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Medikamentose und molekulare Therapie
des cholangiozellularen Karzinoms

Kurzfassung: Das cholangiozelluldre Karzinom
(CCC)ist mit 0,5—1 % aller Neoplasien eine selte-
ne Krankheit. Die Karzinome der Gallengénge wer-
den in intra- und extrahepatische (hier werden
weiters das perihilare CCC bzw. der Klatskin-Tumor
und das distale CCC unterschieden) Gallengangs-
karzinome unterteilt, wobei das Gallenblasen-
karzinom eine Sonderstellung einnimmt. Nach wie
vor ist die einzige kurative Therapieoption beim
Gallenwegskarzinom die chirurgische Entfernung
des Tumors. Eine adjuvante Chemotherapie nach
erfolgter Resektion ist derzeit nicht Standard, wird
aber in prospektiven Studien untersucht. Bei Pati-
enten mit Risikofaktoren sollte allerdings eine
adjuvante Therapie tiberlegt werden. Bei ca. 75 %
der Tumoren liegt bei Diagnosestellung bereits ein
lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadi-
um vor. In diesem Setting ist bei gutem Allgemein-
zustand derzeit eine Kombinationstherapie von
Gemcitabin mit einem Platin (Cisplatin oder
Oxaliplatin) Standard, bei Verabreichung einer

B Einleitung

B. Griinberger

Monotherapie sollte Gemcitabin bzw. 5-Fluoro-
uracil verabreicht werden. Die Kombinations-
therapien mit zielgerichteten Therapien werden
derzeit in vielen Studien untersucht, die Ergeb-
nisse missen allerdings vor dem routine-
maligen Einsatz abgewartet werden. Weitere
Therapieoptionen stellen die Photodynamische
Therapie, eine lokoregionare Therapie sowie die
Lebertransplantation dar.

Schliisselworter: cholangiozelluldres Karzinom,
Chemotherapie, zielgerichtete Therapie

Abstract: Medical and Molecular Treatment
of Cholangiocarcinoma. The cholangiocellular
carcinoma (CCC) represents with an incidence of
0.5-1.0 % of all solid tumors an orfan disease.
CCC summarizes tumors originating from the in-
tra- and extrahepatic bile ducts as well as the
gallbladder. At the moment, the only available
curative treatment option is surgical resection of

werden kann. Somit ist eine exakte praoperative Diagnostik
unbedingt notwendig, um eventuell unndétige Eingriffe zu ver-

Das cholangiozellulare Karzinom (CCC) ist nach dem hepatmeiden.
zellularen Karzinom der zweith&aufigste primére Lebertumor,

es zahlt allerdings mit 0,5-1 % aller Neoplasien zu den selt&ei Patienten im fortgeschrittenen beziehungsweise metasta-
nen malignen Erkrankungen. Die Inzidenz der intrahepatischsierten Stadium ist bei akzeptablem Allgemeinzustand eine

the tumor. Adjuvant chemotherapy can not be
regarded as standard of care due to the fact that
recurrence even after curative resection is com-
mon but it is currently studied in several pro-
spective trials. 75 % of newly diagnosed CCCs
present in a locally advanced or metastatic
stage where combination therapy of gemcitabine
and a platin (cisplatin or oxaliplatin) are seen as
the standard approach, gemcitabine or 5-fluor-
ouracil are used as the classical monotherapy
agents. Target agents are currently studied as po-
tential magnifiers of therapeutic efficacy, but
their routine use has to await trial results. Alter-
native treatment options are the photodynamic
therapy especially for the central perihilar CCC
(Klatskin tumor), loco-regional therapies, and
liver transplantation in some centers. J Gastro-
enterol Hepatol Erkr 2013; 11 (1): 22-6.

Key words: cholangiocellular carcinoma, che-
motherapy, targeted therapy

cholangiozellularen Karzinome in Osterreich hat in den vepalliative Chemotherapie Standard.
gangenen Jahren sowohl bei Mannern als auch bei Frauen zu-
genommen, die der extrahepatischen dagegen abgenommen.
Der Altersgipfel der Erkrankung in Osterreich liegt zwischem Risikofaktoren/AtioIogie

dem 60. und 65. Lebensjahr.

Gallenblasenkarzinom

Die Karzinome der Gallengange werden in intra- und extrahBtwa 75 % aller Patienten mit Gallenblasenkarzinom leiden an
patische Gallengangskarzinome unterteilt, wobei das Galle@holezystolithiasis, allerdings entwickeln nur 1-2 % aller
blasenkarzinom eine Sonderstellung einnimmt. Das extraHeatienten mit Gallensteinen ein Gallenblasenkarzinom. Risi-
patische cholangiozellulare Karzinom kann man weiters in desfaktoren stellen die Porzellangallenblase (Karzinom in bis
perihilare CCC bzw. den Klatskin-Tumor (entstehtim Bereichu 60 %), Gallenblasenpolypen (> 0,5-1 cm), Adipositas, chro-
des Konfluenz der beiden Ductus hepatici) und in das distaisscher Salmonellenbefall sowie pankreatikobiliare Gang-
CCC unterteilen. anomalien dar.

Die einzige kurative Therapieoption stellt die operative sanifallenwegskarzinom

rung dar. Diese ist nur sinnvoll, wenn eine RO-Resektion durchls Risikofaktoren gelten die primar sklerosierende Cholan-
geflhrt werden kann. Allerdings sind leider ca. 75 % der Tugjitis (das Lebenszeitrisiko liegt bei 10-30 %), Colitis ulcerosa,
moren bei Diagnosestellung bereits lokal fortgeschritten oddepatolithiasis, das Caroli-Syndrom sowie chronischer Befall
metastasiert, weswegen keine Operation (primar) durchgefiitier Gallengange mit Parasiten.

Eingelangt am 25. November 2011; angenommen am 16. April 2012; Pre-Publishing u HIStOIOQIe
Online am 3. August 2012

o i .
Aus der Abteilung fir Innere Medizin, Krankenhaus der Barmherzigen Briider Wien Mehr als 90 % der Ga"engangs bzw. Gallenblasenkarzinome

sind Adenokarzinome. Weitere Formen sind Plattenepithelkar-
zinome, kleinzellige Karzinome und undifferenzierte, muzi-
ndse bzw. adenosquamdse Karzinome.

Korrespondenzadresse: Univ.-Doz. Dr. med. Birgit Griinberger, Abteilung fiir Innere
Medizin, Krankenhaus der Barmherzigen Brtider Wien, A-1020 Wien, Johannes-von-
Gott-Platz 1; E-Mail: birgit.gruenberger@chello.at
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Medikamentose und molekulare Therapie des Cholangiozellularen Karzinoms

B Stadieneinteilung/Klassifikation ca. 75 % der Tumoren bei Diagnosestellung bereits lokal fort-
geschritten oder metastasiert, weswegen keine Operation (pri-

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der TNM-Klassifikatiormar) durchgefuhrt werden kann.

(derzeit 7. Ausgabe), wobei zwischen intrahepatischem, extra- _ .

hepatischem und Gallenblasenkarzinom unterschieden wifidjuvante Chemotherapie

Im Gegensatz zur vorangegangenen 6. Ausgabe werden die@wohl das 5-Jahres-Uberleben nach kurativer Resektion nur

trahepatischen Tumoren weiter in proximale/perihilare uraki 20—40 % liegt, konnte bis dato kein Nachweis erbracht

distale Cholangiokarzinome unterteilt. Die Stadieneinteilungerden, dass eine adjuvante Therapie zu einer Lebensverlan-

spieltallerdings klinisch eine untergeordnete Rolle, da das Stgerung fihrt. In der bislang einzig publizierten randomisierten

dium mittels Bildgebung oft nicht eindeutig festgelegt werdeStudie von Takada et al. [1], in der sowohl Patienten mit Pan-

kann. Es sollte somit bei technischer Resektabilitat immer deeaskarzinom, Gallenblasenkarzinom, Gallengangskarzinom

Versuch einer kurativen Operation erfolgen. sowie dem Karzinom der Ampulla Vateri eingeschlossen wa-
ren, konnte in der ,Intention-to-treat“-Analyse kein signifikan-
® Symptome ter Unterschied beziiglich des medianen Uberlebens gezeigt

werden. Lediglich in der Gruppe der Gallenblasenkarzinome,
Die initialen Symptome wie Gewichtsverlust, Mudigkeit, Ubeldie keiner kurativen Resektion unterzogen werden konnten,
keit, Erbrechen und Oberbauchschmerzen sind meist unspeeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des 5-Jah-
fisch. Ein (zumeist schmerzloser) Verschlussikterus findet sices-Uberlebens: 8,9 % in der Chemotherapiegruppe vs. 0 % in
bei mehr als der Halfte aller Patienten mit Gallengangs-/Galer Kontrollgruppe (Chirurgie alleine) mit p = 0,0226.
lenblasenkarzinom, beim Klatskin-Tumor sogar in fast 100 %
der Félle. Der lkterus geht typischerweise mit dunklem Uririn systematischer Review und eine Metaanalyse zur adjuvan-
Steatorrh6 sowie mit Juckreiz (Pruritus) einher. Weiters kdten Therapie in der Behandlung des Gallengangskarzinoms
nen sich im fortgeschrittenen Stadium auch Aszites, Spideurden beim ASCO 2011 von Horgan et al. vorgestellt [2]. Es

naevi sowie eine hepatische Enzephalopathie bilden. wurden 20 Studien analysiert, in die 6712 Patienten eingebracht
wurden, die eine adjuvante Chemotherapie, Strahlentherapie
® Diagnostik oder beides nach erfolgter, intendierter kurativer Operation mit

Operation alleine verglichen. Diese Analyse unterstitzt die
Neben der Erhebung der Anamnese sowie der klinischen UBabe einer adjuvanten Chemotherapie, vor allem bei Patien-
tersuchung sollte ein Routinelabor inklusive Tumormarkeen mit Risikofaktoren, wie positiven Lymphknoten oder auch
(CEA und CA 19-9) vorliegen. positivem Resektionsrand. In einer rezent erschienenen Arbeit
im Journal of Clinical Oncology [3] wurdeein Nomaramm
Bei Vorliegen eines lkterus sollte zunachst eine Abklarungntworfen, das einen mdoglichen Nutzen einer adjuvanten Ra-
mittels Ultraschall erfolgen, wobei man bei fast der Halfte deliochemotherapie fiir das resektable Gallenblasenkarzinom
Patienten den Tumor bereits bei dieser Untersuchung erkerigt. Dieses Modell zeigt einen mdglichen Uberlebensvorteil
nen kann. Bei Unklarheiten bzw. zur weiteren Abklarung ist einer Gruppe von Patienten, die zumindest einen T2- oder
eine weitere bildgebende Diagnostik nétig. Bei Durchfiihruniy1-Tumor haben. Nichtsdestoweniger sind unbedingt prospek-
einer Computertomographie (CT) sollte eine triphasischi-randomisierte Studien vonnéten, um die Frage sowohl bei
Kontrastmittelserie durchgefiihrt werden. Eine Untersuchurdpchrisikgpatienten als auch bei Patienten ohne Risikofakto-
mittels Magnetresonanztomographie (MRT) hat den Vorteiten zu klaren, ob eine adjuvante Chemotherapie bzw. Radio-
dass eine Kombination von Kontrastmittel-MRT und MRCRhemotherapie einen Uberlebensvorteil bringt.
(Magnetresonanz-Cholangio-Pankreatikographie) durchge-
fuhrt werden kann. Die Fluorodeoxyglukose-Positronen-Emigtachsorg nach kurativer Chiruig bzw. adjuvanter Che-
sionstomographie (FDG-PET) z&hlt nach wie vor nicht zu denotherapie
Routineuntersuchungen bei Verdacht oder auch gesicheater D den ersten 2 Jahren sollte alle 3 Monate eine klinische sowie
gnose von cholangiozellularen Karzinomen, wobei der Stellelaborchemische Untersuchung inklusive Tumormarkern (CEA
wert vor allem beim intrahepatischen CCC zunimmt, da diesed CA 19-9) durchgefuhrtwerden. Alle 6 Monate beziehungs-
Tumoren besonders gut 18-FDG aufnehmen und somit eveniteise bei Beschwerden ist eine Bildgebung indiziert.
ell befallene Lymphknoten oder auch Fernmetastasen dargestellt .
werden kénnen. Mittels ERCP bzw. Endosonographie kann eind!liative Chemotherapie
Beurteilung einer moglichen Infiltration des Duodenums odém palliativen Setting, das heil3t wenn eine kurative Operation
Pankreas durch ein distales CCC erfolgen. Weiters kann dadunotht moglich ist, ist bei akzeptablem Allgemeinzustand und
auch eine Histologie gewonnen werden. Bei Vorliegen vdehlenden schweren Komorbiditaten eine Chemotherapie heutzu-
Lebermetastasen und geplanter palliativer Therapie kann atatjeder Goldstandard. Voraussetzung dafir ist eine suffiziente
durch die Biopsie dieses Material (Ultraschall oder CT-geziel@alleableitung (Bilirubin sollte < 2 g/dl sein). Der Zeitpunkt
zur histologischen Diagnosesicherung gewonnen werden. des Therapiebeginns ist Ublicherweise bei Diagnosestellung.
Das priméare Therapieziel ist nicht nur, das Uberleben zu ver-
¥ Therapie langern, sondern auch die Lebensqualitat zu verbessern bzw.
zu erhalten.
Die einzige kurative Therapieoption stellt nach wie vor die
operative Sanierung dar. Diese ist nur sinnvoll, wenn eine RDas Problem beinahe aller derzeit vorliegenden Studien, die
Resektion durchgefuhrt werden kann. Allerdings sind leidelie Wirksamkeit einer palliativen Chemotherapie zu evaluie-
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ren versuchen, ist die Heterogenitat der Studienpopulation €esamtiiberleben. Nach einer medianen Nachbeobachtungs-
wie die geringe Fallzahl. In vielen Studien sind sowohl Gakeit von 8,2 Monaten zeigte sich folgendes Ergebnis: Das me-
lengangstumoren (intra- und extrahepatisches CCC) als aulithne Gesamtiiberleben in der Kombinationsgruppe war sig-
Gallenblasentumoren, Tumoren der Papilla Vateri und manatifikant verlangertim Gegensatz zur Monotherapiegruppe (11,7
mal sogar Pankreaskarzinome inkludiert. Weiters sind die meis. 8,1 Monate; p < 0,001), ebenfalls kam es zu einer signifi-
ten Analysen retrospektiv durchgefiihrt worden. Erstmals wurétanten Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens im
im Jahre 1996 von Glimelius et al. [4] in einer Studie gezeiggemcitabin/Cisplatin-Arm (8,0 vs. 5,0 Monate; p <0,001). Die
dass es durch die Verabreichung einer palliativen Chemottidebenwirkungen waren bis auf eine erhéhte Neutropenierate
rapie mit 5-Fluorouracil (5-FU)/LV zu einer signifikanten Ver-im Kombinationsarm (bei allerdings gleicher Neutropenie-as-
langerung des medianen Uberlebens kommt. Ebenfalls konsteiierter Infektionsrate) vergleichbar.
in dieser Studie die Lebensqualitat durch die Therapie signifi-
kant im Gegensatz zu der unbehandelten Gruppe verbesSatite Cisplatin nicht verfligbar sein bzw. wenn aufgrund des
werden. Nebenwirkungsprofils darauf verzichtet werden muss, kann als
Alternative Gemcitabin in Kombination mit Oxaliplatin ver-
Eine im Jahr 2007 erschienene gepoolte Analyse von klinischegoreicht werden. Mehrere Phase-1I-Studien zeigen eine gute
Studien beim fortgeschrittenen Gallengangstumor von EcReélirksamkeit und auch ein akzeptables Toxizitatsprofil dieser
et al. [5] bietet einen ausgezeichneten Uberblick iiber die i{®mbination (GemOx). Wenn aufgrund des Allgemeinzustan-
dahin erschienen Daten: Es wurden alle Chemotherapiestudiges oder des Nebenwirkungsprofils keine Kombinationsthera-
auch solche mit kleiner Fallzahl und nicht-randomisierte Stpie mdglich ist, kann eine Monotherapie mit Gemcitabin durch-
dien, analysiert, die von 1985 bis Juli 2006 publiziert wurdegefihrt werden.
(auch ASCO-Abstracts wurden inkludiert). Ansprechrate (=CR
+ PR), Tumorkontrollrate (CR + PR + SD), Gesamtiberlebddie ESMO-Guidelines aus dem Jahre 2010 [7] empfehlen beim
sowie Nebenwirkungen wurden analysiert. Es wurden 104 Studieretastasierten CCC bei Méglichkeit eine Kombinationsthera-
mit insgesamt 2810 Patienten ausgewertet: Pro Studie wap@von Gemcitabin mit einem Platin (Cisplatin bzw. Oxalipla-
lediglich im Durchschnitt 25 (5—-65) Patienten inkludiert, di¢in), als Monotherapie Gemcitabin oder 5-FU.
eine gepoolte Ansprechrate und Tumorkontrollrate von 22,6 % L . o .
und 57,3 % sowie ein Gesamtiiberleben von 8,2 Monaten h&@mbinationstherapien mit zielgerichteten
ten. Weiters konnte eine hohere Ansprechrate bei Gallenbld2erapien
senkarzinomen im Gegensatz zu Gallengangskarzinomen Bée Zugabe von so genannten zielgerichteten Therapien zur
zeigt werden; interessanterweise war aber das GesamtiiberlebEmdardchemotherapie hat in den vergangenen Jahren bei
fur Gallenblasenkarzinome kiirzer. Der Vergleich Monotheradelen Tumorentitaten zu einer hdheren Ansprechrate und teil-
pie versus Kombinationstherapie von 2 beziehungsweise warise auch zu einer signifikanten Verlangerung des rezidiv-
3 Substanzen im Hinblick auf die Ansprechrate zeigt, dass efineien und Gesamttiberlebens gefiihrt. Auch beim cholangio-
Zweifachkombination eine deutlich hthere Ansprechrate zeigeéllularen Karzinom wurden diese ,neuen” Substanzen in einer
als die Therapie mit einer oder > 2 Substanzen (Mono vs. 2 Reihe von Phase-II-Studien untersucht; allerdings fehlen pros-
>3:15,3%vs. 28 % vs. 19,1 %). Weiters wurde die Wirksanpektiv-randomisierte Phase-I1I-Studien, um einen sicheren
keit unterschiedlicher Substanzen (Fluoropyrimidin, Gemcitaforteil beweisen zu kénnen. Eine Ubersichtsarbeit aus dem
bin, Platine, Anthrazykline, Mitomycin C, Taxane sowie IrinoJahre 2010 zeigt die ersten Studienergebnisse mit unterschied-
tecan) in einer Subgruppenanalyse ausgewertet: TherapienJidieen zielgerichteten Substanzen [8]. Wir konnten in einer
Gemcitabin oder auch ein Platin beinhalten, zeigen eine hochenozentrisch-prospektiv durchgefihrten Studie mit der Kom-
signifikante Verbesserung der Ansprechrate und Tumorkobination von GemOx mit Cetuximab (einem Antikdrper gegen
trollrate gegeniiber Gemcitabin bzw. platinfreien Kombinatden epidermalen Wachstumsfaktor) bei 30 Patienten mit fort-
onen. In dieser Analyse konnte weiters gezeigt werden, dagschrittenem oder metastasiertem CCC zeigen, dass diese
Kombinationen mit Gemcitabin und platinhaltigen RegimeKombination im Vergleich zu historischen Daten zu einer deut-
ein erhdhtes Ansprechen und Tumorkontrollrate habelich erhdhten Ansprechrate mit 63 % sowie einer Tumorkon-
allerdings zeigte sich keine signifikante Verbesserung désllrate von 80 % flihrt [9]. Weiters wurden die Patienten nach
Uberlebens. Somit wurde von den Autoren konkludiert, dagsweils 2 Monaten Therapie in einem interdisziplinaren Tu-
diese Kombination bis zum Vorliegen eines evidenzbasiertemorboard besprochen und von Leberchirurgen die Mdglich-
Standards den voribergehenden Standard darstellt. keit einer Resektion bewertet: Es konnten insgesamt 9 primar
nicht resektable Patienten (30 %) sekundar einer kurativen
Beim ASCO 2009 kam dann die Bestatigung der Uberlege®peration unterzogen werden. Das progressionsfreie Uberle-
heit des Kombinationsregimes von Gemcitabin mit einem Plaen konnte bei diesen Patienten im Gegensatz zu den nicht
tin: Valle et al. stellten den ABC-02 Trial vor: Eine prospektiviesezierten Patienten von 6,8 auf 21,2 Monate verlangert wer-
randomisierte Phase-llI-Studie, die Gemcitabin mit deten. Das mediane Gesamtliberleben von allen eingebrachten
Kombination Gemcitabin/Cisplatin verglich [6]. Inkludiert Patienten lag bei 15,2 Monaten und bei nicht resezierten Pati-
wurden 410 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metamaten bei 11,6 Monaten; bei den kurativ operierten Patienten
tasiertem Cholangio-, Gallenblasen- oder Ampullenkarzinomyar dies nach einem Nachbeobachtungszeitraum von 22 Mo-
die entweder Cisplatin in der Dosierung von 25 mg/mz gefolgaten noch nicht erreicht. Dieselbe Therapiekombination wird
von Gemcitabin 1000 mg/m2am Tag 1 und 8 alle 3 Wochen fiireiner randomisierten Phase-II-Studie (Bingo Trial; GemOx
8 Zyklen oder Gemcitabin 1000 mg/m2 am Tag 1, 8, 15 alte Cetuximab) untersucht, deren abschlielende Ergebnisse
4 Wochen flr 6 Zyklen erhielten. Primarer Endpunkt war dasirzeit noch nicht vorliegen.

24 ) GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2013; 11 (1)
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Beim jahrlichen Meeting der ,American Society of ClinicalWWeitere Therapieoptionen
Oncology” wurden 2011 auf dem Gebiet der palliativen The- .
. ; . . N - bertransplantation
rapie beim CCC weitere Studien prasentiert: Jesen et al. [ ch derzeitiger Datenlage ist die Lebertransplantation auf-
prasentierten eine Studie, in der 46 K-ras-Wild-type-Patienten 9 9 P

o L o R run r hohen Rezidivrate nur in sehr wahlten Fallen
mit einer Kombination aus Gemcitabin, Oxaliplatin, CapecE und der hohen Rezidivrate nur in sehr ausgewahlten Falle

. . zu diskutieren. Eine neoadjuvante Radiochemotherapie mit
tabin und Panitumumab behandelt wurden. Das 6-Monats-pro- . . . - .
. o . . nschlieBender Lebertransplantation beim urspriinglich nicht
gressionsfreie Uberleben lag bei 74,2 %, das mediane PFS Ja . . i o
- - . . esektablen phCCC zeigte ein erstaunliches Ergebnis: Nach
bei 8,3 und das mediane Gesamtiberleben bei 10,0 Mona & naeganaener Chemotheranie mit 5-FU sowie einer Tele
Das mediane Uberleben ist allerdings mit 10,7 Monaten troﬁjz gegang P

o I o . therapie gefolgt von einer endoluminalen Brachytherapie mit-
der Komblnatlon der Chemotheraple m|t einem Antikorper "b1s Iridium-192-Sonden und anschlieRender Capecitabin-Gabe
Vergleich zu den Daten der Publikation der Phase-I1I-Stud

mit der Kombination Cisplatin/Gemcitabin [6] (medianes Uber; IS Zur Transplantation) konnte en 5 Jahres _Uberleben von
- N . ; 82 % im Gegensatz zu 21 % bei Patienten, die nur reseziert
leben 11,7 Monate) nicht verlangert. Bei den evaluierbaren : - . . .
; . . . wurden (Patienten mit Klatskin-Tumor im UICC-Stadium |
Patienten zeigten sich eine Ansprechrate von 33 % und eln : . .
oder IlI), erreicht werden [12]. Allerdings muss auf die hohe

Tumorkontrollrate von 86 %.

Mortalitat und Morbiditat (7 %) dieses Therapieschemas hin-

Weiters wurde eine Phase-lll-Studie von Lim et al. vorgestef‘glltewIesen werden.
[11]: Hier wurde die Kombination von GemOXx mit oder ohn(la:{ . .
o . L o . egonale Chemotherapie
Erlotinib (ein Tyrosinkinaseinhibitor) verglichen. Es wurderf, -~ g . .
. o . ; ei in der Leber lokalisierter Ausbreitung kann eine lokale
Patienten mit histologisch nachgewiesenen, lokal fortgeschrit- likati : o . -
. . ikation via der A. hepatica Gberlegt werden. In einer Uber-
tenem oder metastasiertem CCC, Gallenblasenkarzinom odeP . . o
. : . Sichtsarbeit aus dem Jahre 1998 wurden Ergebnisse mit einer
Ampullenkarzinom eingebracht. Der primére Endpunkt war dgs N . L
. o nsprechrate von 20-78 % préasentiert, wobei die verwende-
progressionsfreie Uberleben. Insgesamt wurden von Febrltlarr] Substanzen vor allem 5-FU und Mitomycin C waren [13]
2009 bis August 2010 268 Patienten (133 im GemOx-Arm und y '
135im GemOx/Erlotinib-Arm) randomisiert. Die Ansprechraté&ine rezent erschienene Arbeit imternational Journal of
war im experimentellen Arm signifikant erhoht, allerdings zeigt€ancer beschreibt 115 Patienten mit nicht-resektablen CCC,
sich keine signifikante Verlangerung des medianen progresgie mittels Chemoembolisation therapiert wurden [14]. Als
onsfreien Uberlebens (5,8 Monate vs. 4,2 Monate im GemO&hemotherapeutikum wurden Gemcitabin und Mitomycin C
Arm; p = 0,080). In einer Subgruppenanalyse konnte geze{gbwohl als Monotherapie als auch in der Kombination beider
werden, dass bei Patienten mit CCC eine signifikante Verlandgdbstanzen) sowie eine Kombination von Gemcitabin, Mito-
rung des PFS mit der Kombination GemOx/Erlotinib erreichiycin C und Cisplatin verwendet. Ein Ansprechen zeigte sich
werden konnte (5,9 vs. 3,0 Monate; p = 0,049). in 8,7 % der Falle, in weiteren 57,4 % konnte eine Stabilitat
erreicht werden. Das mediane Uberleben lag bei 13 Monaten.
Therapiedauer

Das maximale Ansprechen ist in der Regel nach 6 Zyklen P_[lotodvr!aml_sche Th_eraole (PDT) — L .
ie PDT ist eine relativ neue, lokoregionére minimalinvasive

reicht, eine Iénger_e Therz_apiedauer_ als 6 I\_/Iona_te Ist _derze!t n? herapieform. Zwei prospektive randomisierte Studien konn-
S.tandard. Auch gibt es.bls dato kel_r_1en Hmwels., bei Rem'SS'f)enn eine Verlangerung des Uberlebens durch die Erweiterung
eine Erhaltungstherapie durchzufiihren. Ob eine Erhaltun%sI

therapie bei der Verwendung von zielgerichteten Substanzg
sinnvoll ist, muss in Studien geklart werden.

ner PDT zur rein palliativen Drainage zeigen. In der ersten
fidie [15] lag das mediane Uberleben bei 498 Tagen bei der
Kombination von PDT mit Photofrfhund bei 98 Tagen (p <
0,0001) bei einer alleinigen Drainage. In der zweiten Studie
Therapiekontrolle/Nachsorge wurde der Photosensitizer Photosaarwendet [16]. Das me-
Eine Kontrolle der Wirksamkeit der Therapie sollte alle 2—8iane Uberleben lag bei 630 Tagen bei der Kombination von
Zyklen erfolgen, um eine unnétige Verabreichung bei ProgreBsainage und PDT im Gegensatz zu 210 Tagen bei Drainage
zu vermeiden. Dies sollte mittels bildgebender Verfahren ealleine (p = 0,019).
folgen. Weiters mussen unter laufender Chemotherapie regel-
mafig Laborkontrollen durchgefiihrt werden. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Cholangitiden sowie eine
geringe Phototoxizitat der Haut.

Rezidivtherapie

Sollte die primére Therapie eine RO-Resektion gewesen sein,
kann bei Auftreten eines erneut operablen Rezidivs eine R
Resektion Uberlegt werden. Ist eine kurative Operation nithI
mdglich, ist bei gutem Allgemeinzustand eine palliative Che=
motherapie indiziert.
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B Relevanz fiir Praxis und Fragen

Nach wie vor ist die einzige kurative Therapieoption b
Gallenwegskarzinom die chirurgische Entfernung des
mors.

derzeit nicht Standard, sollte aber bei Patienten mit F
kofaktoren diskutiert werden.

Im fortgeschrittenen bzw. metastasierten Setting und
tem Allgemeinzustand ist derzeit eine Kombinationsth
pie von Gemcitabin mit einem Platin (Cisplatin oder O
liplatin) der Goldstandard.

1. Welche Risikofaktoren gelten fir die Entstehung des
Gallenwegskarzinoms?
a) Hepatholithiasis
b) Hepatitis B
c) Primar sklerosierende Cholangitis
d) Befall der Gallengédnge mit Parasiten
e) Alkoholabusus

2. Durchdie Verabreichung einer adjuvanten Therapie
wird
a) das Rezidivrisiko bei allen Patienten gesenkt,
b) wahrscheinlich das Uberleben bei Patienten mit Risi
kofaktoren verlangert, aber prospektive Daten feh
c) lediglich die Chance auf ein Rezidiv beim Vorliegen
eines extrahepatischen CCC verringert.

3. Bei gutem Allgemeinzustand sollte als Erstlinien-
Chemotherapie folgende Substanz zum Einsatz kom
men:

a) Capecitabin

b) Kombinationstherapie mit Gemcitabin und einém
Platin

¢) Kombination von Gemcitabin/Oxaliplatin und Ce-
tuximab

d) Kombination von 5-Fluorouracil mit Mitomycin G
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