden ist. Patienten/Patientinnen in einem relativ
gutem Allgemeinzustand nach Versagen der Erstlinienchemotherapie sollten nach
Maoglichkeit eine Zeitlinientherapie erhalten. Als Hauptresultat ergibt sich, dass im
Vergleich zu einer alleinigen Symptomkontrolle eine Therapie mit mFOLFOX
vorteilhaft zu sein scheint und es naheliegt, dieses Regime als neuen Standard in der

palliativen Zweitlinientherapie zu etablieren [1].

In der klinischen Praxis selbst besteht die Herausforderung, fir den betroffenen
Patienten/Patientin eine mdglichst hohe Lebensqualitat durch eine differenzierte,
individuell adjustierte Auswahl des zur Therapie einzusetzenden Chemotherapeutikums

Zu erreichen.
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