Aus der Klinik fur Gastroenterologie, HepatologieduEndokrininologie der
Medizinischen Fakultat der Charité — Universitatdini@ Berlin

DISSERTATION

Die photodynamische Therapie bei Cholangiokarzinom

Zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat der Charit®niversitatsmedizin Berlin

von

Marek Christoph Mazan

aus Beuthen



Gutachter: 1. Prof. Dr. med. H. Lochs
2. Prof. Dr. med. K. Caca
3. Priv.-Doz. Dr. med. S. Faiss

Datum der Promotion: 27.03.2009



Inhaltsverzeichnis

11

111
1.1.2
1.13
114
1.15
1.2

121
1.2.2
1.2.3
124
1.3

13.1
1.3.2
1.3.3
1.4

15

2.

2.1
2.2
2.3
2.4

3.
3.1
3.2
3.3
3.3.1
3.3.2
3.3.3

Einleitung
Cholangiokarzinome
Epidemiologie

Risikofaktoren

Pathogenese

Histologie

Klinischer Befund und Diagnose
Therapieformen

Chirurgische Therapie
Chemotherapie
Strahlentherapien

Palliative Therapie mit Stents
Photodynamische Therapie
Historischer Uberblick
Wirkprinzip

Sensitizer

Photodynamische Therapie des Cholangiokaranom

Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Patienten und Methoden
Patienten
Photodynamische Therapie

Datenakquisition

Statistische Methoden und deskriptive Ausweysamodelle

Ergebnisse
Haufigkeiten
Uberleben
Laborwerte
Bilirubin
Leukozyten

Transaminasen

Seite

11
11
17
20
21
24
24
25
27
28
31

32
32
37
39
40

43
43
45
50

50
54
57



3.34
3.5

4.1

4.1.1
4.1.2
4.2

421
4.2.2
4.2.3
4.2.4
4.2.5
4.2.6
4.3

4.3.1
4.3.2

10.

11.

Typisierung der Laborparameter
Vergleich PDT mit PDT und adjuvanter Chemothira

Diskussion

Patienten und Methoden

Patienten

Durchfuihrung der photodynamischen Therapie
Uberleben

Uberlebenszeit PDT gesamt

Vergleich PDT mit PDT und adjuvanter Chemape
Vergleich mit weiteren PDT-Studien

Vergleich mit palliativer Therapie mit Stents
Vergleich mit weiteren palliativen Therap@hen
Vergleich mit chirurgischer Therapie
Laborparameter und Cholangitisrate
Ansprechrate und Verlauf des Bilirubins

Nebenwirkungen, Komplikationen: Cholangitisra

Zusammenfassung

Verzeichnis der Abkirzungen

Verzeichnis der Literatur

Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen

Danksagung

Lebenslauf

Erklarung

60
60

63
63
63
65
67
7 6
68
70
73
74
75
76
76
78

82

83

85

96

99

100

101



1. Einleitung

1.1  Cholangiokarzinome

1.1.1 Epidemiologie

Als Klatskin-Tumor (CCC) wird entsprechend seinestBeschreibung durch Gerald Klatskin im
Jahr 1965 [1] das in der Leberpforte gelegene Ggdlegskarzinom bezeichnet und ist den
extrahepatischen Cholangiokarzinomen (ECC) zuzwrdim Abgrenzung zum Klatskin-Tumor
gehoéren auch Cholangiokarzinome des mittleren ustdldn Drittels zu den ECC. Dem
gegenuber stehen die intrahepatischen Gallengarzgstne (ICC).

Karzinome der ableitenden Gallenwege sind insgesahrtselten. Sie machen ungefahr 3% der
Karzinome des Gastrointestinaltrakts aus [2]. Déaifigkeiten verteilen sich auf 60 - 70%
Klatskin-Tumoren, 20 - 30% distale ECC und 5 - 1I@& [3].

Bei der Analyse der statistischen Datenbanken Behiigzidenz, Pravalenz und der
Mortalitatsraten ist zu berlicksichtigen, dass @iesehiedenen Typen der Cholangiokarzinome
(CC) oft zusammengezahlt werden. Dies gilt auchdbeiBetrachtung der Ergebnisse
verschiedener Therapieformen, insbesondere der Gthenapie.

AuRerdem wurden Klatskin-Tumoren von vielen Autouveid der amerikanischen Datenbank
Surveillance Epidemiology and End Results (SEER¥$awen 1975 - 1999 in 92% der Félle als
intrahepatisch angerechnet [4], obwohl sie extratiegh lokalisiert waren.

Die Inzidenzrate fur ECC variiert sehr stark undhevon 0,53/100.000 in Grof3britannien bis
1,14/100.000 in Mannitoba, Kanada [5]. In den USkanken ca. 5000 Menschen jahrlich an
intrahepatischen oder extrahepatischen Gallengargskmen [6].

Zwischen 1973 und 1987 wurde durch die SEER Datdnladen USA eine Inzidenz fir ECC
von 1,2/100.000 fur Manner und 0,8/100.000 fur Eraangegeben [7]. Die retrospektive
Auswertung von 4317 Patienten mit ECC, die in ei@traum von 1979 bis 1999 in mehreren
internationalen Datenbanken erfasst wurde, ergapAibnahme der alterstandardisierten
Inzidenzrate von 1,08/100.000 in 1979 auf 0,82/000.in 1998 [4].

Manner sind etwas haufiger befallen und es gibtzgnfigkeitsgipfel in der siebten
Lebensdekade [7].

Die Mortalitatsraten des ECC scheinen im Gegermatz ICC abzunehmen. In England wurden
1968 insgesamt 428 Todesfélle gezahlt, 1996 wutdénT odesfalle auf ein ECC zuriickgefihrt.



Der Vergleich der Mortalitatsraten fur das ECC @mdJSA von 1979 und 1998 zeigt eine
Abnahme von 0,6/100.000 auf 0,3/100.000 [8].

Die altersstandardisierten Mortalitatsraten fur@ome des gesamten Gallensystems
einschliel3lich der Gallenblase in einer Analyse£traums 1979-1996 in mehreren Regionen
der Welt zeigten eine Abnahme um 36% in den USAeind Abnahme um 60% in England
und Wales. In Japan und Italien wurde jedoch euvmeaBme um 37% und 47% festgestellt [9].
Die 5-Jahres-Uberlebensrate unterscheidet sichssatkr zwischen intrahepatischen und
extrahepatischen Cholangiokarzinom.

Beim ICC wird von einer 5-Jahres-Uberlebensraten®¥ ausgegangen [4]. Beim ECC stieg
die 5-Jahres-Uberlebensrate von 11,7% (1973-19%7)%1% (1983-1987) [7].

1.1.2 Risikofaktoren

In den meisten Fallen kann bei den betroffenereRtn keine Assoziation zu einem der
nachfolgend beschriebenen Risikofaktoren hergésteliden.

Die priméare sklerosierende Cholangitis (PSC) ddtder wichtigste Risikofaktor und geht mit
einer Lebenszeitinzidenz eines CC von 8 - 22% eifit212]. 30% dieser Patienten mit PSC
und CC entwickeln das Karzinom innerhalb der er@dahre nach Erstdiagnose [10]. Es wird
auch angenommen, dass Patienten mit PSC ein C€igt sehr viel jingerem Alter (40 - 50
Jahre bei Erstdiagnose) entwickeln [13, 14].

Ein weiterer Risikofaktor ist die Infektion mit defmematoden Opistorchis Viverrini. Dieser
wird durch den Verzehr rohen Fischs tbertragen (it ist in Thailand sehr verbreitet, wo
schatzungsweise bis zu 7 Millionen Menschen antOisiasis erkrankt sind [16]. Die
International Agency for Cancer Research gibt fése Region (Norddstliche Gebiete
Thailands) die hochsten Pravalenzraten fur dasd@(®6/100.000 bei M&nnern, 38/100.000 bei
Frauen) [17]. In einer Studie mit 103 Patientenemer Opistorchis Viverrini Infektion
entwickelten zwei Drittel ein CC [18]. Im Tiervexdumit infizierten Hamstern konnte dieser
Verdacht bestatigt werden [19].

Das heute nicht mehr zugelassene Rontgenkontréatimitorotrast steht in einem engen
Zusammenhang mit dem Auftreten von CC. In frih&rmdien in Japan mit Patienten, die im
Zweiten Weltkrieg mit Thorotrast in Bertihrung gekaen sind, ergab sich ein um den Faktor
303 erhdhtes Risiko fur das Auftreten eines CC [4].



Als weitere Risikofaktoren gelten die kongenita@mledochuszysten mit einer Inzidenzrate fur
CCC bis zu 28% [20-22] sowie die kongenitale hesgae Fibrose [23] und das Caroli Syndrom
[22, 24], wobei es fur beide Erkrankungen nur dmzé&-allkontrollstudien gibt.

In einer retrospektiven Studie mit 1003 Patienténbitiodigestiver Anastomose entwickelten
5,5% der Patienten in der Folge ein ECC [25], wees aon der Studiengruppe als Folge der
rezidivierenden Cholangitis (100% der betroffenatidhten) gewertet wurde.

Eine Hepatolithiasis ist zwar mit bis zu 10% mitrdAuftreten eines CC assoziiert [26], wird
aber eher mit dem ICC und weniger mit Klatskin-Tuwemin Verbindung gebracht. Nach
hepatischer Resektion bei Patienten mit CC konmé&gner Studie aus Taiwan bei 33 von 48
Fallen (69%) eine Hepatholithiasis festgestelltdear[27]. In zwei weiteren Studien aus Japan
wurden bei Patienten mit CC intrahepatische Galens in 6% und 18% der Falle gefunden
[28, 29]. Hepatolithiasis fuhrt zu einem Gallestand zu einer chronischen Entziindung, welche
das Auftreten eines ICC begunstigen kdnnten [30].

Die Infektion mit HBV, HCV und das Entstehen eiheberzirrhose jeglicher Genese werden
als Risikofaktoren diskutiert. Eine Studie mit J5@Patienten mit Leberzirrhose ergab ein
zehnfach erhdhtes Risiko fur ein CC [31]. Studies Korea und Italien ergaben eine erhdhte
Assoziation zwischen Hepatitis B und C und dem #stén eines CC (11-14%) im Vergleich zu
Kontrollgruppen (2-6%) ohne neoplastische Erkramgkid2, 33].

Alkohol- und Nikotinabusus konnten bislang nichid®utig als Risikofaktoren belegt werden,
da die wenigen Studien keine signifikanten Assaai@n aufzeigen konnten, nur im

Rahmen anderer Risikofaktoren wie PSC untersuchdevuund kleine Patientenzahlen
beinhalten [13, 14].

1.1.3 Pathogenese

Diskutiert werden mehrere Faktoren, die zur Kargerese fuhren. Neben Risiko- und
Umweltfaktoren wird eine genetische Disposition betroffenen Patienten vorausgesetzt.

Es wird angenommen, dass mehrere aufeinander fidg8enmutationen, ahnlich der Adenom-
Dysplasie-Karzinom-Sequenz beim Kolonkarzinom,diér Transformation zu malignem

Gewebe verantwortlich sind [34].

Die bekannten Risikofaktoren fihren meist zu egteonischen Entziindung und Cholestase und
so zur Ausschittung von proinflammatorischen Zyteki, vor allem Interleukin-6, welches die

induzierbare Stickstoffmonoxid Synthase (iNOS) heghliert. Folglich entstehen mehr reaktive



Sauerstoffradikale wie NO, welche die Cholangioayehadigen und eine Maltransformation
beginstigen [35].

Auf molekularer Ebene werden viele Mutationen irk@genen und Tumorsuppressorgenen
diskutiert. Vor allem das K-ras-Onkogen und das pa@orsuppressorgen werden mit der
Entstehung stark in Verbindung gebracht [34]. Sindieigten, dass in chirurgisch gesicherten
Proben des Tumorpraparates in 21% bis 100% Muttian K-ras-Onkogen gefunden wurden
[36].

Das Tumorsuppressorgen p53 scheint auch eine ggchktinktion in der Entstehung von CC zu
spielen. In mehreren Studien konnte eine Mutato80% bis 37% der Falle nachgewiesen
werden [37-39]. Bei Mutationen in diesen Genen stltie Erkrankung auch aggressiver zu
verlaufen [40]. Man fand auch erhéhte Werte furet-omd c-erbB-2 Protoonkogene bei
Patienten, was die Frage aufwirft, ob sie an dditrdesformation beteiligt sind [41].

Weitere Auffalligkeiten bei Patienten mit CC sindeserhdhte Expression der antiapoptotischen
Proteine mcl-1 und Bcl-xI [42] sowie Methylierungder Promoterregionen der

Regulatorproteine p€“? und p14~F [43].

1.1.4 Histologie

Ungefahr 80% der Klatskin-Tumoren sind gut- bis igdifferenzierte Adenokarzinome.
Weitere 10% verteilen sich auf das papillare unglidazinése Karzinom [44-46]. Seltenere
Formen sind das adenosgamoése Karzinom, das kiegezKhrzinom und mesenchymale
Tumoren [44]. In den meisten Féllen liegt eine ghakiale Wachstumsform vor [47]. Der Tumor
wachst mit Infiltration und Proliferation entlanggiGallengangs mit longitudinaler und auch
lateraler Ausbreitung. Eine klare Abgrenzung demétmasse ist meist nicht méglich, da der
Tumor stark destruierend wachst und eine Bindegskagisel fehlt [47].

Histologisch sieht man im Tumorgewebe maligne Zditar, die von einem faserreichen,
zellarmen desmoplastischem Stroma umgeben seirekdaime Unterscheidung zwischen
reaktivem Gewebe z.B. infolge einer Cholangitisraeleem gutdifferenzierten Adenokarzinom
ist deshalb histologisch sehr schwierig [44]. Neenlokalen makroskopischen Infiltration
kommt es auch zu einer mikroskopischen Infiltratvon Perineuralscheiden, die eine RO-
Resektion erschweren [48]. Eine Metastasierunijiisien Klatskin-Tumor untypisch und tritt
spat auf. Bei Erstdiagnose werden in 30% bis 50%phknotenmetastasen und in 10% bis 20%

Fernmetastasen festgestellt [1, 45, 46].



1.1.5 Klinischer Befund und Diagnose

Patienten mit einem ECC prasentieren sich oft ména schmerzlosen Ikterus sowie einer
anhaltenden Cholestase mit quéalendem PruritusSiiilele sind oft hell, der Urin ist dunkel.
Weitere Symptome sind ein ausgepragtes Krankhéitisgend eine allgemeine Schwache.
Begleitend kann es auch zu starker Gewichtsabnalaahtschweild und Fieber kommen. Bei
fortgeschrittener Erkrankung kommen starke abdoleiigehmerzen und durch
Abflussbehinderungen bilidre kolikartige Schmerbharzu. Ein blutender Tumor kann auRerdem
zu einer Eisenmangelanamie fuhren [49].

Ein ICC prasentiert sich meistens unspezifisch@etvichtsverlust, abdominellen Schmerzen,
einem verminderten Allgemeinzustand und einem Lagsknick. Die Anamnese ist meistens
eher kurz. Die Haufigkeit einer Cholangitis beitdragnose ist geringer als beim ECC [50]. Es
kann aulRerdem bereits ein Aszites vorliegen. Birlis zeigt sich bei fortgeschrittener
Erkrankung [49].

Die Laborbefunde bei einem CC sind unspezifischrcBualie Obstruktion der Gallenwege durch
ein CC kommt es zu einem Anstieg des Bilirubing,alkalischen Phosphatase (AP), ¢€B T,
der ALT und der AST. Diese Werte sind unspezifisnd missen nicht au3erhalb des
Normbereichs liegen.

Es gibt auch keine spezifischen Tumormarker furGh Die Marker CA 19-9 und CEA kdnnen
erhoht sein, sind aber auch bei kolorektalem KarninMagen-CA, und weiteren
Tumorentitaten oberhalb des gultigen Referenzbleseisuch ohne Hinweis auf Malignitat, z.B.
im Rahmen einer Cholangitis, kbnnen Patienten pagische Werte dieser Tumormarker
aufweisen. Die Spezifitdt des Markers CA 19-9 viir@iner Studie, die 36 Patienten mit CC
gegenuber 26 Patienten mit benignen Obstruktioeedllenwege und 41 Patienten mit
weiteren nicht-malignen Lebererkrankungen vergleictit 53% angegeben [51]. Die
Ergebnisse flur die zwei Vergleichsgruppen waren7®it und 92% im richtig-negativ Bereich
[51]. Die Aussagefahigkeit des Tumormarkers CEA@ir eingeschréankt, da es keine
ausreichende Spezifitdt oder Sensitivitat fur d@sb€sitzt, kann aber in Kombination mit dem
CA 19-9 die diagnostische Sensitivitat erh6hen.[92¢itere Marker, CA 125, IL-6, CA 50, CA
242, werden in aktuellen Studien untersucht, kanbtslang aber kein Gewinn in der
diagnostischen Erkennung oder Sicherung eines ¢etlan [36].

Erstes bildgebende Verfahren ist Gblicherweisekdsenginstige, wenig invasive
Ultraschalldiagnostik (US), die Dilatationen undr&gelmafigkeiten der Gallenwege darstellt

und zum Ausschluss von Gallensteinen verwendet Wiad CCC kann bereits in der



Kontrastmittelsonographie als kontrastnegativer duauffallen, da er meistens schwach
vaskularisiert ist [53]. Die Sensitivitat eines abdnellen US mit Farbdoppler, kombiniert mit
einer anschlieBenden Magnetresonanztomographie YM®RM in mehreren Studien zwischen
70% und 100% angegeben [54-57].

CT und MRT werden haufig zur Beurteilung des Lebegpchyms verwendet [58]. Ein CC
erscheint in T1-gewichteten Bildern hypointens bedder T2-Wichtung hyperintens [59].

Eine Untersuchung mit dem CT ist fur intrahepatsBaumforderungen, die gréf3er als 1 cm
sind, geeignet und kann auch eine Dilatation deéle®aege sehr prazise darstellen [60].

Die Aussagekraft ist jedoch beschrankt, da die iBeitét flir beide Untersuchungen unter 55%
liegt [60].

Zur Sicherung der Diagnose ist die Cholangiographieerzichtbar. Diese kann endoskopisch
(ERCP) oder transhepatisch (PTCP) durchgefiuhrteverdie ERCP und PTCP ermdglichen die
Entnahme von zytologischen und histologischen Rreimel konnen auch therapeutisch z.B. zur
Einlage von Stents oder zur Durchfuihrung einer BPrutzt werden [61].

Histologische Sicherungen fur ein CC sind sehr setige Am haufigsten wird die ERCP mit
einer Burstenzytologie durchgefuhrt. Die alleinBj&rstenzytologie hat aber nur eine geringe
Sensitivitat von 30% [62]. Eine zuséatzliche endgégche Zangenbiopsie erhoht die Sensitivitat
auf 40 - 70% [63]Neuere diagnostische Methoden werden untersuchschmeinen Erfolg
versprechend zu sein. Zytologisches oder histotbgis Material kann mittels Digital Imaging
Analysis (DIA) oder Fluoreszenz-in-situ-Hybridigati (FISH) analysiert werden.

Der Vergleich der Analyse mit DIA ergab eine Saugit von 39,3% gegeniber der
konventionellen Blrstenzytologie, die eine Sengitwon 17,9% ergab [64]. Der Vergleich
einer Untersuchung mit der FISH Technik gegenillmarealleinigen Zytologie ergab auch hier
eine Sensitivitat von 34% gegenlber 15% [65].

Zum Staging werden die ERCP sowie die MRCP angeeteAdiRerdem sind CT, MRT oder
die endoskopische Ultraschalldiagnostik (EUS) tblic

Die Klassifikation der Gallengangskarzinome erfaghachst nach GréRe und Ausdehnung des
Tumors, des Lymphknotenstatus und dem Fehlen adertbrhandensein von Fernmetastasen
gemal dem TNM-System (engl.: tumour, node, meta¥t&sne Stadieneinteilung, welche die
TNM-Klassifikation in 5 Hauptgruppen zusammenfassigd nach Vorgaben der Union
internationale contre le cancer (UICC) vorgenomifieabelle 1).

Eine weitere diagnostische Méglichkeit bietet dig¢S; die zur weiteren Diagnostik der

Lymphknotenbeteiligung verwendet wird, weil bei-120% der Patienten mit
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Lymphknotenmetastasen CT und MRT keine Lymphknaeiligung zeigen [66]. AulRerdem
bietet die EUS die Mdglichkeit einer Feinnadelaafpan zur zytologischen Diagnostik [67].
Weitere bildgebende Verfahren wie PET oder SPEC3sexiinoch weiter untersucht werden,
und sind heutzutage in der Routinediagnostik e@@sicht gebrauchlich. In einer Studie mit 30
Patienten mit histologisch gesichertem ECC erzadie CT (80% Sensitivitat) gegentiber dem
18-Fluordesoxyglukose-PET (FDG-PET) (60% Sensityibessere Ergebnisse [68].

Stadieneinteilung nach UICC

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium 1IB T1-T3 N1 MO
Stadium IlI T4 NO oder N1 MO
Stadium IV T1-T4 NO oder N1 M1

Tabelle 1: UICC - Klassifikation der extrahepatischen Gallengangskarzinome nach TNM-

System (American Joint Commitee on Cancer 2002)
Tis: Ca in-situ. T1: Ca infiltriert den Gallengarig: Ca infiltriert jenseits des Gallengangs.
T3: Ca infiltriert unilaterale Aste der A.hepati¢gdortae oder Leber, Pankreas, Gallenblase.

T4: Ca infiltriert V.portae/A.hepatica comunis oddrdominalwand, Magen, Duodenum, Kolon.

1.2  Therapieformen

1.2.1 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie ist die einzige Therapiekurativem Ansatz in der Behandlung des
CCC und ist deswegen auch als Therapie der erstdn &izusehen.

Die Einteilung der Klatskin-Tumoren (Typ I-IV) etffi nach Lage und Ausdehnung des Tumors

zur Hepaticusgabel (Abbildung 1) mit der Bismuthd€tte-Klassifikation [69], die urspriinglich
fur die chirurgische Therapie entwickelt wurde tnedite allgemeingultig ist.
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Abbildung 1: Einteilung des Klatskin-Tumors nach Bismuth-Corlette-Klassifikation [69]

Typ I: der Tumor ist unterhalb des linken und dechten Gallengangs lokalisiert.

Typ II: der Tumor erreicht die Hepaticusgabel.

Typ lll: der Tumor erreicht die Hepaticusgabel wrichst in den rechten (Il1a) oder linken (Ilib) Hejpusast.
Typ IV: der Tumor wéachst in den rechten und dekdmDuctus hepaticus.

Die meisten Patienten werden erst sehr spat diéigisos wenn die Erkrankung in einem weit
fortgeschrittenen Stadium ist und das CCC als mesgzierbar gilt. Eine formal-kurative
Resektion ist bei circa 20% der Patienten mit dstdtagnose eines Klatskin-Tumors
durchfuhrbar [69, 70].

AusschlulZkriterien fir ein operatives Vorgehen stedhmetastasen, die Infiltration des
Hauptstammes der V.portae, arterielle GefaRinfiiraund Subsegmentstenosen.

Es gibt derzeit keine Leitlinien oder standardigierOperationsverfahren fur die chirurgische
Therapie des ECC, sondern mehrere Verfahren mattiker oder palliativer Intention [47, 71].
Grundsatzlich wird zwischen extrahepatischen Gghagsresektionen mit Resektion des
Leberhilus (sog. Hilusresektion) und partiellen Btetomien (Ausdehnung der Resektion auf
das Leberparenchym) unterschieden (Tabelle 2) eDiesden nochmals unterteilt in

linksseitige, rechtsseitige und zentrale Lebegséktionen. Weiterhin werden
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Lebertransplantationen mit partieller Pankreato@ne#tomie unter kurativer Zielsetzung in
einigen Zentren durchgefuhrt (Tabelle 3).

Die grof3ten aktuellen Studien zur chirurgischenrapie des ECC (Tabelle 2) werten
Patientenkollektive aus, die fast ausschlie3lichReisektion der Gallengange und des
Leberparenchyms behandelt wurden. Der Anteil dergl@n Hepatektomien im Vergleich zu
Hilusresektionen reicht von 78% in einer Studie yamagin et al. 2001 [72] bis zu 100% bei
Hemming et al. 2005 [73]. Daten zur Hilusresektiurden nur im Rahmen dieser gréf3eren
Studien im Vergleich zu Leberteilresektionen erlmopeabelle 2). In drei gréf3eren Studien
konnte mit dieser Technik im Gegensatz zu Patientieneine zusatzliche partielle
Hepatektomie erhalten haben, kein 5-Jahres-Ubarletmelt werden (5-JUR: 0%) [72, 74, 75].
In einer weiteren Studie von Nimura et al. [76] Rtaneine formal-kurative Situation bei
Hilusresektion in nur 57% der Patienten gegenub@s Bei anschliel3ender Leberteilresektion
(N: 142) erreicht werden. Insgesamt wird von dieaach als Hepaticusgabelresektion oder
hiliaren Resektion bezeichneten, Therapieoptioreedign, auch wenn der Tumor in einem
Frihstadium (T1) diagnostiziert wird [71, 76, 7Mach einer Hilusresektion in kurativer Absicht
muss mit einer Lokalrezidivrate von 76% gerechnedsn [78].

Die en-bloc-Resektion des CCC mit Leberparenchytrden Prinzipien der onkologischen
Chirurgie erzielt die besten Ergebnisse (Tabelle 2)

Die verschiedenen Formen der hepatischen Teilnesekt werden in den meisten Fallen
zusammen ausgewertet. So werden bei Nimura €b aletschiedene Formen der Resektion je
nach anatomischer Situation zusammengefasst [76].

In den neuesten Studien wird von einigen Autorendirchfiihrung einer rechtsseitigen
Trisektorektomie, d.h. die Resektion der Segmestanie IV-VIII, mit Pfortaderresektion de
principe, als am gunstigsten bewertet [47, 77]sBseVerfahren sollte in no-touch-Technik, mit
maoglichst grofRen tumorfreien Randern und ohne opieeative Biopsien des Tumorgewebes
erfolgen, um eine intraoperative Tumoraussaat rmeglen. Mit diesem Verfahren konnte bei
einer 30-Tagesmortalitat von 12% eine 5-Jahresébenisrate von 72% erreicht werden [71].
Der Vorteil einer rechten Leberteilresektion gedmarieiner Trisektorektomie links wird von
einigen Autoren aufgrund der anatomischen Lagebdesus choledochus und der Bifurkation
des Ductus hepaticus gesehen, die eher rechtssiekasind sowie der hbheren
Wabhrscheinlichkeit eines Tumorbefalls der rechtehdpatica [47, 71, 79].

Als weiteres Verfahren einer partiellen Hepatek®omird die zentrale hepatische Resektion
(sog. zentrale Bisektorektomie) erwogen, d.h. &asektion der Lebersegmente 1V, V, VIII.

Japanische Studien von Kawarada et al. und Nintuah /6, 80] zeigten keine signifikanten
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Vorteile, empfehlen dieses Vorgehen aber bei Pateie einer erweiterten Leberteilresektion
nicht zugefuhrt werden kdonnen. Bei diesem Vorgahéssen die rechte und linke Leberarterie,
sowie die Aste der V.portae erhalten bleiben, wdgrand der anatomischen Nahen dieser
Strukturen zur Bifurkationsstelle und somit zum C@@unstig ist [47, 71]. Ein Problem stellen
die zwei entstehenden Resektionslinien dar, wasrer erhdhten Morbiditat fahrt [47, 71].

Es wird in mehreren Studien darauf hingewiesers dasResektion des kaudalen Leberlappens
aufgrund der Nahe zum Tumorgeschehen und der Tetsdass es sich um die haufigste
Lokalisation von mdglichen Rezidiven handelt, dgetiihrt werden sollte [81, 82]. Es gibt
jedoch keine Studie, die einen Uberlebensbendfigea wiirde.

Bei allen groR3eren Leberresektionen, die bis zwd2&Leberparenchyms betreffen, sollte vorher
eine praoperative unilaterale Embolisation der Ytgmerfolgen, um kontralateral eine
Hypertrophie und Hyperplasie des Restparenchynsichern [83, 84].

Es wird auch empfohlen, dass bei jedem operativaiatiren das Lig. hepatoduodenale
vollstandig disseziert wird [47].

Eine erweiterte Lymphadenektomie mit Resektionlgenphknoten des hepatischen Hilus, des
Ligamentum hepatoduodenale sowie zusatzlich dergoatalen Lymphknoten und des Plexus
coeliacus ist ein viel diskutiertes operatives \éargn. Eine groRere japanische Studie mit 110
Patienten ergab signifikante Unterschiede in ddalres-Uberlebensraten von 31% bei
negativen Lymphknoten gegeniber 15% bei positiegionalen Lymphknoten und 12% bei
positiven paraaortalen Lymphknoten [85].

Insgesamt sind die verschiedenen Varianten dettisepan Resektion einem lokalen
chirurgischen Vorgehen am Leberhilus vorzuziehda.redianen Uberlebenszeiten reichen
von 9 Monaten [86] bis zu 53 Monaten bei hepatis&@eResektion [73]. Jedoch ist auch die
30-Tagesmortalitat bei hepatischen Resektionerheffi@, 87, 88] und reicht von 1,3% [89] bis
15,3% [90].

Der wichtigste prognostische Faktor fiir das Ubentelst der tumorfreie Resektatrand [71, 72,
76, 79, 89, 91], der jedoch aufgrund der Bescha#érdes Tumors und der meist
fortgeschrittenen Erkrankung oft nicht erreichtdviDie Angaben bezlglich RO-Resektion bei

geplanter kurativer Vorgehensweise werden mit 4922pbis 83% [88] angegeben.

Lebertransplantationen (LTx) sind bei Patientenfriihem CC und gleichzeitiger PSC zu
erwagen. Sie sind insgesamt aber als experimen¥dgahren zu werten [93-96].
Eine Analyse mehrerer Studien, mit einer Gesarathllvon 56 Patienten mit CCC, ergab eine

90-Tagesletalitat von 25%, eine 5-Jahresiberlebangon 5% und eine Tumorrezidivrate von
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85% [97]. Die enttduschenden Ergebnisse dieseiedtisihd aber auch dadurch begriindet, dass
sie in den achtziger Jahren durchgefiihrt wurdendial LTx ein noch relativ neues Verfahren
war. Neuere Studien zeigen bessere Ergebnisse Jaitresiiberlebenszeiten zwischen 24% [98]
und 86% [99] und 5-Jahresiiberlebenszeiten bis A94 94].

Eine Studie von Iwatsuki et al. [96] vergleicht hgépche Resektionen (34 Pat.) gegeniber
Lebertransplantationen bei CCC (38 Pat.) und ebgdéhresiberlebensraten von 9% und 25%.
Es wurde eine adjuvante Chemotherapie mit 5-FURjgfiihrt (44 von insgesamt 72 Pat.), so
dass ein indirekter Vergleich mit anderen Studiegeschrankt maglich ist. Eine weitere Studie
mit 14 Patienten mit LTx nach totaler Hepatektoome partieller Pankreatoduodenektomie
zeigte eine postoperative 60-Tagesmortalitat vér $dwie 1- und 4-Jahresuberlebensraten von
56% und 30%. Dieses operative Vorgehen wurde voistsliengruppe nur in ausgewahlten
Fallen mit anschlielendem multimodalen Therapiegphempfohlen [100].

Mehrere Autoren sehen in der Lebertransplantatenea Vorteil gegentber partiellen
Hepatektomien. Die postoperative Mortalitatsratées dieser Operationsvariante hoher und

eine Empfehlung wird nur in ausgesuchten Fallegesgrochen [94, 96, 100].
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RO-Resektion 30d.

Med. ULZ

Autor Jahr N Mortalitat 1-JUR 5-JUR Monate
Hemming [73] 2005 53 42(79,2%) 9% n.a. 35% 40 gesamt
53 RO
24R1
Saldinger [88]* 2000 30 25(83%) 6% n.a. 56% 40
21 14(67%) 5% n.a. n.a. 36
27 15(56%) 7.4% n.a. 22% 25
Burke [101] 1998 70 30(43%) 7% n.a. n.a. 40
Kawasaki [89] 2003 79 54(68%) 1,3% 90,4% RO 39,9% RO 37,4 R0
87,1% R1 6% R1 26,3 R1
Lee [102] 2000 111 86(77,5%) 6,3% 90,7% 52,1% 37
17 (Hil) 4(23,5%) 0% 85,7% 21,4% n.a
Nimura [76] 2000 142 108(61%) 6% n.a. 26% 37 RO,NO
16% (Hil) 20 RO,N1
Neuhaus [79] 1999 95 58(61%) n.a. 67% 22% gesamt 36 RO
37% RO 15R1
9% R1 13 R2
0% R2
Jarnagin [72] 2001 80 62(77,5%) 10% n.a. 27% gesamt 35 gesamt
37% 42 RO
0% (Hil) 21R1
Silva [91] 2005 45 23(51%) n.a. 83% RO 41% RO 30
71% R1 24% R1 24 (Hil)
Kitagawa [85] 2001 110 n.a. 4,5% n.a. 31% NO n.a. NO
15% N1 29,2 N1
12% N2 25,0 N2
Kosuge [103] 1999 65 34(52%) 6,2% 78,2% 32,8% 28
Klempnauer [92] 1997 151 74(49,2%) 9,9% n.a. 28,4 462
Launois [90] 2000 98 n.a. 15,3% n.a. n.a. 16 Stadium |
24 Stadium Il
23 Stadium I
Pichimayr [94] 1996 125 91(72,8%) 10,5% 65% 27% 919,
Lillemoe [87] 2000 109 73(67%) 3,6% 68% 11% 19
Capusotti [74] 2002 36 32(89%) 2,8% n.a. 27,2% 14
0% (Hil)
Blom [86] 2001 27 9(33,3%) n.a. n.a. 20% 9
Neuhaus [71] 2003 133 16(12%) n.a. n.a. 72% RO (VP) n.a.
52% RO
45% R1
Miyazaki [75] 1998 76 54(71%) 4,6% n.a. 26% gesamt n.a.
0% (Hil) 40% RO
0% R1
Nagino [104] 1998 138 110(79,8%) 9,7% n.a. 25,8% a. n.

Tabelle 2: Chirurgische Therapie bei CCC

Therapie: Partielle Hepatektomie. (Hil.=Hepaticusgeesektion. VP.=Embolisation V.portae )

[* Saldinger et al.: 3 Analysen verschiedener Zeitne.]
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Autor Jahr N 1-JUR 3-JUR 5-JUR

Shimoda [99] 2001 9 86% 31% n.a.
Pichimayr [94] 1996 25 60% 21,4% 17,1%
Jonas [100] 1998 14 56% 4-JUR: 30% n.a.
O'Grady [105] 1987 13 30% 10% 10%
Yokoyama [98] 1990 19 24% 24% 0%
Iwatsuki [96]* 1998 38 60% 32% 25%

Tabelle 3: Lebertransplantation bei CCC

[*lwatsuki: LTx: 18 von 38 Pat. adjuvante Chemotiyge]

1.2.2 Chemotherapie

Die systemische Chemotherapie hat sich bis hewteriBehandlung des CCC nicht bewéhrt
und ist nur zur palliativen Therapie geeignet.

Es gibt aktuell nur eine prospektive kontrollie@@domisierte Studie, die eine Chemotherapie
mit einer ,best supportive care” Therapie vergle{di®d6]. Weitere Studien sind tberwiegend
unkontrollierte einarmige Phase-II-Studien (Tab8llend 4). Auch gibt es keine Studie, die
ausschlief3lich Klatskin-Karzinome untersucht. Dadi#ahlen sind insgesamt sehr klein.

In allen gréReren Studien werden sowohl intraaalsh extrahepatische Cholangiokarzinome
und zusatzlich Gallenblasenkarzinome behandelzusdmmen ausgewertet, was bezlglich der
Vergleichbarkeit berticksichtigt werden muss.

Der hochste Anteil an ECC findet sich bei Parkl ef1®7] mit 42,5%, beinhaltet aber jede Form
extrahepatischer Cholangiokarzinome mit unbekan®ateil an Klatskin-Tumoren. In

weiteren Studien ist das Vorkommen von Klatskin-buem prozentual sehr gering, was eine
Auswertung und Vergleichbarkeit mit anderen pailett Therapien in Frage stellt.

Die in den Studien angegebenen Ansprech- oder Remsaten (RR) werden in komplette
(CR) und partielle Remissionsraten (PR) eingeti®isich allgemeingultiger Definition bedeutet
CR vollstandiges Verschwinden des Primartumorsjesaller Metastasen. Es dirfen keine
weiteren neuen Neoplasien entstehen, und die mitTdemor assoziierten Symptome dirfen
nicht mehr erkennbar sein. Eine PR bedeutet defimritiemal eine Tumorregression von Uber
50%, die in zwei aufeinander folgenden Untersuckuarig einem Abstand von 4 Wochen
festzustellen ist. Des Weiteren dirfen keine néMetastasen gefunden werden.

Die RR auf die jeweilige Chemotherapie sind besralbtudien sehr niedrig und bei angestrebter
Monotherapie scheint Gemcitabine mit einer PR bi2&,1% [108] am wirkungsvollsten zu sein
[108, 109] (Tabelle 3).
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5-Fluoruracil, Irinotecan und Exatecan hingegenegsen sich als ineffektiv in der Behandlung
der Cholangiokarzinome mit PR von nur 4,9% bis 8%0F112].

Die medianen Uberlebenszeiten bei Gemcitabine-Mwrapie werden zwischen 6,5 [113] und
13,1 [108] Monaten angegeben. Bei Monotherapierinmidtecan, Exatecan und 5-FU wurden
mediane Uberlebenszeiten von nur 5,0 bis 10,0 Monatreicht. Aus diesen Daten ist
ersichtlich, dass bei angestrebter Monotherapieciahbine anderen Chemotherapien
vorgezogen werden sollte.

Bei Kombinationstherapien scheinen GemcitabineQisglatin [114, 115] die besten Resultate
zu erzielen (Tabelle 3). Die héchste PR betragd%@dyei einer Kombinationstherapie mit
Epirubicin, Cisplatin und 5-Fluoruracil [116]. Diechste CR wird mit 7,2% bei der
Kombination Leukovorin-2 und 5-Fluoruracil angegelpgl7]. Die Kombinationstherapie
Gemcitabine und Oxaliplatin [114] erreichte im Meigh zu anderen Studien die hochste
mediane Uberlebenszeit von 15,4 Monaten.

Bei allen Therapieformen sind schwere Nebenwirkargeerwarten. Die haufigste
hamatologische Nebenwirkung ist eine Neutropeng d8r Kombinationstherapie mit 5-FU,
Gemcitabine und LVWaten in 40% der Félle eine Neutropenie Grad 3inrid% der Falle eine
Neutropenie Grad 4 auf [118]. Bei der MonotherapieExatecan wurden Neutropenien Grad
3/4 in 73% der Falle beobachtet [111]. Die Komhoradtherapie mit Epirubicin, Cisplatin und
5-FU hingegen ergab diese Komplikation bei nur 3Rhatienten [116]. Diese niedrige Rate
wurde aber auch durch eine Dosisreduktion bei uinesahten Wirkungen der Medikation
erreicht.

Nach der Betrachtung der Ergebnisse dieser Stadiagint es, dass Kombinationstherapien den
Monotherapien eindeutig tberlegen sind. Kombinatioerapien mit Gemcitabine oder Cisplatin
zeigen im Vergleich langere Uberlebenszeiten soveieiger Nebenwirkungen.

In der bisher einzigen prospektiven randomisiegerdie von Glimelius et al. [106] wird Gber
ein signifikant verbessertes Uberleben mit hoheedensqualitat fiir 4 Monate bei Patienten mit
Kombinationschemotherapie (5-FU, LV, Etopsid) urall@hgangsdrainage gegenuber der ,best
supportive care” Patientengruppe berichtet (36940%0, P<0.01). Es wurde auch eine
signifikant hohere mediane ULZ gefunden (6 Monate/5 Monate, P<0.01). Diese Werte
beziehen sich aber auf ein Patientenkollektiv,gies jedoch aus malignen Gallengangsstenosen
und Pankreaskarzinomen zusammensetzt.

Die Ansprechraten einiger Kombinationschemotherapid®?hase-II-Studien zeigen teilweise
gute Ergebnisse und kénnten bei groReren Patieattrzdurchaus Vorteile dokumentieren,

was aber bislang nicht erfolgt ist [119].
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Autor Jahr N Therapie CR PR Med. ULZ
Park JS [108] 2005  23(6) Gemcitabine 6(26,1%) 13,1
Penz [109] 2001 32(?) Gemcitabine 0 7(22%) 115
Gebbia [120] 2001 18(6) Gemcitabine 4(22%) 8,0
Okusaka [121] 2005 40(12) Gemcitabine 0 7(17,5%) 6 7,
Raderer [113] 1999 19(6) Gemcitabine 3(16%) 6,5
Sanz-Altamira [112] 2001 25(?) Irinotecan 0 2(8%) 0,00
Abou-Alfa [111] 2005  41(?) Exatecan 2 (4,9%) 7,0
Ducreux [110] 2005 29 (?) 5-FU 0 2(7,1%) 5,0
Tabelle 4: Systemische Chemotherapie: Monotherapien

Obere Haélfte Therapieschemata mit Gemcitabine rermiélfe alternative Therapieschemata

N: Gallenblasen-Ca + ICC + ECC (in Klammern reir@G}

Autor Jahr N Therapie CR PR Med. ULZ
Andre [114] 2004 33(5) Gemcitabine+Oxaliplatin 0 11(35%) 15,4

Knox [122] 2005 45(?) Gemcitabine+Capecitabine 2(4% 12(27%) 14,0
Gebbia [120] 2001 22(?) Gemcitabine+Folsaure+5-FU 0 8(36%) 11,0

Kuhn [123] 2002 43(2) Gemcitabine+Docetaxel 0 40,3 11,0
Alberts [118] 2005  42(5) Gemcitabine+LV+5-FU 0 5 (9,5%) 9,7
Thongprasert [124] 2005 43(3) Gemcitabine+Cisplatin 0 11(27,5%) 9,0

Patt [115] 2001 412) g_i;rljjlatin+lnterferom+ Doxorubicin+ 0 9(21%) 14.0

Taieb [125] 2002 29 (?) LV+5-FU+Cisplatin 1(3,4%) 0(34%) 9,5

Park KH [107] 2005  40(17) Epirubicin+Cisplatin+UFT+LV 0 9(22,5%) 8,0
Raderer [113] 1999 20(3) LV+5-FU+Mitomycin 0 5(25%) 9,5

Choi [117] 2000  28(?) LV+ 5-FU 2(7,2%)  7(25%) 6,0
Ducreux [110] 2005 27 (?) 5-FU+Folsaure+Cisplatin % 4 15% 8,0

Tabelle 5: Systemische Chemotherapie: Kombinationserapien

Obere Hélfte Therapieschemata mit Gemcitabine reriélfte Therapieschemata mit Cisplatin und/odér L
N: Gallenblasen-Ca + ICC + ECC (in Klammern reir@G}
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1.2.3 Strahlentherapie

Zu den alternativen Therapien werden die Bestrajsiinerapien gezahilt.

Konventionelle Radiotherapien haben sich in deradédlung eines CCC nicht bewahrt [61],
weshalb neuere Therapieansatze gesucht wurden.

Es ist festzustellen, dass mit allen Formen deid®aerapie nur eine palliative Situation erreicht
werden kann.

Eine prospektive Studie, die jegliche Form der Bddtingstherapie mit der Versorgung mit
Stents vergleichen wurde, liegt bislang nicht vor.

Bei der Auswertung der Studien ist au3erdem zuhteacdass die Patientenkollektive meist
sehr klein sind, aus Patienten mit ICC und ECCdbest und nicht getrennt ausgewertet wurden
(Ausnahmen: Bruha et al., sowie Bowling et al. [12%7]: nur CCC).

Aktuelle Studien befassen sich mit der IntralunenaBrachytherapie (ILBT) und der externen
Strahlentherapie (EBRT), sowie der Kombination beitherapien.

Bei der ILBT werden Iridium-192 Radionuklide migeERCP oder perkutaner transhepatischer
Cholangiographie in die malignen bilidren Struktueengebracht und bestrahlt. Das Ziel sind
grolRere, fokal begrenzte und effektivere Strahleedals bei EBRT.

Die Kombination aus EBRT und ILBT scheint eineeadlgen EBRT Uberlegen zu sein. Die
Grinde hierfur liegen in einer besseren lokalentkatle des Tumors, langeren
Uberlebenszeiten sowie dem Umstand, dass durctudizliche Bestrahlung kein Zuwachs an
starkeren Nebenwirkungen ausgelost wird [128-130].

Es gibt keine Studien, die den Nachteil einer zisdien ILBT indizieren.

Eindeutige Therapieempfehlungen fur Dosierungenld&t (27-50 Gy) fehlen und variieren
sogar innerhalb der Studien. Einige Zentren befitevodie Hochdosis-Brachytherapie aufgrund
hoherer Strahlendosen und Effizienz am Tumor [128]. Andere Studien hingegen belegen
die Uberlegenheit einer Niedrigdosis-Brachytherapieeiner Minimierung moglicher
Nebenwirkungen, da keine signifikanten Unterschiadden Ergebnissen im Vergleich beider
Therapieformen festgestellt worden sind [131, 132].

Die medianen Uberlebenszeiten variieren zwisch®tofaten bis 14,3 Monaten.
Stentoffenheitsraten werden, sofern publiziert ansigewertet, zwischen 6,9 Monaten und 13,9
Monaten angegeben. Es ist unklar, inwieweit dieeBnisse beziiglich des Uberlebens auf die
Bestrahlungstherapien oder den Einsatz von SteniEkzufiihren sind.

Eine retrospektive Analyse (N: 56; nicht-randonrigiegon Bowling et al. [127] zeigte keinen

signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeitsolven Patienten mit Endoprotheseneinlage
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und zusatzlicher Radiotherapie (ILBT + EBRT) gedmnialleiniger Versorgung mit Stents
(p=0.06). Die Autoren stellten zwar einen Hinwai$ @nen Uberlebensvorteil der
Radiotherapiegruppe in den ersten 9 Monaten nabarRung fest, sprachen sich aber aufgrund
eines signifikanten langeren Krankenhausaufentheder Gruppe (42d vs. 19d; p<0,001) gegen
eine Empfehlung aus.

Im Rahmen einer chirurgischen Studie von Launo&.etvurden Patienten nach palliativer
Chirurgie auch bezuglich einer alleinigen Endopestinversorgung und mit zusatzlicher
Radiotherapie verglichen. Auch in dieser Studieriten keine signifikanten Unterschiede der

Uberlebensraten festgestellt werden [90].

Autor Jahr N Diagnose ILBT EBRT Mediane ULZ in  Mittlere

Monaten Stentoffenheitsrate

Bruha [126] 2001 17 CCC Ja Nein 11.9 13.9
Bowling [127] 1996 28 CCC (B.-I)  Ja Ja 10.0 n.a.
Kamada [130] 1996 54 ECC Ja (48) Ja (alle) 12.4 n.a.

23 ECC Ja (3) Ja (alle) 4.3 n.a.
Takamura [132] 2003 93  ECC Ja Ja 11.9 ggj)g’hfrr::]”“h
Shin [128] 2003 14 ECC Ja Ja 9 n.a.

17 ECC Nein Ja 5 n.a.
Kocak [131] 2005 8 ECC Ja Nein 7.5 6.9
Milella [129] 1998 12 ICC + ECC Ja Ja 14.3 n.a.

10 ICC + ECC Nein Ja 11.5 n.a.

Tabelle 6: Strahlentherapien mit Stents

1.2.4 Palliative Therapie mit Stents

Die Gallengangsdrainage ist bei Patienten mit irfdem CCC von sehr groRer Bedeutung, da
sonst ein Ikterus, ein Pruritus und eine Cholasgiblgen der entstehenden biliaren
Obstruktionen sind. Die palliative Therapie mitr8geist endoskopisch oder perkutan

durchzufihren.

21



Das perkutane Vorgehen ist eine Alternative ben@atatomischer Situation, z.B. nach
Magenresektion oder einer Unmaoglichkeit der endihy@ttschen Versorgung, hat aber sonst
keine Vorteile trotz héherer Invasivitat [133].

Mehrere Studien diskutieren den Einsatz von KuaStsbder Metallstents. Es zeichnet sich ein
Konsens ab, dass der Einsatz individuell gestaiden muss und beide Arten gewisse Vorteile
haben.

Eine randomisierte Studie mit 101 Patienten zéigteen signifikanten Unterschied in der
Uberlebenszeit der Patienten, die mit KunststaterdVetallstents versorgt wurden [134]. Es
wurde aber die Empfehlung ausgesprochen, Patiemféheren Stadien der Erkrankung mit
Metallstents zu versorgen. Beim Einsatz von Kunffsents sollte ein Wechsel alle 3 Monate
durchgefuhrt werden [134].

In weiteren Studien wird eine Empfehlung fiir dendaitz von Kunststoffstents bei Patienten
gegeben, die bereits Lebermetastasen haben [18bpeddenen mit einer Lebenserwartung von
weniger als drei bis sechs Monaten zu rechned 8§][ In diesen Studien wird darauf
hingewiesen, dass in der Patientengruppe mit fectyétenem Krankheitsstadium eine
Versorgung mit Kunststoffstents kostengunstiger ist

In einer randomisierten Studie mit 118 Patientendewgezeigt, dass Patienten mit Metallstents
langere Offenheitsraten und eine geringere Anzatstehender Obstruktionen haben [136]. Die
Anzahl der nachtraglich durchgefiihrten Intervergiomit ERCP und US sowie die Anzahl der
Hospitalisierungstage mit Antibiose ist bei Paenmit Metallstents signifikant niedriger [136].
Laut Studienlage ist das Kosten-Nutzen VerhalteisPatienten mit einer ULZ von mehr als
sechs Monaten besser, da die geringeren Kompliaten weniger kostenintensive
Interventionen nach sich ziehen [134].

Zum Erreichen der Symptombesserung (Behandlundktisis) ist die Drainage von 25 - 30%
des hepatischen Parenchyms ausreichend [137,E88}ellte sich die Frage, ob eine Drainage
uni- oder bilateral erfolgen sollte. Die Studie @fat al. [139] zeigt signifikante Unterschiede
in der Uberlebenszeit bei unilateralem gegeniidatdsalem Vorgehen bei Stauung beider
Leberlappen (46 Tage vs. 225 Tage med. ULZ; p<(.@he Studie von Inal et al. [140] mit
138 Patienten konnte keine signifikanten Untersiniger Drainagetechnik bei Bismuth Typ Il
und Il feststellen. Jedoch war die mittlere Stéfettheitsrate bei Bismuth Typ IV Stenosen und
einer bilateralen gegeniber einer unilateralenrige zwar signifikant héher, hatte aber auf die
Uberlebenszeit keinen Einfluss.

Ein Problem bei der palliativen Therapie mit Stdygsteht darin, dass Tumoren in die Stents

einwachsen kdnnen und so Folgekomplikationen aesld$m das zu verhindern, wurden Stents
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mit Beschichtungen (Polyurethan) entwickelt, dis BEsnwachsen und die Okklusionen der
Stents verhindern sollen. Eine prospektive kol Studie mit 112 Patienten beweist den
Vorteil der beschichteten gegeniiber den unbesdtahStents (Okklusionsrate 14% vs. 38%)
[141], wurde aber an Patienten mit distalen ECCninbt speziell dem CCC durchgefuhrt.

Wie bei den Chemo- und Radiotherapien fehlen gefeyspektive kontrollierte randomisierte
Studien fur die Therapie mit Stents speziell beQCC

Die Studien Cheng et al. [142], sowie Liu et at3Luntersuchen speziell Klatskin-Tumoren,
sind aber unkontrollierte retrospektive Analysend@re Studien behandeln Patienten mit allen
Formen der malignen Gallengangsstenosen mit miedtigem prozentualem Anteil von CCC
(Tabelle 5).

Insertion Drainage  Mediane

Stentoffen- Komplikatione

Autor Jahr N Stents ; erfolg- erfolg- ULZ in
heitsrate reich reich Monaten n <30d./>30d.
36 . 5
Cheng [142] 2002 (100%) MS 169 Tage 97% n.a. 49 14%/n.a.
Liu [143] 1998 55 (100%) PS 7-56 Tage 73% 41% n.a. 25%/ n.a.
12 Monate
Peters [144] 1997 17 (65%) MS beiULZ>5  100% 88% 10.0 6% / 41%
Monate
. 23
Katsinelos [135] 2006 (17.3%) MS 255 Tage n.a. n.a. 9,1 n.a.
24 PS 1235 8 na 6.9 =8
(16.7%) Tannenbaum Tage e e ’ e
Kaassis [136] 2003 59 MS 165 Tage n.a na 51 n.a
(16.9%) < < ' <
59
(13.6%) PS n.a. n.a. n.a. 3,3 n.a.
Prat [134] 1998 101 PS/MS n.a 97,1% n.a 4,8 n.a
(21%) .a. ,1%0 .a. y .a.
Alfke [133] 2003 130 MS+PTCD 207 Tage  98% na 3.1 n.a./20%
(38.5%) e ' e
S 96 0
Di Giorgio [145] 2004 (29.1%) PS 110 Tage 93,7% n.a. n.a. 4.4/16.6
o PS+ES 109 Tage  958%  na n.a 6.5/17.4
(32.3%) ’ o o ’ ’
138 A:144 Tage
Inal [140] 2003 (60,1%) MS B:163 Tage  100% 89% n.a. n.a.
=70 C:141 Tage
A4,8
20— 9
Chang [139] 1908 BO% yg n.a n.a na B:75 n.a
B.I1,11)) -

Tabelle 7: Palliative Therapie mit Stents

N: maligne Gallengangsstenosen (in Klammern CC®)nES: endoskopische Sphinkterektomie

Studie Inal A: unilateral. B: bilateral 2Y-Konfiguration. ®ilateral 2T-Konfiguration.

Studie ChangA: unilaterale Drainage des gestauten Leberlapp®nbilateral Drainage beider gestauter Lebedapg: unilaterale Drainage
bei 2 gestauten Leberlappen.
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1.3  Photodynamische Therapie

1.3.1 Historischer Uberblick

Seit der Antike wird Licht als therapeutisches M®lifiir viele Erkrankungen, z.B. der Haut
(Psoriasis) oder der Psyche (saisonale Depredseschrieben. Doch erst seit Beginn des letzten
Jahrhunderts wurde die Anwendung von Lichtenergigribstisch und therapeutisch genutzt,
wie bei der Phototherapie des Ikterus Neonator@ngddrmatologischen PUVA-Therapie, der
PDT oder der Photodetektion (PD).

1898 testete der Student Otto Raab am Pharmakolagidnstitut der Universitat Minchen die
Wirkung verschiedener FarbstoffkonzentrationenRauitoffeltierchen. Es zeigte sich jedoch,
dass die Ergebnisse nicht reproduzierbar wareraddhieh dafir zeigten sich letztlich
unterschiedliche Lichtverhaltnisse wahrend der Expente. Es konnte somit festgestellt
werden, dass die Kombination des chemischen StéKadin-Rot zusammen mit Licht eine
todliche Wirkung auf die Infusorien hatte [146].rDestitutsleiter, Professor Hermann von
Tappeiner publizierte nur wenige Monate spéater Aioeit, die das grof3e Potential dieses
Verfahrens erlauterte [147].

Bereits 1903 nutzten von Tappeiner und der Derrog®lesoniek den photodynamischen
Effekt von Licht und Eosin und behandelten so Pétie mit Basalzellkarzinomen [148].

Die Anwendung von Porphyrinen in der PDT wurde ayst 1911 von Hausmann am
Rattenmodell beschrieben [149], obwohl Scherersd8s1 Hamatoporphyrin in Experimenten
mit Blut herstellen konnte [150].

Der erste Fallbericht einer PDT beim Menschen maipRyrinen erschien 1913. Der deutsche
Forscher Meyer-Betz injizierte sich selbst 200mgnidtoporphyrin und konnte eine ahnliche
Wirkung wie im Mausmodell feststellen. An lichtexperten Stellen entwickelte er Odeme mit
langer anhaltender hoher Schmerzintensitat [151].

Aber erst in den vierziger Jahren wurde diese Wdeéder aufgegriffen und in den folgenden
Jahren weiter untersucht. Die Forschungsgruppe &thwt al. entwickelte ein
Hamatoporphyrinderivat (HpD) mit doppelter Toxizitdiad héherer Spezifitat [152], welches in
der Folge von Lipson und Baldes an der Mayo Climider 60er Jahren in mehreren Studien
angewendet wurde [153] und als Beginn der heutigarder photodynamischen Therapie

anzusehen ist.
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1972 veroffentlichte Diamond et al. eine tierexpemtelle Studie an Gliomen der Ratte, die
zeigte, dass eine Tumorregression bis zu 100%inat €DT mit HpD erreicht werden konnte,
jedoch mit Rezidiven zu rechnen war [154].

1975 berichteten Dougherty et al. Uber die kom@lB&mission eines Mammakarzinoms der
Ratte durch die Intervention mit PDT und Applikatides HpD [155]. Die erfolgreiche
photodynamische Therapie mit HpD im Tiermodell argassten Kelly et al. 1976 bei zunachst 5
Patienten mit Harnblasenkarzinom, die erste StoniidMenschen durchzuflhren [156].

Zwei Jahre spater konnten Dougherty et al. 25 Rainemit 113 primaren oder sekundéren
therapieresistenten Tumoren der Haut behandelwuEde eine komplette Remission in 87%
der Félle erreicht [157].

In den letzten Jahrzehnten wurde die IndikationPIDi bei Krebserkrankungen stetig erweitert.
1993 erhielt das HpD Photoffiin Kanada die offizielle Zulassung zur Behandlueg d

Harnblasenkarzinoms.

1.3.2 Wirkprinzip

Nach periphervendéser Injektion akkumuliert der Bbensitizer (PS) nach 3 - 96 Stunden, je
nach PS, im Zielgewebe. Die Bestrahlung des P3gerfot Licht definierter Wellenlange
entsprechend der spezifischen Absorptionsmaxima.

Da Licht im infraroten oder infrarotnahen Bereiat grof3te Eindringtiefe in Gewebe besitzt,
werden entsprechende Wellenlangen bevorzugt, obfitokdie Anregung durch violettes Licht
wesentlich weniger Energie benétigt wirde.

Violettes Licht nahe dem sichtbaren Bereich hab¢bdnur eine begrenzte Eindringtiefe in das

Gewebe und ist deshalb fir die Therapie solider dnem nicht geeignet.
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Abbildung 2: Absorptionsspektrum der Porphyrinmolektle und Gewebeeindringtiefe des

applizierten Lichts

Durch das Licht kann der Photosensitizer angeregtien und bildet zytotoxische Produkte, die
zu einer Gewebszerstorung fuhren.

Die Wirkung auf zellularer Ebene wird durch mehrérezesse erklart. Der direkte zytotoxische
Effekt wird durch zwei photochemische Reaktionescheeben. Nach Anregung des PS durch
Licht kann der PS durch Transfer von Elektronen Wasserstoffionen auf andere Molekile der
Zelle toxische Zwischenprodukte wie WasserstoffpielaSuperoxid und weitere reaktive
Sauerstoffspezies bilden (Typ-I-Reaktion) [158]e Diyp-II-Reaktion wird durch einen
Energietransfer zwischen Sauerstoff im energetis€@mindzustand und dem aktivierten PS
beschrieben, was zur Bildung von Singulettsaudrétog) fiihrt. Dieser reagiert mit
ungesattigten Fettsduren, Cholesterin, Phosphelipieinigen Aminosauren und den Basen
Guanin und Guanosin [159]. Dadurch werden mehrelialare Kompartimente angegriffen und
ganz besonders Zellmembranen [160]. Aufgrund derisehen Reaktivitat des
Singulettsauerstoffs ist die Toxizitat zeitlich uo#tal begrenzt. Neben einer Zellnekrose tritt
auch die Apoptose ein. Diese wird durch einen derelZellschaden in den Mitochondrien und
dem endoplasmatischen Retikulum beginstigt, wasrar Inaktivierung des antiapoptotischen
Proteins Bcl-2 fuhrt, neben einer massiven StodegyKalziumhaushalts der Zelle, sowie der

Aktivierung der apoptotischen p38 Kaskade [161].
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Ein weiterer Effekt ist die Konstriktion von Gefafden mikrovaskularen Bereich, was
beispielsweise in der Ophtalmologie bei Neovasksdéionen im Augenhintergrund
therapeutisch genutzt wird. Diese Konstriktion kangurch eine verminderte Bildung von
Stickstoffmonoxid, eine erhdhte Ausschittung vonoftboxanen, eine erhdéhten
Thrombozytenaggregation und eine Leukozytenadh&sietande [162]. Dies fuhrt dann
folglich zu einer Tumorhypoxie. Laborchemisch undTiermodell finden sich auch
Anhaltspunkte fur eine postonkologische systemigoimunitat nach lokaler PDT [163, 164].

1.3.3 Sensitizer

Es werden mehrere Gruppen von Photosensitizermsehieden. Einen Uberblick tiber die
verschiedenen Photosensitizer, deren Absorptiokssipe und klinische Indikation gibt Tabelle
6. Die erste Gruppe sind die HamatoporphyrindegiyeipD), die eine Mischung verschiedener
Mono-, Di- und Oligomeren des Porphyrins darstellen

Der aktuell am haufigsten verwendete Photosensitizelas Profimer-Natrium (Photofrin®),
eine Weiterentwicklung des HpD, welches einen hémémteil an den photodynamisch
wirksamen Oligomeren enthalt. Gro3ter Nachteigistunginstiges Absorptionsspektrum und
eine Photosensibilitdt der Haut und der Augen fsizb sechs Wochen [165]. Profimer-Natrium
ist in mehreren Landern offiziell zugelassen zuerBipie des fortgeschrittenen
Osophaguskarzinoms, des papillaren Harnblasenkanzindes fortgeschrittenen
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms sowie Karzinanter Lunge im Fruhstadium.

Weitere Anwendungsgebiete ohne offizielle Zulassoahgy zur palliativen Behandlung sind
Tumoren im Gehirnparenchym, Tumoren des Kopf- uadkénbereichs sowie intraperitoneale
Tumoren [165].

In der Gastroenterologie findet die PDT mit ProfirNatrium aul3er zur Therapie des
Osophaguskarzinoms auch noch bei der palliativesrafiie des Cholangiokarzinoms
Anwendung.

Das HpD Photosan®3st ein chemisch sehr ahnlicher Sensitizer, welsk# 2002 in der EU

zur PDT zugelassen ist.

Ein weiterer wichtiger Photosensitizer ist didminolavulinsaure (5-ALA). Sie ist eine
Vorstufe des Protoporphyrins IX (PP-1X), welches der Hamatinsynthese anféllt und sehr
photosensitiv ist. Durch Applikation wird der neigatFeedbackmechanismus gehemmt und so

PP-IX vermehrt gebildet [166]. Die Photosensibilisi nur wenige Tagen vorhanden, jedoch ist
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die Tumorselektivitat gering, die Wirkungstiefe daigg und es werden temporére
Leberfunktionsstérungen berichtet [167]. Haufig#Aesvendungsgebiet fur die PDT mit 5-ALA
ist die Therapie der aktinischen Keratose und desaRellkarzinoms in der Dermatologie.

Ein sehr potenter Photosensitizer ist das m-Tethatxyphenylchlorin (m-THPC). Es ist sehr
effizient und es werden nur geringe Dosen fiir Eieef0 J/crf) und Photosensitizer (0,1
mg/kg) bendétigt. Hauptanwendungsgebiet sind Tumorekopf- und Nackenbereich.

Eine offizielle Zulassung liegt derzeit nicht vor.

Photosensitizer Handelsname Indikation Absorptiansmum

. . . Karzinom der Lunge,
Profimer-Natrium Photofrin lI® . 630 nm
Osophagus, Harnblase, CCC et

Hamatoporohyrinderivat Photosan-3® Siehe Photdf&n 633 nm
m-THPC Foscan® Kopf-/ Nackenkarzinome 652 nm
BPD-MA Verteporfin® Feuchte Makuladegeneration (53]
5-ALA Levulan® Aktinische Keratose 635 nm
5-ALA-Methyl-Ester Metvix® Basalzellkarzinom 635 nm

Tabelle 8: Photosensitizer und Anwendungsgebiet

1.4  Photodynamische Therapie des Cholangiokarzinoms

Der erste Fallbericht einer erfolgreichen PDT bleol@ngiokarzinom geht auf McCaughan et al.
1991 [168] zurtick. Die Therapie wurde perkutan Hgetiihrt. Die damals festgelegten GroRRen
fur Photosensitizerdosis und Bestrahlungsstarkeevebis heute in aktuellen Studien benutzt.
Bei den relevanten Studien fur die PDT bei CCC kéreb sich um prospektive Phase-II-
Studien. Neun Studien sind einarmige Designs oloarkligruppe. Eine Studie ist eine
retrospektive Studie, die einen Verlauf Gber flatirgé anzeigt [169]. Eine weitere retrospektive
Studie zeigt Ergebnisse Uber einen Verlauf vonateh [170].

Bislang gibt es nur zwei prospektive randomisi&dstrollierte Studien, die die PDT mit
anschlieBender Endoprotheseneinlage mit einer pleenaittels alleiniger Versorgung mit
Stents vergleichen [171, 172]. Tabelle 7 vergledibteinzelnen Daten aus den jeweiligen

Studien der Patienten mit PDT und anschlieRenddojmotheseneinlage.
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Studien mit Profimer-Natrium (Photofrin®) und Stenteinlage zeigen sehr gute Ergebnisse
(Tabelle 7).

Zwei Studien von Zoepf et al. [171, 173] erzieltenierschiedliche Resultate mit dem
Photosensitizer Photosafi;2inem chemisch verwandten Hamatoporphyrindedeat

Photofrin I°. Eine PDT mi-Aminolavulinsaure konnte in einer weiteren Stuge Zoepf et

al. [174] bei vier Patienten keinen messbaren trearschen Nutzen erzielen und wurde
vorzeitig abgebrochen.

In der ersten prospektiven randomisierten konedkin Studie zur PDT bei CCC [172] wurde
die Uberlegenheit der PDT mit anschlieRender Enmthpsenversorgung gegeniiber der
alleinigen Stentversorgung bewiesen. Das mediaregl€ien war in der Kontrollgruppe mit nur
98 Tagen gegenuber 493 Tagen bei PDT signifikadriger und wurde aus ethischen Grunden,
aufgrund des deutlichen Vorteils der PDT, vorzdiggndet.

Aul3erdem zeigte sich in der Gruppe mit PDT einaifiigante Besserung der Cholestase, der
Lebensqualitat (Karnofsky-Index) und des Allgemestandes der Patienten.

Eine zweite prospektive Studie [171] bestatigteseliersten Eindricke. Auch hier fanden sich
mediane Uberlebenszeiten von 21 Monaten gegeniidenaten in der Kontrollgruppe. Eine
Uberlegenheit der PDT gegeniiber alleiniger Endbysenversorgung beziiglich des Abfalls
des Serumbilirubins sowie einer Verbesserung im&fsky-Index konnte in dieser Studie nicht
festgestellt werden.

Nach erfolgreicher PDT mit anschlieRender Steragimiwird in allen Studien eine Verbesserung
der Cholestase mit einem Bilirubinabfall um minéest50% beschrieben.

Bei Verwendung des Photosensitizers Photoffinviérden mediane Uberlebenszeiten von 9,2
Monaten [175] bis zu 18,6 Monaten angegeben [1Béider Applikation von Photosarf3
zeigten sich mediane Uberlebenszeiten von 4 Morja%3] und 21 Monaten [171].

Die 30-Tagesmortalitat nach PDT wird in neun vdrSgélidien mit 0% angegeben.

Berr et al. [177] und Rumalla et al. [178] berichtéder Mortalitaten von 4% und 16.6%.

Die Cholangitisrate wird in einigen Studien nichgageben oder variiert sehr stark zwischen
den Studien, da sie auch vielfach verschieden igefiwird. Da es keine allgemeingiiltige
laborchemische Definition gibt und der klinischeflel auch nicht nach dem gleichen
zeitlichen Protokoll in den Patientengruppen erimolvarde, variieren die Angaben stark und
reichen von 15% [172] bis 50% [174, 179].

In mehreren einarmigen Studiendesigns konnte e2ndiche Verbesserung der Lebensqualitat
mit dem Karnofsky-Index angegeben werden. So biemch.B. Berr et al. [177] eine Steigerung
von 55% auf 67% und Ortner et al. [180] eine Veskeasng von 32% auf 68%.
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Die Nebenwirkungen der PDT kdnnen bei richtiger Narge weitestgehend minimiert werden.
So sind in den genannten Studien Verbrennungertemv@irades durch die Kombination aus
Sonnenlicht und Photosensitizer nur in wenigen &féailen aufgetreten [178].

Ein kurzfristiger Anstieg der Leberenzyme, des @ktiven Proteins, der Leukozyten sowie
epigastrische Schmerzen fur eine Dauer von weniggen waren haufige Nebenwirkungen
[177, 180].

Mit mehr als 60% ist die haufigste Todesursachdagienten mit CCC nach PDT die
Tumorprogression [172, 177, 181]. Weitere haufigd&sursachen bei Patienten der Studien

waren Sepsis bei Cholangitis und schwere gastsiingde Blutungen [177].

30 Tages- Mediane.

Lichtdosis ] N Cholangitis Mittleres Bilirubin
Autor Jahr N Mortalitdét  ULZ .
(I/ent) ) ) (in %) (mg/dl)
(in %) in Monaten
Zoepf [171] )
2005 16 200 0 21 25 2.75>1.3 Median
(Photosan-3®)
20 180 0 16.4 15 10.7>1.6
Ortner [172] 2003
31 180 0 14 19 10.8>3.1
Shim [176] 2005 24 160-240 0 18.6 n.a. 14.0>2.7
318-> 103umol/L
Ortner [180] 1998 9 180 0 14.6 n.a.

(=18.6> 6.0 mg/dl [182])
Prasad [170]

2007 25 180 n.a. 115 8 6.1-> 3.5
Retrospektiv
Berr [177] 2000 23 242 4 11 35 11.2>1.1 Median

) 2 Episoden/
Dumoulin [181] 2003 24 193 0 9.9 o 13.3>2.6
at.

Wiedmann [169] 15.5>5.3

2004 23 242 0 9.3 56,5%
Retrospektiv ohne Fernmetastasen
Harewood [175] 2005 8 180 n.a. 9.2 25 7.7>1.1
Kahaleh [183] 2008 19 180 0 8.0 37 11.8> 3.5
Zoepf [174]

2001 4 200 0 n.a. 50 n.a.
(5-ALA)
Rumalla [178] 2001 6 180 16.6 n.a. 25 2.7>1.3 Median

Tabelle 9: Photodynamische Therapie bei CCC

Photosensitizer ist, wenn nicht angegeben, Profidagrium.
Die Studie Ortner et al. zeigt Daten der randontisieStudiengruppe (1. Zeile) und Daten des Patiailektivs, das vorher ausgeschlossen

worden ist, aber mit PDT behandelt wurde (2. Zeile)
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15 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Das Cholangiokarzinom ist eine Tumorentitat mitiechter Prognose und wird meist spat
diagnostiziert, so dass eine chirurgische Theragkerativer Zielsetzung in wenigen Fallen
maglich ist. In vielen vorangegangenen Studien warpalliative Therapien untersucht, wobei
sowohl Chemo- als auch Bestrahlungstherapien nzuraeichende Erfolge zeigten. Eine
Gallengangsdrainage mit Endoprothesen ist wichBgstandteil einer palliativen Strategie,
aber ohne weitere therapeutische Interventionahasiich hier die Ergebnisse unbefriedigend.
Aktuelle Studien zur photodynamischen Therapiedi@langiokarzinomen zeigen sehr gute
Ergebnisse und konnten mehrfach bestatigt weraepraspektiven randomisierten Studien
konnte bei Patienten eine signifikant langere Ulmhszeit der PDT mit Stents gegentiber
alleiniger Endoprothesenversorgung dargestellt erefd71, 172].

Die Arbeit hat das Ziel, die Ergebnisse der PDEgih0 Jahreszeitraumes zusammenzufassen
und dabei beziiglich des Uberlebens der behandeitéenten die Routinetauglichkeit der
Methode aul3erhalb von Studien nachzuweisen. Diesggtktive Analyse legt dabei ein
besonderes Gewicht auf die Priifung der KonsistenDdten hinsichtlich der korrekt gestellten
Diagnose und einer sicheren Abgrenzung gegenibentpell kurativen Verfahren.
Untersucher- und Methodenwechsel sollen dabei edesmgicksichtigt werden wie begleitende
Therapieverfahren (Chemotherapie und lokal ablafiedahren). Des Weiteren sollen
entsprechend der Verfligbarkeit retrospektiver DdterNebenwirkungsrate (Cholangitis)
bestimmt und die Qualitat des Bilirubinverlaufs BErameter einer erfolgreichen PDT evaluiert

werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Im Zeitraum 1996 bis 2006 wurden in der Medizinethlinik mit Schwerpunkt
Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologéen@us Charité Mitte 163 photodynamische
Therapien maligner Gallenwegsstenosen bei insgeBEabnPatienten durchgefihrt. Die
retrospektive Analyse dieser Daten fihrte zum Abisss von 42 Patienten (40%), sodass ein
Kollektiv von 63 Patienten mit inoperablem Klatskiomor ausgewertet wurde. Eine Ubersicht

der einzelnen Revisonsschritte ist in AbbildungaPoestellt.

Im 1. Revisionsschritt erfolgte der Ausschluss 2arPatienten, bei denen kein

Cholangiokarzinom als Ursache einer malignen GgHegsstenose diagnostiziert wurde.

Im 2. Revisionsschritt wurden alle Patienten ausigiessen, bei denen Besonderheiten im

Therapieregime vorlagen, die einen direkten Eisflasf die Uberlebenszeit haben.

Im Einzelnen kamen dabei zum Ausschluss:

Klatskin-Tumoren, die adjuvant oder neoadjuvantaeit photodynamischen Therapie

behandelt worden sind (N=3; N=3)

- Tumoren, die sich als Rezidiv eines operiertendkiat Tumors prasentierten (N=3)

- Klatskin-Tumoren, die einer nichtmedikamentdsen Korationstherapie zugefihrt
wurden (zusatzliche Radiofrequenzablation oder Itineemie; N=2)

- Klatskin-Tumoren bei Primar Sklerosierender ChoigsgPSC) (N=3)

- Peripheres CC (N=1)

Im 3. Revisionsschritt wurden alle noch in der Aaswng befindlichen Patienten auf
Plausibiliat der Diagnose Uberprift. Diese wurdegageben angesehen, sofern eine typische
Darstellung des Klatskin-Tumors in der ERCP eriligihd eine positive Histologie/Zytologie
und/oder der Nachweis einer soliden Raumforderwmgmaehr als 2 cm in einem bildgebenden
Verfahren (CT, MRT, US3cm) vorlagen. Fur Patienten mit einer UberlebeihsA®00 Tage
wurde der histologische Befund eines gut- bis ndiffeyenzierten Adenokarzinoms als

obligates Kriterium definiert.
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Insgesamt wiesen 7 Patienten eine ULZ >1000d anfPEtient war bereits im 2.
Revisionsschritt ausgeschlossen worden. Es harglelteim einen Patienten mit einer
Uberlebenszeit von 1202 Tagen bei gesichertem Teitpsinkt und histologisch gesicherter
Erstdiagnose (CCC Bismuth-Typ Ill), der aufgrundegiadjuvanten Kombinationstherapie mit
regional-exogener Tiefenhyperthermie fur die weitkuswertung nicht berticksichtigt wurde.
Weitere 5 Patienten mit einer ULZ >1000d wurdergaurid fehlender typischer Histologie
eines differenzierten Adenokarzinoms ausgeschlogarPatient mit einer ULZ von 2403
Tagen und bekanntem Todeszeitpunkt wurde aufgresdibtologischen Befundes eines
papillaren Adenokarzinoms ausgeschlossen (10% ¢skn-Tumoren mit einem langsameren
Wachstum und besserer Prognose als typisches @e{ginem weiteren Patienten mit einer
ULZ von 1263d (kein bekannter Todeszeitpunkt; zemgium letzten Vorstellungstermin in der
Klinik) wurde histologisch ein Adenokarzinom mitureendokrinem Anteil festgestellt
(Erstdiagnose 1999; Bismuth-Typ V). Bei diesemidtden wurde 1987 ein Pankreaskarzinom
RO-reseziert (Duodenopankreatektomie nach Kauscipéh1987). Aufgrund der typischen
Histologie eines Pankreaskarzinoms wurde diesevlatastase des Primarius gewertet.
Ausgeschlossen wurden 2 Patienten mit Bismuth-lhadren mit Uberlebenszeiten von 1722
Tagen (zensiert zum letzten Vorstellungstermin) Bnti4 Tagen (Todeszeitpunkt bekannt), da
die Diagnose nur mit bildgebenden Verfahren (CT, TM8cm) dargestellt werden konnte und
keine Histologie vorlag. Ebenfalls wurde ein Patimit einem Klatskin-Tumor, der in der ERCP
als Bismuth-Typ | dargestellt wurde, mit einer Ut@n 1277d (bekannter Todeszeitpunkt) nicht

in die Auswertung eingeschlossen, da auch hierkeistologische Sicherung vorlag.

Alle Einschlusskriterien wurden bei einem Patier({@ismuth-1V) mit der ULZ von 1240d
(Todeszeitpunkt bekannt) erfillt. Es lag eine pesiHistologie eines differenzierten
Adenokarzinoms vor, die in weiteren Verlaufskor@older Erkrankung wiederholt bestatigt

werden konnte.

Patienten mit einem CCC Bismuth Typ I-1ll wurderchmals retrospektiv auf die Feststellung
der Inoperabilitat geprift (Abbildung 3) und im Z¥edsfall auch aus der Auswertung
ausgeschlossen (N=1). 2 Patienten mit Klatskin-Theme@om Bismuth-Typ Il wurden als
inoperabel eingeschéatzt und in die Auswertung aicigessen. Der erste Patient (ULZ: 484d)
hatte bei Erstdiagnose bereits eine Infiltration Aeteria hepatica links, des Pankreas und des
Duodenums im fortgeschrittenen Stadium und wurgevant chemotherapeutisch behandelt.
Der zweite Patient (ULZ: 273d) konnte aufgrund sistark reduzierten Allgemeinzustandes
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(schwere Komorbiditat und Alter >70 Jahre) nicheéogrt werden. Weiterhin wurden 2
Patienten mit Bismuth-Typ Il Tumoren auf Inoperaatlgeprift. Bei einem Patienten (ULZ:
195d) wurde ein athyltoxische Leberzirrhose ChilgyfStadium B mit portaler Hypertension
und therapierefraktdrem Aszites diagnostiziert deslwvegen eine Operation abgelehnt. Eine
fortgeschrittene Infiltration der Arteria hepatiwar der Grund fur die Ablehnung einer
chirurgischen Intervention bei dem zweiten Patierftél Z: 383d; zusétzlich Alter >70 Jahre;
Komorbiditat). Ausgeschlossen wurde ein Patientainiem Bismuth-Typ | Karzinom (ULZ:
104d) trotz histologisch gesicherter Diagnose, iddribperabilitat aufgrund des
Patientenwunsches gestellt wurde. Der Patient éedinie Operation ab, aufgrund mehrfacher
chirurgischer Interventionen bei Zustand nach pheti Gastrektomie (Billroth-1) und der
Befirchtung kardialer Komplikationen bei héherenbéesalter (>70 J.).
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PDT maligner Gallengangsstenosen

N=105
Nicht-CCC-Patienten 1.Revisionsschri
N=21
Gallenblasen-Ca 6
Metastasen 4
> Papillen-Ca 4

HCC 3
Peritoneal-Ca 2
Pankreas-Ca 1
Antrum-Ca-Rezidiv 1

A 4

PDT bei CCC
N=84

Adjuvante PDT 2.Revisionsschri

N=3

A 4

Neoadjuvante PDT
N=3

A 4

PDT bei Rezidivtumor
N=3

A 4

PDT bei CCC und PSC
N=3

A 4

Peripheres CC
N=1

A 4

PDT + Lokaltherapie
N=2

A 4

A 4

PDT bei Klatskin-Tumor
N=69

Andere Genese 3Revisionsschri

N=2
papillaresAdeno-Ca,
Neuroendokriner Tumor

A 4

ULZ>1000d ohne
Histologie oder Zytologie
N=3

A 4

A 4

PDT bei Klatskin-Tumor nach
Revision
N=64

Abbildung 3: Auswertung PDT bei malignen Gallenwegstenosen mit zusatzlicher
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Elngeschlossen PDT bei Klatskin-Tumor nach Revision und Ausgeschlossen

Diagnosesicherung
N=64

Bismuth Typ |
» OP vom Pat. abgelehnt
N=1

Bismuth Typ Il
Inoperabilitat bei:
1) Infiltration A.hepatica <
2) Leberzirrhose Child B
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Inoperabilitat bei:

1) Infiltration A.hepatica,
Pankreas, Duodenum
2) >70 Jahre, Komorbiditat

N=2

A

A 4

PDT bei Klatskin-Tumor nach Revision, Diagnosesiohg
und Inoperabiltat
N=63

Abbildung 4: Revision der Datenséatze bei Bismuth Ty I-11I hinsichtlich Inoperabilitat

Nach Revision der Daten und Plausibilitatspriifungeriiglich Uberlebenszeit und
Inoperabilitat wurden 63 von 105 Patientenfallemnaspektiv betrachtet und ausgewertet.

Zusatzlich zur Bildgebung mittels US, CT und/odéRM(solide Raumforderung >2cm) konnte
die Diagnose histologisch oder zytologisch in 4BeR&(68,25%) bestatigt werden.

Bei Zweittumor anderer Genese und Lokalisation (N&#irde eine Eindeutigkeit der Histologie
des CCC verlangt (N=7; positive Histologie).

Eine adjuvante Chemotherapie ist in 14 Fallen @&Rerfolgt. Hier erhielten 8 Patienten
(12,70%) eine Gemcitabine Monotherapie, 3 Patie(ef6%) eine 5-FU Monotherapie und
weitere 3 Patienten (4,76) jeweils eine Kombinattbarapie mit verschiedenen

Chemotherapeutika (siehe Tabelle 10).
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Adjuvante Chemotherapie bei PDT

Chemotherapie gesamt 14 (22,22%)
Gemcitabine mono 8 (12,70%)
Gemcitabine + Irinotecan 1 (1,59%)
5-FU mono 3 (4,76%)
5-FU + Cisplatin 1 (1,59%)
Oxaliplatin + Xeloda 1 (1,59%)

Tabelle 10: Adjuvante Chemotherapie zur PDT bei Klaskin-Tumor im Patientenkollektiv

2.2 Photodynamische Therapie

Bereits liegende Endoprothesen wurden endoskopisifernt und ein Cotton-Huibregfse
Katheterset (Wilson Cook, Bloomington, IN, USA) pimal der betroffenen Strikturen
eingebracht.

Alle Patienten erhielten 48 Stunden vor Therapigbeden Photosensitizer Profimer-Natrium
(Photofrin If°, Axcan Pharma Inc., Mount-Saint-Hilaire, QC, Kaajih der Dosierung 2 mg/kg
Kdrpergewicht.

Die intraluminale Bestrahlung erfolgte mit eineno@en-Laser (Dioden Laser Visulas 630;
Zeiss, Jena, Deutschland). Bei einer Wellenlange639) nm wurde die Lichtdosis auf 180
Jlent festgelegt. Als Leitermedium wurden Fasern mieeftexiblen zylindrischen
Diffusorspitze mit rontgendichten Markern (Medligb, Ecublens, Schweiz, Diffusorlange 2,5
und 5¢cm, Durchmesser 4Q0n / Rare Earth Medical, West Yarmouth, MA, USA;
Diffusorlange: 4 cm; Durchmesser: 40f) verwendet. Fir eine Faser mit 4 cm Diffusorlange
betrug die effektive Bestrahlungsdauer bei eindibiiarung auf 1 Watt Leistung 750
Sekunden, womit die Bestrahlungsstérke auf 0,24dm¥£ur Vermeidung thermischer Effekte
begrenzt wurde. Die Bestrahlung erfolgte unter kamter Spulung mit einer 10% Lipidiésung
Uber einen Touhy-Borst Y Adapter (Wilson Cook, Biaogton, IN, USA). Bei Bismuth-Typ IV
Tumoren wurden jeweils beide Aste der Hepaticusgadstrahlt (Prinzip der Durchfihrung:
Abbildung 4). Wahrend der Therapie wurden alledtaéin mit Sauerstoff (4 I/min) mit Hilfe
einer Nasenmaske versorgt, um eine noch hohereefiteslan toxischen Zwischenprodukten und
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Singulettsauerstoff wahrend der Therapie zu enzidach erfolgter Bestrahlung wurden neue
7F-14F Kunststoffstents eingelegt (endoscopic jgi@stdoprotheses, Cotton-Huibredt$¢BSs,
Wilson Cook, Bloomington, IN, USA; oder PerkutananYakawa Plastik Prothese, Pflugbeil,
Zoemding, Deutschland). Die benétigte Anzahl voeng&t (eine bis drei Endoprothesen) wurde
jeweils individuell nach technischer und kliniscliarrchfihrbarkeit gestellt, mit dem Ziel eine
effektive Drainage von mindestens drei Segmentgreszustellen.

Ein elektiver Stentwechsel mit den 0.g. Endoprahesrfolgte alle drei Monate nach
Behandlung.

Um phototoxische Nebenwirkungen zu vermeiden, habgndie Patienten vier Tage nach
Injektion des Photosensitizers in abgedunkeltemi®uaufgehalten und im Verlauf mit einer
langsamen Tageslichtexposition begonnen (vorsiehtightexposition tiber sechs Wochen post
injectionem des Photosensitizers sowie eine kotestypplikation einer Sonnenschutzcreme

(Lichtschutzfaktor 30) und Tragen von SonnenscHasagn).

Intravendse Injektion des Akkumulation des Photosensitizers
Photosensitizers (Photophrirf)l (Tumor-Gewebe Ratio 2:1)

Sestatlng it Loser Lo nm 267 i Sesier et oriche
180 J/cr; < 0.241W/cri 2
( Prmax ) Tumornekrose und —Apoptose flihrt.

630 nm

Abbildung 5: Prinzip der Durchfiihrung einer PDT bei Klatskin-Tumor
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2.3  Datenakquisition

Es wurden alle photodynamischen Therapien ausgetwdre in der Berliner Klinik zwischen
dem 01.01.1996 und 01.12.2006 durchgefiihrt wurkheginer Vorauswahl mit einer
elektronischen Datenbank wurden alle Patienteneauisiglt, die wahrend dieser Zeit eine oder
mehrere photodynamische Therapien bei der DiagGbséangiokarzinom, Klatskin-Tumor,
extrahepatisches CCC oder maligne Gallenwegsstamnbatien haben.

Folglich wurden alle Akten aus dem Archiv oder wiEm Stationen bestellt (bei aktuellem
Klinikaufenthalt) bei Patienten mit PDT bei folgeamdErstdiagnosen nach ICD-10:

- C24.- Bosartige Neubildung sonstiger und nicht n#lezeichneter Teile der Gallenwege
- C24.0 Bosartige Neubildung: extrahepatischer Ggieg

- C24.8 Bosartige Neubildung: Gallenwege, mehreréb@&miche tUberlappend

- C24.9 Bosartige Neubildung: Gallenwege, nicht nfiezeichnet

Alle Akten wurden komplett ausgewertet, anhandriN@Istandigkeit Gberpruft und mit der

elektronischen Basisdokumentation verglichen.

Bei fehlender Datenlage bezuglich des Uberlebendevudie Hausarzte der Patienten mit
frankiertem Rickumschlag angeschrieben. Bei 4968 Ratienten (77,78%) war der Status bei
Datenerhebung unbekannt. In 14 Fallen war ein Taedgsinkt bekannt. Es wurden 49 Briefe an
die behandelnden Haus- oder Facharzte verschiekin 80 Fallen beantwortet wurden
(61,22%).

Bei 19 Patienten (38,78% der angeschriebenen Haas&0,16% der Gesamtzahl des
ausgewerteten Patientenkollektivs) war aufgruntefblafter Adressen, Telefonnummern
und/oder fehlendem Eintrag im offentlichen Telefocity Arztregister keine Kontaktaufnahme
maglich.

Nach kompletter Datenerhebung war der Todeszeitth&ik37 Patienten bekannt. In 26 Fallen
(41,27%) konnte kein definitiver Todeszeitpunkt gteit werden. Als Uberlebenszeit wurde die
Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und der letztest®ltung des Patienten in der Klinik
gewertet.

In der Analyse der Laborparameter wurden die Dpseeils vor Therapie (1-5 Tage vor

Intervention) und nach Therapie erhoben (1-5 Tagh Mherapie). Bei den Leukozyten und
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dem Bilirubin wurden zwei Kontrollwerte der Laborpmeter erhoben (1-3 Tage nach PDT und
4-7 Tage nach PDT).

2.4  Statistische Methoden und deskriptive Auswertungsmielle

Fur die statistische Auswertung wurde das Progr&ma$ (Statistical Package for Analysis in
Social Science, 11.0, SPSS-Inc., Chicago, lllindi§.A.) verwendet.

Bei der Berechnung des Signifikanzniveaus wurdent&\fait p>0,05 als nicht signifikant
(Symbol:"9), mit p<0,05 als signifikant (*), mit £0,01 als sehr signifikant (**) und Werte mit
p<0.001 als héchst signifikant (***) eingestuft.

Fir eine erste Patientencharakterisierung wurdeoluten und relativen/prozentuale
H&aufigkeiten der Stichprobe analysiert.

Die Berechnung der Uberlebenszeit der Patienteil€@& und durchgefiihrter PDT wurde mit
der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Als Uberles®eit wurde die Zeitspanne zwischen
Erstdiagnose und Todeszeitpunkt festgelegt. Beekatntem Todeszeitpunkt wurde die
Uberlebenszeit als Zeitspanne zwischen Erstdiagmodéetzter Vorstellung des Patienten in der
Klinik definiert (Zensierung). Bei der Uberlebenabyse missen auch die Falle berticksichtigt
und analysiert werden bei denen das Ereignis @sain Fall der Tod des Patienten) noch nicht
eingetreten ist (Rechts-Zensierung) oder unbekiahfitinks-Zensierung: Ereignis ist vor dem
Beobachtungszeitraum eingetreten, jedoch unbekanaiferhin wurde eine
Subgruppenanalyse bezuglich des Uberlebens dukidigef/m die Untergruppen auf
signifikante Unterschiede in der Gleichheit der tidsensverteilungen zu testen, wurde die

Kaplan-Meier-Methode mit dem Log-Rank Test (Mar@elx) erweitert.

Im Zeitraum 1996 — 2006 wurden die Referenzwertd_dborparameter an der Klinik Charité
Mitte mehrfach geandert und/oder nach Geschledahtebensalter des Patienten verschieden
interpretiert (unterschiedliche Referenzbereicivelshalb bei der Auswertung, falls nétig, die
Abweichungen vom Normwert verwendet wurden (Noromer der Absolutwerte;
(Ausgangswert-Referenzwert)/Referenzwert).

Die jeweils gultigen Referenzwerte der betrachtéimorparameter sind in Tabelle 11

zusammengefasst.
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Anderungen im Verlauf (Wertevergleich: Laborparaenebr vs. Laborparameter nach
Therapie) wurden als Median (Standardabweichund)Mittelwerte (Standardfehler)
dargestellt. Zum nichtparametrischen Vergleichjeeeiligen Laborwerte vor und nach
Therapie wurde der Wilcoxon-Test fur abhangigettioben angewandt, um signifikante
Anderungen im Verlauf aufzuzeigen. Zusatzlich wuadéeine signifikante Anderung der
Werteverteilung gegentber dem Referenzbereich enit @hi-Quadrat-Test nach McNemar flr
dichotome Variablen (pathologisch vs. physiologjsgétestet. Fir den nichtparametrischen
Vergleich von zwei unabhangigen Stichproben wumelelét Test nach Mann-Whitney und der
Chi-Quadrat-Test nach Pearson ausgefihrt (mit zug@&m exakten Test nach Fisher bei
erwarteten Haufigkeiten <5).
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Gultigkeit Parameter  Bezeichnung Geschlecht  Alter Referenzwerte
18 -120
April 2003 bis heute ALT37HP  ALAT (379 m Jahre <45 Ul
18 -120
w Jahre <34 U/l
Oktober 2001 bis Marz 18-120
2003 ALTHP ALAT (259 m Jahre <23 U/
18 -120
w Jahre <19 U/l
ALAT im
1997 bis Oktober 2001 ALT /P Plasma m 15 -85 Jahre <23 U/
w 15 -85 Jahre <19 U/l
<0,52
bis 1996 ALAT/S ALAT im Serum m 15 - 85 Jahre  UMOL/S*L
w 15 - 85 Jahre < 0,8 UMOL/S*L
18 -120
April 2003 bis heute AST37HP ASAT (379 m Jahre <50 Ul
18 -120
w Jahre <35 Ul
Oktober 2001 bis Marz 18-120
2003 ASTHP ASAT (259 m Jahre <21 U/
18-120
w Jahre <18 Ul
ASAT im
1997 bis Oktober 2001 AST/P Plasma m 15 -85 Jahre <21 U/l
w 15 - 45 Jahre <15 U/
w 46 - 85 Jahre < 18 U/l
< 0,54
bis 1996 ASAT/S ASAT im Serum m 15 - 85 Jahre  UMOL/S*L
< 0,50
w 15 - 45 Jahre  UMOL/S*L
<0,62
w 46 - 85 Jahre  UMOL/S*L
18 -120
Oktober 2001 bis heute BiliTHP Bilirubin total m/w Jahre <1 mg/dl
1997 bis Oktober 2001 tBil/P Bilirubin total m 15-35 Jahre < 1.2 mg/dl
m 36 - 85Jahre < 1,1 mg/dl
w 15 - 25 Jahre < 1.0 mg/dl
w 26 - 85 Jahre < 1,1 mg/dl
bis 1996 BILI/S Bilirubin S m 15 - 25 Jahre < 28 UMOL/L
m 26 - 35 Jahre < 25 UMOL/L
m 36 - 85 Jahre <20 UMOL/L
w 15 - 25 Jahre < 31 UMOL/L
w 26 - 85 Jahre <20 UMOL/L
14 -120
Oktober 2001 bis heute LeukoEB  Leukozyten m/w Jahre 45-11,0/nl
1997 bis Oktober 2001 Leuko/B Leukozyten m/w 16 - 60 Jahre 4,8 -10,8 /nl
m/w 61 - 85 Jahre 3,1-9,5/nl
bis 1996 LEUKO/B Leukozytenzahl m/w 15 - 60 Jahre 4,8 -10,8 gpt/l
m 61 - 85 Jahre 3,5-8,9 gpt/l
w 61 - 85 Jahre 4,0-11,9 gpt/l

Tabelle 11: Referenzwerte Institut fiir Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie Charité

Universitatsmedizin Berlin
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3. Ergebnisse

3.1 Haufigkeiten

Zwischen 1996 und 2006 wurden 63 Patienten, dedraam inoperablen hiliaren
Cholangiokarzinom erkrankt waren, mit der photodgisghen Therapie behandelt.

Das mediane Alter der Patienten lag bei 66,92 dat8&andardabweichung: 9,44). Der
Mittelwert lag bei 66,27 Jahren (Standardfehlet9)., Der juingste Patient zu seiner ersten PDT
war 42 Jahre alt, der alteste Patient war 85 Jah(Range: 42,33-85,00).

Die Geschlechterverteilung lag bei 36 Mannern (8%)Lund 27 Frauen (42,86%).

N 63
Mittelwert (Standardfehler): Alter der Pat. 66,2668 (1,18991) Jahre
Median ( Standardabweichung): Alter der Pa 66,9178 (9,44460) Jahre

Minimum / Maximum Alter der Pat. 42,33/ 85,00 Jahre
Frauen 27 (42,86%)
Manner 36 (57,14%)

Tabelle 12: Alters- und Geschlechtsverteilung

Bei 59 von 63 Patienten (93,65%) lag ein Klatskimibr Typ-IV nach Bismuth-Corlette-
Klassifikation vor (Tumor infiltriert sowohl linkeals auch rechten Gallengang). 2 Patienten
(3,17%) wurden mit einem Typ-lll-Karzinom diagnagtirt (Tumor erreicht die Hepaticusgabel
und wéachst in einen der beiden Aste). EbenfallatiRten hatten einen Typ-1I-Tumor (Tumor

erreicht die Hepaticusgabel).

Bismuth-Klassifikation N (%)

Typ | 0 (0%)

Typ Il 2 (3,17%)
Typ Il 2 (3,17%)
Typ IV 59 (93,65%)

Tabelle 13: Verteilung nach Bismuth-Corlette-Klasdikation
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Die Zeitspanne zwischen der Erstdiagnose des CGd&hhangig davon, ob sie
histologisch/zytologisch oder mit Hilfe der Bildgeip (CT, MRT, US, ERCP) gestellt wurde
und der ersten PDT in der Klinik betrug im Mittel, 88 Tage (Median: 46 Tage, Tabelle 15).
Die Zeitspanne zwischen der Erstvorstellung inKlarik, unabhéngig vom Ort der
Diagnosestellung (auswarts oder nach Erstvors@gllumd der ersten PDT betrug 20,93 Tage
im Mittelwert (Median: 12 Tage).

Die Patienten erhielten eine bis flinf photodynahmestherapien (Mittelwert 1,79).

Mittelwert 1,79

1 PDT erhalten 32 (50,79%)
2 PDT erhalten 18 (28,57%)
3 PDT erhalten 9 (14,29%)

4 PDT erhalten 2 (3,17%)

5 PDT erhalten 2 (3,17%)

Tabelle 14: Anzahl photodynamischer Therapien im Veauf der Erkrankung

Bei Patienten, die mehrere photodynamische Theragigalten haben, sind die Zeiten zwischen
den therapeutischen Interventionen der Tabelleul&nmehmen. Hier ist ersichtlich, dass die
Intervalle zwischen den Therapien zunehmen (14Bage zwischen 1. und 2. PDT gegeniber
237 Tagen zwischen 4. und 5. PDT).

N ausgewertet  Mittlere Zeitspanne Tage  Medianésganne Tage

Erstdiagnose - 1.PDT 63 91,48 46
Erstvorstellung — 1.PDT 61 20,93 12
Zeit zw. 1.PDT — 2.PDT 29 143,76 112
Zeit zw. 2.PDT - 3.PDT 13 212,92 137
Zeit zw. 3.PDT —4.PDT 4 220,25 206
Zeit zw. 4.PDT - 5.PDT 2 237

Tabelle 15: Zeitspannen zwischen Diagnose und zwiem Therapien

Insgesamt wurden 113 photodynamischen Therapie@3®atienten im Zeitraum 1996 — 2006
durchgefuhrt. Tabelle 16 zeigt die Haufigkeiten pleotodynamischen Therapien nach Jahren.
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Die meisten photodynamischen Therapien sind 19f@8ge(N=18). 9 dieser Therapien entfielen

auf Patienten zur ersten PDT.

1. PDT des Patienten PDT gesamt

Jahr Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent

1996 7 111 10 8,8
1997 1 1,6 8 7,1
1998 9 14,3 16 14,2
1999 9 14,3 18 15,9
2000 6 9,5 12 10,6
2001 8 12,7 11 9,7
2002 6 9,5 10 8,8
2003 3 4,8 7 6,2
2004 4 6,3 5 4.4
2005 5 7,9 11 9,7
2006 5 7,9 5 4,4
Gesamt 63 100,0 113 100,0

Tabelle 16: Anzahl der photodynamischen Therapienaxch Jahr

3.2  Uberleben

Die Uberlebensfunktion wurde mit der Kaplan-Meieetiode berechnet, da nicht alle Patienten
bei Auswertung verstorben waren oder ein genaudedzeitpunkt nicht ermittelt werden

konnte. Bei einer Gesamtfallzahl von 63 Patiented 87 Ereignisse (Tod des Patienten)
eingetreten und 26 Falle (41,27%) sind zensietzt@eVorstellung des Patienten in der Klinik).
Die Auswertung aller 63 Patienten zur ersten PjRlerein medianes Uberleben von 493 Tagen
(95% KI: 400; 586). Der Mittelwert lag bei 552 Tagelie kiirzeste Uberlebenszeit betrug 31
Tage, die langste ULZ betrug 1240 Tage.

Kein Patient ist innerhalb eines Zeitraums von a@én nach PDT verstorben (30d-Mortalitat:
0%). Die Uberlebensrate 6 Monate nach Therapi®éad7,78% (N: 49). Die Uberlebensraten
fur die Zeitraume 1 Jahr und 2 Jahre nach erfoEF waren 60,32% (N: 38) und 12,70%

(N: 8).
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N: 63 — 1.PDT
Zensiert:26 (41,27%) - Ereignisse: 37 (Tod descstin)

Uberlebenszeit Standardfehler 95% Konfidenz Intervall
Mittelwert 552 46 462 - 643
Median 493 47 400 - 586

Tabelle 17: Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier — 1.PD

30 Tages-Mortalitét 6 Monate-UR 1 Jahr-UR 2 Jahre-U
0% (N:0) 77,78% (N:49) 60,32% (N: 38) 12,70% (N:8)

Tabelle 18: Uberlebensraten
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Abbildung 6: Uberlebensfunktion PDT (N=63) nach Kapan-Meier — 1.PDT
Es wurde eine Unterteilung in Subgruppen durchgetiid diese separat ausgewertet.

Eine Trennung in zwei Untergruppen nach Zeitabgtdmi(Gruppe 1: PDT 04.04.1996 —
02.11.2000; Gruppe 2: PDT 14.12.2000 — 11.08.266§)b ein hoheres Uberleben in der
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chronologisch friiheren Gruppe. Das mediane Ubenlels in der ersten Gruppe 521 Tage
(95% KI: 351; 691) und in der spateren Gruppe 484€l(95% KIl: 359; 509). Dieser
Unterschied in der Uberlebenszeit war aber nigiikant (Log Rank: p=0,2138).

Eine getrennte Auswertung nach Geschlecht ergabneadiane Uberlebenszeit von 599 Tagen
(95% KI: 362; 836) fur Frauen gegenuber 493 Ta§éld Kl: 404; 582) fir Ma&nner. Auch hier
war der Unterschied nicht signifikant (Log Rank0pB8245).

Eine Unterscheidung nach histologischen/zytologiacBtatus ergab auch keine signifikanten
Unterschiede in der ULZ (Median: 442 Tage bei Dagdurch Bildgebung (95% Kl: 291;
593) gegenuber 493 Tagen bei positiver Histologi®dgie (95% KI: 431; 555); Log Rank:
p=0,2922).

Eine Unterteilung der Patienten anhand ihrer Lapiorde (im Referenzbereich vs. erhoht vs.
stark erh6ht: >50% zum oberen Limit des Referereibles), welche vor Therapie als
Ausgangswert und nach erfolgter PDT als Kontrofpagter erhoben worden waren, wurde in
der Uberlebenszeitanalyse beriicksichtigt. Ausgamgg-Kontrollwerte beinhalteten die
Parameter Bilirubin, Leukozyten und die Transanena&s gab keine signifikanten
Unterschiede in der Verteilung der UberlebenszeiPatienten, die vor Therapie physiologische
oder pathologische Laborbefunde aufgewiesen hgite?05). Auch nach erfolgter PDT lag
kein signifikanter Unterschied im Uberleben beii@zten mit Laborwerten im Referenzbereich

gegenuber Patienten, die erhdhte oder stark erh@biee aufwiesen, vor (p>0,05).

Gruppe N Zensiert Median Mittel Log Rank
(95% KI) (95% KIl) p=__

PDT vor 02.11.2000 31 15 521 (351;691) 581 (473,689

PDT nach 14.12.2000 32 11 434 (359;509) 510;(886) 0,2138°

Mé&nner 36 12 493 (404;582) 564 (447;682)

Frauen 27 14 599 (362;836) 545 (415;675) 0,9245™

Positive Histologie 43 19 493 (431;555) 585 (466)70

Bildgebung 20 7 442 (291;593) 486 (386;586)  0,2422

Tabelle 19: Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier — Sulsgppen
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Abbildung 8: Uberlebenszeit:
Diagnosestellung mit Histologie +
Bildgebung vs. Bildgebung alleine
(p=0,22922%)

12

._.
=

o

Eih =50 vor PDT
41 o Patho
~ Patho-mereiert
2 e
— o Homm
on + Homm-zetejert
1] 400 ] laa0

200 600 1000 1400

Therlebenszeit in Tagen

Abbildung: 10: Uberlebenszeit: Bilirubin
>50% erhoht zum oberen Referenzbereich
vs.<50% vor PDT (p=0,1662")

48



12

104

Enmalatives Therleh en
=4

ALT vor PDT
A = Patho
~ Patho-metciert
2 —
° Homm
on | ~ Horm-mereiert.
0 400 200 1200

200 ann 1000 1400

Therlebenszeit in Tagen

Abbildung 11: Uberlebenszeit: ALT im
Normbereich vs. pathologisch vor PDT
(p=0,0647")

14

10 o

Enmmlatives Therlehen
=3

WEC vor PDT
4 Patho
~ Patho-mereiert
ey —
° Hom
on — + Homm-zereistt
1] 400 200 1200

200 600 1000 1400

Therlebenszeit in Tagen

Abbildung 13: Uberlebenszeit: WBC im
Normbereich vs. pathologisch vor PDT
(p=0,6811")

14

104

ALT =50 vor FD'T

Enmmilatives Therlshen
=3

A = Patho

~ Pathio-mersiert
J o —

o Hom
in] + Homm-zehejert

0 400 800 1300
00 600 1000 1400

Therlebenszeit in Tagen

Abbildung 12: Uberlebenszeit: ALT >50%
erhoht zum Referenzbereich vs<50% vor
PDT (p=0,1375")

— —
= ta

o

Kurmalatives Therlehen
=9

WEC+ALT
A1 ? Patho
» Patho-meneiert
29 —
Homm
on * Homm-zehsiert
1] 400 00 1200

200 Go0 1000 1400
ITherlebenszeint in Tagen
Abbildung 14: Uberlebenszeit: WBC +
ALT pathologisch nach PDT vs.
Laborwerte im Referenzbereich (p=0,3099)

49



3.3 Laborwerte

3.3.1 Bilirubin

Es wurden die Bilirubinwerte bei 57 von 63 Patient@0,48%) ausgewertet (sofern Laborwert
vor und nach Therapie vorhanden).

Der Mittelwert des Parameters Bilirubin aller 57t®@satze vor PDT lag bei 6,375 mg/d|
(1,1020 Standardfehler) und der Median bei 2,60@h{§,3196 Standardabweichung). Nach
Therapie lag ein Mittelwert von 6,281 mg/d! (1,052hd ein Median von 3,000 (8,0817) vor.

Bilirubin mg/di

0 I I

Ausgangswert Kontroliwert

Abbildung 15: Balkendiagramm/Fehlerbalken: Mittelwert und 95% Konfidenzintervall
der Absolutwerte Bilirubin vor/nach PDT

Vor PDT Nach PDT
Mittelwert (Standardfehler) 6,375 mg/dl (1,1020) 6,281 mg/dl (1,0621)
Median (Standardabweichung) 2,600 mg/dl (8,3196) 00@mg/dl (8,0817)

Tabelle 20: Absolutwerte Bilirubin vor/nach PDT

50



15

10 4

Ausgangarert Eontrollwert

Abbildung 16: Boxplot: Median und 25. bzw. 75. Perentil Bilirubin vor/nach PDT
Normierung bei verschiedenen Referenzwerten: (Kdnatert-Normwert)/Normwert;
Referenzlinie y=0; oberes Limit des Referenzbeeich

Bei der Betrachtung der jeweiligen prozentualeneékndg der Laborwerte vor und nach PDT
zeigt der Mittelwert der Anderungen einen Anstieqg 61,84%, der Median zeigt einen Anstieg
um 3,33% auf (Mittelwert/Median aller Datensétze).

Es wurde der Wilcoxon-Test zum nichtparametrisctiergleich zweier abhangigen Stichproben
durchgefuhrt (Wert vor PDT vs. Wert nach PDT). &g kein signifikanter Unterschied in den
untersuchten Gruppen und somit kein signifikantestheg des Laborparameters vor
(p=0,448").

Gegenuber dem Referenzbereich war das BilirubiMittelwert aller ausgewerteten Félle um
504,89% (Median: 160,00%) vor PDT und um 497,00%dMn: 190,91%) nach PDT erhoht

(Mittelwert der einzelnen prozentualen Abweichungam Referenzbereich).

Absolute Anderung % Abweichung zur Norm % Abweichung zur Norm
vor/nach in % vor PDT nach PDT
Mittel (Std.Fehler) 61,84 (32,08) 504,89 (103,00) 497,00 (99,91)
Median (Std.Abweichung) 3,33 (242,18) 160,00 (71Y,6 190,91 (754,24)
Wilcoxon p=0,448"

Tabelle 21: Bilirubin vor/nach PDT
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Zur Uberpriufung einer Anderung der Werteverteilgegeniiber dem Referenzbereich wurde
der Chi-Quadrat-Test nach McNemar durchgefuhrt.Ligorwerte vor und nach Therapie
wurden jeweils als dichotome Variablen (Wert patlgegch vs. Wert im Normbereich)
ausgewertet. Folgende Kreuztabelle (Tabelle 22)MuNlemar-Test zeigt keine signifikante

Anderung der Werteverteilung fiir den Vergleich arte vor und nach Therapie (p=0,289).

Norm nach PDT Patho nach PDT Gesamt
Norm vor PDT 8 (14,0%) 6(10,5%) 14 (24,6%)
Patho vor PDT 2 (3,5%) 41 (71,9%) 43 (75,4%)
Gesamt 10 (17,5%) 47 (82,5%) 57 (100%)

McNemar-Test: p=0,28%

Tabelle 22: Chi-Quadrat-Test nach McNemar: Bilirubin

8 Patienten (14,0%) hatten vor und nach TherapiruBinwerte im Normbereich (Typ 1). Bei 6
Patienten (10,5%) waren die Bilirubinwerte nachraépe im pathologischen Bereich bei vorher
physiologischem Ausgangswert (Typ 2). Pathologidadmrwerte vor und nach PDT wurden
bei 41 Patienten (71,9%) gemessen (Typ 3). EineeAndy des pathologischen Ausgangswertes
zum Kontrollwert im Normbereich ist bei 2 Patien{86%) erfolgt (Zusammenfassung der

Laborparameter nach Typen siehe Tabelle 30).

Um einen genaueren chronologischen Verlauf desuBilns nach PDT aufzeigen zu kdnnen,
wurde eine Unterteilung in zwei Zeitabschnitte @ Fage und 4 - 7 Tage nach Therapie)
vorgenommen. Die Auswertung umfasste dabei 40 BoRd&ienten bei kompletter Datenlage.
Bei Betrachtung der Mittelwerte zeigte sich einhtisignifikanter Anstieg nach 3 Tagen
(Tabelle 23, Abbildung 17). Im Verlauf der Kontrgéirte konnte aber ein signifikanter Abfall
(Wilcoxon: p<0.001 ***) festgestellt werden. Eineek&nderung der Werteverteilung zum
Referenzbereich hat aber nicht stattgefunden (MaiNep»0.05").

Vor PDT Nach PDT 1-3d Nach PDT 4-7d

Mittelwert (Standardfehler) 7,603 mg/dl (1,4415) 8,102 mg/dl (1,4141) 7,195 mg/dl (1,3485)
Median (Standardabweichung) 3,500 mg/dl (9,1171) 4,600 mg/dl (8,9436)  4.200 mg/dl (8,5288)

Tabelle 23: Bilirubin vor/nach PDT: 1-3d, 4-7d
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Abbildung 17: Fehlerbalken: Mittelwert und 95% Konfidenzintervall der Absolutwerte
Bilirubin vor/nach PDT: 1-3d, 4-7d
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Abbildung 18: Liniendiagramm: individuelle Verlaufs werte Bilirubin vor/nach PDT:
1-3d, 4-7d



3.3.2 Leukozyten

Die Auswertung des Laborparameters Leukozyten hegieh auf den Ausgangswert vor
Therapie sowie 2 Kontrollwerte (frik3 Tage und prolongiert: >3 Tage). Der Datensatz
umfasst 58 Patienten (92,1%) mit dem ersten Kdmteot und 47 Patienten (74,6%) mit
anschlielBendem zweitem Kontrollwert.

Nach durchgefuhrter 1.PDT ist der LeukozytenwertRDT gegenuber dem Kontrollwert
innerhalb von 3 Tagen (WB€3) um 35,69% im Mittelwert aller Patienten angesgtie

(Median: 20,09%, Tabelle 24). Der Wilcoxon-Testgteieinen hdchst signifikanten Anstieg der
Leukozyten an (p<0,001 ***). Vor durchgeftihrter PLAD der Mittelwert 13,37% unter dem
oberen Referenzbereich. Der Mittelwert der Kontveltte innerhalb von 3 Tagen nach Therapie
war um 10,08% gegentiber dem Normbereich erhohte{leabs).

Die Abweichungen zu den Referenzbereichen sinegetizu betrachten und nicht direkt auf
die absoluten Veranderungen der Laborwerte unchdehst signifikanten Anstieg (Wilcoxon-
Test) der Wertepaare zueinander anzuwenden.

Der Vergleich des Ausgangswertes vor PDT gegendéxar Kontrollwert nach >3 Tagen ergab
keine signifikante Anderung (p=0,292). Im Verlaef &ontrollen (1. Kontrollwert vs. 2.
Kontrollwert) wurde ein héchst signifikanter Abfalés Laborparameters um 11,40% im
Mittelwert aller Falle (Median: -12,76%) festge#itéTabelle 24). Der p-Wert im Wilcoxon-Test
fur gepaarte Stichproben ergab héchstes Signifikiaeau (p<0,001 ***),

Weitere Daten zu absoluten Veranderungen und ptraaiem Abweichungen zum
Referenzbereich sind den Tabellen 24 und 25 zwebnien (Werte mit negativem Vorzeichen
zeigen einen Mittelwert/Median auf, der unter deeren Grenze des Referenzbereichs, also im

Normbereich liegt).

Absolute Anderung Absolute Anderung Absolute Anderung <3d/>3d
vor/nach <3dn % vor/nach >3dn % (1./2.Kontrolle) in %
Mittel (Std.Fehler) 35,69 (8,43) 17,85 (7,91) -11,40 (5,61)
Median 20,09 (64,21) 20,44 (54,25) -12,76 (38,46)
(Std.Abweichung)
Wilcoxon p=0,0006 *** p=0,292" p=0,0008 ***

Tabelle 24: Leukozyten vor/nach PDT: absolute Andamgen (2 Kontrollwerte)
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% Abweichung zur % Abweichung zur Norm % Abweichung zur Norm

Norm vor PDT nach PDT <3d nach PDT >3d
Mittel (Std.Fehler) -13,37 (4,52) 10,08 (6,94) -6,28 (5,30)
Median (Std.Abweichung)  -18,19 (34,46) -0,82 (52,87 -17,82 (36,34)

Tabelle 25: Leukozyten vor/nach PDT: Abweichungenwr Norm (2 Kontrollwerte)
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Abbildung 19: Boxplots Leukozyten vor/nach PDT

Normierung bei verschiedenen Referenzwerten: (Kdatert-Normwert)/Normwert;
Referenzlinie y=0; oberes Limit des Referenzbeeich

Die Uberpriifung der Anderung der Werteverteilungeggiber dem Normbereich der
Leukozyten wurde mit dem Chi-Quadrat-Test nach Muledurchgefihrt. Die Laborwerte vor
PDT und nach PDT (1.Kontrollwes83 Tage / 2.Kontrollwert >3 Tage) wurden jeweils als
dichotome Variablen (pathologisch vs. physiolog)samiisgewertet. Die Verdnderung der
Werteverteilung des Ausgangswerts gegenuber déforitrollwert ist als sehr signifikant zu
beurteilen (p<0,01) und auch der LeukozytenabfailibVergleich des 1. und 2. Kontrollwerts

erreicht Signifikanzniveau (p<0,05).
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Norm nach PDT Patho nach PDT Gesamt

Norm vor PDT 26 (44,8%) 17 (29,3%) 43 (74,1%)
Patho vor PDT 3 (5,2%) 12 (20,7%) 15 (25,9%)
Gesamt 29 (50,0%) 29 (50,0%) 58 (100%)

McNemar-Test: p= 0,0026 **

Tabelle 26: Chi-Quadrat-Test nach McNemar: Leukozyen 1. Kontrollwert (< 3 Tage)

Es besteht ein Wechsel der Verteilung der Gruppd3ezug zum Referenzbereich des
untersuchten Laborparameters mit sehr signifikaritéreau (p<0,01). 17 Patienten (29,3%)
mit Leukozytenwerten im Normbereich hatten naclckdgefihrter PDT pathologische
Laborwerte (Typ 2). 3 Patienten (5,2%) konntenurspringlich pathologischen Werten nach
Therapie Normwerte aufzeigen (Typ 4). 65,5% dereRtgn blieben nach dieser Einteilung
unverandert (Typ 1, Typ 3 siehe Tabellen 26, 30).

Norm nach PDT Patho nach PDT Gesamt
Norm vor PDT 25 (53,2%) 9 (19,1%) 34 (72,3%)
Patho vor PDT 4 (8,5%) 9 (19,1%) 13 (27,7%)
Gesamt 29 (61,7%) 18 (38,3%) 47 (100%)

McNemar-Test: p= 0,267

Tabelle 27: Chi-Quadrat-Test nach McNemar: Leukozygn 2. Kontrollwert (> 3 Tage)

Bei Analyse des zweiten Kontrollwertes (>3d nachlPd Relation zum Ausgangswert wurde
die Verteilung durch die Therapie statistisch nglghifikant verandert (siehe Tabelle 27, 30).

Norm 2.Kontrolle Patho 2.Kontrolle Gesamt
Norm 1.Kontrolle 18 (38,3%) 2 (4,3%) 20 (42,6%)
Patho 1.Kontrolle 11 (23,4%) 16 (34,0%) 27 (57,4%)
Gesamt 29 (61,7%) 18 (38,3%) 47 (100%)

McNemar-Test: p= 0,022 *

Tabelle 28: Chi-Quadrat-Test nach McNemar: Vergleid der Kontrollwerte

Der Vergleich der beiden Kontrollwerte nach erfefgeDT zeigt einen signifikanten Wechsel
(p<0,05) von pathologischen Laborwerten (1-3 TagehnTherapie) zu physiologischen Werten
in der 2. Kontrolle (nach 4-7 Tagen). 11 Patier{g8)4%) mit pathologischem erstem
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Laborwert hatten bei der folgenden zweiten Kongrdllerte im Referenzbereich (Typ 4).
Hingegen ist ein Wechsel von Normwerten zu pathstigen Werten nur bei 2 Patienten (4,3%)
aufgetreten (Tabellen 28, 30).

Zu einer deskriptiven Analyse der Leukozyten iml&fef (Ausgangswert, 1. und 2. Kontrollwert
vorhanden) konnten 47 von 63 Fallen analysiert ei(d@4,60% von N: 63).

13 Patienten (27,65% aus N: 47) hatten bereitsligoPDT pathologisch erhdhte
Leukozytenwerte. 5 Patienten aus dieser Grupp@&43), hatten nochmals einen Anstieg um
25% des pathologischen Ausgangswerts nach 1-3 Taigeh 4-7 Tagen hatten noch 2
Patienten (4,26%) einen Anstieg um 25% des patisilbgn Ausgangswertes.

34 Patienten (72,34%) hatten Leukozytenwerte ineReizbereich vor Therapiebeginn. Aus
dieser Gruppe entwickelten 17 Patienten (36,17%g eoribergehende pathologische Erh6hung
der Leukozyten (1-3d). Bei 7 Patienten (14,89%®l@n die Werte oberhalb des Normbereichs
Uber 4-7 Tage.

3.3.3 Transaminasen

Die ALT ist im Mittel um 31,50% nach Therapie gefibar dem Ausgangswert angestiegen
(Median: 3,18%). Diese Anderung war statistisctvnhgignifikant (p=0,590). Der Mittelwert der
prozentualen Abweichungen aller Datenséatze zur Namnund nach Therapie betrug 125,78%
(Median: 66,36%) und 123,54% (Median: 78,60%).

Der Chi-Quadrat-Test nach McNemar zeigte eine fikgmite Anderung der Werteverteilung
gegenuber dem Referenzbereich des Laborwerts (poid einer Umverteilung von
Laborwerten im Referenzbereich zu pathologischenéig11 Patienten (18,3%) Typ 2;
p<0,05 *; Tabelle 29, 30).

Norm nach PDT Patho nach PDT Gesamt
Norm vor PDT 7 (11,7%) 11 (18,3%) 18 (30,0%)
Patho vor PDT 2 (3,3%) 40 (66,7%) 42 (70,0%)
Gesamt 9 (15,0%) 51 (85,0%) 60 (100%)

McNemar-Test: p= 0,022 *

Tabelle 29: Chi-Quadrat-Test nach McNemar: ALT
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Ausgangswett Kontrollwert

Abbildung 20: Boxplots ALT vor/nach PDT

Normierung bei verschiedenen Referenzwerten: (Kdnatert-Normwert)/Normwert;
Referenzlinie y=0; oberes Limit des Referenzbeeich

Im Mittel stieg die AST um 9,14% nach Therapie iam Median Abfall um -9,38%) ohne
statistische Signifikanz zu erreichen (p=0,115 lan-Test). Die prozentualen Abweichungen
zu den Normwerten vor und nach PDT liegen im Mitet bei 123,12% (Median: 69,44) und
95,00% (Median: 64,29%). Der Chi-Quadrat-Test ndchiemar zeigt keine signifikanten
Umverteilungen der Prifgruppen (p=1,000; Tabellg 25

Zur Uberprifung des bivariaten Zusammenhangs (Kaiio&) zwischen pathologischen
Laborwerten flr Transaminasen und Leukozyten naduhrapie wurde der U-Test nach Mann
und Whitney angewandt. Der Vergleich ALT nach PDiT sen Leukozytenwerte 1-3 Tage nach
Therapie zeigte einen signifikanten Unterschiedlggmrparameters ALT (p=0,012 *) mit
hoheren Leukozytenwerten in der Patientengruppé@atitologischen Laborwerten der ALT
(Median: 0,12 in der Gruppe mit pathologischen \&feder ALT vs. -0,38 in der
Patientengruppe mit ALT im Referenzbereich; die ¥emd normiert aufgrund verschiedener
Referenzbereiche).

Die Analyse mit den Laborbefunden der LeukozytéhBage nach Therapie zeigte keine
signifikanten Unterschiede p=0,42% bei Patienten mit pathologischen oder physioldtgs

Laborwerten fur die Transaminasen. Zur Uberprifengde der Chi-Quadrat Test nach Pearson
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durchgefuhrt. Es wurde auf die Unabhangigkeit darablen Transaminasen und Leukozyten (2
Kontrollwerte) gepruft. Es fand sich kein Zusammamdnder Werteverteilung in den
untersuchten Gruppen (pathologisch/physiologideme signifikante Abhangigkeit konnte bei
um >50% erhdhten Transaminasen (oberes Limit désr&ebereichs) und Patienten mit

Leukozytose nach 1-3d nach PDT festgestellt we(de,022 *).

Ein direkter Zusammenhang zwischen den Anderungehaborwerte (Richtung und Starke der
Differenzen vor/nach Therapie) konnte statistisichifestgestellt werden (Abbildung 13, 14:
die Punktewolke folgt keinem Verteilungsmustervadagen ist keine eindeutige lineare

Anpassungslinie/Regressionsgerade darstellbar).
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3.3.4 Typisierung der Laborparameter

Typ Bilirubin ™ WBC 1-3d * | WBC 4-7d™ WBC <3/>3* | ALT * AST ™
N Prozent | N Prozent | N Prozent | N Prozent | N Prozent | N Prozent

1 8 14,0 26 44,8 25 532 18 38,3 7 11,7 9 19,6

2 6 10,5 17 29,3 9 19,1 2 4.3 11 18,3 3 6,5

3 41 719 12 20,7 9 19,1 16 34,0 40 66,7 31 674

4 2 3,5 3 5,2 4 8,5 11 234 2 3,3 3 6,5
gesamt| 57 100 58 100 47 100 47 100 60 100 46 100
Sign. | p=0,289™ p=0,0026 * | p=0,267" p=0,022 * p=0,022 * p=1,000™

Tabelle 30: Laborwerte PDT — Typisierung der Kreuzabellen / McNemar-Test

Anmerkung - Typ 1: Ausgangswert und Kontrolle irarkhbereich
- Typ 2: Ausgangswert im Normbereich / Kontrolle prathologischen Bereich
- Typ 3: Ausgangswert und Kontrolle im pathologisatBereich
- Typ 4: Ausgangswert im pathologischen Bereictohtolle im Normbereich

3.4  Vergleich PDT gegenuber PDT und adjuvanter Cheptherapie

Von 63 Patienten zur PDT bei inoperablem Klatskumibr erhielten 14 Patienten (22,22%) eine
zusatzliche Chemotherapie. Es wurde ein VergleatGiuppen PDT (49 Patienten; 77,78%)
und PDT mit adjuvanter Chemotherapie (14 Patier22r22%) durchgefuhrt.

Bei 29 von 49 Patienten (59,18%) in der Gruppe dbimemotherapie war der Todeszeitpunkt
bekannt (Ereignis; Status: 1). Bei 20 Patientend&umit dem letzten Vorstellungstermin in der
Klinik gerechnet (zensiert; Status: 0). In der &aengruppe mit adjuvanter Chemotherapie war
bei 8 von 14 Patienten (57,14%) der Todeszeitphekannt. 6 Patienten wurden mit der
Kaplan-Meier-Methode als zensiert berechnet.

Die Berechnung der Uberlebenszeit nach Kaplan-Mdighode ergab einen Median von 479
Tagen (95% KI: 398; 560) und einen Mittelwert va@@85Tagen (95% Kl: 432; 645) fur die PDT-
Gruppe gegenuber einem Median von 752 Tagen (95%39;, 1165) und einem Mittelwert von
584 Tagen (95% KHK65; 704) fur die Gruppe PDT mit Chemotherapie. Deterschied im
Uberleben war jedoch nicht signifikant (Log-RanksTg=0,6451"). Das 95%-
Konfidenzintervall des Medians der Gruppe ohne Gitaerapie liegt innerhalb des Intervalls

der Gruppe mit adjuvanter Chemotherapie. Die Uberistabelle der Gruppe PDT mit
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Chemotherapie zeigt eine Liicke der EreignisseStai zwischen ULZ 392 und ULZ 752
(Tabelle 29), so dass der Median von 752 Tagenlélb@anszeit angenommen wird.

PDT (negativer Chemotherapie-Status)
N: 49; Zensiert: 20 (Status: 0); Ereignis: 29 (&atl)

Uberlebenszeit Standardfehler 95% Konfidenzintervall
Mittelwert 538 54 432; 645
Median 479 41 398; 560

PDT + Chemotherapie (positiver Chemotherapie-Statys
N: 14; Zensiert: 6 (Status: 0); Ereignis: 8 (Ssatl)

Uberlebenszeit Standardfehler 95% Konfidenzintervall
Mittelwert 584 61 465; 704
Median 752 211 339; 1165

Tests auf Gleichheit der Uberlebensverteilunger ittemotherapie-Status
Log-Rank 0,21 1 0,6451

Tabelle 31: Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier im Vegleich PDT vs. PDT + adjuvante

Chemotherapie

Uberlebenszeit ~ Status (O=zensiert) Kumulatives [gben

183 0 0,9231
243 1 0,8462
367 1 0,7692
371 1 0,6923
375 1 0,6154
392 1 0,5385
463 1
469 0
484 0
579 0
585 0
624 0
752 1 0,2692
787 1 0,0000

Tabelle 32: Uberlebenstabelle PDT + Chemotherapie
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4. Diskussion

Bei der Erstdiagnose eines Cholangiokarzinomseis88% der Patienten keine formal-kurative
Resektion mehr durchfuhrbar [69, 70]. Diese Patiemiiissen einem palliativen Therapieregime
zugefiihrt werden, das eine verlangerte Uberlebénsze eine hohere Lebensqualitat
sicherstellt. Diese vorliegende Arbeit untersucig Batenmaterial einer Patientengruppe mit
inoperablen Klatskin-Tumoren (93,65% Bismuth-Typ:IV

Die Analyse erfolgte retrospektiv tiber einen Zeitnavon 10 Jahren (1996 — 2006).

Daraus ergibt sich eine sehr homogene Stichprobeingr hohen Fallzahl und einer hohen
Validitat des Datensatzes.

AulRerdem kénnen durch den Verlauf Gber 10 Jahnetegle Lernkurven aufgezeigt werden.
Die Studie umfasst ausschlief3lich Patienten, derer Klinik behandelt wurden (Charité Berlin
Mitte).

4.1 Patienten und Methoden

4.1.1 Patienten

Insgesamt sind 163 photodynamische Therapien EePafienten mit malignen
Gallengangsstenosen erfolgt. Die endgiiltige Auswerumfasst 63 Patienten. Ahnlich hohe
Fallzahlen finden sich nur bei Studien der chirsegen Therapie (Tabelle 2) und einzelnen
Studien der palliativen Therapie mit Stents [1384,1140]. In mehreren Analyseschritten wurde
die Eindeutigkeit der Diagnose geprift, so dassRatienten mit inoperablen Klatskin-Tumoren
ausgewertet wurden und folglich eindeutige AussagerPDT bei CCC getroffen werden
konnen. Karzinome an der Hepaticusgabel andereesgei@allenblasentumoren, Metastasen,
HCC etc.) wurden ausgeschlossen. Weitere Faktdreminen direkten Einfluss auf die
Uberlebenszeit haben, wurden berticksichtigt. Ptiienur PDT mit einem Rezidivtumor (CCC
nach Resektion) und Patienten, die adjuvant/negadjiphotodynamisch behandelt wurden,
sind ausgeschlossen worden, da die Studie nurkidlafaimoren, die bei Erstdiagnose eindeutig
inoperabel waren, analysiert. Patienten mit Besdraien im Therapieregime, die eine
verlangerte ULZ bewirken konnten (zusatzliche lekblative Verfahren:
Radiofrequenzablation, Hyperthermie) sowie gleigigéestehende Erkrankungen, die Einfluss

auf die ULZ nehmen konnten (PSC etc.), wurden féradiswertung nicht berticksichtigt.
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Periphere Cholangiokarzinome, sowie histologisdiypiache/seltene Klatskin-Tumoren sind
aufgrund ihres unterschiedlichen Krankheitsverlaurfs der unterschiedlichen ULZ nicht in die
endgultige Analyse aufgenommen worden (z.B. papdl@deno-Ca: epidemiologisch 10% der
Klatskin-Tumoren mit langsamerem Wachstum und bes$&ognose als differenzierte
Adenokarzinome, die 80% der Karzinome darstellen).

Als plausibel wurde die Diagnose angesehen, wamneandeutige Darstellung in der ERCP
erfolgte und mit US (> 3cm), CT und/oder MRT (> Jaenganzt wurde. Da histologische
Sicherungen fir ein CCC sehr schwierig sind unéd geringe Sensitivitat besitzen (30% bei
Bilrstenzytologie [62], bei zusatzlicher endoskdpesZangenbiopsie 40 — 70% [63]) wiesen
nur 43 von 63 Patienten (68,25%) der endgultigeswartungsgruppe eine positive
Histologie/Zytologie eines gut- bis mafigdifferearteén Adenokarzinoms auf, was den Angaben
in der aktuellen Literatur zur PDT entspricht (2.4 Vergleich mit weiteren PDT-Studien).
Diese wurde aber als obligat festgelegt, wenn atieRt eine ULZ >1000 Tage aufwies. Diese
obere Grenze wurde in dieser Studie willkiurlichtdesetzt, begriindet sich aber auf
Uberlebenszeiten aktueller Studien, die die chisette und photodynamische Therapie
aufzeigen. In chirurgischen Studien von Hemmingl €ff73], Burke et al. [101] oder bei
Neuhaus et al. (Gruppe: RO-Resektion) [79] findeh mediane Uberlebenszeiten von 1080 bis
1200 Tagen. Prospektive randomisierte Studien BIr §eben mediane Uberlebenszeiten
zwischen 493 bis 630 Tagen an [171, 172]. Eine @Gxaon 1000 Tagen zum Ausschluss von
Patienten mit fraglicher/fehlender Histologie scitgjerechtfertigt, da eine solche ULZ
einerseits eine Verdopplung der medianen ULZ bel BBdeutet und andererseits das Niveau
einer chirurgischen Therapie erreicht. Die Inop#itdbwurde jeweils individuell zusammen
von Gastroenterologen und Viszeralchirurgen nactidpen allgemeingiltigen Standards
evaluiert. Als inoperabel wurden Patienten mit lRegtastasen, mit Tumorinfiltration des
Hauptstammes der V.portae und der A.hepatica @vdaoder links) und mit weit
fortgeschrittener Tumorinvasion in benachbarte @egaingestuft. Weiterhin wurden Patienten
mit fortgeschrittener Leberzirrhose mit portalemdytension und therapierefraktarem Aszites
sowie Patienten mit schwerer Komorbiditat (fortdgegtene KHK etc.) und héherem
Lebensalter (bei zu hoher Wahrscheinlichkeit deioperativen Mortalitéat) von der
chirurgischen Therapie ausgeschlossen. Das Patlexliektiv dieser Arbeit besteht zu 93,65%
(59 von 63) aus Bismuth-Typ-IV-Tumoren. Unabhangyg der Bismuth-Corlette-
Klassifikation wurden alle Tumoren (Typ Il — IV) ichrgisch evaluiert und bei eindeutiger
klinischer Lage in die Auswertung aufgenommen. Hsd@ nochmals zuséatzlich retrospektiv auf

Plausibilitat der Datensatze der Patienten mit BibTyp-II/IlI-Tumoren nach obigen Kriterien
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gepruft und im Zweifelsfall (z.B. bei Inoperabilit#ufgrund des Patienten- und
Angehdrigenwunsches ohne klinische Eindeutigkeg)hten nicht in die Analyse
miteinbezogen.

Die Mehrzahl der Studien zu Klatskin-Tumoren (Té&reR-9) sowie Arbeiten zur
Epidemiologie beschreiben ein Patientenkollektiv @mem etwas hoheren Anteil von M&nnern
in der Geschlechterverteilung und einer Haufundenspéten sechsten bis friihen siebten
Lebensdekade [7]. Diese Verteilung der Haufigkeistrmuch in dieser Studie zu finden. Die
Geschlechterverteilung zeigt ein Anteil von 57,268bden Mannern und das mediane Alter der

ausgewerteten Gruppe betrug 66,92 Jahre bei erstégter PDT.

4.1.2 Durchfihrung der PDT

Die photodynamische Therapie wurde bei allen Pirenach einem festen Protokoll
durchgefuhrt. Sensitizer (Wirkstoff, ApplikationpBierung), Durchfihrung der Bestrahlung
(Laser, Lichtdosis, Wellenlange, Bestrahlungsdamer—starke, Spilung, Applikation von
Sauerstoff Uber Nasenmaske) sowie die Nachsorggg®&chrankte Lichtexposition, elektiver
Stentwechsel alle drei Monate) wurden im Arbeitsgkoll festgelegt und konstant gehalten. Im
Verlauf der retrospektiv untersuchten PatientenZdgsaums 1996 — 2006 wurden zwei
verschiedene Fasersysteme benutzt (Medlight SAd Rarth Medical) mit stabileren Fasern in
der chronologisch spateren Gruppe. Ein statissgghifikanter Uberlebensvorteil konnte jedoch
nicht aufgezeigt werden (s. Ergebnisse: Uberlelsit)sz

Eine Gallengangsdrainage wurde vor und nach Thedpich Stents sichergestellt.

Aufgrund verschiedener anatomischer Verhaltniss&a@dlengange sowie der Ausdehnung des
Tumors wurde Uber die Art und Anzahl der Stents14F Kunststoffstents, endoscopic plastic
endoprotheses, Cotton-Huibredtd4¢BSs / Yamakawa Plastik Prothese) jeweils indieltinach
klinischem Nutzen und technischer Durchfuhrbar&atschieden. Das Ziel war die
Sicherstellung der Drainage von mindestens dreim@agen und ein regelrechter Abfluss des
applizierten Kontrastmittels.

Eine prophylaktische Antibiose ist zwar nicht naatem Studienprotokoll vor PDT
durchgefuhrt worden, wurde aber bei nahezu 100%dgenten durchgefihrt. Griinde waren in
den meisten Fallen ein reduzierter Allgemeinzustaedkozytose und stark erhéhte

Bilirubinwerte (Mehrzahl der Patienten). Die antifische Behandlung erfolgte mit
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Ciprofloxacin (2 x 250 mg/d uber 14 Tage), um da&ske flr eine postinterventionelle
Cholangitis, Sepsis etc. zu minimieren.

Im Rahmen der postinterventionellen Schmerztherapigine Therapie mit antipyretischer
Wirksamkeit durchgefuhrt worden. Eine Auswertungldérpertemperatur als Parameter fir die
Cholangitis konnte deswegen nicht in die Analysgebracht werden. Eine zu starke
Beeinflussung des Parameters der Korpertemperatahdlie antipyretische Medikation, die
sowohl bei passagerer Temperturerhéhung als au@chenerzen appliziert wurde, kann nicht
ausgeschlossen werden.

Die Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und erstelggef PDT betrug im Mittel 91,48 Tage.
Diese lange Zeit ist dadurch zu erklaren, das®dignose zwar gestellt wurde, die Patienten
aber von der PDT als Alternative noch nicht erfahratten und vorerst einem anderen
palliativen Verfahren (Therapie mit Stents) zugefinurden.

Hingegen betrug die Zeit zwischen Erstvorstellungriserer Klinik (Charité Berlin Mitte) und
der ersten PDT im Mittel 20,93 Tage. Diese Zeitsgaist dadurch zu begrinden, dass die
Sicherstellung der Drainage, als wichtige Vorauas®j vor geplanter Therapie, teilweise
wiederholte Prozeduren erforderlich machte. Im &@rder Erkrankung erhielten die Patienten
eine bis funf photodynamische Therapien, wobeiMiarzahl der Patienten nur einmal
therapiert wurde. Die Indikation zur erneuten PDdrae im Wesentlichen vom erneuten
Nachweis maligner Zellen in bereits behandeltem&ten und vom Auftreten neuer
Stenosierungen abhéangig gemacht. Eine regelrextitbch definierte Wiedervorstellung zur
wiederholten PDT ist nicht erfolgt, sondern wureeegils individuell nach klinischen
Gesichtspunkten evaluiert. Die Auswertung diesdrelrbezieht sich auf das gesamte
Patientenkollektiv (N: 63) der ersten PDT, d.heefmalyse der Laborparameter bei Patienten
nach der 2.-5. PDT oder eine Auswertung der ULZn&azahl der erfolgten PDT in
Subgruppen hat nicht stattgefunden, da das eineevfeng der Daten bedeuten wirde (Patient
mit langerer ULZ kann auch mehrere PDT erhaltehzabig von der Tumorprogression). Die
Zeitspanne zwischen erster und zweiter PDT betrullittel 143,76 Tage. Es wurde also noch
vor dem zweiten elektiven Stentwechsel (alle 3 Meharneut photodynamisch therapiert (N:
29). Es lag jedoch kein definiertes Regime zur Wiikdlung der PDT vor. Diese friihe
Wiederholung bei einigen Patienten konnte auf ainbt ansprechende Effektivitat der Therapie
zuruckzufihren sein. Da es keine eindeutigen Paer(tf@onographie, PET etc.) fir das
Ansprechen der PDT gibt [176, 184], wurde die Natgigkeit einer erneuten Therapie durch
den klinischen Verdacht auf Ineffektivitat der dugefiihrten PDT gesehen (klinisches Bild,
Stenosenbeurteilung, Zytologie, Cholangioskopie).

66



Die Zeitspannen zwischen den PDT 3-5 vergro3emIsec sinkender Patientenzahl mit jeweils
>200 Tagen zwischen den Interventionen. Dies istldaine Selektion der prognostisch
gunstigeren Patientenfalle zu erklaren und aufgderdkleinen Fallzahlen nicht mehr

reprasentativ.

4.2  Uberleben

4.2.1 Uberlebenszeit PDT gesamt

63 Patienten mit der gesicherten Diagnose einesiiaTumors wurden retrospektiv
untersucht. Bei der Mehrzahl der Patienten konimelefinitiver Todeszeitpunkt ermittelt
werden. Um jedoch alle Datensatze auswerten zuétrauch von Patienten deren
Todeszeitpunkt nicht bekannt ist, wurde die KapgWaier-Methode angewandt, welche es
erlaubt mit dem letzten Vorstellungstermin in déink (41,27%) zu rechnen. Es wurde eine
mediane Uberlebenszeit von 493 Tagen erreicht ¢Mitirt: 552 Tage).

Eine Unterteilung in eine chronologisch frihere (Grei (04.04.1996 — 02.11.2000) und eine
spatere Gruppe (14.12.2000 — 11.08.2006) ergale lstatistisch signifikanten Unterschiede der
Uberlebenszeit (Log-Rank-Test: p=0,2138 Es zeigt sich somit, dass der Ablauf der PDT
weder durch den Wechsel des Hauptuntersuchersdwch die verwendeten Fasern statistisch
signifikant beeinflusst wurde. Der Vermutung, dassEinfiihrung der PDT potentiell operable
Patienten selektiert wurden, kann ebenfalls widexdgen werden.

Die Unterteilung nach histologischem/zytologiscl&tatus ergab keine signifikanten
Unterschiede im Uberleben. Die histologisch gesten&ruppe (N: 43) wies eine mediane ULZ
von 493 Tagen auf gegenliber einer medianen ULZ4@nTagen bei alleiniger radiologischer
Sicherung (N: 20). Ein statistisches Signifikanzaiv wurde nicht erreicht (p=0,2922 Es
besteht somit kein Anhaltspunkt daflir, dass inGlemppe der Patienten, bei denen die Diagnose
auf der Basis der ERC und bildgebender Verfahratetjewurde, ein Anteil falsch positiver
Klatskin-Tumor-Diagnosen enthalten war. Dies istBeleg fiir die Revisionssicherheit
bezuglich der Diagnosen.

Die Laborparameter Bilirubin, Leukozyten, AST untdTAwurden jeweils vor und nach
Therapie erhoben. Im Rahmen der Uberlebensanalystew jeweils die ULZ der Patienten mit
physiologischen gegeniiber den ULZ der Patienterpatitologischen Laborwerten verglichen.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede in éieaelnen Subgruppen festgestellt werden
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(p>0,05). Keiner dieser Laborparameter eignet aistpradiktiver Wert fiir eine Prognose der
ULZ. Auch als Verlaufsparameter nach erfolgter RBihschrankung: erfasste Werte nur 1 - 7

Tage nach Therapie) kann keine Prognose oder Termriiglich der ULZ abgegeben werden.

4.2.2 Vergleich PDT mit PDT und adjuvanter Chemotherapie

14 Patienten (22,22%) erhielten zur PDT eine adjtev&hemotherapie. Die Analyse der ULZ
wurde mit dem Log-Rank-Test auf signifikante Unt@iede in der ULZ Uberprift. Der Median
und der Mittelwert ergaben fur die Gruppe mit aliger PDT 479 Tage sowie 538 Tage. In der
Gruppe mit zusatzlicher Chemotherapie wurden eididfevon 752 Tagen und ein Mittelwert
von 584 Tagen erreicht. Der Log-Rank-Test zeigteeksignifikanten Unterschiede in den
Uberlebenszeiten auf (p=0,64%)1 Der hohere Median der Chemotherapiegruppe istieri
Verteilung der zensierten Félle (kein definitivevxdBszeitpunkt bekannt) zu erklaren. Die
Uberlebenstabelle (Tabelle 32) zeigt die ersteat&Rten mit Todesereignis (ULZ 183 — 392
Tage) und eine Lucke bis zum vorletzten Patient&2 (Tage) mit Todesereignis, so dass dieser
Wert als Median angenommen wird. Ein weiteres laidiiiir, dass es keine Unterschiede in der
ULZ zwischen beiden Gruppen gibt, sind die 95%-Kaerfizintervalle (95%-KI sowohl der
Mittelwerte als auch der Mediane), die sich einggilberschneiden. Es liegt kein Hinweis auf
statistisch signifikante Unterschiede in der ULZ.\Das 95%-KI| des Medians der Gruppe mit
alleiniger PDT (Unter- und Obergrenze des Intesjdiegt innerhalb des entsprechenden
Intervalls der Gruppe mit zusatzlicher Chemothexd95%-KI| der PDT-Gruppe: 398; 560
innerhalb des 95%-KI der Chemogruppe: 339; 1168&).Zveifache Uberschneidung in den
Kaplan-Meier-Kurven der graphischen Darstellungl{gdung 23) stitzt die These, dass es
keine signifikanten Unterschiede bezliglich der Wjiit. Die These ist eindeutig und statistisch
haltbar, jedoch ware eine grol3ere Fallzahl néngeine klinisch relevante Aussage zu treffen.
Die Fallzahl von 14 Patienten ist zu klein undldieke bezuglich des Todeszeitpunkts
innerhalb der Chemotherapiegruppe ist zu ungunstiggie Uberlebenszeiten miteinander zu
vergleichen.

Diese vorliegende Arbeit ist die erste Analysedeerlebenszeiten von Patienten mit Klatskin-
Tumoren zum Vergleich der Therapien PDT gegenubdr ihd adjuvanter Chemotherapie. In
der aktuellen Literatur zur PDT bei CCC findet séaligrund zu kleiner Fallzahlen keine
entsprechende Analyse. Eine Studie von Kahaleh 20@8 [183] ist die einzige weitere Arbeit

mit einem hohen Anteil von Patienten mit adjuva@eemotherapie. 11 von 19 Patienten (58%)

68



erhielten zusatzlich zur PDT eine Kombinationschiéma@pie mit Gemcitabine und
Capecitabin. Aul3erdem wurden 9 von 19 Patienteh miteiner Radiotherapie behandelt. Eine
Angabe beztiglich des Anteils der Patienten, diddreadjuvanten Therapien zugefihrt wurde,
fehlt. So ist es unklar, inwiefern eventuelle pesitEffekte durch die einzelnen Therapien erzielt
werden konnten. Die Studie wertet insgesamt 4&Rt&tn aus (PDT, und alleinige Versorgung
mit Stents, Radio-/Chemotherapie) von denen 2®R&tn nicht der PDT zugefihrt worden
sind. Es wird angegeben, dass eine Radio- und Cthenapie keinen Einfluss auf die ULZ bei
Patienten mit CCC haben. Diese Aussage beziehjesidch auf die gesamte Patientengruppe
und liefert so keine Erkenntnisse zu der gestef@rschungsfrage, da keine Analyse fur die
Subgruppen publiziert worden ist. In der Studierdlia et al. [178] wurde ein Patient
zusatzlich mit einer kombinierten Radiochemothexdqai Klatskin-Tumor und PSC behandelt.
Die Studien Berr et al. [177], sowie die retrospekb-Jahres-Verlaufsstudie dieser
Patientengruppe durch Wiedmann et al. [169] be#mdmezinen Patienten nach flnf
durchgefuhrten PDT und sechs Zyklen Chemotheragi€isplatin und Doxorubicin bei
Lymphangiosis carcinomatosa beider Lungen mit degelnis einer ,minor response®. Ein
weiterer Patient wurde adjuvant bestrahlt und chlibarpeutisch bei metastasierter
fortgeschrittener Erkrankung therapiert. Auch li@nnte nur eine ,minor response” erreicht
werden. Bei Dumoulin et al. [181] erhielten dreti®aten auf eigenen Wunsch eine
nachfolgende Chemotherapie mit Gemcitabine und &ueds zensiert zum Beginn der
Chemotherapie in die Analyse der ULZ eingeschlosiseder retrospektiven Analyse von
Prasad et al. [170] wurden 4 Patienten mit eingnvaahten Chemotherapie versorgt. Weitere
Angaben fehlen. Andere Studien zur PDT bei CCC €llal®) beinhalten keine Patienten mit
adjuvanter Chemotherapie.

Es bleibt weiterhin eine offene Frage, ob eine talishe Chemotherapie zur PDT einen
effektiven Nutzen fur Patienten mit Klatskin-Tuniditte. Dies ist die erste Arbeit die einen
direkten Vergleich beider Therapieregime darstelit,dem Ergebnis, dass eine adjuvante
Chemotherapie keine signifikante Anderung der Ueiiokt. Die Fallzahl von 14 Patienten ist
aber zu gering, um exakte Aussagen treffen zu kiiri@e randomisierte, prospektive Studie,
die den Nutzen adjuvanter Therapien zur PDT auffzigglt bislang, wéare aber sehr

winschenswert.
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4.2.3 Vergleich mit weiteren PDT-Studien

Eine mediane ULZ von 493 Tagen (16,4 Monate) is@ié\nalyse bestétigt die sehr guten
Ergebnisse vorheriger Studien. Zwei prospektiveloamsierte Studien zur PDT zeigen &hnliche
Ergebnisse mit medianen ULZ von 21 Monaten bei Zeepl. [171] und 16,4 Monaten bei
Ortner et al. 2003 [172]. Unkontrollierte Studiesigms zeigen auch mediane ULZ zwischen 9,2
und 18,6 Monaten (Tabelle 9). Es zeigen sich letidtiirzere oder nicht publizierte ULZ bei
Studien mit zu kleiner Fallzahl oder zu kurzem Igal-up” (Tabelle 9).

Bei 43 von 63 Patienten konnte der klinische Befaistblogisch gesichert werden (68,25%).
Dies entspricht auch den Angaben in der Literat60f171, 177, 178, 183], die bei 64 — 87,5%
liegen. Die unkontrollierten Studien Zoepf et 4l73], Shim et al. [176] und zwei prospektive
Studien der Arbeitsgruppe Ortner et al. aus dem 12@8 [180] sowie die kontrollierte Studie
von 2003 [172] geben eine histologische Sicheruomg200% an. Wie in dieser Arbeit, wurden
Falle mit eindeutigem klinischen Befund und mehmtarcDarstellung in mehreren bildgebenden
Verfahren (meistens US, CT, MRT) in die Auswertumgengeschlossen. Im Vergleich zu
aktuellen Studien zur PDT bei CCC zeigt diese Arbigi hochste Gesamtfallzahl mit 63
Patienten. 59 von 63 Patienten hatten bei Erstdsgreinen Typ-IV-Tumor nach Bismuth-
Corlette-Klassifikation. Damit zeigt diese Studieh den hochsten Anteil an Bismuth Typ-1V-
Tumoren mit 93,65%. Starke Abweichungen dieseréflerig mit héherer Gewichtung der Typ
I-11I-Tumoren sind bei der Interpretation der Ergedse sehr wichtig, da diese Patienten
aufgrund der geringeren Ausbreitung und einer exgdlain friiheren Erstdiagnose eine bessere
Prognose haben kdnnten.

Als Sensitizer wird Profimer-Natrium (Photofritf)lin dieser wie den meisten anderen Studien
verwendet. Der Vergleich der beiden randomisieBemlien zeigt eine mediane ULZ von 21
Monaten bei Verwendung von PhotosdhfB871] und 16.4 Monaten bei Photofritf [1172]. Die
jeweiligen Kontrollgruppen (Stents ohne PDT) dieSerdien zeigten aber auch unterschiedliche
Ergebnisse, was also den Vergleich der Sensitizat moglich macht. So wurde tber eine
mediane ULZ von 7 Monaten in der Kontrollgruppe P@T mit Photosan®3 berichtet. In der
Kontrollgruppe der PDT mit Photofrinllhingegen zeigte sich eine ULZ von nur 3.3 Monaten.
Eine oft diskutierte Nebenwirkung der PDT ist dmsehlielRende Photosensibilitat. Bei
Anwendung von Photosarf-8ind einer Beachtung der eingeschrankten Tagestipbsition

sind keine phototoxischen Nebenwirkungen aufgetrgt@1]. Bei Photofrin T sind bei 10%

der Patienten milde Reaktionen aufgetreten, dikstéwidig reversibel waren [172]. Es hat den

Anschein, dass beide Sensitizer auch in ihrer Rated ihrem Nebenwirkungsprofil
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vergleichbar sind. Daten aus weiteren Studien mitfrin |I® stiitzen diese Ergebnisse
(Photosensibilitat < 10%; Tabelle 9).

Die Durchfihrung der PDT wurde in dieser Studiezeitig (,one-session“-PDT) mit Fasern mit
einer flexiblen zylindrischen Diffusorspitze durdfghrt (Details: siehe Methodik).
Abweichungen hiervon zeigen sich in Studien ausUW®A [170, 175, 178]. Fur die klinische
Anwendung sind in den USA nur Fasern erhéltlich, lmki der PDT des Osophaguskarzinoms
verwendet werde(Optiguide 200, QLT PhotoTherapeutics, Vancouvemada) [175]. Diese
sind jedoch nicht flexibel genug, um intrahepateséufzweigungen zu erreichen. In diesen
Studien wurde eine Modifikation der Durchfihrunggenommen. Die zylindrischen Fasern
(Optiguide 200, QLT PhotoTherapeutics, Vancouvan&ila) wurden in einen 8F-Katheter
(Glo-Tip; Wilson-Cook Medical, Winston-Salem, N@}75, 178] oder einen Doppel-Lumen-
Katheter (Howell Introducer-1; Cook Endoscopy, WamsSalem, NC) [170] eingebracht und
zuerst mit 0.035-in.-Fuhrungsdréhten (Angled GlistewBoston Scientific, Natick, MA 0.035
inches) in den linken und rechten Hepaticusastediigt. Diese Fuhrungsdréahte wurden
anschlie3end durch einen ERCP-Fuhrungsdraht e(¥ettire; ConMed, Utica, NY). Diese Art
der Durchfiihrung stellt aber keine Alternative damdern ist nur ein Kompromiss bei Fehlen
optimaler Fasern. So begriinden sich auch die ddlelen Ergebnisse in der medianen ULZ.
Trotz eines sehr geringen Anteils von 25% an Bisriiyp-IV-Tumoren betragt die ULZ bei
Harewood et al. [175] nur 9.2 Monate. Das schleehiggebnis gegeniber anderen Studien
wurde von der Studiengruppe durch die minderwentigasern erklart. Fraglich jedoch ist die
Berechnung der medianen ULZ, da in dieser Studietmier Zeitraum der Erstdiagnose, sondern
der ersten PDT zum Todeszeitpunkt berechnet widslest also davon auszugehen, dass die
Ergebnisse bei korrekter Berechnung der medianamiélienszeit deutlich besser ausgefallen
waren. Die Studien Rumalla et al. [178] sowie Pdastaal. [170] (gleiche Fasersysteme wie bei
Harewood et al.) mit jeweils 33,3% und 52% BismixkFumoren zeigen auch kirzere
Uberlebenszeiten (nicht angegeben bei Rumalla sbalie 11.5 Monate bei Prasad et al.).
Alternativ zum einzeitigen Vorgehen wird auch dikefnative diskutiert, eine PDT in mehrere
Zyklen aufzuteilen. In der Studie Berr et al. [1Wdid ein mehrzeitiges Therapieregime
empfohlen, das aus 1 - 3 Prozeduren innerhalb diéisadms von 1 - 4 Tagen nach Injektion des
Sensitizers besteht. Dies wird begriindet mit désdche, dass ein Maximum der
Tumorselektivitat nach 48 Stunden erreicht wirdogh noch eine ausreichende Selektivitat
nach 96 Stunden festzustellen ist [185]. Durchwdexlerholte Applikation des Lichts in einer
hoheren Dosis von 240 J/&konnten mehrere Segmente mit hohen Ausbeuterkateto

~-Response“-Raten der Tumoren erfolgreich bestrabtden [177]. Im Vergleich zu dieser
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Studie, sowie weiteren Studien zur PDT findet sibbr kein Vorteil bei Betrachtung der
Ergebnisse. Die mediane ULZ von 11.0 Monaten und erhohte 30-Tagesmortalitat von 4%
im Gegensatz zu weitern PDT-Studien mit 30-Tagesati@ten von 0% (Ausnahme Rumalla et
al. [178]) sind eher kritisch zu betrachten. Eingtailung in mehrere Prozeduren zur Steigerung
der Effektivitdt der PDT erscheint durch die dav@tbundene héhere Patientenbelastung und
das Ausbleiben besserer Ergebnisse nicht empfehdens

In dieser Analyse wurden die Patienten je nachnischer Durchfiihrbarkeit und klinisch-
anatomischer Situation mit einer PDT behandelts®wwurde, wie in der Mehrzahl der Studien,
zumeist endoskopisch ausgefuhrt und nur bei spezladikation perkutan durchgefihrt. Fur
ein perkutanes Vorgehen spricht sich die Studigmggishim et al. [176] aus. Als Vorteil wird
eine bessere Lichtdistribution wéhrend der Therbpschrieben. AuRerdem sei bei peroralem
Vorgehen die Wahrscheinlichkeit einer Fraktur défulorspitze des Fasersystems héher und
konne daher 6fter Komplikationen nach sich zieliéi6]. Dem gegenuber erscheint aber die
Notwendigkeit des Belassens des PTBD-KathetersasleAustausch, wie in der Studie
beschrieben, gegen eine 16-Fr Yamakawa DrainaggefiiPatienten problematisch. Ein Vorteil
hinsichtlich der ULZ scheint nicht gegeben. 18.6ndte in der medianen ULZ sind als ein sehr
gutes Ergebnis zu werten, es bleibt jedoch zu lsi¢iatigen, dass diese Studie nur 41,67%
Bismuth-Typ-IV-Tumoren enthalt (10 von 24 Patienten

Die Frage, ob Metall- oder Kunststoffendoprothesieigesetzt werden sollten, die in der
alleinigen palliativen Therapie mit Stents weitarkine Kontroverse darstellt [133-135, 142,
144, 145] und nach der erwarteten ULZ gestellt wersbllte, wird nach gegenwértigem
Forschungsstand bei der PDT nicht gestellt. Eineségung mit Metallendoprothesen nach
PDT wird abgelehnt, da eine Wiederholung der Therapschwert oder unmdglich wird, da die
Fasern in den Maschen der Metallstents leicht aiblere[171] und eine gleichméalige
Lichtdistribution nicht mehr gewébhrleistet ist. Bertgeschrittenen Typ-IV-Tumoren mit starker
intrahepatischer Ausdehnung scheint eine Versorguh0 cm Metallstents nicht ausreichend
[172]. Dumoulin et al. [181] behandelten 24 Pageantit einer PDT und Kunststoffstents. Es
erfolgte ein Wechsel nach 4 Wochen auf Metallendityesen. Die mediane ULZ von 9.9
Monaten zeigte keinen signifikanten Vorteil gegesriginer historischen Kontrollgruppe
(Stenttherapie ohne PDT). AuRerdem konnten nud®¥i der Patienten zwei Endoprothesen
von 10 cm Lange eingesetzt werden und eine Reemnéonsrate von 57% erscheint ebenfalls
sehr hoch.

Wie in der alleinigen Stenttherapie kontrovers digkt [139, 140, 186], stellt sich bei der PDT
die Frage nach der uni- oder bilateralen Drainagdieser vorliegenden Arbeit wurde die
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bendtigte Anzahl von Endoprothesen individuell ehnigsden, mit dem Ziel, mindestens drei
Lebersegmente effektiv zu drainieren. Die Dateseli&tudie zeigen pathologische
Bilirubinwerte (Cholestaseparameter) vor und nalarapie von >70%. Umso wichtiger
erscheint es, eine moglichst effektive Drainaggewahrleisten, um Folgekomplikationen der
Cholestase zu minimieren. Zwar fehlen vergleichesiaelien zu Art und Durchfiihrung einer
effektiven Stenttherapie bei PDT bislang. Trotzdeind bei technischer/klinischer
Durchfuhrbarkeit, wie in dieser retrospektiven Arsa, eine bilaterale Drainage bei
fortgeschrittenen Klatskin-Tumoren empfohlen [18682, 177, 182, 187].

4.2.4 Vergleich mit palliativer Therapie mit Stents

Eine effektive bilidre Drainage ist zur Behandluley Cholestase bei Klatskin-Tumoren mit
Ikterus und Pruritus der Patienten unverzichtbare Blleinige Versorgung mit Stents ohne
weitere palliative TherapiemalRnahmen erscheint aligrund der enttduschenden Ergebnisse
(Tabelle 7) nicht gerechtfertigt. Drei altere, erdktuellen Literatur vielzitierte Studien
berichten tber 30-Tagesmortalitdten bei Patienté®ismuth-Typ-I-11I-Stenosen zwischen 18
— 43% [143, 186, 188]. In der Studie Polydoroul ef186] wird eine mediane ULZ bei Bismuth-
l1I-Tumoren von 10 Wochen angegeben. Neuere Studiabelle 7) zeigen mediane ULZ von
3 - 7 Monaten bei einem geringen Anteil an Klatskumoren (zumeist Typ-I-IIl). Vielmehr
werden alle Formen der malignen Gallengangsstenosanterschiedlichen Anteilen
zusammengerechnet. Zwei Studien mit besonders Hoberiebenszeiten sind die Studien von
Katsinelos et al. [135] mit einer medianen ULZ \&fh Monaten und von 10,0 Monaten bei
Peters et al. [144]. Der Anteil an Klatskin-Tumoreind bei Katsinelos et al. mit 17,3%
angegeben mit unbekanntem Anteil der verschied&gpan nach Bismuth-Corlette-
Klassifikation. In der zweiten Studie wurden nupdy/IlI-Strikturen (65% Klatskin-Tumoren)
ausgewertet, was als positive Patientenselektigergéer Studien mit Typ-1V-Tumoren
gewertet werden muss. Ein Vergleich der ULZ ersuimit der Studie von Cheng et al. [142]
gerechtfertigt, da hier nur reine Klatskin-Tumotariersucht wurden. Bei 16 von 36 Patienten
(44,44%) wurde ein Typ-IV-Tumor diagnostiziert. Tzalieses niedrigeren Anteils an
fortgeschrittenen Klatskin-Tumoren zeigt sich aiiegtlich kiirzere ULZ von 4,9 Monaten.
Unabhangig von der Art und Beschaffenheit der Enatbiesen oder dem therapeutischen

Zugang (perkutan oder endoskopisch) ist eine ajeiersorgung mit Stents eindeutig
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unterlegen, was durch die medianen Uberlebenszeétienyt wird und durch zwei prospektive
randomisierte PDT-Studien (PDT + Stents vs. Stévgs)atigt wurde [171, 172].

4.2.5 Vergleich mit weiteren palliativen Therapieformen

Die palliative Therapie des inoperablen Klatskimilus umfasst neben der Therapie mit Stents
und der PDT auch die Chemo- und die Bestrahlungsgien. Eine Studie zur
Polychemotherapie (5-FU/LV/Etopsid) ergab eine ifikemt langere ULZ von 6,0 gegeniiber
2,5 Monaten bei ,best supportive care”, umfasstr alnch Gallenblasenkarzinome. Die
Ergebnisse der Chemotherapie erreichen in wenigetie® mediane ULZ bis zu 15 Monaten
[114]. Allerdings handelt es sich dabei um Studdka,bei kleinen Fallzahlen intrahepatische,
extrahepatische Cholangiokarzinome und Gallenbtasgren zusammen auswerten. Eine
Vergleichbarkeit der Daten zur PDT ist aufgrund skdir geringen Anzahl an Klatskin-Tumoren
bei ferner unbekanntem Anteil der Typen nach Bisn@orlette-Klassifikation absolut nicht
gegeben. Die Ergebnisse sind insgesamt enttauscimehidlglich werden Chemotherapien nach
aktueller Studienlage von den jeweiligen Autorechhempfohlen (Tabellen 4, 5).
Kombinationschemotherapien sind den MonotherapoEmlégen, jedoch fehlen kontrollierte
Studien zu Klatskin-Tumoren mit groReren Fallzahtéa die teilweise positiven Ergebnisse
bestéatigen kénnten. Gegenwartig ist eine Chemagtihelsei fehlender Datenlage, geringen
Ansprechraten der Tumoren, einem erhdhten Speldrudebenwirkungen und kurzen
medianen ULZ als Therapieoption bei inoperablem @@t indiziert und stellt keine

Alternative zur PDT dar.

Bei den Bestrahlungstherapien werden die extertr@hi8ntherapien, die intraluminalen
Brachytherapien und die Kombination beider Therapneen untersucht (Tabelle 6). Klare
Richtlinien und Empfehlungen zur Durchfiihrung deeflapien fehlen [126, 128, 131]. Die
Patientenkollektive bestehen aus ECC und ICC mistnuabekanntem Anteil an Klatskin-
Tumoren. Die retrospektive Studie Bowling et al{lLAntersucht reine Klatskin-Tumoren bei
einer kombinierten externen-intraluminalen Theramie/ergleich zur alleinigen Versorgung

mit Endoprothesen. Es wurde kein signifikanter ¥ibder ULZ gegeniiber der Patientengruppe
mit Stentversorgung ohne Bestrahlung belegt. Audserdurden nur Typ-I-11I-Stenosen
untersucht, was im Vergleich zur PDT (diese Arb@®,65% Typ-1V), Patienten im
friheren/prognostisch giinstigeren KrankheitsstadiimachlieRt und somit eine ULZ von 10,0
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Monaten nicht als Therapieerfolg zu bewerten ist. Betrachtung der zweiten Studie [126] mit
héherer ULZ (11,9 Monate) zeigt sich, dass Patientegersucht wurden, die zuvor einer
palliativen Chirurgie zugefuhrt worden sind, als Brstdiagnose nicht eindeutig als inoperabel
eingestuft worden sind. Im Vergleich zur alleinigemdoprothesenversorgung zeigte sich auch
hier kein signifikanter Unterschied der ULZ. Wid bden Chemotherapien fehlen gréRere
Fallzahlen und Studien, die Klatskin-Tumoren einzaiswerten. Eine Studie, die eine
Bestrahlungstherapie gegeniber der PDT vergleialiede, fehlt bislang. Da die Ergebnisse der
Bestrahlungstherapien aber durchaus kritisch baieaeverden missen und keine Vorteile
aufzeigen, ist diese Therapieform keine Alternazive palliativen Behandlung des Klatskin-

Tumors.

4.2.6 Vergleich mit chirurgischer Therapie

Die chirurgische Therapie ist der Goldstandardenkdirativen Therapie des Klatskin-Tumors.
Neueste Studien zeigen bei rechtseitiger Trisektoneie 5-Jahresiiberlebensraten von 72%
[71]. Die medianen Uberlebenszeiten reichen vonodidien [86] bis zu 53 Monaten bei
hepatischer RO-Resektion [73]. Eine RO-ResektiomKkzei 49,2% [92] bis 83% [88] der kurativ
behandelten Patienten erreicht werden. Insgesagerzdie Ergebnisse der chirurgischen
Therapie (Tabelle 2) eindeutig die Uberlegenhaisei Therapieform gegentiber den palliativen
Therapien. Daher ist bei erstdiagnostiziertem C&f@édem Fall eine Operationsevaluation
durchzufiihren. Die in dieser vorliegenden Arbeieehte mediane ULZ von 16,4 Monaten
kann mit den Ergebnissen der kurativen Chirurgohitnverglichen werden, da in dieser Studie
die Patienten eindeutig als nicht-resezierbar esdlwurden. Es wurden also Patienten im
weiter fortgeschrittenen Krankheitsstadium mit schterer Prognose eingeschlossen. Patienten,
bei denen eine kurative Therapie noch moglich d@eglich ware, hingegen ausgeschlossen. In
einer Studie von Witzigmann et al. [179] wurdenddebereits publizierter Studien zur PDT
[169, 172, 177] wiederholt analysiert und mit deirargischen Therapie verglichen. Es konnte
eine klare Uberlegenheit einer chirurgischen Ir¢ation gegeniiber palliativen Verfahren
aufgezeigt werden. Patienten mit RO-Resektion haignifikant langere ULZ (33,1 Monate) als
Patienten mit R1/R2-Resektion (12,2 Monate), PDd 8tents (12,0 Monate) und alleiniger
Versorgung mit Endoprothesen (6,4 Monate). Der \égeh einer inkompletten R1/R2-
Resektion des Tumors und einer PDT ist nur eingéas&h aussagekraftig. Patienten mit

operablem Klatskin-Tumor sind nach Definition kuraherapierbar und somit ist das Ziel der
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Intervention eine RO-Resektion mit signifikant higreUberlebenszeiten. Wenn dieses
Therapieziel nicht erreicht werden kann, ist dieZUkeiterhin hoher als bei palliativen
Therapien und wird in drei aktuellen Studien beiRdsektion mit >20 Monaten angegeben [72,

73, 89]. Eine Anderung der therapeutischen Strategs CCC erscheint deshalb nicht sinnvoll.

4.3 Laborparameter und Cholangitisrate

4.3.1 Ansprechrate und Verlauf des Bilirubins

In publizierten Studien zur PDT wird der LaborwBitirubin neben der Uberlebenszeit als
wichtigster Responseparameter diskutiert. Es meashiet werden, dass dieser Parameter in
den Studien als Mittelwert oder als Median vor madh Therapie angegeben wird (Tabelle 9).
Da die Fallzahlen der Arbeiten insgesamt sehr ldaid, sind Verzerrungen durch statistische
Ausreil3er nicht auszuschliel3en. Des Weiteren kanAuswertung Uber Mittelwerte keine
Aussagen uber eine Verdnderung der einzelnen Wiedsomit der individuellen Patientenfalle
zum Referenzbereich treffen. Diese vorliegende Adraveitert diese Art der Interpretation der
erhobenen Laborparameter mit der Betrachtung deinderung der einzelnen Ausgangswerte
und Kontrollen (Test nach McNemar). Eine weitere@wlerheit dieser Studie ist die
Einschrankung der Auswertung auf die erste durdligéd PDT. Somit kann ein Vortell
(Patienten mit mehreren PDT haben langere ULZ/dgg@sn Krankheitsverlauf) und eine
Verzerrung der Daten (repréasentative Auswertungoeueinem Datensatzpaar pro Patient
gewahrleistet) ausgeschlossen werden.

Der Klatskin-Tumor fuhrt bei nahezu allen Patiertareiner schweren Cholestase mit stark
erhohten Bilirubinwerten im Serum. Es wurde in neeen Studien zur alleinigen Therapie mit
Stents daruiber berichtet, dass eine erfolgreiclagnBge mit Abfall des Bilirubins um >50%
innerhalb einer Woche nach Therapie, bei Bismutp-TyIV-Tumoren bei nur 15% der
Patienten erreicht werden kann [139, 143, 186, 188]. Hohere Angaben in dieser
Therapiegruppe beziehen sich auf VerlaufsdateBdiesbinwertes mit Kontrollwerten nach
>30 Tagen oder bei Laborparametern bei Krankenindlassung [133, 140]. Es stellt sich also
die Frage, ob die PDT gegeniber der alleinigendrfgsg mit Endoprothesen signigfikante
Vorteile bietet.

Alle Studien zur PDT bei CCC geben pathologischiiBge zu Therapiebeginn mit einem zum
Teil signifikanten Abfall nach erfolgter PDT an @e&lle 9). Diese Ergebnisse kdnnen in dieser
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Arbeit nicht bestatigt werden. Vor Therapiebegiag tler Mittelwert des Bilirubins bei 6,375
mg/dl. Nach Therapie wurde ein Kontrollwert von&l2ng/dl gemessen (1. - 7. Tag nach PDT).
Statistisch wurde keine signifikante Anderung festgllt (p=0,448%. Bei Betrachtung des
Medians zeigt sich sogar eine Anderung von 2,60@hzg 3,000 mg/d. Nur 2 Patienten zeigten
vor Therapie pathologische Bilirubinwerte und natierapie Werte im Normbereich. Dies lasst
die Schlussfolgerung zu, dass der Bilirubinwerhhads Erfolgsparameter fur die PDT zu
werten ist. Es wurden sogar bei >70% aller Patreatevohl vor als auch nach Therapie
pathologische Werte gemessen. Es zeigt sich keireristige Besserung der Cholestase nach
PDT. Es ist zu beachten, dass der Kontrollwertdaur Zeitraum innerhalb einer Woche nach
PDT widerspiegelt. Eine noch genauere kurzfrisigalyse wurde in dieser Arbeit mit einer
Unterteilung des Bilirubinwertes in zwei Zeitabsitten(1 - 3 Tage und 4 - 7 Tage nach
Therapie) durchgefuhrt. Hierbei konnten jedoch4uron 63 Patientenfallen ausgewertet
werden und es zeigte sich ein signifikanter Abdias Bilirubinwertes in der Zeitspanne des
ersten zum zweiten Kontrollwert. Signifikante Anglegen zum Ausgangswert konnten nicht
festgestellt werden. Der Abfall des Bilirubins ierdKontrollwerten kann nicht als kurzfristiger
Therapieerfolg gewertet werden, kbnnte aber dies@Istlitzen, dass eine gunstige Veranderung
der Cholestase mit einer gewissen Latenz eindegngfristige Veranderungen nach PDT
(Zeitraum >7 Tage) sind in dieser Studie nichtdebalten worden, was die Vergleichbarkeit mit
weiteren Studien kompromittiert und somit auf diangestellte These nicht weiter
eingegangen werden kann.

Die prospektive kontrollierte Analyse von Zoepgét[171] beschreibt einen Abfall des
Bilirubinwertes vier Wochen nach Therapie. Im Veigh zur Kontrollgruppe gibt es keinen
statistisch signifikanten Vorteil (p=0,254). Die€®erung der Cholestase ist also nicht auf die
PDT zurtickzufihren, sondern ist Folge der endopt@then Versorgung (Abfall in beiden
Therapiegruppen). Die Auswertung bezieht sich aufdrdes definierten Zeitraums (30 Tage)
nur auf die erste PDT, wie in dieser retrospektiseoeit, und bezieht sich auf die
Therapieergebnisse nach einem Monat. Die posittrgebnisse (Bilirubin: 14,8 2,7 mg/dl

nach einem Monat) vom Shim et al. [176] sind inEeblikation nicht als Erfolgsparameter
gewertet worden, da die Drainage durch Belassepeatisitanen Katheters nach Therapie (nur
perkutane PDT in dieser Studie) gewéahrleistet wurde

Weitere photodynamische Studien belegen signifikaf@rbesserungen des Bilirubinwertes
innerhalb einer Zeitperiode von 1 - 3 Monaten n@BIT (Tabelle 9) und zeigen somit

langfristige Effekte auf.
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Bei Betrachtung aller Studien ist eine Tendenzrankar, die auf einen Abfall des pathologisch
erhohten Bilirubinwertes als Cholestaseparametaveist. Dieser positive Effekt ist allerdings
erst nach einer gewissen Latenzzeit zu beobacters{ige Werte bei Kontrolle nach 1 - 3
Monaten). In zwei kontrollierten Studien [171, 1¥@]rden unterschiedliche Ergebnisse erzielt,
so dass nicht geklart werden konnte, ob der gimsteylauf des Cholestaseparameters eindeutig
auf die PDT und nicht auf die endoprothetische ®nsng zurtckzufiihren ist.

Im Rahmen dieser Studie wurde der pratherapeutsbn@nagesicherung grofdte Bedeutung
beigemessen. Es zeigt sich in den Ergebnisserrdieseit, dass die PDT diesen Zustand
weitestgehend nur stabilisieren kann. Kurzfrisbigs (7. Tag) kann der Bilirubinverlauf nicht als
Erfolgsparameter herangezogen werden. InwieweivVeédauf nach einem oder 3 Monaten eine
Unterteilung in Responder und Nonresponder erldafvt, dieser dann als Entscheidungshilfe
fur eine weitere PDT herangezogen werden kanrtodéner prospektiven Evaluation

vorbehalten.

4.3.2 Nebenwirkungen, Komplikationen: Cholangitisrdae

In aktuellen Studien zu Therapien des Cholangiokaras wird die Cholangitis als haufige
Komplikation der Erkrankung genannt, jedoch in dezisten Fallen nicht einheitlich definiert,
sondern nur als klinisches Bild beschrieben. Egeimsich also nur absolute Angaben ohne jede
weitere Differenzierung oder Definition der Cholérsy Eine Einteilung in Schweregrade wurde
bei Wiedmann et al. [169] vorgenommen. Es wurdeselaeén milder (Grad 1), empyematoser
und einer Cholangitis mit septischem Schock unteesien (Grad 2/3). Eine Ausnahme stellt die
Studie Dumoulin et al. [181] dar, die eine Cholaisgwie folgt definiert: Vorliegen von Fieber
von 38,5°C, einer Leukozytenzahl >11g/L sowie vierfach étiein CRP.

Bei der Auswertung der Cholangitisrate nach PDTguiisn dieser Studie mehrere Aspekte
bertcksichtigt werden. Die Patienten dieser Anabysd retrospektiv tiber einen Zeitraum von
10 Jahren beobachtet worden und die postintervegiteoBetreuung der Patienten fand durch
eine wechselnde Zahl von Arzten statt, was einénheéliche Dokumentation zur Folge hatte.
Die ggf. postinterventionelle Schmerztherapie l&ssler retrospektiven Auswertung eine
Bewertung der Korpertemperatur als BestandteilQterlangitsdiagnose nicht zu. Dartber
hinaus kann diese als kurzfristige Interventiorggajesehen werden. Retrospektiv kann als
einziger verlasslicher Parameter fur die Cholasgite deshalb nur der Leukozytenverlauf

herangezogen werden. Das CRP ist als in der Bestirg relativ teurer Parameter nicht
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durchgéngig bestimmt worden, was der klinischenofaidrung in jedem Fall gentigt. Nahezu
alle Patienten erhielten eine prophylaktische Aasib mit Ciprofloxacin (2 x 250 mg/d Uber 14
Tage), um das Risiko einer Cholangitis und Sepsisimimieren.

Das Modell dieser vorliegenden Arbeit zur Auswegidgier Cholangitisrate ist auf praktischen
Erwagungen aufgebaut (Abbildung: 24) und basiefrtlan protokollierten Leukozytenwerten.
Nach diesem Modell zeigten 17 von 34 Patienten (5@%physiologischen Ausgangswerten
kurzfristig pathologische Werte nach Therapie. g&hologischen Ausgangswerten (13
Patienten) sind weitere 25 prozentige Anstiegebldatienten (38%) sichtbar gewesen. Diese
beiden Veranderungen sind nach diesem Auswerturggials ,post-PDT*-Cholangitis
klassifiziert worden (akute kurzfristige Entziindarektion nach Therapie). 22 von 47
ausgewerteten Datensatzen (46,81%) zeigten diem@kifristik.

Ein prolongierter pathologischer Verlauf war bé?&ienten (19,15%) zu beobachten, was als
~eigentliche* Cholangitis typisiert wurde (prolomgier pathologischer Parameter bei
physiologischem Ausgangswert oder 25 prozentigestidg nach 4-7d).

WEC pathologisch Vor POT (1-5d) WEC mn Nonnbereich
L 4 L 4
WEC +25% (= HachPDT (1-3d) WEC patholgisch
Anszangserert))
T T
| 1
1 1
I 1 L postPDT
---------------------------- B | Cholamgitis
¥ ¥
WEC +25% m1 HachPDT (4-74) WEC pathologisch
Ansgangsarert]
T T
| 1
I I : : (13
| 1 Ligentliche
---------------------------- » | Cholmgitis

Abbildung 24: Algorithmus der Cholangitis-Klassifik ation

Die Studie stellt einen kurzfristigen Verlauf (Z Tage nach PDT) dar und gibt nur Hinweise
zur Cholangitis als kurzfristige Nebenwirkung nadterapie an. Es kdnnen keine Aussagen tber
langerfristige Entwicklungen der Cholangitisrateender Entstehung nach >7 Tagen nach PDT
getroffen werden. Die deutliche Abnahme der Chatergte der Patientengruppe ,post-PDT*-
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Cholangitis zur Gruppe ,eigentliche” Cholangitisnsit einem signifikanten kurzfristigen
Anstieg der Leukozyten mit anschlieRendem signifika Abfall zu erklaren (p<0.05
Wilcoxon/McNemar). Diese Studie zeigt, dass eingibergehende Entziindungsreaktion (1 - 3
Tage nach PDT) durch die Therapie hervorgerufed,y&doch auch schnell wieder abklingt
(4-7 Tage nach PDT). Deshalb ist die Unterscheidanrzgvei Cholangitisgruppen gerechtfertigt
und ein prolongierter pathologischer Verlauf deuk&zyten als ,eigentliche” Cholangitis zu
werten, da der spate/konstante Parameteranstiddpaémgig von der zeitlich begrenzten
Entziindungsreaktion zu interpretieren ist. Einel@gitisrate von 19,15% entspricht den
publizierten Daten zur PDT bei CCC mit Werten z\Wwet 8 — 56,5% (Tabelle 9).

Die zwei prospektiven kontrollierten Studien zeigerch hier unterschiedliche Ergebnisse. Bei
Zoepf et al. [171] trat eine Cholangitis in der RBTuppe bei 4 von 16 Patienten (25%) nach
Therapie auf gegeniber nur einem Patienten in datriligruppe ohne PDT (jedoch nicht
signifikant: p=0,166). Eine antibiotische Prophyagt bei den ersten 8 Patienten zur PDT mit
Ceftriaxon Uber 3 Tage erfolgt. Aus dieser Gruppveekelten 4 Patienten eine Cholangitis
(50%). Als Folge wurde die Antibiose auf 14 Tageetert mit dem Ergebnis einer
Cholangitisrate von 0% bei der chronologisch sgdi€ruppe. In der zweiten kontrollierten
Studie mit regelrechter zweiwo6chiger antibiotiscResphylaxe wurde eine Cholangitisrate von
15% fur die PDT-Gruppe im Vergleich zur alleinigétentgruppe mit 37% festgestellt [172]. In
beiden prospektiven Studien zeigt sich, dass eioghylaktische Antibiose Uber 14 Tage einen
klaren klinischen Nutzen bringt.

Berr et al. [177] berichten Uber eine akute Phasakion 1 - 3 Tage nach PDT mit Leukozytose,
einen Anstieg des CRP, sowie eine Erhéhung ders@ramasen. Diese Verdnderungen waren
Folge der PDT und vollstandig reversibel. UnsemgeBnisse stitzen diese Aussage mit
kurzfristigen signifikanten Anstiegen der Leukozytend Transaminasen (jedoch keine direkte
Korrelation) und einer Normalisierung der Leukozyie Verlauf der Tage 4-7. Als gravierende
Komplikation wird die Infektion mit Enterokokken,&li und Pseudomonas aeruginosa
beschrieben mit einer Cholangitisrate von 35% reacem Zeitraum von mindestens einem
Monat nach Therapie (follow-up: 1, 3, 6 etc. Monaaeh PDT). Die Halfte dieser Patienten
entwickelte eine chronische Cholangitis. Eine Chgias innerhalb einer Woche nach PDT wird
in zwei Studien aus den USA beschrieben. 2 vond6awmon 8 Patienten entwickelten eine
Cholangitis, die als Folge der PDT beschrieben eumd mit anschlielRender Antibiose
erfolgreich behandelt werden konnte. Eine dritied#&t aus den USA von Prasad et al. [170] mit
einer hoheren Fallzahl aber den gleichen Fasermligorigen Studien, zeigte eine Cholangitis

bei einem Patienten als Folge der Interventioneindm weiteren Patienten im Verlauf nach
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drei Monaten. Die niedrige Rate ist mit der antiisichen Prophylaxe (Fluorchinolon Gber eine
Woche) zu erklaren.

Bei Betrachtung der Ergebnisse dieser vorliegedberit und der Analyse weiterer Studien
scheint eine antibiotische Prophylaxe sehr sinmmokein mit signifikant niedrigeren Infektions-
/Cholangitisraten und sollte deshalb allen Patieate PDT standardmalig verabreicht werden.
Eine ,post-PDT“-Cholangitis, die eine kurzfristigeversible akute Phase Reaktion nach
Intervention ist, muss jedoch ganz klar von degeetlichen” Cholangitis abgegrenzt werden.
Bei Auftreten der Symptome dieser Komplikation nagtem Zeitraum von >1 Monat sollte dies
als Tumorprogression und nicht als NebenwirkungRI2F angesehen werden. Studien, die
einen genauen chronologischen Verlauf aufzeigdrefebislang, waren aber wiinschenswert,
um diesen Sachverhalt genauer zu untersuchen.

Studien zur alleinigen Stenttherapie geben kutijesCholangitisraten von 10% - 27% an [143,
186, 188], umfassen jedoch einen Zeitraum bis blreddlich 30 Tage nach Intervention. Die
Unterteilung in frihe und spate Komplikationen ndatrapeutischer Intervention wurde
grof3tenteils als der Zeitraum innerhalb von 30 Taged als die Zeit nach 30 Tagen definiert.
Cholangitisraten im weiteren Verlauf (>30d nachn&t@lage) werden mit 16% - 78% [135,
140, 145, 188] angegeben. Die grof3e Varianz di2atan ist mit einem unterschiedlich langen
Lfollow-up“ der Patienten zu erklaren. Es ist sidlol davon auszugehen, dass eine Cholangitis
mehrere Monate nach Stenteinlage auf die Progredgsi® Tumors, Einwachsen in die Stents mit
Okklusion etc. zurtickzufuhren ist. Die DefinitioardCholangitis wird in der Literatur
unterschiedlich angegeben oder nicht ndher erkduelrweiterhin zeitlich verschieden
ausgewertet. Ein direkter Vergleich der Stenttheramit den Ergebnissen dieser Studie ist
nicht maglich. Es ist jedoch eine Tendenz zu erkendass die PDT keine relevante Erh6hung
der Cholangitis kurzfristig nach sich zieht, daeeRate von 19,15% innerhalb der
Cholangitisraten <30 Tage nach Stenteinlage (10% (143, 186, 188]) liegt.
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5. Zusammenfassung

Cholangiokarzinome werden in der Regel in einerfodgeschrittenen Stadium der Erkrankung
diagnostiziert, dass die Patienten in den wenigstdien einer kurativen chirurgischen Therapie
zugefuhrt werden kdnnen. Sowohl palliative Therapret Endoprothesen als auch zuséatzlichen
Chemo- und Bestrahlungstherapien zeigen nur uroikfiende Ergebnisse mit kurzen
Uberlebenszeiten.

Diese retrospektive Arbeit Gber einen Beobachtueiggsmim von 10 Jahren bestatigt die guten
Ergebnisse vorheriger Studien zur PDT und zeigt stabile Uberlebenszeitverlangerung der
Patienten unabhangig von Untersucher, Fasern ugk¢iBaerapien. Die mediane
Uberlebenszeit bei 63 Patienten mit inoperablenskia-Tumoren (94% Bismuth-Typ-IV)

betrug 493 Tage bei einer 30-Tagesmortalitat vorub&einer 1-Jahresiberlebensrate

von >60%.

Eine adjuvante Chemotherapie zur PDT zeigte kegreftkante Verlangerung der
Uberlebenszeit. Aus den vorgelegten Ergebnissesediérbeit lasst sich ableiten, dass eine
zusatzliche Chemotherapie gegenwartig keine Vertagtet. Aufgrund der kleinen Fallzahl sind
aber weitere Studien nétig, um diesen Sachvertgtewzu untersuchen.

Nach erfolgter PDT kam es bei 46,81% der Patienteginer typischen reversiblen Frihreaktion
nach 1-3 Tagen mit signifikanten Anstiegen der laayken und Transaminasen. Prolongierte
pathologische Laborparameter (4 - 7 Tage) im Seiner Cholangitis traten jedoch nur bei
19,15% der Patienten auf. Die Ergebnisse zeigess, di@ PDT keine erhdhte Cholangitisrate zur
Folge hat und bei konsequenter prophylaktischeitfoge minimiert werden kann.

Signifikante Anderungen des pathologisch erhohtiéiruBinwertes konnten in dieser Arbeit als
Parameter fur das Ansprechen der PDT im kurzfestigerlauf (1 - 7 Tage) nicht bestatigt
werden. Nach aktueller Studienlage kann aber méragewissen Latenz mit einem guinstigen
Verlauf des Bilirubinwertes gerechnet werden.

Die photodynamische Therapie stellt eine minimaksive Therapie mit einer geringen
Komplikationsrate dar. Die Ergebnisse dieser Artibér einen Zeitraum von 10 Jahren zeigen
die Routinetauglichkeit dieser Therapieform in Behandlung des inoperablen
Cholangiokarzinoms. Aufgrund der eindeutigen Ulmgrtéheit der PDT mit signifikant langeren
Uberlebenszeiten gegeniiber anderen palliativenapieformen sollte diese als Goldstandard in

der palliativen Therapie des inoperablen Klatskimvibrs definiert werden.
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6. Verzeichnis der Abkirzungen

5-ALA:
5-FU
AJCC
ALT
AP
AST
B. I-IV
Bili
BPD-MA
CA
CC
CCC
CEA
CR
CRP
CT
DIA
EBRT
ECC
ERCP
ES
EUS
FDG-PET
FISH
Gy
HBV
HCV
HpD
ICC

IL
ILBT
iINOS
JUR
LTx
LV
med
mittl
MRCP
MRT
MS
m-THPC

d-Aminolavulinsaure

5-Fluoruracil

American Joint Commitee on Cancer
Alanin-Amino-Transferase (GPT)

Alkalische Phosphatase
Aspartat-Amino-Transferase (GOT)
Cholangiokarzinom: Bismuth-Corlette-Typ I-1V
Bilirubin

Benzoporphyrinderivat-Monosaure

Karzinom

Cholangiozellulares Karzinom
Klatskin-Karzinom

Carcinoembryonales Antigen

complete response — komplette Remissionsrate
C-reaktives Protein

Computertomographie

Digital Imaging Analysis

External Beam Irradiation — externe Strahlentherapi
Extrahepatisches Cholangiozellulares Karzinom
Endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie
Endoskopische Sphinkterektomie
Endoskopische Ultraschalldiagnostik
18-Fluordesoxyglucose-PET
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisation

Gray: Einheit Strahlendosis

Hepatitis B Virus

Hepatitis C Virus

Hamatoporphyrinderivat

Intrahepatisches Cholangiozellulares Karzinom
Interleukin

Intraluminale Brachytherapie

Induzierbare Stickstoffmonoxid Synthase
x-Jahresuberlebensrate

Lebertransplantation

Leukovorin-2

Median

Mittel
Magnetresonanz-Cholangiopankreatographie
Magnetresonanztomographie

Metallstent

m-Tetrahydroxyphenylchlorin
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NO

ns
OP-Mort
PD
PDT
PET
PP-IX
PR

PS

PS (Stent)
PSC
PTBD
PTCP
PUVA
RR
SEER
SPECT
TNM
UFT
UICC
ULz
UR

us
WBC
x-JUR
v-GT

Anzahl

Stickstoffmonoxid

nicht signifikant

peri-/postoperative Mortalitat

Photodetektion

Photodynamische Therapie
Positronen-Emissions-Tomographie
Protoporphyrin-1X

partial response — partielle Remissionsrate
Photosensitizer

plastic stent, Kunststoffstent

Primare Sklerosierende Cholangitis
Perkutane biliare Drainage

Perkutane transhepatische Cholangiopankreatographie
Psoralen-Ultraviolett-A-Bestrahlungstherapie
Remissionsrate

Surveillance Epidemiology and End Results
Single-Photon-Emissions-Computertomographie
Tumour, node, metastasis

Uracil+Tegafur

Union internationale contre le cancer
Uberlebenszeit

Uberleben

Ultraschalldiagnostik, Sonographie

White Blood Cells — Leukozyten
x-Jahresuberlebensrate
Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT)
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