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Abstrakt

Deutsch

Einleitung: Das hilare Gallengangskarzinom (Klatskin-Tumor) ist eine seltene
Tumorentitdt mit schlechter Prognose. Ein Standardprotokoll fur die Palliation des
inoperablen Klatskin-Tumors existiert bislang nicht. In den letzten Jahren etablierte sich
die photodynamische Therapie (PDT) als Vvielversprechendes palliatives
Therapieverfahren. Gleichzeitig konnte der Nutzen verschiedener Chemotherapie-
Protokolle nachgewiesen werden. Die Datenlage zu einem mdoglichen additiven Effekt
der beiden Behandlungsstrange ist jedoch unzureichend. In dieser Studie soll daher
untersucht werden, ob eine Kombination aus PDT und systemischer Chemotherapie
einer alleinigen PDT Uberlegen ist.

Methoden: Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse von n=68 Patienten mit
inoperablem Klatskin-Tumor, die im Zeitraum von 1996-2012 an der Charité Campus
Mitte mit alleiniger PDT (PDT-M) bzw. mit einer Kombinationstherapie aus PDT und
Chemotherapie (PDT-C) behandelt wurden. Primarer Endpunkt war das mediane
Gesamtiiberleben. Sekundare Endpunkte waren das 1-Jahres-Uberleben, die
Entwicklung von Cholangitis und Metastasen im Krankheitsverlauf sowie ein Vergleich
der Chemotherapie-Protokolle hinsichtlich des Uberlebens.

Ergebnisse: Uber 90% der n=68 Patienten hatten einen fortgeschrittenen Klatskin-
Tumor im Bismuth-Stadium Il oder IV. Insgesamt wurden n=35 Patienten mit PDT-M und
n=33 Patienten mit PDT-C behandelt. 84% der PDT-C Patienten erhielten eine
Gemcitabin-basierte Erstlinientherapie (Gemcitabin-Monotherapie oder Kombination mit
Cisplatin bzw. 5-FU). Patienten mit PDT-C zeigten ein signifikant verlangertes medianes
Gesamtuberleben gegenuber Patienten mit PDT-M (17,3 vs. 12,5 Monate; p=0,021).
Auch das 1-Jahres-Uberleben war im PDT-C Kollektiv signifikant langer als im PDT-M
Kollektiv (88% vs. 58%, p<0,001) mit einer signifikanten Risikoreduktion fiir das Eintreten
des Tods (1-Jahres Hazard Ratio 0,20; p=0,003 (95%-KI 0,07; 0,58). Die Gemcitabin-
Monotherapie filhrte verglichen mit Gemcitabin-basierten Kombinationstherapien zu
einem kirzeren medianen Gesamtuberleben, allerdings ohne signifikanten Unterschied
(13,2 vs. 18,9 Monate; p=0,09). Cholangitische Komplikationen und die Entwicklung von
Metastasen im Krankheitsverlauf traten ohne signifikante Unterschiede innerhalb des
PDT-M und PDT-C Kollektivs auf.



Schlussfolgerung: Die Kombination aus PDT und systemischer Chemotherapie fihrte
zu signifikant verlangerten Uberlebenszeiten und war der PDT-Monotherapie bei
gleichzeitig nicht erhdhtem Cholangitisrisiko Uberlegen. Gemcitabin-basierte,
platinhaltige Kombinationstherapien zeigten hierbei die besten Ergebnisse. Zur
Etablierung einer evidenzbasierten Standardtherapie des inoperablen Klatskin-Tumors
mit einem einheitlichen Chemotherapie-Protokoll ist nun die Durchfihrung von

prospektiven, randomisierten Studien mit groRer Fallzahl notwendig.

Englisch

Background: No standard treatment exists for nonresectable hilar cholangiocarcinoma
(NCC). Whether combination therapy of photodynamic therapy (PDT) plus systemic
chemotherapy is superior over PDT alone in NCC is unknown.

Methods: We retrospectively followed n=68 patients with hilar NCC treated with either
PDT plus chemotherapy (PTD-C) or PDT monotherapy (PDT-M). The primary endpoint
was mean overall survival. Secondary endpoints included one-year survival, risk of
cholangitic complications, and outcome depending on the chemotherapy protocol.
Results: More than 90% of the study population had advanced NCC Bismuth Type Il or
IV. In total, n=35 patients were treated with PDT alone versus n=33 with PDT plus
chemotherapy. First-line chemotherapy in the majority of patients contained a
Gemcitabine-based regimen, either as monotherapy or in combination with cisplatin or 5-
FU. In the PDT-M group mean survival was 12,5 months compared to 17,3 months in the
PDT-C group (p=0,021). One-year survival was significantly higher in the PDT-C group
compared to the PDT-M group (88% vs. 58%, p=0,001) with a significant reduction for
death (1-year Hazard ratio 0,20; p=0,003, 95% CI 0.07; 0.58). Gemcitabine monotherapy
resulted in a shorter survival compared to Gemcitabine combination therapy (mean 13,2
vs. mean 18,9 months; p=0,09). Cholangitic complications were observed in 76.5%
(n=52) with similar frequency in the groups PDT-C and PDT-M.

Conclusions: Combining repeated photodynamic therapy with a Gemcitabine-based
combination therapy might offer a significant survival benefit without an increased risk of
cholangitic complications in hilar NCC. These results should be confirmed in a

prospective randomized trial.



1 Einleitung
1.1 Klatskin-Tumor

1.1.1 Epidemiologie

1965 beschrieb Gerald Klatskin erstmals den nach ihm benannten Klatskin-Tumor, der
zu den extrahepatischen Gallengangskarzinomen (ECC) zahlt und den Bereich der
Hepatikusgabel des Leberhilus einschliel3t [1]. Neben dem Klatskin-Tumor, der mit etwa
60-70% den Grol3teil aller Cholangiokarzinome ausmacht, unterscheidet man zwischen
distalen extrahepatischen Cholangiokarzinomen (20-30%) und intrahepatischen
Cholangiokarzinomen (ICC) (5-10%) [2].

Das Cholangiokarzinom (CC) entspringt dem Epithel der intra- oder extrahepatischen
Gallengange und macht weltweit insgesamt 3% aller gastrointestinalen Tumorentitaten
aus, wobei die Pravalenz in Autopsiestudien 0,01 bis 0,5% betragt [3]. Mit einer Inzidenz
von 1-2 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner in den USA pro Jahr (etwa 3.500
Neuerkrankungen pro Jahr) ist das CC nach dem hepatozellularen Karzinom (HCC) die
zweithaufigste priméare maligne Neoplasie der Leber [4]. Es zeigt einen Haufigkeitsgipfel
in der 7. Lebensdekade, wobei Ma&nner 1,5-fach haufiger betroffen sind als Frauen [4, 5].
Bei der Auswertung von epidemiologischen Daten und Studienergebnissen des Klatskin-
Tumors ist zu berlicksichtigen, dass die verschiedenen Unterformen des CC haufig nicht
getrennt voneinander aufgefuhrt werden. Zudem wird das ICC oftmals zu den primaren
Lebertumoren und das ECC in der Regel zum Gallenblasenkarzinom gerechnet. So
werden in den USA jahrlich geschatzt 10.310 extrahepatische Gallenkarzinome
diagnostiziert, von denen etwa 60% Gallenblasenkarzinome und 40% (etwa 4000 Falle)
ECC sind [6, 7]. In der aktuellen Krebsstatistik des Robert Koch-Instituts (RKI) und der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.v. (GEKID) finden
sich unter den jahrlich etwa 5.300 neuen Fallen mit ,bdsartigen Neubildungen von
Gallenblase und extrahepatischen Gallenwegen® etwa 40% mit ECC und 60% mit
Gallenblasenkarzinom. Auch hier zahlt das ICC zu den primaren Lebertumoren [8].
Wahrend die Inzidenz- und Mortalitatsrate fiir das ICC in Europa und Nordamerika stetig
zunehmen [9-11], bleibt die Inzidenz des ECC weltweit gleich bzw. sinkt [10, 12]. Dieser
Wandel ist bisher ungeklart, wird jedoch von manchen Autoren auf Unklarheiten in der
International Classification Disease (ICD) Klassifikation des CC [13], auf verbesserte
Methoden zur Tumordiagnostik [14] bzw. auf einen Anstieg der Inzidenz von
Risikofaktoren (Leberzhirrose, HCV-Infektion) zuriickgefuhrt [15].



Die altersstandardisierte Mortalitatsrate des ECC fiel zwischen 1979 und 1998 laut der
Surveillance, Epidemiology, End Results (SEER) Datenbank in den USA von 1,8 pro
100.000 auf 0,3 pro 100.000 ab; weltweit sind ahnliche Tendenzen zu vermerken [5, 16].
Hinsichtlich der 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) kann zwischen ICC und ECC
unterschieden werden. Beim ICC muss mit einer 5-JUR von unter 5% gerechnet werden
[5], wahrend sich die Prognose des ECC mit einem Anstieg der 5-JUR von 11,7% (1973-
1977) auf 15,1% (1983-1987) verbessert hat [17].

1.1.2 Risikofaktoren

Obwohl gesicherte Risikofaktoren fur die Entstehung eines CC beschrieben worden sind,
kann fur die Mehrzahl der betroffenen Patienten kein bestimmter Risikofaktor ausfindig
gemacht werden [18].

Als wichtigster pradisponierender Faktor gilt die primare sklerosierende Cholangitis
(PSC), eine diffus-entziindliche Erkrankung der Gallenwege, die zur Fibrose der
Gallenwege und chronischen Cholestase fuhrt [18, 19]. Etwa 10% aller CC sind auf eine
PSC zuritickzufuhren [20]. Die Lebenszeitinzidenz fir die Entwicklung eines CC bei
Patienten mit gleichzeitiger PSC variiert in Studien von 6-36% [21], wobei etwa ein Drittel
der CC innerhalb von zwei Jahren nach Diagnosestellung der PSC diagnostiziert wird
[22, 23]. Patienten mit PSC entwickeln das CC meist in einem deutlich friiheren Alter (30-
50 Jahre) [22].

In zahlreichen epidemiologischen Untersuchungen und Fall-Kontroll-Studien konnte der
Zusammenhang zwischen einer Infektion mit Leberegeln der Gattung Opisthorchis
viverrini bzw. Clonorchis sinesis und dem Auftreten eines CC gesichert werden [24]. Zur
Ubertragung der Trematoden auf den Menschen kommt es durch den Verzehr von rohem
Fisch. In nordéstlichen Gebieten Thailands ist etwa ein Drittel der Bevolkerung (ca. 7
Millionen Menschen) mit O. viverrini infiziert [25], was sich in der weltweit héchsten
Inzidenz fur das CC (87/100.000) zeigt [26].

Patienten mit angeborenen Anomalien des Gallenbaums wie dem Caroli Syndrom, der
kongenitalen Leberfibrose oder Choledochuszysten tragen ein etwa 15%iges Risiko der
malignen Entartung bei einem durchschnittlichen Alter von 34 Jahren. Bei unbehandelten
zystischen Veranderungen der Gallenwege betragt die Inzidenz fur das CC bis zu 28%
[4, 27, 28].



Fir das bis in die 1950er Jahre verwendete Rontgenkontrastmittel Thorotrast konnte ein
bis zu 300-fach erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines CC nachgewiesen werden.
Typischerweise tritt das CC etwa 20 Jahre nach Exposition auf [5, 29].

Eine Hepatolithiasis ist zu 4-11% mit dem Auftreten eines ICC assoziiert und tritt vor allem
in Sudostasien auf [30]. In einer taiwanischen Studie konnte nach Hepatektomie bei
Patienten mit CC in etwa 70% (n=33 von n=48) eine Hepatolithiasis nachgewiesen
werden [31]. Wahrend eine Cholelithiasis als gesicherter Risikofaktor fir das
Gallenblasenkarzinom gilt [32, 33], konnte dieser Zusammenhang in geringerem Ausmal}
auch fur das CC bestatigt werden [34, 35].

Als weitere Risikofaktoren werden auf3erdem chronische nicht-virale und virale
Lebererkrankungen wie die Leberzhirrose oder HCV-/HBV-Infektion diskutiert. Eine
danische Kohortenstudie mit etwa 11.000 Patienten zeigte Uber einen
Beobachtungszeitraum von 6 Jahren fiir Zirrhosepatienten jeglicher Atiologie ein 10-fach
erhohtes Risiko, an einem ICC zu erkranken [36]. Fur Patienten mit einer HCV-
assoziierten Leberzirrhose konnte in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie aus Japan
ein erhohtes Risiko von 3,5% nach 10 Jahren berichtet werden [37].

In aktuellen Studien werden bisher weniger besprochene Risikofaktoren wie das
metabolische Syndrom [38], eine HIV-Infektion [15] oder Ubergewicht vor allem mit dem
Auftreten von ICC in Verbindung gebracht, was von manchen Autoren als
Erklarungsansatz fur die steigende Inzidenz des ICC genutzt wird [11]. Im Gegensatz
hierzu scheinen Patienten mit Diabetes mellitus ein erhdhtes Risiko fur alle Unterformen
des CC zu haben [39].

1.1.3 Pathogenese

Neben den bekannten Risko- und Umweltfaktoren spielen in der Karzinogenese des CC
auch genetische Veranderungen eine Rolle. Hierbei erfolgt die maligne Transformation
des Gallengangepithels in einem mehrstufigen Prozess Uber die sukzessive Mutation
verschiedener Tumorsupressorgene und Onkogene, ahnlich der fir das kolorektale
Karzinom beschriebenen Adenom-Karzinom-Sequenz [40].

Bekannt sind zwei Vorlauferlasionen, die haufigere bilidre intraepitheliale Neoplasie
(BilIN) und die intraduktal papillar muzindse Neoplasie (IPMN) der Gallengadnge. Die
BillN wird, angelehnt an die pankreatische intraepitheliale Neoplasie (PanIN), je nach
zellularem Dysplasiegrad und Verlust des epithelialen Architekturaufbaus von Grad 1 bis

Grad 3 eingeteilt [41]. Bei der selteneren biliaren IPMN handelt es sich um einen



makroskopisch sichtbaren Tumor, der groRe Ahnlichkeit mit der pankreatischen IPMN
aufweist [41, 42]. Molekulargenetisch sind die Vorlauferlasionen bisher noch wenig
untersucht, jedoch weisen beide Formen Mutationen im p53-Gen und einen Verlust von
SMAD4 auf [43].

Fir das invasive CC sind verschiedene Mutationen in Tumorsupressor- und Onkogenen
beschrieben worden. Insbesondere Verdnderungen im Tumorsupressorgen p53 und
Onkogen k-RAS spielen bei der Karzinogenese eine Rolle. So konnte eine
Uberexpression und damit verbundene Mutation in p53 in insgesamt einem Drittel der
CC nachgewiesen werden, eine abnormale Expression von k-RAS fand sich in 45-54%
der ICC und 5-10% der ECC [40]. Diese genetischen Veranderungen scheinen auf3erdem
mit einem aggressiveren Verlauf der Erkrankung einherzugehen [44, 45]. Ebenfalls
diskutiert werden Punktmutationen in der Promoterregion des Regulatorproteins

pl6INK4a bei Patienten mit gleichzeitig vorliegender PSC [46].

1.1.4 Histologie und Immunhistochemie

Mehr als 90% aller CC sind Adenokarzinome [4], die gut, maRig oder schlecht
differenziert sein kénnen (Grad 1-3) und sich in mehrere Untertypen einteilen lassen
(sklerosierendes, papillares und nodulares Adenokarzinom) [47, 48]. Weniger als 5%
aller CC stellen Sonderformen wie das kleinzellige Karzinom, das adenosquamdse
Karzinom sowie mesenchymale Tumoren dar [49].

Das Adenokarzinom weist histologisch neben Tumorzellnestern ein faserreiches,
desmoplastisches Stroma auf. Diese Fibrose kann sehr ausgepragt sein, was die
Unterscheidung zwischen einem reaktiven Gewebe (z.B. bei Cholangitis, Gallensteinen
oder Gallengangsstent) und Adenokarzinom erschwert [49]. In den meisten Fallen liegt
ein langsames, lokal-invasives Wachstum mit einer eher seltenen hamatogenen
Metastasierung vor [1, 50]. Lymphknotenmetastasen sind beim Klatskin-Tumor in etwa
einem Drittel der Falle vorhanden [50].

Far immunhistochemische Untersuchungen des maligne entarteten Gallengangepithels
sind bisher noch keine spezifischen Oberflachenmarker bekannt. Jedoch scheint ein CK-

7 positives Ergebnis die Verdachtsdiagnose eines CC zu unterstitzen [51].

1.1.5 Klinische Befunde und Diagnosefindung
Der Klatskin-Tumor als ECC bleibt klinisch typischerweise so lange stumm, bis es in
weiter fortgeschrittenen Krankheitsstadien durch das Tumorwachstum zur Einengung

bzw. zum Verschluss der Gallenaste kommt. Dies zeigt sich in Cholestase-typischen



Symptomen wie einem schmerzlosen Ikterus (bis zu 90% der Patienten bel
Erstvorstellung), qualendem Juckreiz (66%), hellen Stiihlen und dunklem Urin. Haufig
berichten die Patienten auRerdem Uber Gewichtsverlust (30-50%) sowie abdominelle
Schmerzen (30-50%). Fieber und eine tastbare Masse im rechten oberen Quadranten
sind seltenere Erstsymptome [2, 48, 52].

Die Laborbefunde beim ECC sind recht unspezifisch. Durch die Verlegung der
Gallengange kann es zur Erhdéhung der Cholestaseparameter (Bilirubin, alkalische
Phosphatase, y-Glutamyltransferase) kommen. Eine isolierte Erhéhung der alkalischen
Phosphatase (AP) gibt hierbei Hinweis auf eine unilaterale hilare Lasion [48]. Im weiteren
Krankheitsverlauf kann die chronische biliare Obstruktion auf3erdem zu einem
progredienten Leberversagen mit erhéhten Transaminasewerten (ALAT, ASAT) fuhren.
Bisher ist noch kein spezifischer Tumormarker fur das CC bekannt. Erhéhte
Serumspiegel der Tumormarker CEA und CA 19-9 unterstitzen zwar die
Verdachtsdiagnose, kdnnen aber auch bei anderen malignen (HCC, Magenkarzinom,
kolorektales Karzinom) und nicht malignen Erkrankungen (PSC, Cholangitis etc.)
auftreten. Die Sensitivitat fir den Marker CA 19-9 wird zwischen 50 und 70% angegeben
[53, 54], wahrend das gleichzeitige Vorliegen einer PSC die Sensitivitat auf bis zu 79%
erhéhen kann [55]. Der Marker CEA hat allein eine eingeschrankte Aussagefahigkeit in
der Diagnostik des CC (Sensitivitat 68%, Spezifitat 92%), fuhrt jedoch in Kombination mit
CA 19-9 zu einer Verbesserung der diagnostischen Sensitivitat [54].

Erstes bildgebendes Verfahren bei Verdacht auf ein CC ist haufig die nicht-invasive und
kostengunstige Oberbauchsonographie. Die diagnostische Genauigkeit des Ultraschalls
(US) fur die Darstellung und Lokalisation eines Gallengangverschlusses wird in Studien
mit bis zu 94% angegeben [56]. Klatskin-Tumoren zeigen typischerweise eine
segmentale Dilatation der intrahepatischen Gallengénge [57]. Mittels US kdnnen
aulBerdem Gefallbeteiligungen (z.B. der Vena hepatica) mit einer der MRT
vergleichbaren Sensitivitat von ca. 80% dargestellt werden [58].

Weitere bildgebende Verfahren wie das dynamische CT und MRT dienen mit &hnlicher
diagnostischer Genauigkeit vor allem der Darstellung von intrahepatischen Tumoren
sowie dem Tumorstaging [59, 60]. In einer Studie mit n=29 Patienten und histologisch
gesichertem CC konnte anhand von multiphasischen CT-Bildgebungen eine mdgliche
Resektabilitat jedoch in nur 60% der Falle richtig vorhergesagt werden [61].

Sowohl die nicht-invasive MRCP als auch die ERCP erkennen maligne

Gallengangsstenosen mit einer Sensitivitdt von ca. 100% [62]. Die MRCP scheint der
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direkten Cholangiographie hierbei in einer genaueren anatomischen Abgrenzung der
Tumormasse und besseren Einschatzung der Resektabilitat des Tumors Uberlegen zu
sein, weshalb die MRCP zunehmend als Bildgebung der Wahl beim CC gilt [63, 64].
Vorteile der endoskopisch (ERCP) oder transhepatisch (PTCD) gesteuerten
Cholangiographie wiederum liegen in der mdoglichen Durchfiihrung invasiver Eingriffe zur
Diagnosesicherung (Burstenzytologie, Biopsie) bzw. Verbesserung der palliativen
Situation (Stenteinlage, Durchfiihrung einer PDT) [63].

Die histologische Sicherung eines CC ist schwierig zu erhalten und die Aussagekraft der
diagnostischen Mdglichkeiten limitiert. Bei einer einfachen Spulzytologie betragt die
Sensitivitat ca. 30% [65]. Eine Burstenzytologie kann die Sensitivitat auf etwa 35-50%,
eine zusatzliche Biopsie der Gallengange auf etwa 60-80% erhdhen [66, 67]. AuRerdem
verbessern neuere molekularbiologische Testmethoden wie die Digital Image Analysis
(DIA) oder Fluoreszenz-in-situ-Hybridisation (FISH) und deren Kombination mit der
Ublichen Blrstenzytologie die Sensitivitat der zytologischen Diagnostik, insbesondere bei
gleichzeitigem Vorliegen einer PSC [68]. Bei der Durchfiihrung eines endoskopischen
Ultraschalls (EUS) ist neben der Beurteilung des Primartumors und des regionalen
Lymphknotenbefalls aul3erdem die Durchfiihrung einer Feinnadelaspiration mdglich, die
fur das distale ECC eine hohere Sensitivitat als die Birstenzytologie zu haben scheint
[69].

1.2 Therapie des Klatskin-Tumors

1.2.1 Kurative Therapie

In der Therapie des CC stellt die chirurgische Resektion die einzige
Behandlungsmdoglichkeit mit potentiell kurativem Ansatz dar.

Kriterien fur die Resektabilitat des Klatskin-Tumors beinhalten hierbei typischerweise das
Fehlen von Metastasen (Leber, Lymphknoten, extrahepatische Fernmetastasen) und das
Fehlen einer Gefaldinvasion (Pfortader bzw. A. hepatica) [70]. Die chirurgische Therapie
der Klatskin-Tumoren richtet sich nach deren Einteilung gemald der allgemein gultigen
Bismuth-Corlette Klassifikation, die urspriinglich fir den chirurgischen Gebrauch definiert
wurde. Fur Typ | bis Typ IV wird hierbei die Lage des Tumors zur Hepatikusgabel
beschrieben (s. Abbildung 1) [71].
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Typl Typ Il Typ llia Typ llib Typ IV

Abbildung 1: Einteilung des Klatskin-Tumors nach Bismuth-Corlette [71]

So lange der Tumor die Hepatikusaste nicht erreicht (Typ I, Typ II), wird in der Regel eine
sogenannte ,en bloc Resektion“ duchgefihrt, die eine Entfernung der extrahepatischen
Gallengange, Gallenblase, regionale Lymphadenektomie sowie eine Roux-en-Y-
Hepatikojejunostomie beinhaltet. Bei Befall der Hepatikusaste erfolgt zusatzlich eine
hepatische Lobektomie, wobei sich insbesonders bei Typ Il und Typ Il eine Entfernung
des Lobus caudatus als vorteilhaft erwiesen hat [49, 72]. Aggressivere operative
Verfahren wie die ,hilar en bloc Resektion“ (multiple hepatische Lobektomie, Resektion
der Pfortader) werden bei Typ Ill und Typ IV Lasionen durchgefiihrt [73, 74]. Durch
Anwendung der Bismuth-Corlette Klassifikation und des AJCC-TNM-Stagingsystems ist
praoperativ jedoch oftmals keine sichere Aussage Uber die Resektabilitat zu treffen, was
haufig eine explorative Laparotomie zur endgtltigen Abklarung erfordert. In einer Studie
mit n=376 Patienten konnte anhand des Blumgart-Stagingsystems, das u.a. die
Gefalinvasion durch den Tumor beinhaltet, nicht nur die Resektabilitat der Tumoren,
sondern auch die Wahrscheinlichkeit einer RO-Resektion (tumorfreie Resektionsrander)
richtig vorhergesagt werden [75].

Da Klatskin-Tumoren héufig erst in einem bereits fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung diagnostiziert werden, kdonnen sich nur ca. 10-50% der Patienten einer
potentiell kurativen Therapie unterziehen [2, 71, 76]. Die Moglichkeit einer RO-Resektion
wird in einer Studie mit n=90 Patienten mit Klatskin-Tumor noch geringer angegeben
(etwa 28% aller Patienten) [76].

Nach erfolgreicher Operation betragt die 5-JUR beim Klatskin-Tumor zwischen 20 und
40% [72, 77, 78]. Prognostischer Faktor fur den Therapieerfolg ist hierbei neben dem

Lymphknotenstatus vor allem die Tumorfreiheit der Resektionsrander [79, 80].
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1.2.2 Palliative Therapieansatze

Weniger als die Halfte aller Patienten mit Klatskin-Tumor kann einer kurativen Therapie
unterzogen werden [2, 71, 76], weshalb lokalen bzw. systemischen palliativen
Behandlungsverfahren ein wichtiger Stellenwert zukommt. Eines der Priméarziele ist die
Entlastung der Gallenwege, die zu einer Linderung der cholestatischen Symptomatik
(Ikterus, Pruritus, Schmerzen, Cholangitis) sowie zur Verbesserung der Lebensqualitat
fuhrt. Die biliare Drainage wird bei der palliativen Therapie des Klatskin-Tumors
vorzugsweise durch die perkutane bzw. endoskopische Einlage von Metall- oder
Plastikstents ins Gallengangsystem erreicht [69]. Das mediane Uberleben kann durch die
Gallengangsdrainage von 3 Monaten (ohne jegliche interventionelle Therapie) auf ca. 4
bis 6 Monate verlangert werden [81]. Auch strahlentherapeutische Konzepte wie die
externale (EBRT) oder intraluminale Strahlentherapie (IBLT) konnen zur lokalen
Tumorkontrolle und Galleableitung beitragen [82]. Die Kombination von EBRT und IBLT
[83] bzw. die Kombination von IBLT und gleichzeitiger intraventser Chemotherapie [84]
hat sich in einigen Studien giinstig auf das mediane Uberleben von Patienten mit
Klatskin-Tumor ausgewirkt, jedoch bleibt die Datenlage widersprichlich. Weitere
palliative Therapieansatze beim CC bestehen in lokalen Ablations- und
Embolisationsverfahren wie der Radiofrequenzablation oder der transarteriellen
perkutanen Chemoembolisation (TACE) bzw. transarteriellen perkutanen Chemoinfusion
(TACI), die aber hauptsachlich fur die Behandlung des ICC untersucht worden sind [85,
86].

1.2.2.1 Photodynamische Therapie

Die photodynamische Therapie (PDT) als Therapieverfahren beim Klatskin-Tumor ist im
Humanexperiment erstmals in einer Fallstudie durch McCaughan im Jahr 1991
beschrieben. Eine 57-jahrige Patienten erhielt Gber 4 Jahre hinweg 7 PDT-Sitzungen mit
einem Hamatoporphyrinderivat als Photosensitizer und einer Wellenlange des
Laserlichts von 630 nm [87]. Seitdem hat die PDT in der Palliativtherapie des Klatskin-
Tumors an grol3er Bedeutung gewonnen.

Bei der PDT wird dem Patienten intravents eine lichtempfindliche Substanz
(Photosensitizer) verabreicht, die sich vorzugsweise im Tumorgewebe anreichert. Das
photosensibilisierte Tumorgewebe wird nach 24-48 Stunden endoskopisch mit Laserlicht
bestrahlt. Die Wellenlange richtet sich nach dem Absorptionsspektrum des

Photosensitizers und liegt haufig im infraroten Bereich (grof3te Eindringtiefe ins Gewebe).
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Durch die Interaktion von Photosensitizer und Licht kommt es uber die Entstehung von
freien Sauerstoffradikalen (Typ-l-Reaktion) bzw. Singulettsauerstoff (102, Typ-II-
Reaktion) zur Bildung zelltoxischer Produkte. Diese fiihren zur Zerstérung des
Tumorgewebes. Hamatoporphyrinderivate zeigten im in vitro und in vivo Xenograftmodell
mit Nacktmausen eine gunstige Aufnahmekinetik fur CC-Zellreihen sowie eine bis zu
86%-ige phototoxische Tumorzellzerstérung [88]. Das Porfimer-Natrium (Photofrin 11®)
wird daher klinisch standardgemal eingesetzt und bringt als wichtigste unerwinschte
Arzneimittelwirkung eine vier- bis sechswochige Photosensibilitat der Augen und Haut
mit sich [89].

In den letzten zehn Jahren konnte in verschiedenen Studien ein verlangertes medianes
Uberleben fir die PDT gegeniiber einer alleinigen Stentversorgung gezeigt werden (s.
Tabelle 1) [90-97]. Hierunter gibt es bislang zwei prospektive, randomisierte und
kontrollierte Studien, die diese Aussage und den effektiven Nutzen der PDT bestatigen
[98, 99].

Faktoren, die das Uberleben nach Durchfiihrung einer PDT verlangern, sind in zwei
retrospektiven Studien untersucht worden [90, 93]. Niedrige Bilirubinwerte vor PDT,
kirzere Zeitabstéande zwischen Diagnose und 1. PDT sowie mehrfache Behandlungen
der Patienten gelten als signifikante Pradiktoren fiir ein verlangertes Uberleben nach PDT
[90]. Eine sichtbare Tumormasse in der Bildgebung korreliert bei Prasad et al. hingegen
mit einer signifikanten Verschlechterung des Outcomes von Patienten mit Klatskin-Tumor
und PDT [93].

Die Zahlen zur Cholangitisentwicklung nach erfolgter PDT variieren stark. So wird die
Anzahl der Patienten, die nach durchgefiihrter PDT im Krankheitsverlauf eine oder
mehrere Cholangitiden entwickelten, zwischen 8 und 56,5% angegeben (s. Tabelle 1)
[91-93, 96-99].

Haufig beschriebene Nebenwirkungen der PDT sind epigastrische Schmerzen fur die
Dauer von wenigen Tagen sowie kurzfristig erhbhte Werte der Leberenzyme (ALAT,
ASAT) und Entzindungsparameter (Leukozyten, CRP) [81].
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Tabelle 1: Studien zur PDT beim Klatskin-Tumor

Autor

Cheon et al.
[90]
Dumoulin et
al. [91]
Kahlaleh et
al. [92]
Prasad et al.
[93]

Shim et al.
[95]
Wiedmann et
al. [96]
Witzigmann
et al. [97]
Ortner et al.
[98]

Zoepf et al.
[99]

Jahr, Studiendesign

2012, retrospektiv

2003, historische Kontrolle

2008, historische Kontrolle

2007, retrospektiv

2005, prospektiv, nicht-
kontrolliert, nicht-randomisiert
2004, prospektiv, nicht-
kontrolliert, nicht-randomisiert
2006, prospektiv, kontrolliert,
nicht-randomisiert

2003, prospektiv, randomisiert,
kontrolliert

2005, prospektiv, randomisiert,

kontrolliert

n

PDT (Kontrolle)

PDT 72 (74)

PDT 24 (20)

PDT 19 (29)

PDT 25

PDT 24

PDT 23

PDT 68 (56)

PDT 20 (19)

PDT 16 (16)

Photo-

sensitizer

Photofrin

Photofrin

Photofrin

Photofrin

Photosan

Photofrin

Photofrin

Photofrin

Photosan

Medianes Uberleben
(Monate)

9,8 PDT >

7,3 Kontrolle

9,9 PDT >

5,6 Kontrolle

8 PDT >

5 Kontrolle

13,4 PDT

18,6 PDT

9,3 PDT

12 PDT >
6,4 Kontrolle
6,4 PDT >
3,3 Kontrolle
21 PDT >

7 Kontrolle

Cholangitis:
PDT vs. Kontrolle

2 (8%) vs.
0 (0%)
7 (37%) vs. 10 (34%)

2(8%)

13 (56,5%)

38 (56%) vs. 32 (57%)

5 (25%) vs. 13 (68%)

3 (19%) vs. 1 (6%)

Median Bilirubin

(mg/dl)

11,3>2,8

13,3 > 2,6 (MW)

8,3 > 3,5 (MW)

6,1> 3,5 (MW)

14,0 > 2,7

15,5 > 5,3 (MW)

- (Abfall)

- (Abfall)

- (Abfall)

MW=Mittelwert
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1.2.2.2 Systemische Chemotherapie

1996 zeigten Glimelius et al. in einer prospektiven, randomisierten und kontrollierten
Studie erstmals den Nutzen einer 5-FU-basierten Chemotherapie bei der Behandlung
von pankreatischen und biliaren malignen Neoplasien gegeniber der best supportive
care. Fur n=37 Patienten mit CC betrug die mediane Uberlebenszeit (ULZ) im
Chemotherapie-Kollektiv 6,5 gegeniiber 2,5 Monate in der Kontrollgruppe. Zusatzlich lag
eine signifikant hohere Lebensqualitat gemaR dem Karnofsky-Index vor (36 vs. 10%;
p<0.01) [100].

Die aktuelle Datenlage zur Wirksamkeit der verschiedenen spezifischen Chemotherapie-
Regimes beim Klatskin-Tumor ist ungenigend, was einerseits auf das haufig
retrospektive Studiendesign mit kleinen Fallzahlen zuruckzufuhren ist. Andererseits
werden die Klatskin-Tumoren oft gemeinsam mit anderen gastrointestinalen
Tumorentitaten (ICC, distales ECC, Gallenblasenkarzinom, Pankreaskarzinom)
untersucht, was die Vergleichbarkeit der Studien erschwert. Primarer Endpunkt bei der
Untersuchung der Wirksamkeit einer Mono- oder Kombinationstherapie ist haufig das
mediane Uberleben. Andere Parameter sind die Ansprech- bzw. Remissionsrate (RR),
die sich aus der kompletten (CR) und partiellen Remissionsrate (PR) zusammensetzt.
Aktive Substanzen in der systemischen Behandlung des CC sind Fluorpyrimidine (5-FU
und Capecitabin), Gemcitabin und platinhaltige Substanzen (Cisplatin, Oxaliplatin).

In der monotherapeutischen systemischen Behandlung des CC erzielten Gemcitabin mit
Ansprechraten von 7 bis 26,1% und einem medianen Uberleben von 7,3 bis 13,1
Monaten die besten Ergebnisse [101-103]. Lange Zeit galt daher die Gemcitabin-
Monotherapie als Standardtherapie in der Behandlung des inoperablen CC. Fir die
Therapie mit Leukovorin-moduliertem 5-FU wurden in einer Studie mit n=28 CC-
Patienten zwar Ansprechraten bis zu 31% angegeben, jedoch betrug das mediane
Uberleben nur etwa 6 Monate [104]. Capecitabin in der Monotherapie scheint beim CC
deutlich weniger wirksam zu sein als beim Gallenblasenkarzinom [105].

Unter den Kombinationstherapien sind fir Gemcitabin plus Cisplatin die besten Resultate
beschrieben worden. Valle et al. zeigten 2010 in einer multizentrischen Phase-3 Studie
(ABC-02 Studie), in der n=410 Patienten mit fortgeschrittenem CC (n=242, hierunter n=57
mit Klatskin-Tumor), Gallenblasen- bzw. Ampullenkarzinom eingeschlossen wurden,
einen signifikanten Vorteil der Kombinations- gegentber der Monotherapie im medianen

Uberleben sowie im medianen progressionsfreien Uberleben (11,7 vs. 8,1 Monate bzw.
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8 vs. 5 Monate; p<0,001). Bis auf das vermehrte Auftreten von Neutropenien unter
Gemcitabin plus Cisplatin (25 vs. 17%) sowie von Leberfunktionsstérungen unter
Gemcitabin-Mono (27 vs. 17%) war das Nebenwirkungsspektrum der beiden Gruppen
vergleichbar, die Anzahl der Neutropenie-assoziierten Infektionen eingeschlossen [106].
In einer Meta-Analyse von 104 Studien zur Chemotherapie beim CC mit verschiedenen
Regimes konnte die Uberlegenheit von Gemcitabin plus Cisplatin gegeniiber einer
Gemcitabin-Monotherapie bzw. platinfreien Therapieregimes (hochste Ansprech- und
Tumorkontrollrate) bestatigt werden [107].

Auch die Kombination aus Gemcitabin plus Capecitabin scheint mit Ansprechraten von
25 bis 31% und einem medianen Uberleben von 12,7 bis 13,2 Monaten beim CC wirksam
zu sein [108, 109]. Andre et al. zeigten in einer nicht-randomisierten Studie einen Nutzen
und gute Vertraglichkeit fir die Kombination aus Gemcitabin plus Oxaliplatin (GEMOX)
bei der palliativen Behandlung des CC (RR 22-36%, medianes Uberleben 7,6 bis 15,4
Monate) [110]. Fur den Vergleich von Gemcitabin plus Cisplatin gegentber den weiteren
Gemcitabin-basierten Kombinationstherapien fehlen jedoch randomisierte Studien.
Zudem werden in aktuellen Studien neue medikamentdse Therapieansatze aus der
Gruppe der ,targeted therapy“ wie Tyrosinkinasehemmer (Sorafenib) und EGRF-
Antikorper (Cetuximab) untersucht [111]. Derzeit ist jedoch noch keine Substanz aus
dieser Gruppe fur die Behandlung des CC zugelassen.

Insgesamt bleiben die Ansprechraten der systemischen Chemotherapie beim CC fir alle
Chemotherapie-Regimes gering, weshalb ein Standardprotokoll bislang fehlt. Bei
individueller Therapieentscheidung zur Chemotherapie gilt die Kombination aus
Gemcitabin plus Cisplatin aufgrund des nachgewiesenen verlangerten medianen
Uberlebens in der ABC-02 Studie [106] und dem der Monotherapie &hnlichen

Nebenwirkungsspektrum als Regime der Wahl.

1.3  Ziel und Fragestellung

Der Klatskin-Tumor ist eine Tumorentitat mit schlechter Prognose, da sich die Patienten
bei Erstdiagnose haufig in einem bereits fortgeschrittenen Krankheitsstadium befinden.
Weniger als die Halfte der Patienten kann einer kurativen chirurgischen Resektion
unterzogen werden, weshalb palliativen Behandlungsverfahren eine grof3e Bedeutung
zukommt. Die mittlere Lebenserwartung beim unbehandelten Klatskin-Tumor von etwa 3
Monaten wird durch die Gallengansdrainage mit Endoprothesen bzw.

bestrahlungstherapeutische Verfahren allerdings nur unzureichend verlangert.
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In den letzten Jahren konnte sich die photodynamische Therapie als vielversprechendes
palliatives Verfahren mit nachgewiesener Verlangerung des medianen Uberlebens und
Verbesserung der Lebensqualitat etablieren. Gleichzeitig wurden erste prospektive
Studien zum Einsatz verschiedener Chemotherapie-Regimes verdffentlicht, die den
Nutzen einiger Mono- bzw. Kombinationstherapien aufzeigen konnten. Die Datenlage zu
einem madglichen additiven Effekt dieser lokalen und systemischen Behandlungsstréange
ist bislang jedoch unzureichend.

In dieser Arbeit soll daher untersucht werden, wie sich eine Kombinationstherapie aus
PDT und systemischer Chemotherapie im Gegensatz zur alleinigen PDT auf das
mediane Uberleben von Patienten mit Klatskin-Tumor auswirkt. Hierbei soll Uberprift
werden, ob die Kombinationstherapie einer PDT-Monotherapie Uberlegen ist. Au3erdem
sollen die Therapieschemata hinsichtlich des Auftretens von Komplikationen (z.B.

Metastasierung und Cholangitisentwicklung) verglichen werden.
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2 Methoden

2.1 Studienprotokoll

Zunachst erfolgte die Erfassung aller Patienten mit inoperablem Klatskin-Tumor, die im
Zeitraum von 1996 bis 2012 an der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt fiir Hepatologie
und Gastroenterologie am Campus Charité Mitte eine Kombination aus PDT und
Chemotherapie erhalten hatten (PDT-C, n=36). Daraufhin wurde ein zweites
Studienkollektiv aus Patienten mit inoperablem Klatskin-Tumor gebildet, die im selben
Zeitraum an unserem Institut mit alleiniger PDT behandelt worden waren (PDT-M, n=42).
Die Auswahl der Patienten erfolgte hierbei bestmdglich gematcht nach Alter, Geschlecht
und Bismuth-Stadium bei Erstdiagnose.

Fir den Zeitraum von 1996 bis 2012 wurden somit initial n=78 Patienten eingeschlossen.
Obligates Einschlusskriterium war hierbei das Vorliegen eines Klatskin-Tumors (ICD-10
C24.0 Bosartige Neubildung: Extrahepatischer Gallengang). Die Diagnose galt gesichert
bei Darstellung einer soliden Raumforderung der Hepatikusgabel in der ERCP und einem
weiteren bildgebenden Verfahren (Sonographie, CT, MRT) und/oder durch das Vorliegen
einer positiven Zytologie bzw. Histologie. Ein weiteres obligates Einschlusskriterium war
die Nicht-Resektabilitat des Tumors (Entscheidung im Rahmen interdisziplinarer
Tumokonferenzen).

Im 1. Revisionsschritt erfolgte der Ausschluss von Patienten, bei denen nach falschem
Erstverdacht auf Klatskin-Tumor eine andere Tumorentitat als Ursache der malignen
Gallengangsstriktur diagnostiziert wurde (Gallenblasenkarzinom, n=2).

Im 2. Revisionsschritt wurden Patienten ausgeschlossen, die im weiteren
Krankheitsverlauf einer Operation mit kurativem Behandlungsansatz unterzogen werden
konnten (n=4). Im Einzelnen handelte es sich hierbei um Lebertransplantation (n=2),
Hemihepatektomie (n=1) und erweiterte Hemihepatektomie (Trisektorektomie, n=1).

Im 3. Revisionsschritt kamen letztlich Patienten mit unvollstandigem Datensatz fir eine
zuverlassige statistische Auswertung zum Ausschluss (n=4).

Analysiert werden konnten nach diesen Revisionsschritten n=68 Patienten mit
inoperablem Klatskin-Tumor, darunter n=35 Patienten mit alleiniger PDT (PDT-M) und
n=33 Patienten mit Kombinationstherapie aus PDT und Chemotherapie (PDT-C).

Ein Teil des Studienkollektivs wurde bereits in friheren Studien eingeschlossen [98, 112].

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anhand der elektronischen Basisdokumentation SAP sowie
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der jeweiligen Patientenakten aus den Archiven der Charité Universitadtsmedizin Berlin.
Die Daten wurden hierbei mit Hilfe eines Prufbogens (Case Report Form) dokumentiert.
Neben personlichen Patientendaten (Name, Geburtsdatum) wurden zunachst
Informationen zur Erkrankung (Datum der Erstdiagnose, Bismuth-Stadium 1 bis 1V,
Malignitatsnachweis, Metastasenstatus) und zur Darstellung des Tumors in der
Bildgebung (ERCP und/oder Sonographie, CT, MRT) erfasst.

Fur alle Sitzungen der PDT wurden Informationen zur Untersuchung (Datum,
prainterventionelle Antibiose, Cholangitis als postinterventionelle Komplikation) sowie
Laborparameter vor PDT (bei Aufnahme sowie < 3 Tage vor PDT) bzw. nach PDT (< 3
Tage nach PDT sowie 4 bis 7 Tage nach PDT) dokumentiert. Die Analyse der
Laborparameter umfasste hierbei das totale Bilirubin und Entzindungsparameter
(Leukozytenzahl, CRP).

Neben den postinterventionellen Cholangitiden (Cholangitis bis zu 7 Tage nach PDT)
wurden auflerdem alle zuséatzlichen Cholangitisepidosen im Krankheitsverlauf
dokumentiert. Die Cholangitis war in beiden Fallen definiert als Fieber und/oder
Schittelfrost, laborchemische Entziindungsreaktion mit abnormaler Anzahl der
Leukozyten und/oder erhohtem CRP-Spiegel sowie erhohten Leberwerten bzw.
Cholestaseparametern (z.B. erhohtes Bilirubin, Alkalische Phosphatase, y-
Glutamyltransferase, ASAT oder ALAT).

Bei Patienten mit Kombinationstherapie erfolgte fur die First-, Second- und Third-Line-
Therapie eine Erfassung von Beginn, Dauer, eingesetztem Chemotherapeutikum und
Nebenwirkungen bzw. Abbruchursachen der Chemotherapie.

Anhand der SAP Basisdokumentation und Patientenakten war fir n=32 Patienten ein
Todesdatum bekannt. Bei unklarer Datenlage zum Uberleben erfolgte die telefonische
bzw. schriftliche Kontaktierung der Angehdrigen oder Hausarzte der Patienten. Hierbei
konnte fur n=32 Patienten ein sicheres Todesdatum ermittelt werden. Nach kompletter
Datenerhebung war der Todeszeitpunkt bei n=64 Patienten bekannt. Fir n=4 Patienten
ohne sicheres Todesdatum erfolgte die Berechnung der Uberlebenszeit vom Zeitpunkt

der Erstdiagnose bis zur letzten Vorstellung in unserer Klinik.
2.3  Therapiedurchfihrung

2.3.1 Photodynamische Therapie
Die Durchfuhrung der PDT erfolgte in Anlehnung an das Behandlungsschema nach
Ortner et al. [98].
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Alle Patienten bekamen 48h vor PDT-Durchfihrung den Photosensitizer Photofrin
(Photofrin 11®; Axcan Pharma Inc., Mount-Saint-Hilaire, QC, Kanada) intravends
verabreicht. Die Dosis betrug hierbei 2 mg/kg Korpergewicht. Bereits liegende
Endoprothesen wurden entfernt. Proximal der betroffenen Strukturen wurde ein Cotton-
Huibregtse® Katheterset (Wilson Cook, Bloomington, IN, USA) eingebracht. Die
intraluminale Bestrahlung erfolgte mit einem Diodenlaser (Dioden Laser Visulas 630;
Zeiss, Jena, Deutschland) bei einer Wellenlange von 630 nm und einer Lichtdosis von
180 J/cmz2. Als Leitmedium dienten Quarzfasern mit einer zylindrischen Diffusorspitze und
rontgendichten Markern (Medlight SA, Ecublens, Schweiz; Diffusorlange 2,5 und 5cm,
Durchmesser 400 pym; oder Rare Earth Medical, West Yarmouth, MA, USA;
Diffusorlange: 4 cm; Durchmesser: 400 uym). Bei einer Bestrahlungsdauer von 750 ms
betrug die maximale Bestrahlungsstarke fur eine Faser mit 4 cm Diffusorlange 0,241
W/cm2. Uber einen Tuohy-Borst Y Adapter (Wilson Cook, Bloomington, IN, USA) konnte
gleichzeitig eine kontinuierliche Spilung der Gallenwege mit zehnprozentiger Lipidlésung
erfolgen. Um den therapeutischen Effekt der PDT zu maximieren, erhielten alle Patienten
wahrend der Untersuchung Sauerstoff Uber eine Nasenmaske (4 I/min). Bei grofl3en
Tumorarealen, die die maximale Diffusorlange Uberschreiten, wurde eine
Mehrfachbestrahlung durch schrittweises Ruckziehen der Faser unter radiologischer
Kontrolle bestmaoglichst verhindert.

Im Anschluss an die Bestrahlung erfolgte zur Sicherstellung der bilidren Drainage die
erneute Einlage von 7F bis 18F Kunststoff-Endoprothesen (endoscopic plastic
endoprotheses, Cotton-Huibregtse® HBSs, Wilson Cook, Bloomington, IN, USA; oder
Perkutane Yamakawa Plastik Prothese, Pflugbeil, Zoemding, Deutschland). Zur
Vermeidung phototoxischer Hautreaktionen hielten sich die Patienten bis etwa vier Tage
nach PDT in abgedunkelten R&umen auf, bevor mit einer schrittweisen
Tageslichtexposition begonnen werden konnte. Zusatzliche Schutzmal3nahmen
bestanden bis zu sechs Wochen nach Intervention in der Applikation einer
Sonnenschutzcreme (Lichtschutzfaktor 30) sowie dem Tragen von

Sonnenschutzglasern.

2.3.2 Chemotherapie
Die Patienten mit Kombinationstherapie aus PDT und Chemotherapie erhielten eine
intraventse Verabreichung von Gemcitabin, Gemcitabin plus Cisplatin, Gemcitabin plus

Capecitabin oder Oxaliplatin, 5-FU, 5-FU plus Folins&ure oder Cisplatin plus Irinotecan.

21



Die Chemotherapie wurde entweder in unserem Institut (stationarer Aufenthalt bzw.
Tagesklinik) oder in anderen Kliniken bzw. onkologischen Praxen verabreicht.

2.4  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Software SPSS® (Statistical
Package for Analysis in Social Science, 21.0, SPSS-Inc., Chicago, lllinois, USA). Das
Singnifikanzniveau wurde mit einem p-Wert < 0,05 festgelegt.

Zunachst erfolgte eine deskriptive Haufigkeitsanalyse mit Prozent, Mittelwert-
(Standardabweichung) und Medianangaben (0,25- und 0,75-Quantil).

Zur Berechnung und Darstellung des medianen Gesamtiiberlebens wurde die Kaplan-
Meier-Methode verwendet. Hierbei konnten sowohl Patienten mit sicherem Todesdatum
(sicheres Ereignis, Status 1) als auch Patienten, fur die nur das letzte Vorstellungsdatum
in der Klinik oder beim Hausarzt bekannt war (zensiertes Ereignis, Status 0),
eingeschlossen werden. In der Analyse des Gesamtiiberlebens lag in allen Féllen eine
Verletzung der Proportionalitaitsannahme vor (Uberschneidung der Kurven im
Diagramm). Hier wurde Abstand vom Log-Rank-Test genommen und das
Signifikanzniveau mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests bestimmt (nichtparametrischer
Vergleich unabhangiger Stichproben).

Fur die Auswertung des medianen Uberlebens innerhalb eines Zeitraums von 12
Monaten wurde ebenfalls die Kaplan-Meier-Methode angewandt. Hierbei wurde fir alle
Patienten mit einem Uberleben = 365 Tagen die Uberlebenszeit gleich 365 Tage gesetzt
(zensiertes Ereignis, Status 0). Lag das letzte Vorstellungsdatum innerhalb des
Zeitraums von 365 Tagen, galt das Ereignis ebenfalls als zensiert. Trat der Tod innerhalb
von 365 Tagen ein, galt das Ereignis als sicher eingetreten (Status 1). Neben dem Log-
Rank Test zum statistischen Vergleich der Gruppen wurde auf3erdem die Hazard-Ratio
mit Hilfe einer univariaten Cox-Regression berechnet.

Fur den Vergleich der Laborparameter vor und nach der Untersuchung wurden Median
(0,25-Quantil, 0,75-Quantil) und Mittelwert (Standardabweichung) angegeben. Zum
nichtparametrischen Vergleich der Werte vor und nach PDT wurde der Wilcoxon-Test fur
abhangige Stichproben verwendet.

Fur den Vergleich von Haufigkeiten innerhalb der zwei Patientenkollektive
(Organmetastasen im Verlauf, Cholangitisepisoden) wurde der Chi-Quadrat-Test
angewandt (Signifikanztest auf Unabhangigkeit in der Kontingenztafel). Lag die erwartete
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Haufigkeit unter 5 (Organmetastasen bei Erstdiagnose), erfolgte die vergleichende
Signifikanzbestimmung mit dem exakten Test nach Fisher.
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3 Ergebnisse
3.1 Haufigkeiten

3.1.1 Patientenkollektiv

Unter den n=68 Patienten mit nichtresektablem Klatskin-Tumor befanden sich n=35 mit
PDT-Monotherapie (PDT-M) und n=33 Patienten mit einer Kombinationstherapie aus
PDT und systemischer Chemotherapie (PDT-C).

Beide Patientenkollektive waren &hnlich bezuglich Baseline-Charakteristika wie Alter,
Geschlechterverteilung und Bismuth-Stadium (s. Tabelle 2).

Das mittlere Follow-Up lag fur das Gesamtkollektiv bei 18,2 Monaten.

Tabelle 2: Baseline-Charakteristika des Patientenkollektivs

Gesamtkollektiv PDT-M PDT-C
n 68 35 33
Frauen 36 (52,9%) 19 (54,3%) 17 (51,5%)
Manner 32 (47,1%) 16 (45,7%) 16 (48,5%)
Alter (MW + SD) 64,21 Jahre (10,85) 65,51 Jahre (10,53) 62,82 Jahre (11,17)
Alter (Median Qo,z2s; Qo,75) 64 Jahre (58; 72) 67 Jahre (58; 75) 63 Jahre (56; 70,5)
Alter (Minimum/Maximum) 38/ 88 Jahre 42/ 88 Jahre 38/ 82 Jahre
Bismuth | 1 (1,5%) 1(2,9%) 0
Bismuth Il 4 (5,9%) 2 (5,7%) 2 (6,1%)
Bismuth IlI 4 (5,9%) 2 (5,7%) 2 (6,1%)
Bismuth IV 59 (86,8%) 30 (85,7%) 29 (87,9%)

PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT und Chemotherapie; MW=Mittelwert;
SD=Standardabweichung; Qo,2s=25%-Quantil; Qo,75=75%-Quantil

3.1.2 Photodynamische Therapie

Insgesamt wurden 112 PDTs bei n=68 Patienten durchgefihrt.

Die Patienten erhielten 1 bis 4 photodynamische Therapien (MW 1,68 + 0,84). Tabelle 3
zeigt die Anzahl der durchgefiihrten PDTs im Gesamtkollektiv bzw. im PDT-M- und PDT-
C Kollektiv. Die mittlere Anzahl an PDTs lag im PDT-M Kaollektiv bei 1,66 (+ 0,91) und im
PDT-C Kollektiv bei 1,70 (= 0,77). Obwohl beim vorliegenden Ordinalskalenniveau
normalerweise der Median ein besseres Haufigkeitsmal3 darstellt, wurde an dieser Stelle
der Mittelwert angegeben, um die Unterschiede zwischen den Gruppen besser darstellen

zu konnen.
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Tabelle 3: Anzahl der photodynamischen Therapien im Krankheitsverlauf

Gesamtkollektiv PDT-M PDT-C
n 68 35 33
1PDT 35 (51,5%) 20 (57,1%) 15 (45,5%)
2 PDTs 23 (33,8%) 9 (25,7%) 14 (42,4%)
3 PDTs 7 (10,3%) 4 (11,4%) 3(9,1%)
4 PDTs 3 (4,4%) 2 (5,7%) 1 (3%)

PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT und Chemotherapie

Die mittlere Zeit zwischen Erstdiagnose und erster PDT lag bei 142 Tagen, die mediane
Zeitspanne betrug 70,5 Tage. Tabelle 4 zeigt die Zeitabstéande zwischen 1. und 2. PDT
bzw. 2. und 3. PDT bzw. 3. und 4. PDT in Tagen. Hierbei wird ersichtlich, dass sich die

Zeitabstande zwischen den Sitzungen verlangern.

Tabelle 4: Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und 1. PDT bzw. zwischen den
verschiedenen PDTs

n Mittlere Zeitspanne Mediane Zeitspanne
[Tage] [Tage]
ED - 1. PDT 66 142 70,5
1. PDT - 2. PDT 32 177 135
2. PDT -3. PDT 9 195 202
3. PDT - 4. PDT 3 287 279

ED=Erstdiagnose

3.1.2.1 Bilirubinwert im Verlauf nach PDT

Bei kompletter Datenlage konnte der totale Bilirubinwert als Hinweis auf eine erfolgreiche
Gallenwegsentlastung durch die PDT fur alle Patienten (n=68) vor bzw. fir 92,6% (n=63)
nach PDT verglichen werden (s. Tabelle 5). Die Berechnung der mittleren Bilirubinwerte
erfolgte anhand von jeweils zwei Kontrollwerten vor bzw. nach PDT (bei Aufnahme sowie
< 3 Tage vor PDT bzw. < 3 Tage sowie 4 bis 7 Tage nach PDT).

Bei Betrachtung der mittleren Bilirubinwerte des Gesamtkollektivs vor und nach PDT
zeigte sich hierbei ein Abfall von 18,3% (p=0,027, Wilcoxon-Test) (s. Abbildung 2). Im
PDT-M Kaollektiv zeigte sich ein Abfall um 17,4%, im PDT-C Kollektiv um 13,5%.
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Tabelle 5: Bilirubinwerte vor und nach PDT [mg/dl]

Bilirubin vor PDT [mg/dl]

Bilirubin nach PDT[mg/dl]

n (Gesamtkollektiv)

68

63

MW (+ SD) 4,560 (5,340) 3,727 (4,027)
Median (Qo.zs; Qo.75) 2,213 (1,263; 5,546) 2,200 (1,300; 4,300)
n (PDT-M) 35 31

MW ( SD) 5,952 (6,490) 4,921 (5,051)
Median (Qo.zs; Qo.75) 2,800 (1,250; 9,100) 2,250 (1,600; 7,300)
n (PDT-C) 33 32

MW ( SD) 3,084 (3,255) 2,570 (2,222)

Median (Qo,2s; Qo,75)

1,850 (1,250; 3,817)

1,950 (1,208; 3,475)

PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT und Chemotherapie; MW=Mittelwert;
SD=Standardabweichung; Qo,25=25%-Quantil; Qo,75=75%-Quantil;
Bilirubin vor PDT=Mittelwert aus Bilirubin bei Aufnahme bzw. < 3 Tage vor PDT;

Bilirubin nach PDT=Mittelwert aus Bilirubin < 3 Tage bzw. 4 bis 7 Tage nach PDT

6,004

5,004

4,00

3,004

2,00

Mittelwert Bilirubin [mg/dl]

1,004

Vor PDT

T
Mach PDT

Abbildung 2: Bilirubinwert vor und nach PDT (Mittelwerte und 95%-KI)

p=0,027 (Wilcoxon-Test)
95%-KI1=95%-Konfidenzintervall;

Bilirubin vor PDT=Mittelwert aus Bilirubin bei Aufnahme bzw. < 3 Tage vor PDT;
Bilirubin nach PDT=Mittelwert aus Bilirubin < 3 Tage bzw. 4 bis 7 Tage nach PDT
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3.1.2.2 Postinterventionelle Cholangitis

Insgesamt kam es nach 7,4% (n=8) der PDTs zur Entwicklung einer postinterventionellen
Cholangitis mit nur geringfligigem Unterschied innerhalb der beiden Patientenkollektive
(s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Postinterventionelle Cholangitisentwicklung

Gesamtkollektiv PDT-M PDT-C
n (PDTs) 108 52 56
Cholangitis 8 (7,4%) 5 (9,6%) 3 (5,4%)
Keine Cholangitis 100 (92,6%) 47 (90,4%) 53 (94,6%)

PDT-M=PDT-Monokollektiv; PDT-C=PDT und Chemotherapie

Fur 94,6% (n=108) der PDTs lagen Informationen Uber die Verabreichung einer
prainterventionellen Antibiose vor. Fur 87,5% (n=98) der PDTs konnten zudem
Informationen Uber die Dauer der Antibiotikagabe erfasst werden. Unterschieden wurde
zwischen einmaliger (singleshot) bzw. mehrfacher Antibiotika-Gabe (> 1 Tag). Sowohl
die Verabreichung der prainterventionellen Antibiose sowie die Verteilung in singleshot-
bzw. Mehrfach-Antibiose war in den beiden Patientenkollektiven ausgeglichen (s. Tabelle
7, Tabelle 8).

Tabelle 7: Antibiotikagabe vor Durchfiihrung der PDT

Gesamtkollektiv PDT-M PDT-C
n (PDTs) 108 52 56
Mit Antibiose 100 (92,6%) 48 (92,3%) 52 (92,9%)
Ohne Antibiose 8 (7,4%) 4 (7,7%) 4 (7,1%)

PDT-M=PDT-Monokollektiv; PDT-C=PDT und Chemotherapie

Tabelle 8: Verabreichungsform der prainterventionellen Antibiose

Gesamtkollektiv PDT-M PDT-C
n (PDTs mit Antibiose) 98 47 51
Singleshot-Antibiose 11 (11,2%) 5 (10,6%) 6 (11,8%)
Mehrfache Antibiose 87 (88,8%) 42 (89,4%) 45 (88,2%)

PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT und Chemotherapie
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Folglich wurde der Verlauf der pra- und postinterventionellen Entziindungswerte
(Leukozyten, CRP) untersucht. Retrospektiv konnte bei allen Patienten mindestens ein
Wert fur die Leukozytenzahl vor bzw. nach PDT dokumentiert werden (s. Tabelle 9). Die
Berechnung der mittleren Leukozytenzahl erfolgte anhand von jeweils zwei
Kontrollwerten vor bzw. nach PDT (bei Aufnahme sowie < 3 Tage vor PDT bzw. <3 Tage
sowie 4 bis 7 Tage nach PDT). Hierbei zeigte sich ein Anstieg der mittleren
Leukozytenzahl um 94,1% (p=0,000, Wilcoxon-Test) (s. Abbildung 3). Im PDT-M Kollektiv
lag der Anstieg bei 137,4% im PDT-C Kollektiv bei 51,6% .

Tabelle 9: Leukozytenzahl vor und nach PDT [/nl]

Leukozytenzahl vor PDT Leukozytenzahl nach PDT
[/nl] [/nl]

n (Gesamtkollektiv) 68 66

MW (+ SD) 8,603 (3,654) 16,699 (43,216)
Median (Qo.2s; Qo,7s) 8,353 (6,333; 9,667) 10,060 (7,548; 12,291)
n (PDT-M) 35 35

MW (+ SD) 8,283 (2,050) 19,663 (58,057)
Median (Qo,25; Qo,75) 8,405 (6,950; 9,545) 10,150 (7,345; 12,520)
n (PDT-C) 33 33

MW (+ SD) 8,943 (4,823) 13,556 (17,586)
Median (Qo,25; Qo,75) 8,320 (5,847; 9,693) 10,060 (7,601; 12,085)

PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT und Chemotherapie; MW=Mittelwert;
SD=Standardabweichung; Qo 2s =25%-Quantil; Qo,75=75%-Quantil;

Leukozytenzahl vor PDT=Mittelwert aus Leukozyten bei Aufnahme bzw. < 3 Tage vor PDT;
Leukozytenzahl nach PDT=Mittelwert aus Leukozyten < 3 Tage bzw. 4 bis 7 Tage nach PDT
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Abbildung 3: Leukozytenzahl vor und nach PDT (Mittelwerte und 95%-KI)

p=0,000 (Wilcoxon-Test)
Leukozytenzahl vor PDT=Mittelwert aus Leukozyten bei Aufnahme bzw. < 3 Tage vor PDT;
Leukozytenzahl nach PDT=Mittelwert aus Leukozyten < 3 Tage bzw. 4 bis 7 Tage nach PDT

Insgesamt konnte fur 76,5% der Patienten (n=52) ein CRP-Wert vor bzw. fiir 85,3% der
Patienten (n=58) ein CRP-Wert nach erfolgter PDT ermittelt werden (Tabelle 10). Die
Berechnung des mittleren CRP-Werts erfolgte anhand von jeweils zwei Kontrollwerten
vor bzw. nach PDT (bei Aufnahme sowie < 3 Tage vor PDT bzw. < 3 Tage sowie 4 bis 7
Tage nach PDT). Fur das Gesamtkollektiv zeigte sich hierbei sich ein Anstieg des
mittleren CRP-Werts um 106,8% (p=0,001, Wilcoxon-Test) (s. Abbildung 4). Im PDT-M
Kollektiv lag der Anstieg bei 117,3%, im PDT-C Kollektiv bei 92,1%.
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Tabelle 10: CRP-Wert vor und nach PDT [mg/dl]

CRP vor PDT [mg/dl]

CRP nach PDT [mg/dl]

n (Gesamtkollektiv)

52

58

MW (+ SD) 6,005 (5,898) 12,416 (20,462)
Median (Qo,2s; Qo,75) 4,023 (2,039; 7,599) 7,420 (4,493; 11,992)
n (PDT-M) 29 32

MW (+ SD) 6,393 (6,895) 13,894 (24,062)
Median (Qo,2s; Qo,75) 3,950 (2,078; 8,048) 9,090 (3,463; 13,891)
n (PDT-C) 23 26

MW (+ SD) 5,516 (4,437) 10,546 (15,181)

Median (Qo,2s; Qo,75)

4,090 (1,607; 7,620)

7,075 (5,047; 9,770)

PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT und Chemotherapie; MW=Mittelwert;
SD=Standardabweichung; Qo 25=25%-Quantil; Qo,75=75%-Quantil;

CRP vor PDT=Mittelwert aus CRP bei Aufnahme bzw. < 3 Tage vor PDT;
CRP nach PDT=Mittelwert aus CRP < 3 Tage bzw. 4 bis 7 Tage nach PDT

20,004

15,00

10,004

Mittelwert CRP [mg/dl]

5,007

T
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Abbildung 4: CRP-Wert vor und nach PDT (Mittelwerte und 95%-Kl)

p=0,001 (Wilcoxon-Test)

95%-KI1=95%-Konfidenzintervall;
CRP vor PDT=Mittelwert aus CRP bei Aufnahme bzw. < 3 Tage vor PDT;
CRP nach PDT=Mittelwert aus CRP < 3 Tage bzw. 4 bis 7 Tage nach PDT
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3.1.3 Systemische Chemotherapie

48,5% (n=33) der Patienten erhielten im Krankheitsverlauf eine Kombinationstherapie
aus PDT und Chemotherapie (PDT-C). Neben der First-Line-Therapie (n=33) erhielten
27,3% (n=9) im Anschluss eine Second-Line-Therapie und 6,1% (n=2) eine Third-Line-
Therapie. Die Verteilung der verschiedenen Chemotherapie-Regimes innerhalb der First-
, Second- und Third-Line ist Tabelle 11 zu entnehmen.

Tabelle 11: Verteilung der Chemotherapie-Regimes

n Gem-Mono Gem-Cis Gem-Cap Andere
First-Line 33 12 (36,4%) 7 (21,2%) 9 (27,3%) 5 (15,2%)
Second-Line 9 6 (66,7%) 1(11,1%) 1(11,1%) 1(11,1%)
Third-Line 2 0 0 0 2 (100%)

Gem-Mono=Gemcitabin-Monotherapie; Gem-Cis=Gemcitabin und Cisplatin; Gem-Cap=Gemcitabin und
Capecitabin; Andere= 5-FU, 5-FU und Folinsaure, Cisplatin und 5-FU, Irinotecan

Fur n=22 der Patienten mit PDT-C lagen zudem weitere Informationen zur
chemotherapeutischen Behandlung vor (Verabreichungsdauer, Abbruchursachen).

Die mittlere Chemotherapie-Dauer lag insgesamt bei 9,52 Monaten (+ 8,27) mit einer
minimalen Dauer von 1 Monat und einer maximalen Dauer von 30 Monaten. 6 Monate
nach Erstgabe erhielten noch 52% (n=13) eine Chemotherapie, 12 Monate nach
Erstgabe noch 32% (n=8).

Die mediane Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und Datum der ersten Chemotherapie-
Gabe lag bei 85 Tagen (Qo,25s 43; Qo,75 169). Die friheste Chemotherapie-Gabe nach
Erstdiagnose erfolgte nach 3 Tagen (Minimum), die spateste nach 913 Tagen
(Maximum).

Tabelle 12 zeigt die mittlere sowie minimale und maximale Verabreichungsdauer der
verschiedenen Chemotherapie-Regimes innerhalb der First-, Second- und Third-Line
Therapie. In der First-Line Therapie konnte hierbei die Gemcitabin-Monotherapie mit 8,1
Monaten (£ 9,91) am langsten verabreicht werden. Aufféllig war aul3erdem, dass sich
innerhalb der First-Line Therapie kein wesentlicher Unterschied in der mittleren
Verabreichungsdauer von platinhaltigen (Gemcitabin plus Cisplatin) gegeniber nicht-
platinhaltigen Therapieregimes (Gemcitabin-Mono, Gemcitabin plus Capecitabin, 5-FU

plus Folinsaure, Gemcitabin plus Irinotecan) zeigte (6,71 vs. 7 Monate) (s. Tabelle 12).
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Tabelle 12: Mittlere Dauer der Chemotherapie

n Mittlere Dauer  Minimale Maximale Dauer
[Monate] (x Dauer [Monate]
SD) [Monate]
Insgesamt 25 9,52 (8,27) 1 30
First-Line Gesamt 25 6,92 (6,51) 1 30
Gem-Mono 9 8,1(9,91) 1 30
Gem-Cis 6 6,7 (3.27) 3 11
Gem-Cap 6 5(3,85) 1 10
Andere 4 7,5 (6,51) 1 12
Second-Line Gesamt 9 5,33 (4,00) 1 12
Gem-Mono 2 1,5(0,71) 1 2
Gem-Cis 4 6 (4,55) 1 12
Gem-Cap 2 6,5 (5,00) 3 10
Andere 1 8 8 8
Third-Line Gesamt 2 8,5 (6,36) 4 13
Gem-Cis 2 8,5 (6,36) 4 13
Platinhaltig 7 6,71 (2,98) 3 30
Nicht-platinhaltig 18 7 (7,53) 1 30

SD=Standardabweichung; Gem-Mono=Gemcitabin-Monotherapie; Gem-Cis=Gemcitabin und Cisplatin;
Gem-Cap=Gemcitabin und Capecitabin; Andere=5-FU, 5-FU und Folinsaure, Cisplatin und 5-FU,
Irinotecan

Bei 88% (n=22) der Patienten mit PDT-C erfolgte im Krankheitsverlauf ein Abbruch der
First-Line-Chemotherapie aufgrund intolerabler Nebenwirkungen (s. Tabelle 13). Die
hdchste Abbruchrate zeigte hierbei die Kombinationstherapie aus Gemcitabin plus
Cisplatin (100%, n=8). Fur nicht-platinhaltige Therapieregimes betrug die Abbruchrate
56% (n=14) gegenuber 100% (n=8) fiir platinhaltige Chemotherapeutika.

Tabelle 13 zeigt die unterschiedlichen Abbruchursachen. Am haufigsten fuhrten
Blutbildveranderungen (Panzytopenie,
Therapieabbruch (50%, n=11). Zusatzlich zeigten 54,4% der Patienten (n=12) andere

Leukozytopenie, Thrombozytopenie) zum

Nebenwirkungen, die ein Absetzen der Therapie erforderlich machten. Die Gemcitabin-
Monotherapie musste neben den oben aufgefiihrten Ursachen aufgrund von Fieber, dem
Auftreten  eines  Flu-like-Syndroms  sowie  einer  Verschlechterung  des
Allgemeinzustandes vorzeitig beendet werden (jeweils n=1). In der Kombinationstherapie
mit Gemcitabin plus Cisplatin fihrten das Auftreten einer Dyspnoe, Horminderung und

Anaphylaxie durch Cisplatin sowie die Entwicklung von Parasthesien, einem akuten
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Nierenversagen und einer gedeckten Gallenblasenperforation zum Abbruch der Therapie
(jeweils n=1).

Tabelle 13: Abbruch der Chemotherapie und Abbruchursachen

Gesamt Gem-Mono Gem-Cis Gem-Cap Andere
n (First-Line) 25 18 8 10 8
n (Abbruch) 22 6 (33,4%) 8 (100%) 5 (50%) 3 (37,5%)
Blutbildverdnderungen 11 (50%) 3 3 2 3
Ubelkeit, Erbrechen 6 (27,3%) 3 2 1
Infektionsgeschehen 5 (22,7%) 1 2 1 1
Andere Ursachen 12 (54,5%) 3 6 2 1

Gem-Mono=Gemcitabin-Monotherapie; Gem-Cis=Gemcitabin und Cisplatin; Gem-Cap=Gemcitabin und
Capecitabin; Andere= 5-FU, 5-FU und Folinsaure, Cisplatin und 5-FU, Irinotecan;

andere Ursachen=Fieber, Flu-like-Syndrom, Allgemeinzustandsverschlechterung, Dyspnoe,
Hoérminderung, Anaphylaxie, Parasthesien, akutes Nierenversagen, gedeckte Gallenblasenperforation

3.2 Gesamtuberleben

Die Uberlebensfunktion wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet (s. Tabelle
14). Bei n=68 eingeschlossenen Patienten lagen n=64 sicher eingetretene Ereignisse
(91,1%, Todesdatum bekannt, Status 1) bzw. n=4 zensierte Falle vor (5,9%, Datum der
letzten Vorstellung, Status 0).

Die mediane Uberlebenszeit fiir alle n=68 Patienten betrug 483 Tage bzw. 16,1 Monate
(95%-KI 379; 587). Der Mittelwert lag bei 570 Tagen (19 Monate). Die kirzeste
Uberlebenszeit betrug 85 Tage (2,8 Monate), die langste Uberlebenszeit 1914 Tage (63,8
Monate bzw. 5,3 Jahre).

Hierbei zeigten Patienten mit PDT-C ein signifikant lAngeres medianes Uberleben von
520 Tagen bzw. 17,3 Monaten (95%-KI 422; 618) gegenlber 374 Tagen bzw. 12,5
Monaten (95%-KI 230; 518) im PDT-M Kollektiv (p=0,021; Mann-Whitney-U-Test) (s.
Abbildung 6).
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Tabelle 14: Mediane Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier

n Mediane ULZ in Tagen 95%-Kl in Tagen p-Wert*
(Monaten)
Gesamtkollektiv 68 483 (16,1) 379; 587
PDT-M 35 374 (12,5) 230; 518
PDT-C 33 520 (17,3) 422; 618
0,021 (s)

*=Mann-Whitney-U-Test; ULZ=Uberlebenszeit; 95%-KI=95%-Konfidenzintervall;
PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT und Chemotherapie
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Abbildung 5: Gesamtiberleben (PDT-M vs. PDT-C) nach Kaplan-Meier

p=0,021 (Mann-Whitney-U-Test)
+=zensierte Ereignisse
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Abbildung 6: Gesamtiberleben (PDT-C vs. PDT-M) (Boxplot mit Fehlerbalken)
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PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT und Chemotherapie

Tabelle 15 zeigt die Uberlebensraten (JUR) nach Kaplan-Meier. Kein Patient ist im

Zeitraum von 30 Tagen verstorben (30-Tages-Mortalitat 0%). Die Uberlebensrate 1 Jahr

nach Erstdiagnose (1-JUR) betrug fir das Gesamtkollektiv 69% (n=47 verbliebene
Patienten), wobei Patienten mit PDT-C eine hohere 1-JUR als Patienten mit PDT-M
aufwiesen (88% bzw. n=29 vs. 58% bzw. n=18). Die 5-JUR fiir das Gesamtkollektiv lag

bei 1% (n=1) (PDT-M 4% bzw. n=1 vs. PDT-C 0% bzw. n=0).

Tabelle 15: Uberlebensraten nach Kaplan-Meier

Gesamtkollektiv (n) PDT-M (n) PDT-C (n)

30-Tages-Mortalitat 0% (68) 0% (35) 0% (33)
6-Monate-Uberleben 90% (61) 83% (29) 97% (32)
1-JUR 69% (47) 58% (18) 88% (29)
2-JUR 25% (17) 26% (7) 30% (10)
3-JUR 9% (6) 15% (4) 6% (2)
4-JUR 1% (1) 4% (1) 0% (1)
5-JUR 1% (1) 4% (1) 0% (0)

PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT und Chemotherapie, JUR=Jahres-Uberlebensrate
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Bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Graphik (s. Abbildung 5) fallt auf, dass sich 818 Tage
nach Erstdiagnose die Kurven erstmals tberschneiden. Zu diesem Zeitpunkt ist das
kumulative Gesamtiiberleben mit 22,6% (n=6 verbliebene Patienten) im PDT-M Kollektiv
groRer als im PDT-C Kollektiv (21,2%, n=7). 42,9% (n=3) der Patienten mit PDT-C
erhalten eine Chemotherapie. Von den insgesamt n=13 verbliebenen Patienten erhalten
im PDT-M Kollektiv 50% (n=3) eine mehrfache photodynamische Behandlung gegenuber
42,9% (n=3) im PDT-C Kollektiv. Unter den Patienten mit PDT-M befinden sich zu diesem
Zeitpunkt 33,3% (n=2) mit Organmetastasierung gegenuber 71,4% (n=5) im PDT-C
Kollektiv.

Ein weiteres Uberschneiden der beiden Kurven zeigt sich nach 915 Tagen (kumulatives
Gesamtiuberleben ist groBer im PDT-Chemo-Kollektiv) sowie nach 979 Tagen

(kumulatives Gesamtiuberleben ist gréRer im PDT-Mono-Kollektiv).

3.3 1-Jahres-Uberleben

44% (n=11) der Patienten mit PDT-C erhielten und beendeten die Chemotherapie
innerhalb von 12 Monaten nach Erstdiagnose. Weitere 48% (n=12) erhielten innerhalb
von 12 Monaten nach Erstdiagnose ihre erste Chemotherapie-Gabe und fuhrten diese
Uber den Zeitraum von einem Jahr nach Erstdiagnose fort. 8% (n=2) begannen erst mehr
als 12 Monate nach Erstdiagnose mit einer Chemotherapie. Insgesamt erhielten also
92% (n=23) der Patienten innerhalb des ersten Jahres nach Erstdiagnose eine
Chemotherapie. Somit erfolgte eine Beobachtung des Uberlebens innerhalb eines
Zeitraums von 365 Tagen (12 Monaten), da nach diesem Zeitraum strenggenommen nur
noch 56% (n=14) der Patienten aktuell mit Chemotherapie behandelt wurden.

Die Uberlebensfunktion wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Fiir den
Beobachtungsraum von 365 Tagen lagen bei n=68 Patienten 21 sicher eingetretene
Ereignisse (30,9%, Todesdatum innerhalb des Zeitraums bekannt, Status 1) bzw. 47
zensierte Ereignisse (69,1%, Status 0) vor.

Tabelle 16 zeigt das mediane 1-Jahres-Uberleben in Tagen. Patienten mit PDT-C zeigten
hierbei ein signifikant verlangertes medianes Uberleben von 348 Tagen bzw. 11,6
Monaten gegeniber Patienten mit PDT-M (296 Tage bzw. 9,9 Monate) (p=0,001; Log-
Rank Test) (s. Abbildung 7). Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug fiir das Gesamtkollektiv
69% (n=47 verbliebene Patienten), fur Patienten mit PDT-M 58% (n=18) und flr

Patienten mit PDT-C 88% (n=29). Die univariate Cox-Regression zeigte fir den
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Beobachtungszeitraum von 1 Jahr ein signifikant vermindertes Risiko fir das PDT-C

Kollektiv mit einer Hazard Ratio von 0,20 (p=0,003) (s. Tabelle 17).

Tabelle 16: Medianes 1-Jahres-Uberleben nach Kaplan-Meier

n Mediane ULZ in Tagen 95%-KI
Gesamtkollektiv 68 321 302; 340
PDT-M 35 296 264, 327
PDT-C 33 348 329; 366

ULZ=Uberlebenszeit; 95%-KI=95%-Konfidenzintervall, PDT-M=PDT-Monotherapie;
PDT-C=PDT und Chemotherapie

Tabelle 17: Cox-Regression und Hazard-Ratio

Hazard Ratio p-Wert 95%-KI

PDT-C vs. PDT-M 0,20 0,003 (s) 0,07; 0,58

95%-K1=95%-Konfidenzintervall; PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT und Chemotherapie

1,0 T PDT-C
L =
e

0,849

0,64

0449

1-Jahres-Uberleben
+

0,29

0,04

T T
8] 100 200 300 400
Uberlebenszeit (Tage)

Abbildung 7: 1-Jahres-Uberleben (PDT-M vs. PDT-C) nach Kaplan-Meier

p=0,001 (Log-Rank Test)
+=zensierte Ereignisse
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3.4  Subgruppenvergleich

Es erfolgte eine Unterteilung in weitere Subgruppen, die separat ausgewertet wurden (s.
Tabelle 18).

Eine Geschlechteraufteilung ergab ein signifikant langeres medianes Uberleben fir
Frauen gegenuber Mannern (575 Tage bzw. 19,2 Monate vs. 371 Tage bzw. 12,4
Monate) (p=0,01; Mann-Whitney-U-Test) (s. Tabelle 18, s. Abbildung 8).

1,01

0,87

weiblich

0,64

0,44

Gesamtiiberleben

0,29

0,07

0 S(I)O 10]00 15’00 20l00
Uberlebenszeit (Tage)
Abbildung 8: Gesamtiberleben (Frauen vs. Manner) nach Kaplan-Meier

p=0,01 (Mann-Whitney-U-Test)

+=zensierte Ereignisse

AulBerdem erfolgte ein Vergleich von Patienten mit bzw. ohne Organmetastasierung im
Krankheitsverlauf. Patienten ohne Organmetastasen uUberlebten hierbei mit einem
medianen Uberleben von 528 Tagen bzw. 17,6 Monaten tendenziell langer als Patienten
mit Organmetastasen (482 Tage bzw. 16,1 Monate) (p=0,702; Mann-Whitney-U-Test) (s.
Tabelle 18., s. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Gesamtiberleben (Metastasen vs. keine Metastasen) nach Kaplan-
Meier

p=0,702 (Mann-Whitney-U-Test)

+=zensierte Ereignisse

Innerhalb einer Unterteilung nach Anzahl der erhaltenen PDT-Sitzungen pro Patient
zeigte sich, dass Patienten mit mehrfacher photodynamischer Behandlung (2, 3 oder 4
Therapiesitzungen) eine statistisch signifikant verlangertes medianes Uberleben
gegenuber Patienten mit einer einzigen PDT aufwiesen (535 Tage bzw. 17,8 Monate vs.
374 Tage bzw. 12,5 Monate) (p=0,03; Mann-Whitney-U-Test) (s. Tabelle 18, s. Abbildung
10).
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Abbildung 10: Gesamtiberleben (1 PDT vs. mehrere PDTs) nach Kaplan-Meier

p=0,03 (Mann-Whitney-U-Test)

+=zensierte Ereignisse

Tabelle 18: Subgruppenvergleich hinsichtlich des medianen Uberlebens nach
Kaplan-Meier

n Mediane ULZ in Tagen 95%-KI p-Wert*
(Monaten)

Frauen 36 575 (19,2) 406; 744
Manner 32 371(12,9) 338; 404 0,01 (s)
Metastasen 45 482 (16,1) 386, 578
Keine Metastasen 23 528 (17,6) 286; 680 0,702 (ns)
1PDT 35 374 (12,5) 330; 418
>1PDT 33  535(17,8) 435; 635 0,03 (s)

*=Mann-Whitney-U-Test; ULZ=Uberlebenszeit; 95%-KI=95%-Konfidenzintervall

Zum Vergleich der verschiedenen Chemotherapie-Regimes hinsichtlich des medianen
Uberlebens erfolgte eine Einteilung in  Gemcitabin-haltige  Mono-  bzw.
Kombinationstherapien sowie in platinhaltige bzw. nicht-platinhaltige Therapieregimes.

Hierbei zeigte sich eine Tendenz zum verlangerten medianen Uberleben fiir Patienten
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mit Gemcitabin-haltiger Kombinationstherapie bzw. platinhaltigem Therapieregime
(statistisch nicht signifikant) (s. Tabelle 19).

Tabelle 19: Vergleich der verschiedenen Chemotherapie-Regimes hinsichtlich
des medianen Uberlebens nach Kaplan-Meier

n Mediane ULZ in Tagen 95%-KI p-Wert*
(Monaten)
Gem-Mono 12 395 (13,2) 349; 441
Gem-Kombination 16 566 (18,9) 468; 664 0,09 (ns)
Platinhaltig 7 520 (17,3) 515; 525
Nicht-platinhaltig 26 483 (16,1) 286; 680 0,42 (ns)

*=Mann-Whitney-U-Test; Mediane ULZ=Mediane Uberlebenszeit; 95%-KI=95%-Konfidenzintervall; Gem-
Mono= Gemcitabin-Monotherapie; Gem-Kombination= Gemcitabin-Kombinationstherapie (plus Cisplatin,
Capecitabin, Irinotecan)

3.5 Komplikationen im Krankheitsverlauf

3.5.1 Metastasierung
Bei 4,4% (n=4) aller Patienten lag bei Erstdiagnose bereits eine Organmetastasierung
vor. Hierbei bestand kein signifikanter Unterschied zwischen dem PDT-M und PDT-C

Kollektiv (s. Tabelle 20). Tabelle 20 zeigt die Verteilung der Metastasen nach Organen.

Tabelle 20: Organmetastasierung bei Erstdiagnose (ED)

Gesamtkollektiv PDT-M PDT -C p-Wert*
n 68 35 33
Metastasen bei ED 4 (4,4%) 1(2,9%) 3 (9,1%) 0,349 (ns)
(gesamt)
Leber 2 (2,9%) 0 2 (6,1%)
Duodenum 2 (2,9%) 1(2,9%) 1 (3%)
Gallenblase 1(1,5%) 0 1 (3%)
Pankreas 1(1,5%) 0 1 (3%)

*=Exakter Test nach Fisher; PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT-Chemotherapie; ED=Erstdiagnose

Im weiteren Krankheitsverlauf wiesen insgesamt 66,2% (n=45) aller Patienten
Metastasen in benachbarten Organen (Leber, Gallenblase, Duodenum, Pankreas,
Magen) bzw. Fernmetastasen auf (Lunge, Peritoneum, Nebenniere, Gehirn). Hierbei
entwickelten 75,5% (n=25) der Patienten mit PDT-C bzw. 57,1% (n=20) der Patienten mit
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PDT-M Metastasen. Der Unterschied innerhalb der Subgruppen war jedoch nicht
signifikant (p=0,105).

Auffallig war, dass die Halfte aller Patienten (n=34) im Krankheitsverlauf
Lebermetastasen aufwies. Die Verteilung lag bei 48,6% (n=17) im PDT-M Kollektiv
gegenuber 52% (n=17) im PDT-C Kollektiv.

Insgesamt entwickelten 39,4% (n=27) aller Patienten eine Peritonealkarzinose. Dies
geschah mit 55% (n=18) signifikant haufiger im Krankheitsverlauf von Patienten mit PDT-
C als mit PDT-M (25,7%, n=9) (p=0,015; Chi-Quadrat-Test).

Die weitere Verteilung der Metastasierung nach Organlokalisation ist Tabelle 21 zu

entnehmen.

Tabelle 21: Metastasen im Krankheitsverlauf

Gesamtkollektiv  PDT-M PDT-C p-Wert*

n 68 35 33
Metastasen im Verlauf 45 (66,2%) 20 (57,1%) 25 (75,8%) 0,105 (ns)
Leber 34 (50%) 17 (48,6%) 17 (52%) 0,808 (ns)
Lunge 5 (7,4%) 1 (2,9%) 4(12,1%) 0,191 (ns)
Peritoneum 27 (39,4) 9 (25,7%) 18 (55%) 0,015 (s)
Andere 7 (10,3%) 2 (5,7%) 5(15,2%) 0,252 (ns)

Duodenum 4 (5,9%) 2 (5,7%) 2 (6,1%)

Gallenblase 1(1,5%) 1(2,9%)

Pankreas 2 (2,9%) - 2 (6,1%)

Magen 1(1,5%) 1(2,9%)

Gehirn 1(1,5%) - 1 (3%)

Nebenniere 1(1,5%) - 1 (3%)

*=Chi-Quadrat-Test; PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT und Chemotherapie

3.5.2 Cholangitis

Im gesamten Krankheitsverlauf zeigten 76,5% (n=52) aller Patienten cholangitische
Komplikationen, wobei 54,4% (n=37) mehr als eine Cholangitisepisode entwickelten (s.
Tabelle 22). Bezuglich der Cholangitisentwicklung konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen dem PDT-M und PDT-C Kollektiv festgestellt werden (s. Tabelle 22). Die
mittlere und mediane Anzahl der cholangitischen Komplikationen kann Tabelle 22

enthommen werden.
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Tabelle 22: Cholangitis im Krankheitsverlauf

Gesamtkollektiv  PDT-M PDT-C p-Wert*
n 68 35 33
Patienten mit Cholangitis 52 (76,5%) 27 (77,1%) 25(75,8%) 0,893 (ns)
Patienten mit > 1 Cholangitis 37 (54,4%) 20 (57,1%) 17 (51,5%) 0,641 (ns)
Mittlere Cholangitiszahl (+ SD) 2,5 (£ 3,7) 2,6 (£ 4,6) 2,4 (£ 2,6)
Mediane Cholangitiszahl (Qoz2s5; Qo7s) 2 (1;3) 2(1;3) 2(1;3)

*=Chi-Quadrat-Test; PDT-M=PDT-Monotherapie: PDT-C=PDT und Chemotherapie;

SD=Standardabweichung; Qo,25=0,25-Quantil; Qo,75=0,75-Quantil
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4 Diskussion

Ein Vergleich von PDT-Monotherapie und Kombinationstherapie aus PDT und
Chemotherapie wurde bislang in nur wenigen Studien vorgenommen. Unsere Studie
untersuchte den additiven Effekt von systemischer Chemotherapie und
photodynamischer Therapie in der Palliation des Klatskin-Tumors. Hierbei konnte ein
signifikanter Uberlebensvorteil fur Patienten mit zusatzlicher Chemotherapie gezeigt
werden. Cholangitische Komplikationen traten im PDT-C Kollektiv nicht gehauft auf.
Innerhalb der verschiedenen Chemotherapie-Regimes erwiesen sich Gemcitabin-

basierte und platinhaltige Kombinationstherapien als vorteilhaft.

4.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Insgesamt wurden n=68 Patienten mit inoperablem Klatskin-Tumor in die Studie
eingeschlossen. Da der Klatskin-Tumor haufig zusammen mit anderen Unterformen des
CC oder weiteren gastrointestinalen Tumorentitaten aufgefthrt wird, sind ahnlich grof3e
Fallzahlen bislang vor allem in Studien zur chirurgischen Resektion und gréf3eren Studien
zur PDT bzw. systemischen Chemotherapie zu finden [77, 97, 106]. Der additive Effekt
von Chemotherapie und PDT wurde bislang jedoch nur an sehr kleinen Kollektiven
untersucht. So variieren die Fallzahlen des PDT-C Kollektivs in den wenigen aktuellen
Studien von n=2 bis n=21 [113-118] (s. Tabelle 23).

Um eindeutige Aussagen treffen zu kdénnen, wurde das Patientenkollektiv in mehreren
Revisionsschritten auf die Erfullung der Einschlusskriterien und insbesondere die
Richtigkeit der Diagnose geprtift. Die wichtigsten Einschlusskriterien waren das Vorliegen
eines Klatskin-Tumors und die Nicht-Resektabilitait des Tumors (Fernmetastasierung,
Gefalinvasion und/oder Infiltration in Nachbarorgane). Patienten mit einer anderen
Tumorentitat als Ursache der malignen Gallengangsstenose wurden von Beginn an
ausgeschlossen. Nicht bertcksichtigt wurden auf3erdem Patienten, die im weiteren
Krankheitsverlauf einer chirurgischen Resektion unterzogen werden konnten und somit
das Kriterium der Inoperabilitat nicht erfullten.

Die Diagnose galt als gesichert, wenn eine eindeutige Darstellung des Tumors in der
Cholangiographie (ERCP) mdglich war. Diese dient mit einer Sensitivitat von etwa 100%
als hochsensitive Darstellungsmethode maligner Gallengangsstenosen [62] . Die
zytologische bzw. histologische Sicherung eines CC hingegen ist schwierig zu erhalten
und gelang bei nur 73,5% (N=50) der Patienten. Diese Zahlen entsprechen jedoch der

gangigen Literatur, in der die Sensitivitat einer Burstenzytologie mit 35-50% angegeben
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wird und eine zusatzliche Biopsie der Gallengange die Sensitivitdt auf etwa 60-80%
erhohen kann [66, 67]. Aufgrund dieser eingeschrankten Aussagekraft der
diagnostischen Methode wurde die zytologische bzw. histologische Sicherung des
Tumors lediglich als fakultatives Einschlusskriterium gewertet.

Das Matching der Patienten nach Alter und Geschlecht diente einer besseren
Vergleichbarkeit der beiden Kollektive. Auch die Verteilung der Bismuth-Stadien
innerhalb der Kollektive kam einander gleich (Bismuth-Stadium IV: PDT-M 85,7%, PDT-
C 87,9%), so dass sich die Patientenkollektive beziglich ihrer initialen Prognose nur
wenig unterschieden.

Bei fehlendem Todesdatum wurde trotz der Mdoglichkeit, in eine Kaplan-Meier-
Uberlebensanalyse auch Patienten mit zensiertem Ereignis einzuschlieRen, das
Todesdatum bei den Hauséarzten oder Angehérigen der Patienten erfragt. So konnte die

Anzahl an Fallen mit unbekanntem Todesdatum sehr gering gehalten werden (n=4).

4.2 Photodynamische Therapie

Die Durchfiihrung der insgesamt 112 photodynamischen Therapien erfolgte fir alle
Patienten einheitich und angelehnt an das von Ortner et al. postulierte
Behandlungsschema [98]. Dies fuhrte zu einer besseren Vergleichbarkeit mit anderen
Studien zur PDT. Das Protokoll beinhaltete neben der Festlegung des Photosensitizers
(Wirkstoff, Verabreichung, Dosierung) die Untersuchungsbedingungen (Entfernung der
bereits liegenden Stents, Wellenlange, Lichtdosis, Bestrahlungsdauer, Spilung der
Gallengange, Applikation von Sauerstoff per Nasensonde) sowie eine konsequente
Nachsorge (Lichtschutz, Stentwechsel alle 3 Monate). Die Bestrahlung erfolgte im
Zeitraum von 1996 bis 2012 mit zwei verschiedenen Fasersystemen (Medlight SA, Rare
Earth Medical). In einer vorhergehenden Dissertation der Charité Universitdtsmedizin
Berlin zur photodynamischen Therapie beim Klatskin Tumor konnte jedoch kein
Uberlebensunterschied beziiglich der verschiedenen Fasersysteme nachgewiesen
werden [112].

Die Patienten erhielten im Krankheitsverlauf im Mittel 1,68 und maximal 4
photodynamische Therapien. Cheon et al. formulierten im Jahr 2011 in einer
retrospektiven Analyse mit n=232 Patienten verschiedene Faktoren, die das Uberleben
nach erfolgter PDT signifikant verlangern. Eine mehrfache photodynamische Behandlung
(1 vs. 22 Behandlungen) und kirzere Zeitabstande zwischen Erstdiagnose und 1. PDT

(<3 und =3 Monate) erwiesen sich als statistisch signifikante Faktoren fir ein
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verbessertes Gesamtiberleben [90]. In unserer Studie erhielt die Halfte aller Patienten
eine einzige PDT, 33,8% der Patienten erhielten eine 2. PDT (10,3% eine 3. PDT und
4,4% eine 4. PDT). Dies kann unter anderem dadurch erklart werden, dass eine
regelrechte Wiedervorstellung zur erneuten PDT im Therapieprotokoll nicht festgelegt
war. Da es bislang noch keinen sicheren Parameter fir die Ansprechrate unter PDT gibt
[95], wurde die Indikation fur eine weitere Behandlung vorrangig durch die klinische
Situation gestellt (erneute Gallengangsstenose). Zudem zahlt der Klatskin-Tumor zu
einer rasch progredienten Tumorerkrankung mit madglichen Komplikationen wie
Cholangitis und cholangiogener Sepsis. Ein schlechter Allgemeinzustand sowie
entzundliche Geschehen konnen wiederum die Durchfihrung einer PDT verzdgern bzw.
verhindern. Auch die mittlere Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und 1. PDT fiel mit 142
Tagen in den Zeitraum von iber 3 Monaten (signifikant kiirzeres Uberleben). Diese
Verzdgerung kann darin begrindet liegen, dass die Erstdiagnose haufig in auswartigen
Krankenh&usern erfolgte und die PDT nicht in allen medizinischen Zentren verfugbar ist.
Zudem wurde die PDT vor den ersten prospektiven randomisierten Studien im Jahr 2003
noch nicht Uberall als Standardtherapie des Klatskin-Tumors empfohlen. AuRerdem fallt
auf, dass sich die mittlere Zeitspanne zwischen den photodyamischen Therapien eines
Patienten stetig vergrol3ert. Dies kann einen Hinweis auf die Selektion der milderen
Krankheitsverlaufe geben und sollte demnach nicht als eigene Information verwertet
werden.

Der Vergleich der Bilirubinwerte vor und nach PDT zeigte fur das Gesamtkollektiv einen
signifikanten Abfall um ca. 18% (p=0,027) (PDT-Mono 19,6%, PDT-Chemotherapie
13,5%). Diese Zahlen unterstiitzen die vielfach postulierte Aussage, dass eine
photodynamische Therapie neben dem Gesamtiberleben auch die Gallengangsdrainage
verbessert (s. Tabelle 1) [96-98]. Hierbei ist jedoch auch der Effekt der nach jeder PDT
durchgefiihrten Stenteinlage zu beachten.

Eine prainterventionelle  Antibiotikagabe war kein fester Bestandteil des
Untersuchungsprotokolls. Sie erfolgte jedoch zur Vorbeugung cholangitischer
Komplikationen bei 92,6% aller Behandlungen. Die Verteilung innerhalb der beiden
Kollektive war hier beinahe identisch (PDT-Mono 92,3%, PDT-Chemo 92,9%).
Unterschiede in der Entwicklung einer postinterventionellen Cholangitis kbnnen demnach
eher nicht auf die Antibiotikagabe zurlckgefihrt werden.

Beim Vergleich der Entziindungswerte (Leukozytenzahl und CRP-Wert) vor und nach

PDT zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Leukozytenzahl um 94,1% (PDT-Mono
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137,4%, PDT-Chemo 51,6%). Auch das CRP stieg um 106,8% an (PDT-Mono 117,3%,
PDT-Chemo 92,1%). Berr et al. beschrieben in einer einarmigen Studie mit 23 Patienten
ebenfalls eine Akute-Phase-Reaktion mit Anstieg von Leukozytenzahl und CRP [119]. In
den weiteren gangigen Studien zur PDT werden die Entzindungswerte jedoch meist als
einer der definierenden Faktoren einer Cholangitis gewertet und nicht einzeln aufgefuhrt.
Als wichtigste Nebenwirkung der PDT wird neben der Phototoxizitdt die Entwicklung
cholangitischer Komplikationen (Cholangitis, cholangiogene Sepsis) diskutiert. Die
Zahlen fur die Cholangitisentwicklung nach photodynamischer Therapie variieren hierbei
zwischen 8 und 56,5% (s. Tabelle 1) [91-93, 96-99]. Diese Varianz kann unter anderem
in der uneinheitlichen Definition einer akuten Cholangitis in der gangigen Literatur zur
PDT begriindet liegen. Dumoulin et al. formulierten 2003 die Kriterien Cholestasezeichen
und 2 weitere Kriterien (Fieber >38,5°C, Leukozytose >11g/L, 4fach erhohtes CRP) [91].
Wiedmann et al. teilten die Cholangitiden in 3 verschiedene Schweregrade ein (O=keine
Cholangitis, 1=milde Cholangitis, 2=Cholangitis mit septischem Schock) [96]. In den
meisten Studien zur PDT hingegen wird die Cholangitis als klinisches Bild erfasst und
nicht weiter differenziert [90, 95, 98]. In den S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten ist die akute Cholangitis definiert durch die
Charcot Trias (Schmerzen rechter Oberbauch, Ikterus und Fieber) und einen Anstieg der
Leukozytenzahl und Cholestaseparameter (y-GT, AP, Bilirubin). Der Anstieg der
Laborparameter kann jedoch bei alten Patienten oder Immunsupprimierten fehlen [120].
In unserer Studie war die Cholangitis definiert als Fieber, laborchemische
Entziindungsreaktion mit abnormaler Anzahl der Leukozyten und/oder erhthtem CRP-
Spiegel sowie erhohten Leberwerten bzw. Cholestaseparametern. Hierbei lag die
postinterventionelle Cholangitisrate bei 7,4%, also im unteren Bereich der

Literaturangaben (s. Tabelle 1).

4.3 Systemische Chemotherapie

Die aktuelle Datenlage zur Wirksamkeit verschiedener Chemotherapie-Regimes beim
Klatskin-Tumor ist ungeniigend, weshalb ein Standardprotokoll bislang fehlt.

Dies spiegelt sich in der uneinheitlichen Verteilung der Chemotherapeutika in dieser
Studie wieder. So erhielten die Patienten entweder eine Gemcitabin-Monotherapie,
Gemcitabin-basierte Kombinationstherapie (Gemcitabin plus Cisplatin oder Capecitabin)
oder andere Therapieregimes (5-FU, 5-FU plus Folinsaure, Cisplatin plus 5-FU oder
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Irinotecan). Die kleinen Fallzahlen der Therapiekollektive lieBen einen
Subgruppenvergleich nicht sinnvoll erscheinen.

Aufgrund des retrospektiven  Studiendesigns war eine Festlegung der
Therapiebedingungen (Dosis, Zyklusanzahl) nicht mdglich, was sich in der heterogenen
Verabreichungsdauer zeigt. Nicht alle Patienten erhielten die Chemotherapie am CCM
Berlin (stationdr bzw. in der Tagesklinik). Haufig erfolgte die Behandlung in anderen
Kliniken oder onkologischen Praxen. Dies fuhrte zu einem teils Ilickenhaften Datensatz.
So konnte z.B. die Verabreichungsdauer nur fur n=25 der n=33 Patienten mit PDT-C
dokumentiert werden.

In unserer Studie erhielten die Patienten sowohl in der First- als auch Second-Line-
Therapie am haufigsten eine Gemcitabin-basierte Monotherapie (36,4%, 66,7% der
Patienten). Mehrere Studien belegen, dass in der Monotherapie des Klatskin-Tumors
Gemcitabin die besten Ergebnisse erzielen (Ansprechraten von 7 bis 26,1% und
Gesamtuberleben von 7,3 bis 13,1 Monaten) [102].

Die am haufigsten eingesetzten Kombinationstherapien waren Gemcitabin plus Cisplatin
(1st-Line 21,2%, 2nd-Line 11,1%) und Gemcitabin plus Capecitabin (1st-Line 27,3%,
2nd-Line 11,1%). Unter den Kombinationstherapien liegen fur die Kombination aus
Gemcitabin und Cisplatin die besten Resultate vor. Valle et al. zeigten in einer
multizentrischen Phase-3 Studie (ABC-02 Studie) einen signifikanten Vorteil der
Kombinationstherapie (Gemcitabin plus Cisplatin) gegentber der Gemcitabin-
Monotherapie im medianen Uberleben und progressionsfreien Uberleben von Patienten
mit CC bzw. Ampullen- oder Gallenblasenkarzinom (n=57 Patienten mit Klatskin-Tumor)
[106]. Zudem zeigte eine Meta-Analyse von 104 Studien ebenfalls einen Vorteil von
Gemcitabin plus Cisplatin gegeniber einer Gemcitabin-Monotherapie bzw. anderen
platinfreien Kombinationstherapien [107]. Da randomisierte Studien zum Vergleich von
Gemcitabin plus Cisplatin gegenuber anderen Gemcitabin-basierten
Kombinationstherapien fehlen, erfolgte in unserer Studie fur einen Subgruppenvergleich
die Aufteilung in ein platin- bzw. nicht-platinhaltiges Chemotherapie-Kollektiv (28% vs.
72%).

Die mittlere Verabreichungsdauer lag insgesamt bei 9,52 Monaten. 6 Monate nach
Erstgabe erhielten noch 52% der Patienten eine Chemotherapie, nach 12 Monaten noch
32% der Patienten. Die Heterogenitat in der Verabreichungsdauer findet sich auch in den
gangigen Studien zur Chemotherapie beim CC (keine Festlegung der

Verabreichungsdauer im Studienprotokoll). Die Chemotherapie wurde auch hier so lange
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verabreicht, bis es zum Auftreten von Krankheitsprogress bzw. intolerablen
Nebenwirkungen kam oder der Patient einen Abbruch wiinschte [101, 103, 108-110].
Innerhalb der First-Line-Therapie konnte kein Unterschied in der mittleren
Verabreichungsdauer von platin- gegentber nicht-platinhaltigen Therapieregimes
festgestellt werden (6,71 vs. 7 Monate). Insgesamt erfolgte im Krankheitsverlauf bei
66,7% der Patienten ein Abbruch der Chemotherapie aufgrund von intolerablen
Nebenwirkungen (platinhaltige Therapien 100%, nicht-platinhaltige Therapien 56%).
Diese Zahlen widersprechen den Aussagen der ABC-02 Studie durch Valle et al. zum
Vergleich  einer  Gemcitabin-Monotherapie  gegeniiber  Gemcitabin-Cisplatin-
Kombinationstherapie. Hier war das Nebenwirkungsspektrum in beiden Kollektiven bis
auf das vermehrte Auftreten von Neutropenien unter Gemcitabin plus Cisplatin (25% vs.
17%) bzw. von Leberfunktionsstérungen unter Gemcitabin-Monotherapie (27 vs. 17%)
vergleichbar [106]. Zu bertcksichtigen sind jedoch auch beim Vergleich der Toxizitat die
kleinen Fallzahlen unserer Studie (n=7 platinhaltige Therapie, n=18 nicht-platinhaltige
Therapie).

4.4  Uberleben

4.4.1 Gesamtiberleben

Primarer Endpunkt unserer Studie war das mediane Gesamtuberleben, das mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Methode berechnet wurde. Die Uberlebenszeit von Patienten mit
inoperablem Klatskin-Tumor, die mit einem palliativen Therapiekonzept aus best
supportive care und gleichzeitiger Stenteinlage behandelt werden, liegt in der Literatur
bei 4 bis 6 Monaten [81]. In unserer Studie konnte fur das Gesamtkollektiv ein im
Vergleich langeres medianes Uberleben von 16,1 Monaten gezeigt werden.

In den letzten 15 Jahren wurden zahlreiche Studien zur PDT in der Behandlung des
Klatskin-Tumors durchgefihrt (s. Tabelle 1). Ortner et al. konnten 2003 erstmals in Form
einer prospektiven, kontrollierten und randomisierten Studie ein signifikant verlangertes
Gesamtuberleben fir Patienten mit PDT gegentber Patienten mit alleiniger
Stentversorgung aufweisen [98]. Dies fuhrte zur Etablierung der PDT als fester
Bestandteil in der Palliativtherapie des Klatskin-Tumors. In unserer Studie betrug das
mediane Uberleben fur Patienten mit alleiniger PDT 12,5 Monate. Dieses Ergebnis fallt
in den Uberlebenszeitraum, der in der gangigen Literatur zur PDT beim Klatskin-Tumor
angegeben wird (s. Tabelle 1) [90-93, 95-97]).
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Die Datenlage bezuglich einer Kombination von PDT und systemischer Chemotherapie
beim Klatskin-Tumor ist ungentgend. Bislang wurden 2 prospektive und 4 retrospektive
Studien verdffentlicht (s. Tabelle 23). Unsere Studie zeigte ein um etwa 5 Monate
verlangertes medianes Uberleben fir Patienten mit gleichzeitiger Chemotherapie (17,3
Monate; p=0,021). Dies entspricht dem in der aktuellen Literatur angegeben
Uberlebenszeitraum von Patienten mit PDT-C (8,6 bis 26 Monate) (s. Tabelle 23). Auch
die 1-Jahres-Uberlebensrate im PDT-C Kollektiv von 88% ist mit den Ergebnissen
anderer Studien vergleichbar [113, 115].

Beim Vergleich der Studien aus Tabelle 23 sind die kleinen Fallzahlen (maximal n=21
Patienten im PDT-C Kollektiv), der Einschluss anderer Tumorentitaten (ICC,
Gallenblasenkarzinom) sowie die breite Varianz an Chemotherapie-Protokollen zu
beachten. Zudem schlieen manche Studien Kollektive mit alleiniger Chemotherapie

oder mit zuséatzlichen palliativen Ansatzen (Radiatio) ein [113, 116].
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Tabelle 23: Studien zur Kombinationstherapie von PDT und systemischer Chemotherapie beim Klatskin-Tumor

Autor

Fuks et al.
[113]

Hoblinger
et al. [114]

Knlppel et
al. [116]

Talreja et
al. [118]

Park et al.
[117]

Hong et al.
[115]
aktuelle
Studie

Jahr,
Studiendesign

2009, prospektiv,

nicht-kontrolliert,

nicht-randomisiert

2011, retrospektiv

2012, retrospektiv

2013, retrospektiv

2014, prospektiv,
randomisiert
2014, retrospektiv

2014, retrospektiv

Tumorentitaten

ICC
ECC
GB-Ca

Klatskin-Tumor
Distales ECC

ICC
ECC

Klatskin-Tumor

Klatskin-Tumor

Klatskin-Tumor

Klatskin-Tumor

n

PDT-M=8
PDT-C=6

PDT-M=8
PDT-C=2

PDT-C=11
C-M=84
PDT-M=29
PDT-C-R=26

PDT-M=22
PDT-C=21
PDT-M=58
PDT-C=16
PDT-M=35
PDT-C=33

Chemotherapie

Gem-Ox, Gem-Erlotinib

Gem-Cis (1st line)

Gem-Ox+Cetuximab (2nd

line)

Gem, Gem-Cis, Gem-Ox,
Gem-5-FU, 5-FU-Ox

Gem, Gem-Cap

S1-Fluoropyrimidin

Gem, Gem-Cis

Gem, Gem-Cis,

Gem-Cap, Gem-Ox, 5-FU

Cisplatin-Irinotecan

Med. Uberleben
(Monate)
PDT-C

26

16,3

8,6
(PDT-C-R)

17

17,9

17,3

Med. Uberleben
(Monate)
PDT-M

16,2

14,5
(C-M)
6,1

111

12,5

p-Wert

0,15 (ns)

(Follow-Up

Zu kurz)

0,283 (ns)

0,20 (ns)

0,005 (s)

0,05 (s)

0,021 (s)

PDT-M=PDT-Monotherapie; PDT-C=PDT und Chemotherapie; C-M=Chemotherapie-Monotherapie; PDT-C-R=PDT und Chemotherapie und Radiatio;
ICC=Intrahepatisches Cholangiokarzinom; ECC=Extrahepatisches Cholangiokarzinom; GB-Ca=Gallenblasenkarzinom;
Gem=Gemocitabin; Ox=0xaliplatin; Cis=Cisplatin; 5-FU=5-Fluoruracil; Cap=Capecitabin
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4.41.1 Verletzung der Proportionalitdtsannahme

Bei der Betrachtung der Kaplan-Meier-Graphik fallt auf, dass sich die Kurven 818 (bzw.
915 und 979) Tage nach Erstdiagnose Uberschneiden (s. Abbildung 5). Bis zu diesem
Zeitpunkt weist das PDT-C Kollektiv stetig ein h6heres kumulatives Gesamtiberleben als
das PDT-M Kollektiv auf (proportionales Verhalten der Kurven zueinander).

Fir dieses nicht-proportionale Verhalten der Kurven ab Tag 818 gibt es verschiedene
maogliche Erklarungsansatze. Zunachst erhielten ab diesem Zeitpunkt nur noch 42,9%
(n=3) der verbliebenen PDT-C Patienten eine Chemotherapie, da fur die restlichen
Patienten bereits vorher eine Beendigung bzw. ein Abbruch erfolgt war. Zusatzlich befand
sich zu diesem Zeitpunkt im PDT-C Kollektiv mit 71,4% (n=5) gegenuber 33,3% (n=2) im
PDT-M Kollektiv ein grofRerer Anteil von Patienten mit Organmetastasen. Da die
Metastasierung bzw. Tumorprogression zu den haufigsten Todesursachen beim Klatskin-
Tumor zahlt [4, 81, 98], kann dies als mdglicher Confounder in der Auswertung gesehen
werden. Neben diesen Erklarungsansatzen ist bei der Analyse des nicht-proportionalen
Verhaltens der Kurven ab Tag 818 die kleine Fallzahl (n=13) und demnach geringe
Aussagekraft zu diesem Zeitpunkt der Studie zu beachten.

Trotz der oben aufgefiihrten Einwande kann ein moglicher Uberlebensvorteil von
Patienten mit alleiniger PDT im Spatstadium der Erkrankung nicht sicher ausgeschlossen
werden. Fir eine abschlie3ende Bewertung sind prospektive Studien Uber einen &hnlich
langen Beobachtungszeitraum mit gréReren Fallzahlen notwendig.

4.4.2 1-Jahres-Uberleben

Die 1-JUR fir das Gesamtkollektiv betrug 69%. Patienten mit zusatzlicher
Chemotherapie zeigten eine signifikant hohere 1-JUR gegeniiber Patienten mit alleiniger
PDT (88% vs. 58%; p=0,001). Das PDT-C Kollektiv hatte hierbei eine um 80% reduzierte
Wahrscheinlichkeit, innerhalb des ersten Jahres nach Erstdiagnose zu versterben
(Hazard Ratio 0,2; p=0,003). Ahnliche Zahlen finden sich in aktuellen Studien, die
ebenfalls Patienten mit PDT-M bzw. PDT-C einschlieBen (s. Tabelle 23). So betrug die
1-JUR bei Fuks et al. fur das Gesamtkollektiv 77% [113]. Vergleichbar mit den
Ergebnissen unserer Studie konnte in einer koreanischen, prospektiven Studie eine
signifikant hohere 1-JUR fir Patienten mit gleichzeitiger Chemotherapie (S-1
Fluoropyrimidin) gegenuber Patienten mit alleiniger PDT nachgewiesen werden (76,2%
vs. 32%; p=0,003) [117].
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4.4.3 Subgruppenvergleich

Beim Vergleich der Patientenkollektive fiel auf, dass im PDT-M Kollektiv nur 26% (n=9)
der Patienten 2 oder mehr photodynamische Therapien erhalten hatten. Im
Chemotherapie-Kollektiv hingegen wurden 42% (n=14) der Patienten mehrfach
photodynamisch behandelt. Die Auswertung des medianen Uberlebens zeigte hierbei ein
statistisch signifikantes, etwa 5 Monate langeres Uberleben fiir Patienten mit mehrfacher
PDT (17,8 vs. 12,5 Monate; p=0,03). Bereits in vorhergehenden Studien konnte gezeigt
werden, dass eine mehrfache photodynamische Behandlung (1 vs. 22 Behandlungen)
neben kirzeren Zeitabstdnden zwischen Erstdiagnose und 1. PDT ein statistisch
signifikanter Faktor fur ein besseres Gesamtiuberleben ist [90, 115]. Die mehrfache
photodynamische Behandlung koénnte also ein mdglicher Confounder beziglich der
langeren Uberlebenszeiten von Patienten mit zusatzlicher Chemotherapie sein.
Gleichzeitig kann die mehrfache photodynamische Behandlung Hinweis auf eine
Selektion der milderen Krankheitsverlaufe mit besserem Uberleben geben.

In einem weiteren Subgruppenvergleich erfolgte der Vergleich zwischen Patienten mit
metastasierter und nicht-metastasierter Tumorerkrankung. Hierbei zeigte das Kollektiv
mit Organmetastasierung ein etwa 1 Monat kirzeres medianes Uberleben von 16,1
Monaten gegenuber dem metastasenfreien Patientenkollektiv (17,6 Monate) (statistisch
nicht signifikant). Auch die gangige Literatur zeigt eine Tendenz zum kiirzeren Uberleben
beim metastasierten Klatskin-Tumor. So wird neben der cholangiogenen Sepsis die
Tumorprogression bzw. Fernmetastasierung mit konsekutivem Organversagen als
haufigste Todesursache beim Klatskin-Tumor angegeben [4, 81, 98].

Aufgrund der teilweise sehr kleinen Fallzahlen innerhalb der verschiedenen
Chemotherapie-Regimes erfolgte die Aufteilung in ein Patientenkollektiv mit platin- und
nicht-platinhaltiger Chemotherapie sowie Gemcitabin-Monotherapie und Gemcitabin-
haltiger Kombinationstherapie. Hierbei zeigten sowohl Patienten mit platinhaltigem
Therapieregime als auch Patienten mit Gemcitabin-basierter Kombinationstherapie eine
Tendenz zum verlangerten Uberleben. Die Unterschiede waren statistisch nicht
signifikant, jedoch entspricht der Trend zum langeren progressionsfreien Uberleben unter
platinhaltiger, Gemcitabin-basierter Kombinationstherapie der aktuellen Datenlage zur
Chemotherapie beim Klatskin-Tumor. So konnte u.a. in einer Meta-Analyse von 104
Studien die Uberlegenheit von Gemcitabin plus Cisplatin gegeniiber einer Gemcitabin-
Monotherapie bzw. platinfreien  Therapieregimes (h6chste  Ansprech- und

Tumorkontrollrate) bestatigt werden [107]. Auch Valle et al. zeigten in einer
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randomisierten Phase-3 Studie ein verlangertes Uberleben unter Gemcitabin plus
Cisplatin gegentiber Gemcitabin beim fortgeschrittenen Klatskin-Tumor (n=410, davon
n=57 mit Klatskin-Tumor) [106].

4.5 Komplikationen im Krankheitsverlauf

Eine Metastasierung bzw. Tumorprogression mit konsekutivem Organversagen zahlt
neben dem Auftreten einer cholangiogenen Sepsis zu den haufigsten Todesursachen
beim Klatskin-Tumor [4, 81, 98]. Aus diesem Grund erfolgte die Dokumentation von
Metastasen bei Erstdiagnose bzw. im Verlauf. Auch die Anzahl cholangitischer Episoden
wurde erfasst. Bei der Interpretation der Ereignisse sind hierbei die Limitationen des
retrospektiven Studiendesigns zu beachten. So wurden viele Patienten zusatzlich in
anderen Kliniken bzw. onkologischen Praxen therapiert. Die teilweise mangelhafte
Datenlage und uneinheitliche Dokumentation fihren demnach zu einer begrenzten

Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse.

4.5.1 Metastasierung

In der Erstbeschreibung durch Gerald Klatskin sowie in gangigen Ubersichtsarbeiten wird
der Klatskin-Tumor als langsam und lokal-invasiv wachsende Tumorentitat mit seltener
hamatogener Metastasierung beschrieben [1, 50]. Lymphknotenmetastasen sind in etwa
einem Drittel der Falle vorhanden [50]. In unserer Studie wiesen bei Erstdiagnose
insgesamt nur 4,4% der Patienten Organmetastasen auf, im weiteren Krankheitsverlauf
hingegen 66,2%. Am haufigsten war hierbei in beiden Patientenkollektiven das Auftreten
von Lebermetastasen (jeweils ca. 50% der Patienten). Bei der Bewertung der
Prozentzahlen muss beachtet werden, dass in unserer Studie nur Patienten mit
inoperablem und folglich bereits fortgeschrittenem Tumorstadium untersucht wurden.
Ahnliche Zahlen zeigen sich auch in anderen Untersuchungen fur Patienten mit
inoperablem Klatskin Tumor, so z.B. in Ortners prospektiver Studie zur PDT (etwa 50%
aller Patienten entwickeln Organmetastasen) [98]. Zudem wurde in einer Studie zu
Staging, Resektabilitét und Outcome von n=225 Patienten mit Klatskin-Tumor eine
vermehrte Tendenz zur Metastasierung beschrieben (insgesamt 40% aller Patienten
entwickelten Lymphknoten- oder Organmetastasen) [77].

In unserer Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Patientenkollektiven fur die Haufigkeit von Organmetastasen. Das Vorliegen von

Metastasen bei Erstdiagnose bzw. Auftreten von Metastasen im Krankheitsverlauf
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scheint somit ein unwahrscheinlicher Confounder in der Analyse des Gesamtiberlebens
zu sein.

Auffallig war, dass Patienten mit zusatzlicher Chemotherapie signifikant haufiger eine
Peritonealkarzinose entwickelten (55% vs. 25,7% im PDT-M Kaollektiv; p=0,015). Dies
widersprach unseren Erwartungen, da es sich bei der Chemotherapie im Gegensatz zur
PDT um einen Therapieansatz mit systemischer Wirkung handelt. Auch in der géngigen
Literatur zu den Therapieoptionen beim Klatskin-Tumor sind keine Hinweise zum
vermehrten Auftreten einer Peritonealkarzinose unter Chemotherapie zu finden. So
konnte in einer prospektiven randomisierten Studie mit n=43 Patienten, darunter n=21
mit PDT-M und n=22 mit PDT-C, kein Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens einer
Peritonealkarzinose gezeigt werden (PDT-M n=3, PDT-C n=4) [117]. Mit groRer
Wabhrscheinlichkeit lassen sich die Unterschiede im Auftreten der Peritonealkarzinose
durch das retrospektive Studiendesign (keine einheitlichen Staging-Termine) sowie die
kleinen Fallzahlen (geringe statistische Aussagekraft) erklaren. In weiteren, prospektiven
Studien sollte jedoch die Tendenz des vermehrten Auftretens einer Peritonealkarzinose

unter gleichzeitiger Chemotherapie Uberprift werden.

4.5.2 Cholangitis

Hinsichtlich des Auftretens cholangitischer Episoden zeigte sich in unserer Studie kein
statistisch signifikanter Unterschied innerhalb der beiden Patientenkollektive. Auch bei
Park et al. konnte kein signifikanter Unterschied fur das Auftreten allgemeiner
Nebenwirkungen und fir die Haufigkeit von Cholangitiden gefunden werden (PDT-M vs.
PDT-S-1) [117]. Beide Untersuchungen stiitzen die These, dass das Infektionsrisiko unter
gleichzeitiger Chemotherapie nicht erhéht zu sein scheint. Dieser Hinweis ist insofern
relevant, da das Auftreten von cholangitischen Komplikationen neben dem
Tumorprogress zu den haufigsten Todesursachen des Klatskin-Tumors zahlt [4, 81, 98].
Bezuglich der Interpretation der Uberlebenszeiten wére in diesem Zusammenhang fir
groRer angelegte Studien eine multivariate Analyse winschenswert. Anhand dieser
konnte eine Einschéatzung des direkten Einflusses verschiedener Faktoren (Metastasen,

Cholangitis etc.) auf das Gesamtiuberleben erfolgen.

4.6 Limitationen der Studie
Unsere Studie weist verschiedene Limitationen auf, die bei der Ergebnisauswertung
bedacht werden muissen. Erstens handelt es sich um eine retrospektive Arbeit, in der

Hypothesen unterlegt, aber keine sicheren Kausalitaten hergestellt werden kdnnen.
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Patienten mit unvollstandigem Datensatz flr eine zuverlassige statistische Auswertung
wurden daher ausgeschlossen. Eine weitere Schwache besteht in der geringen Fallzahl,
insbesondere innerhalb der Subgruppen-Analysen. Bislang existiert jedoch keine andere
Studie, die @hnlich grofRe Fallzahlen im PDT-C Kollektiv mit nichtresektablem Klatskin-
Tumor aufweisen kann (s. Tabelle 23).

Zudem erhielten die Patienten mit PDT-C kein einheitliches Chemotherapie-Regime.
Dies spiegelt jedoch die aktuelle Studienlage zur Chemotherapie beim Klatskin-Tumor
wieder. Bislang fehlt ein Standardprotokoll und andere Studien zur PDT und
Chemotherapie zeigen eine ahnliche Varianz an verabreichten Chemotherapeutika (s.
Tabelle 23). Seit der kurzlich publizierten, randomisierten Phase-3 Studie (ABC-02) gilt
eine Kombinationstherapie aus Gemcitabin plus Cisplatin als Regime der Wahl [106]. Da
ein Grol3teil des Kollektivs jedoch vor 2010 eingeschlossen wurde, konnten nur einige
Patienten mit diesem Regime behandelt werden. Aul3erdem fehlt der Einschluss eines
dritten Patientenkollektivs (alleinige Chemotherapie). Dies liegt darin begrindet, dass fur
die PDT ein signifikanter Uberlebensvorteil gegeniiber der best supportive care gezeigt

werden konnte [98].

4.7 Zusammenfassung und Ausblick

Der Klatskin-Tumor ist eine Tumorentitat mit schlechter Prognose. Bei Erstdiagnose kann
nur weniger als die Halfte der Patienten einer kurativen chirurgischen Resektion
unterzogen werden [76]. Dennoch existiert bislang kein Standardprotokoll fur die
Palliation des Klatskin-Tumors. In den letzten Jahren etablierte sich die PDT als
Behandlungsverfahren mit signifikanter Verlangerung des Gesamtiberlebens und
verbesserter Lebensqualitat. Gleichzeitig zeigten erste prospektive Studien den Nutzen
einiger systemischer Chemotherapeutika. Daher sollte untersucht werden, ob eine
Kombination aus PDT und Chemotherapie (PDT-C) der PDT-Monotherapie (PDT-M)
Uberlegen ist.

In dieser retrospektiven Studie konnte ein signifikant verlangertes Gesamtiiberleben bei
zusatzlicher Chemotherapie bestétigt werden (17,3 vs. 12,5 Monate; p=0,021). Auch das
1-Jahres-Uberleben war bei zusétzlicher Chemotherapie signifikant verlangert (88% vs.
58%:; p<0,001) mit einer signifikanten Risikoreduktion um etwa 80% fiir das Eintreten des
Tods (Hazard Ratio 0,20; p=0,003). Cholangitische Komplikationen und die Entwicklung
von Metastasen traten ohne signifikante Unterschiede innerhalb der beiden

Therapiekollektive auf. Bezlglich der verschiedenen Chemotherapie-Regimes zeigten
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Gemcitabin-basierte und platinhaltige Kombinationsschemata die Tendenz zum langeren
medianen Uberleben.

Bei der Auswertung dieser Ergebnisse sind das retrospektive Studiendesign mit
unterschiedlich umfangreichen Datenséatzen sowie die kleinen Patientenkollektive in den
Subgruppen-Analysen zu beachten.

Dennoch deuten unsere Daten auf einen eindeutigen Uberlebensvorteil unter
Kombinationstherapie aus PDT und Chemotherapie hin. Erste andere, grof3tenteils
retrospektive Studien zeigen &ahnliche Ergebnisse (s. Tabelle 23). Die tendenzielle
Uberlegenheit der Gemcitabin-basierten, platinhaltigen Kombinationstherapie gegeniiber
einer Gemcitabin-Monotherapie deckt sich mit den Ergebnissen der ABC-02 Phase-3
Studie [106].

Der nachste Schritt sollte somit die Etablierung einer evidenzbasierten Standardtherapie
mit definiertem Chemotherapie-Protokoll fiir die Behandlung des nichtresektablen
Klatskin-Tumors sein. Um dieses Ziel zu erreichen, ist die Durchfiihrung von
multizentrischen, prospektiven und randomisierten Studien mit definierter Chemotherapie
erforderlich. Anhand einer multivariaten Analyse koénnten der direkte Einfluss
verschiedener Faktoren auf das Uberleben (Alter, Geschlecht, Metastasierung bei
Erstdiagnose und im Verlauf, Anzahl der PDTs, Cholangitisrate etc.) bestimmt werden.
Winschenswert ware auf3erdem der Einschluss eines Patientenkollektivs mit alleiniger
Chemotherapie sowie mit Kombination aus Chemotherapie und einer neueren Substanz
aus der Gruppe der targeted therapy (z.B. Tyrosinkinasehemmer oder EGRF-Antikorper).
Nicht zuletzt sollte eine Erfassung der Lebensqualitat als Parameter der Ergebnisqualitat
unter den verschiedenen Therapieoptionen erfolgen.

Nur mit Hilfe dieser Forschungsbemihungen koénnen evidenzbasierte Leitlinien
entwickelt werden, die eine palliative Bestversorgung und Therapiezuganglichkeit fur alle

Patienten mit inoperablem Klatskin-Tumor erméglichen.
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5 Abklrzungsverzeichnis

5-FU = 5-Fluoruracil

5-JUR = 5-Jahres-Uberlebensrate

95%-KI = 95%-Konfidenzintervall

AJCC = American Joint Committee on Cancer

ALAT = Alanin-Aminotransferase

ASAT = Aspartat-Aminotransferase

BilIN = bili&re intraepitheliale Neoplasie

CA 19-9 = Carbohydrate-Antigen 19-9

CC = Cholangiokarzinom

CEA = Carcinoembryonales Antigen

CT = Computertomographie

DIA = Digital Image Analysis

EBRT = External Beam Radiation Therapy — externe Strahlentherapie
ECC = Extrahepatisches Cholangiokarzinom

ED = Erstdiagnose

ERCP = Endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikographie
EUS = Endoskopischer Ultraschall

FISH = Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

GEKID = Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.v.
Gem-Cap = Gemcitabin plus Capecitabin (Kombinationstherapie)
Gem-Cis = Gemcitabin plus Cisplatin (Kombinationstherapie)
Gem-Mono = Gemcitabin-Monotherapie

HBV = Hepatitis B Virus

HCC = Hepatozellulares Karzinom

HCV= Hepatitis C Virus

IBLT = Intraluminale Brachytherapie

ICC = Intrahepatisches Cholangiokarzinom

ICD = International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
IPMN = Intraduktal papillar muzindse Neoplasie

JUR = Jahres-Uberlebensrate

Kl = Konfidenzintervall

MRCP = Magnentresonanz Cholangio-Pankreatikographie

MRT = Magnetresonanztomographie
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MW = Mittelwert

O. viverrini = Opisthorchis viverrini

PanIN = pankreatische intraepitheliale Neoplasie
PDT-M= PDT-Monotherapie

PDT-C= Kombinationstherapie aus PDT und systemischer Chemotherapie
PSC = Primare sklerosierende Cholangitis

PDT = Photodynamische Therapie

PTCD = Perkutane transhepatische Cholangiographie
RKI = Robert Koch-Institut

SD = Standarddeviation, Standardabweichung

SEER = Surveillance, Epidemiology, End Results
TACE = Transarterielle Chemoembolisation

TACI = Transarterielle perkutane Chemoinfusion
TNM = Tumour, node, metastasis

ULZ =Uberlebenszeit

US = Ultraschall

y-GT = Gamma-Glutamyltransferase
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