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FORTBILDUNG

Diagnose und Behandlungsstrategien

Tumore des bilidren Trakts

Adenokarzinome des bilidren Trakts machen etwa 1% aller Tu-
morerkrankungen aus. Aktuell liegt die seit Jahren kontinuier-
lich steigende Inzidenz in Europa bei ca. 4/100000 Einwoh-
ner pro Jahr [1]. Wahrend bilidre Tumore in Europa und Nord-
amerika verhadltnismassig selten sind, ist deren Inzidenz in
Siidamerika und Asien deutlich hdher. Das Gallenblasenkarzi-
nom ist unter allen Tumorerkrankungen die haufigste Todesur-
sache bei chilenischen Frauen [2]. Als Risikofaktoren fiir die
Entwicklung biliarer Tumore gelten eine primar sklerosierende
Cholangitis, Choledochuszysten, Gallenblasen- und Gallen-
gangsteine, ein zirrhotischer Leberumbau, Virushepatitiden,
sowie diverse parasitdre Erkrankungen [3].

Les adénocarcinomes des voies biliaires comptent environ 1%
de toutes de maladies tumorales. Actuellement, I'incidence en
Europe est d’environ 4/100000 habitants par an [1]. Bien que
les tumeurs biliaires en Europe et en Amérique du Nord soient
relativement rares, I'incidence est beaucoup plus élevée en
Amérique du Sud et en Asie. Le carcinome des voies biliaires
est parmi tous les cancers, la principale cause de mort des
femmes chiliennes [2]. Les facteurs de risque pour le dévelop-
pement de tumeurs biliaires sont une cholangite primaire sclé-
rosante, les kystes du cholédoque, les pierres de la vésicule bi-
liaire et de la voie biliaire, un remodelage du foie cirrhotique,
I’hépatite virale et diverses maladies parasitaires [3].
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IVI an unterscheidet Gallenblasenkarzinome von Karzinomen der
Gallenwege, sog. Cholangiokarzinomen (CCC), und diese wer-
den wiederum je nach Lokalisation in intrahepatische (20-25%),
perihilére (50-60%) und distal extrahepatische (20-25%) CCC auf-
geteilt. Eine Sonderform stellen Karzinome der Ampulla vateri dar,
welche aufgrund der lokalen anatomischen Verhiltnisse sowohl eine
bilidre als auch eine intestinale Histologie aufweisen konnen.

Die Diagnose kann bei intrahepatischen Tumoren durch eine
perkutane Biopsie, bei distalen Lasionen mittels endoskopischer
retrograder Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) und Durch-
fithrung einer Biirstenzytologie gestellt werden. Ist der Gallengang
endoskopisch nicht sondierbar, kann bei Cholestase mittels perkuta-
ner transhepatischer Cholangiodrainage (PTCD) gespiilt und nach
extern drainiert werden. Wird bei primér resektablem Befund auf
eine Biopsie oder ERCP verzichtet zur Vermeidung eines Tumorsee-
dings, kann eine MR-Cholangio-Pankreatikographie (MRCP) zur
Beurteilung der Obstruktion und der Tumorausbreitung durchge-
fithrt werden. In der klinischen
Praxis liefert eine kontrastmit-
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schen Ausdehnung der Erkran-
kung. Neuere Studien konnten
zeigen, dass eine PET-CT eine
hohe Sensitivitit und Spezifitat
fir die Detektion von Fernme-
tastasen hat [4]. Ein endosko-
pischer Ultraschall (EUS) zur
gezielten Feinnadelbiopsie regi-
onaler Lymphknoten, sowie ein
endoskopischer intraduktaler
Ultraschall (IDUS) zur Abgren-
zung von benignen Struktu-
ren ergidnzen das diagnostische
Repertoire.
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Bislang existieren keine spezifischen Serum-
marker fir bilidre Tumore. Das Carbohydratan-

TAB. 1

Publizierte Phase-Il/lll Studien mit neuen zielgerichteten
Therapien in der Erstlinientherapie

tigen 19-9 (CA19-9) weist eine hohe Sensitivitit
beim Pankreaskarzinom auf und ist in bis zu 75%
der Fille auch bei bilidren Adenokarzinomen

erhoht. In der taglichen Praxis dient es der Ver-

laufskontrolle unter einer Therapie. Die Bestim-
mung des a-Fetoproteins (AFP) kann zur

Abgrenzung von einem hepatozelluldren Karzi-
nom hilfreich sein [5]. Der neue hepatobilidre
Serummarker Golgi-Phosphoprotein 2 (GOL-
PH2) wird derzeit noch in klinischen Studien pro-
spektiv validiert [6].

Therapieoptionen/
Behandlungsstrategien
Friihstadium/lokalisierte Tumore
Eine operative Resektion stellt die einzig mog-
liche kurative Behandlungsoption dar, jedoch
kommt diese nur bei ca. 30% der Patienten in Fra-
ge. Eine mikroskopisch komplette (R0)-Resektion
muss angestrebt werden, da verbliebene Tumor-
anteile die Prognose deutlich verschlechtern,
ebenso wie eine schlechte Tumordifferenzierung
und der Befall regionaler Lymphknoten. Je nach
Tumorlokalisation im Gallenwegssystem werden
bei vollstindiger RO-Resektion 5-Jahres-Uberle-
bensraten zwischen 30% und 60% berichtet [7,8].

Bislang liegen tberwiegend retrospektive
Daten zum Stellenwert einer adjuvanten Che-
motherapie oder einer kombinierten Radio-
chemotherapie (RCT) nach Resektion vor. Eine
randomisierte Phase-III Studie mit negativem
Resultat ist berichtet worden, welche jedoch
ein heute nicht mehr gingiges Therapieregime
gepriift hat [9].

Kiirzlich wurde eine randomisierte Studie

Therapie N :-‘:,/I:) PF“ngdTi?)ne D:(a)user (Mongag) Autor

Bevacizumab + GEMOX |35 |45 7.0 13.2 (9% 2.-Linie) | Zhu et al.[18]

Bevacizumab + Erlotinib |53 |12 4.4 9.9 (9% 2.-Linie) | Lubner et al.[18]

Cetuximab + GEMOX 30 |63 8.8 15.2 GrUnberger et
al.[20]

Sorafenib 31 |0 3 9 El-Koueiry et al.[21]

GEMOX - Erlotinib 133 |16 4.2 9.5 Lee et al.[22]

GEMOX + Erlotinib 135 |30 5.8 9.5

GEMOX + Panitumumab |46 |33 8.3 10 Jensen et al.[23]

RR, Ansprechrate; PFS, progressions-freies Uberleben; OS, Gesamtiberleben.

TAB. 2

Aktuell rekrutierende randomisierte Phase-II/1ll Studien
gemass ,,ClinicalTrials.gov*

Studie/Sponsor | Behandlungssituation Behandlung Phase
AstraZeneca Nicht-resektabel GEM<+Vandetanib 2
NHRI Taiwan Nicht-resektabel GEMOX=Cetuximab 2
RCC ltaly Nicht-resektabel GEMOX£Panitumumab 2
NCIC Clinical Nicht-resektabel GEM=Capecitabine 3*
Trial Group

UCL / Astra- Nicht-resektabel GEMCIS+Cediranib 3
Zeneca (ABC-

03)

Vejle Hospital, Nicht-resektabel GEMOXEL-Panitumumab vs 2
Denmark GEMOXEL-Bevacizumab

University of
Louisville

Nicht-resektabel GEMCIS-DC Bead IRl vs GEMCIS | 2

Samsung Medi- | Nicht-resektabel GEMOX vs XELOX 3
cal Center, Ko-

rea

UNICANCER Adjuvant GEMOX vs Beobachtung 3
Southampton Adjuvant Capecitabine vs Beobachtung 3
University

zum Stellenwert einer adjuvanten Chemothe-

* Studie abgebrochen

rapie mit 5-FU oder Gemcitabin nach kurativ
intendierter Resektion von periampulldren Kar-
zinomen verdffentlicht. Zur Verbesserung der
statistischen Aussagekraft der Studie wurden dabei neben Patien-
ten mit ,,echten® ampulldren Karzinomen auch Patienten mit dis-
talen CCC eingeschlossen. Obwohl das mediane Gesamtiiberleben
der adjuvant behandelten Patienten linger war (43 gegeniiber 35
Monaten ohne Chemotherapie), konnte erst nach Adjustierung fiir
die Risikofaktoren distales Cholangiokarzinom, schlechter Diffe-
renzierungsgrad und Lymphknotenbefall in der multivariaten Ana-
lyse ein Vorteil fir die Chemotherapie festgestellt werden [10].
Aufgrund der limitierten Datenlage besteht derzeit noch kein all-
gemein akzeptierter Therapiestandard fiir die adjuvante Situation.
Gemiss NCCN-Empfehlungen kann aber in der klinischen Praxis
bei Patienten mit inkompletter Resektion oder positiven Lymph-
knoten eine additive Behandlung mit Gemcitabin oder einem Fluo-
ropyrimidin respektive eine RCT erwogen werden.

Mehrere klinische Studien sind derzeit noch offen, die die Wer-
tigkeit einer adjuvanten Chemotherapie untersuchen. Am Univer-
sitdtsspital Ziirich wird Patienten nach Resektion eines intra- oder

10

extrahepatischen Adenokarzinoms, Gallenblasenkarzinome einge-
schlossen, eine Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin tiber
6 Monate im Rahmen einer Phase-II Studie angeboten.

Ein neoadjuvantes Behandlungsprotokoll wurde von der Mayo-
klinik fiir Patienten mit nicht resektablen, aber lokal begrenzten
hildren CCC entwickelt. Zuerst erfolgt eine kombinierte perkutane
Radiotherapie (insgesamt 45 Gy) plus 5-FU sowie eine intralumina-
le Brachytherapie (20-30 Gy). Nach der Bestrahlung wird die Che-
motherapie mit 5-FU oder Capecitabin fortgesetzt. Im Anschluss
daran erfolgt, wenn moglich, eine Lebertransplantation. Durch die-
ses neue Konzept konnte die 5-Jahres-Uberlebensrate auf iiber 80%
erhoht werden, womit ein deutlicher Anstieg des Gesamtiiberle-
bens erreicht werden konnte verglichen mit Patienten, welche pri-
mar reseziert wurden [11]. Allerdings bedingt dieses komplexe
Behandlungskonzept eine hohe drop-out Rate, da ein substantiel-
ler Teil der Patienten infolge Tumorprogression oder therapiebe-
dingten Komplikationen nicht bis zur Transplantation kommt. An
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unserem Zentrum erhalten die Patienten eine kombinierte RCT mit
Capecitabin. Auf eine intraluminale Brachytherapie wird verzich-
tet zugunsten eines zusitzlichen IMRT-Boosts. Nach Abschluss der
Bestrahlung wird die Chemotherapie mit Capecitabin weiter fort-
gesetzt bis zur Lebertransplantation.

Am USZ ist derzeit auch eine neoadjuvante Phase-I Studie offen
fiir Patienten mit primir nicht resektablen intrahepatischen oder
hilaren CCC, die nicht fiir eine Transplantation qualifizieren. Hier-
bei werden als Erstlinientherapie systemisch Cisplatin und Gemci-
tabin sowie intraarteriell Floxuridin verabreicht mit dem Ziel, den
Tumor soweit zu verkleinern, dass er anschliessend resektabel wird
(Abbildung 1). Grundlage dieses Studienkonzepts ist eine Phase-1II
Studie, welche aussergewthnlich hohe Ansprech- und Tumorkont-
rollraten allein durch intraarteriell in die Leber verabreichtes Floxu-
ridin (FUDR) berichtet hat [12]. FUDR ist ein aktiver Metabolit von
5-FU mit einer iiber 90%igen hepatischen Extraktionsrate, so dass
die systemische Toxizitdt kaum ins Gewicht féllt. Durch diese Stu-
die bietet sich Patienten, fiir die sonst nur eine systemische Chemo-
therapie als Erstbehandlung in Frage kime, bei gutem Ansprechen
noch die Chance auf eine kurative Behandlungsstrategie.

Fortgeschrittene, nicht-resektable Stadien

In den meisten Fillen ist der Tumor bei Diagnosestellung schon
so weit fortgeschritten, dass eine Operation nicht mehr in Fra-
ge kommt. In diesen Fillen muss mit den Patienten die Wertig-
keit einer systemischen Chemotherapie besprochen werden. Bis
vor kurzem standen Resultate grosser randomisierter Studien zur
Behandlung von Patienten mit bilidren Tumoren nicht zur Verfii-
gung. Das Basismedikament war seit lingerem Gemcitabin in Ana-
logie zu dessen moderater Wirksamkeit beim Pankreaskarzinom
[13]. 2007 wurde in einer Metaanalyse aller verfiigbaren Phase-II
Studien aufgezeigt, dass mit einer Kombination aus Gemcitabin
und einem Platinderivat die besten Ergebnisse beziiglich Anspre-
chen und Gesamtiiberleben erzielt werden konnen [14]. Die-
se Hypothese konnte durch eine randomisierte Phase-III Studie
(ABC-02) vor kurzem bestitigt werden. Dabei wurde die Kombina-
tion Cisplatin plus Gemcitabin mit dem ,,provisorischen Standard
Gemcitabin allein verglichen. Zwei Drittel der in die Studie einge-
schlossenen Patienten hatten ein intra- oder extrahepatisches CCC,
und ein Drittel hatte ein Gallenblasenkarzinom. Durch die Kom-
binationstherapie konnte das mediane progressionsfreie Uberleben
um drei Monate (8 gegeniiber 5 Monate) und das mediane Gesamt-
tiberleben um knapp vier Monate (11,7 gegeniiber 8.1 Monate) ver-
bessert werden. Ein Tumoransprechen wurde mit der Kombination
bei iiber 26% und eine Tumorkontrolle bei tiber 81% der Patien-
ten erreicht. Diese Ergebnisse haben die Kombinationstherapie aus
Gemcitabin und Cisplatin als neuen Standard fiir bilidre Adenokar-
zinome etabliert [15].

Bislang existieren noch keine grosseren klinischen Studien zu
moglichen Zweitlinientherapien nach Progression auf Cisplatin und
Gemcitabin. In der klinischen Praxis werden gerade bei Patienten
in gutem Allgemeinzustand Capecitabin, Oxaliplatin, 5-FU oder
Irinotecan als Einzeltherapien oder in variierenden Kombinatio-
nen eingesetzt. Bei isoliertem hepatischem Befall kann die Durch-
fithrung einer selektiven internen Radiotherapie (SIRT) erwogen
werden, allerdings liegen zur Wirksambkeit dieser Modalitdt bislang
nur kleine Fallserien vor, das berichtete mediane Gesamtiiberleben
der behandelten Patienten lag bei 9 bis 22 Monaten [16,17]. Weitere
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Therapieoptionen stellen die Radiofrequenzablation und die geziel-
te perkutane Bestrahlung einzelner Herde dar.

Ausblick

Da die Effektivitit von Zytostatika bei dieser heterogenen Grup-
pe von Tumoren nur moderat ist, richteten sich die Forschungsbe-
mithungen in den vergangenen Jahren auf die Entschliisselung der
molekularen Grundlagen fiir deren Pathogenese. So konnten ver-
schiedene Gene identifiziert werden, die bei der Entstehung bili-
arer Tumore eine Rolle spielen, u.a. EGFR, KRAS, BRAE, VEGF
und TP53. Diese Erkenntnisse bilden die Rationale fiir den Einsatz
neuer zielgerichteter Substanzen in klinischen Studien, entweder
als Monotherapie oder in Kombination mit Zytostatika, allerdings
sind die bisherigen Resultate eher enttduschend (Tabelle 1). Aktu-
ell rekrutierende randomisierte Studien, sowohl fiir Patienten mit
nicht-resektablen Tumoren als auch nach Resektion im adjuvanten
Setting, sind in Tabelle 2 dargestellt. Ein interdisziplindrer Austausch
zwischen Onkologen, Chirurgen, Radio-Onkologen, Gastroentero-
logen und Pathologen bleibt auch in Zukunft essentiell, um die fiir
den Patienten bestmdgliche Therapiestrategie festzulegen.
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Take-Home Message

# Die einzige Chance auf Heilung besteht bislang nur bei einer komplet-
ten Tumorresektion

@ Bei nicht resektablem hildaren Cholangiokarzinom stellt die Lebertrans-
plantation eine kurative Option dar

@ Eine Chemotherapie mit Cisplatin/Gemcitabin ist derzeit Standard bei
lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Cholangiokarzinom

@ Bislang gibt es noch keine etablierte Zweitlinientherapie

@ (Neo-) adjuvante Therapiekonzepte missen derzeit noch als experi-
mentell angesehen werden, wenn maglich ist eine Behandlung im
Rahmen einer Studie anzustreben

@ Fur eine optimale Behandlung von Patienten mit einem Cholangiokar-
zinom ist ein interdisziplinares Management erforderlich

Message a retenir

@ La seule chance de guérison actuellement est une résection complete
de la tumeur

@ Dans le cholangiocarcinome hilaire, la transplantation du foie repré-
sente une option curative

@ La chimiothérapie par cisplatine/gemtcitabin est actuellement la norme
pour le cholangiocarcinome localement avancé ou métastatique

@ Jusqu'ici une thérapie de deuxieme ligne n‘est pas mise en place

@ Des concepts thérapeutiques (néo-) adjuvants doivent actuellement
étre considérés comme expérimentale. Si possible, un traitement dans
une étude doit étre envisagé

@ Pour un traitement optimal des patients atteints d‘un cholangiocarci-
nome la prise en charge multidisciplinaire est nécessaire
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