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1 Einleitung 

1.1 Einführung in das Thema  

Fortgeschrittene Karzinome der Gallenwege (CCCs) stellen eine sehr heterogene, klinisch an-

spruchsvoll zu behandelnde Gruppe von Tumoren dar (1-6). Diese können sich an jeglicher 

Stelle des Gallengangsystems entwickeln und werden anhand ihrer anatomischen Lage in in-

trahepatische (iCCCs) und extrahepatische CCCs (eCCCs) unterteilt, wobei sich die eCCCs wie-

derrum in perihiläre (Klatskin-Tumore) und distale CCCs aufgliedern. Neben der Manifestation 

in den Gallenwegen können Karzinome ebenfalls in der Gallenblase (GB) oder der Ampulla 

Vateri auftreten (7, 8). Obwohl Karzinome der GB und der Ampulla Vateri letztlich eigene En-

titäten darstellen, werden sie zusammen mit den CCCs unter dem Begriff der fortgeschritte-

nen Gallengangskarzinome (ABTC) subsumiert und klinisch analog behandelt (9-11).  

Mit circa 10-25 % sind CCCs nach dem hepatozellulären Karzinom die zweithäufigsten Malig-

nome der Leber und machen heutzutage circa 3 % aller gastrointestinalen Neoplasien aus (12-

14). Insgesamt stellen Tumore der Gallenwege eine seltene Entität dar, wobei in den letzten 

Jahren die Inzidenz der iCCCs vor allem im Westen und die der Gallenblasenkarzinome vor 

allem in Asien stetig angestiegen ist (15-18).  

CCCs zeichnen sich durch einen unspezifischen und symptomarmen Verlauf aus. Oft treten 

Symptome erst im fortgeschrittenen Stadium auf, wenn das Tumorwachstum lokale Grenzen 

überschreitet und in Nachbarorgane oder Gefäße infiltriert. Daher werden beinahe zwei Drit-

tel der Patienten* im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium erstdiagnostiziert. 

Dies schließt eine operative Resektion und damit die einzige kurative Therapiemöglichkeit oft-

mals aus, wodurch sich unter anderem die schlechte 5-Jahres-Überlebensrate von nur rund 

2 % erklärt (3, 9, 19, 20). 

Als Folge der verzögerten Erstdiagnose stellt die Haupttherapiemodalität in der Behandlung 

des CCC die palliative Chemotherapie dar, welche eine Verbesserung der Lebensqualität und 

eine Verlängerung der Lebenszeit zum Ziel hat (9). Diesbezüglich etablierte sich durch die 2010 

durchgeführte ABC-02-Studie eine Kombinationstherapie mit Gemcitabin und Cisplatin 

(GEMCIS) als anerkannte Standardtherapie (19, 21, 22). Nach dem Versagen von GEMCIS in 

der Erstlinie empfehlen Studien derzeit den Einsatz von FOLFOX für die weitere onkologische 

 
* Aus Gründen der leichteren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Dissertation die männliche Sprachform bei 
personenbezogenen Substantiven und Pronomen verwendet. Dies impliziert jedoch keine Benachteiligung des 
weiblichen Geschlechtes, sondern soll im Sinne einer sprachlichen Vereinfachung als geschlechtsneutral zu ver-
stehen sein. 
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Behandlung (1, 23). Neben diesen anerkannten Therapieansätzen werden aktuell jedoch auch 

viele weitere Therapieregime hinsichtlich ihrer Wirksamkeit untersucht. Dabei stellen Triple-

Therapien wie FOLFIRINOX (24-27) oder Gemcitabin/Cisplatin/nab-Paclitaxel (28) sowie Im-

muncheckpoint-Inhibitoren (29) aber auch zielgerichtete Therapien wie die Inhibition des Fib-

roblast Growth Factor Rezeptors 1-4 (FGFR) (30-34) oder der Isocitratdehydrogenase 1 (IDH) 

(35) aktuelle Forschungsschwerpunkte dar (36).  

Zur Maximierung des Therapieerfolges einer Chemotherapie sollte dabei jedoch immer indi-

viduell entschieden werden, ob und von welcher Chemotherapie ein Patient am meisten pro-

fitiert, wobei prognostische und prädiktive Faktoren als Entscheidungskriterium herangezo-

gen werden können (37, 38).   

Außerhalb von klinischen Studien existieren in der palliativen Therapiesituation derzeit jedoch 

kaum valide Daten, welche die Behandlungsverläufe und prognostischen Faktoren des klini-

schen Alltags beschreiben. Dabei fehlen vor allem Daten hinsichtlich der Behandlungen jen-

seits der anerkannten Erst- und Zweitlinientherapien. Diese Daten wären somit äußerst wich-

tig, um Ärzten eine Referenz für die Behandlung mit späteren Therapielinien zu geben. Außer-

dem könnten sie dazu beitragen, Patienten eine verlässlichere Aussage über die Wirksamkeit 

von Therapien und ihre weitere Prognose geben zu können (38, 39).  

1.2 Zielsetzung der Dissertation 

Ziel der Arbeit ist es, das Überleben unter onkologischer Therapie zu analysieren, um so Be-

handlungsverläufe zu beschreiben und prognostisch relevante Faktoren zu identifizieren. 

1.3 Aufbau  

Die vorliegende Arbeit ist in sieben Kapitel gegliedert. Zum Einstieg wird im zweiten Kapitel 

zunächst mittels einer systematischen Literaturrecherche der aktuelle Stand der Wissenschaft 

zusammenfassend dargestellt. Aufgrund des überwiegenden Anteils an Patienten mit CCCs 

innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs sowie aus Gründen der Übersichtlichkeit wird 

im Rahmen der Literaturdiskussion insbesondere das CCC betrachtet. Neben der Definition 

und der Klassifizierung des CCC werden epidemiologische Daten und Fakten aufgezeigt. Nach 

einer kurzen Darstellung der Risikofaktoren, die zur Entstehung des CCC beitragen, werden 

anschließend die klinischen Symptome sowie die aktuelle Diagnostik erläutert. Der Schwer-

punkt der Literaturdiskussion liegt vor dem Hintergrund der Zielsetzung der Arbeit auf den 
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verschiedenen Therapiemöglichkeiten des CCC. Dabei wird sowohl auf die kurativen Therapie-

möglichkeiten wie die operative Therapie und die (neo-)adjuvanten Chemotherapien einge-

gangen als auch auf palliative Therapieansätze wie die palliative Chemotherapie oder die lo-

koregionären Verfahren. Insbesondere gilt es, bereits bekannte prognostisch wichtige Fakto-

ren zu identifizieren und darzustellen. Zudem werden die Entstehung der Therapie und das 

Problem, eine standarisierte Therapie ausfindig zu machen, aufgezeigt. Nachdem der aktuelle 

Stand der Forschung dargestellt wurde, wird im dritten Kapitel das methodische Vorgehen zur 

Erhebung und Auswertung der Daten erläutert. Anschließend erfolgt im vierten Kapitel eine 

Darstellung und Erläuterung der Ergebnisse der statistischen Analysen. Im fünften Kapitel gilt 

es, die neuen Ergebnisse mit den gegenwärtigen wissenschaftlichen Erkenntnissen aus der 

Literatur zu vergleichen und neu gewonnene Erkenntnisse herauszustellen. In einer Zusam-

menfassung (Kapitel 6) werden die wesentlichen Aussagen und Ergebnisse dargestellt sowie 

eine abschließende Bewertung hinsichtlich der Zielsetzung der Arbeit vorgenommen.  

2 Literaturdiskussion 

2.1 Definition und Einteilung von Gallengangskarzinomen 

CCCs werden zusammen mit den Malignomen der GB und der Ampulla Vateri zu der hetero-

genen Gruppe der Gallengangskrebserkrankungen gezählt (3). Dabei stellt das CCC eine bös-

artige Neoplasie des Gallengangepithels dar, welche sich an jeder Stelle innerhalb des Gallen-

gangsystems entwickeln kann (7, 40). Ursprung der CCCs können dabei sowohl Zellen des Gal-

lengangepithels selbst als auch peribiliären Drüsen oder Vorläuferzellen von Hepatozyten sein 

(40).  

Bezüglich der verschiedenen Klassifikationssysteme liegen derzeit, auch aufgrund der großen 

Heterogenität der CCCs, diverse Ansätze vor, die versuchen, die Neoplasien anhand verschie-

dener Kriterien einzuteilen. Diese beinhalten unter anderem die anatomische Lage sowie die 

histologische Differenzierung oder auch molekulargenetische Veränderungen (8, 41).  

Am häufigsten wird momentan die anatomische Klassifikation verwendet, welche das CCC an-

hand seiner Lage innerhalb des Gallengangsystems unterteilt. Dabei unterscheidet man iCCCs 

und eCCCs, wobei die eCCCs sich wiederum in pCCCs (sog. Klatskin-Tumore) und dCCCs auf-

teilen (6, 7, 42). Distale CCCs können sich an jeglicher Stelle des Ductus Choledochus entwi-

ckeln, während Neoplasien der Ampulla Vateri, welche an der Doudenalpapille entstehen, da-

von ausgenommen sind und divers klassifiziert werden (43, 44). Neubildungen, die zwischen 
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Hepaticusgabel und Vereinigung von Ductus hepaticus communis und Ductus cysticus entste-

hen, werden als Klatskin-Tumore bezeichnet (41, 45). ICCCs entwickeln sich hingegen in den 

Gallengängen proximal der Hepaticusgabel und reichen bis zu den Schaltstücken (Hering Ka-

näle), die den Beginn des Gallenbaumes darstellen (6).  

Neben den dargestellten anatomischen Klassifikationen stellt eine histologische Differenzie-

rung eine weitere Möglichkeit zur Einteilung der CCCs dar (8). So machen den Großteil aller 

CCCs (90-95 %) Muzin produzierende Adenokarzinome aus, wohingegen andere Entitäten wie 

beispielsweise Plattenepithelkarzinome selten auftreten. Die Adenokarzinome sind in den 

meisten Fällen gut bis mäßig stark differenziert, können aber auch dedifferenziert vorliegen 

(40).  

Trotz der diversen Klassifikationsmöglichkeiten finden sich auch bei der am häufigsten ge-

brauchten anatomischen Klassifikation Probleme hinsichtlich der genauen Abgrenzung der 

Subtypen. So können pCCCs mit fortschreitendem Wachstum in die Leber infiltrieren und sich 

daher nicht mehr von iCCCs abgrenzen lassen (45). Zusätzlich ist die distale Begrenzung der 

pCCCs hoch variabel, da die Einmündung des Ductus cysticus intraindividuell starke Unter-

schiede aufzeigt, was eine Abgrenzung zu den dCCCs erschwert (41). Eine klare Abgrenzung 

wäre jedoch wichtig, da jeder Subtyp mit einer unterschiedlichen Epidemiologie, Biologie und 

Prognose einhergeht, was ein an den jeweiligen Subtyp angepasstes klinisches Management 

erfordert (5, 42). Daher wird es für eine optimale Klassifikation des CCC in Zukunft nötig sein, 

den Subgruppen neben den bereits bekannten anatomischen und histologischen Kriterien 

auch molekulare Eigenschaften zuzuordnen, da sich auch auf molekularer Ebene diverse Un-

terschiede innerhalb der verschiedenen Subtypen finden lassen (7). 

2.2 Epidemiologie 

Das CCC ist mit 10-25 % nach dem HCC das zweithäufigste Malignom der Leber und macht 

weltweit insgesamt circa 3 % aller gastrointestinalen Neoplasien aus (12-14). Den Großteil der 

CCCs machen dabei mit 60-70% die pCCCs aus, gefolgt von den dCCCs mit circa 20-30 % und 

den iCCCs mit einem Anteil von bis zu 10 % (12, 13). Der Häufigkeitsgipfel für das Auftreten 

eines CCC liegt bei 60 bis 70 Jahren (12, 43). Generell sind dabei Männer etwas häufiger be-

troffen als Frauen (43). 

CCCs sind insgesamt seltene Tumore mit einer Gesamtinzidenz von weniger als zwei Erkrank-

ten auf 100.000 Einwohner (46, 47). Aufgrund verschiedener Risiko- und Umweltfaktoren und 
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genetischer Prädispositionen innerhalb der Bevölkerungsgruppen unterscheiden sich die ein-

zelnen Inzidenzen innerhalb verschiedener Länder jedoch sehr stark (12, 46). So findet sich in 

westlichen Ländern wie Deutschland eine durchschnittliche Inzidenz von nur 0,5 bis 1,5 Er-

krankten auf 100.000 Einwohner, während die weltweit höchste Inzidenz in Nordthailand fast 

50-113/100.000 beträgt (12, 46, 47). In Nordthailand ist das CCC mit 89 % damit der mit Ab-

stand häufigste Lebertumor, was mit dem endemischen Vorkommen von Leberegeln in dieser 

Region zusammenhängt (12). 

In den letzten Jahrzehnten ist in einigen westlichen Ländern wie Deutschland, Italien und Eng-

land sowie auch in Japan ein steigender Trend in der Inzidenz der iCCCs zu beobachten, wäh-

rend gleichzeitig die Zahl an diagnostizierten eCCCs als gleichbleibend oder sogar leicht fallend 

beschrieben wird (4, 12, 16, 17, 46, 48). Hinsichtlich der Mortalität zeigen sich vergleichbare 

Veränderungen. So erhöhte sich die Mortalität in der EU in den Jahren von 1990 bis 2010 um 

circa 9 % (15).  

Ein Grund für die steigenden Inzidenzen liegt möglicherweise in einem häufigeren Auftreten 

von Risikofaktoren. So hat das Vorliegen von Gallensteinerkrankungen oder einem metaboli-

schen Syndrom in den letzten Jahrzehnten weltweit zugenommen (43, 49). In Deutschland 

wird darüber hinaus vor allem der demographische Wandel für die sich verändernden Zahlen 

verantwortlich gemacht, da ein steigendes Lebensalter einen der Hauptrisikofaktoren dar-

stellt (50, 51). Weitere Gründe, die die steigende Inzidenz bedingen könnten, sind die sich in 

den letzten Jahrzenten stetig verbessernde Diagnostik, die zu einem häufigeren Erkennen bös-

artiger Leberraumforderungen geführt haben könnte (17) sowie eine fehlerhafte Kodierung 

von eCCCs als iCCCs durch das Diagnosesystem ICD10 (52).  

Ob es sich bei den verändernden epidemiologischen Daten um eine wahrhaftige Veränderung 

handelt oder diese Umstände anderweitig bedingt sind, bleibt folglich abzuwarten. In jedem 

Fall sollte in Zukunft ein besonderer Wert auf eine genaue und einheitliche Datenerfassung 

gelegt werden, um diese Aussagen nicht zu verfälschen (12, 43). 

2.3 Ätiologie und Risikofaktoren 

Die Entstehung des CCC ist ein Prozess, an dem viele verschiedene Faktoren beteiligt sind und 

der durch eine Wechselwirkung zwischen genetischen Prädispositionen und einer Vielzahl an 

Risikofaktoren bedingt zu sein scheint (6).  

Einige Risikofaktoren wie das Vorliegen von Zystenerkrankungen der Galllenwege, Hepatitis B 

und C sowie parasitäre Infektionen sind dabei mit einem hohen Risiko verbunden, ein CCC zu 
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entwickeln. Risikofaktoren wie ein Diabetes mellitus, Adipositas, chronisch entzündliche Dar-

merkrankungen oder Suchtmittelkonsum erhöhen das Risiko für die Entstehung eines Gallen-

wegmalignoms hingegen nur geringfügig (12, 47). Trotz der Vielzahl an bekannten Risikofak-

toren entstehen fast 70 % aller CCCs sporadisch, ohne einen bekannten auslösenden Faktor 

identifizieren zu können. Dies ist unter anderem ein Hinweis dafür, dass viele weitere Risiko-

faktoren vorliegen, die bisher noch nicht bekannt sind (43, 46).  

Pathophysiologisch scheint meist eine chronische Entzündung des Gallengangepithels für die 

Entstehung verantwortlich zu sein, welche eine fortschreitende Zellschädigung bedingt und 

letztlich über eine Metaplasie-Dsyplasie-Karzinom-Sequenz zum Auftreten eines CCC führt (6, 

8, 46, 53). 

Wie die geographisch verschiedenen Inzidenzen des CCC bereits vermuten lassen, bestehen 

hinsichtlich des Vorkommens der Risikofaktoren in den jeweiligen Regionen große Unter-

schiede (12). So scheint der Großteil der Fälle in Asien durch eine Infektion mit Leberegeln 

ausgelöst zu sein, die über den Genuss von rohem oder geräuchertem Fisch aufgenommen 

werden (46, 51, 54). Weiterhin sind in Asien zystische Gallenwegserkrankungen wie das Caroli-

Syndrom weit verbreitet, die ebenfalls einen anerkannten Risikofaktor für die Entstehung von 

CCCs darstellen (6, 50). Es wird vermutet, dass diese über eine lokale Gallenstase und den 

damit verbundenen erhöhten Einfluss von Gallensäuren auf das Epithel die Entstehung von 

CCCs begünstigen (55). Auch die Hepatolithiasis ist in Asien, verglichen mit Deutschland, ein 

häufiges Problem und ein nachgewiesener Risikofaktor (6, 56).  

In westlichen Ländern hingegen scheinen vor allem die chronisch entzündliche Darmerkran-

kungen sowie die entzündlichen Erkrankungen der Gallenwege eine große Rolle zu spielen 

(46, 51). So wurde in durchgeführten Bevölkerungsanalysen nachgewiesen, dass chronisch 

entzündliche Darmerkrankungen sowohl mit der Entstehung von iCCCs als auch von eCCCs in 

Zusammenhang stehen. Dabei war vor allem das Vorliegen einer Colitis Ulzerosa mit einem 

erhöhten Auftreten von CCCs verbunden (50). Zudem kommt es bei Patienten mit chronisch 

entzündlichen Darmerkrankungen auch häufig zum komorbiden Auftreten von Erkrankungen 

wie der primär sklerosierenden Cholangitis (PSC) (57). Die PSC ist eine Gallengangserkrankung 

autoimmuner Genese, die mit einer Entzündung der kleinen Gallenwege einhergeht und einen 

anerkannten Risikofaktor für die Entstehung von CCCs darstellt (47). Neben diesen beiden Ri-

sikofaktoren scheinen darüber hinaus in westlichen Ländern noch weitere Faktoren wie das 

Vorliegen einer chronisch viralen Hepatitis, endokrine Erkrankungen wie ein Diabetes mellitus 
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oder das Vorliegen einer Leberzirrhose mit der Entstehung von CCCs zusammenzuhängen (50, 

51). 

Im Hinblick darauf, dass die CCCs eine sehr heterogene Gruppe von Karzinomen darstellen, 

scheinen sich einige Risikofaktoren unterschiedlich auf die Ausbildung von eCCCs und iCCCs 

auszuwirken (12, 43, 47). Zusammenfassend lässt sich daher sagen, dass Faktoren, die iCCCs 

auslösen, recht ähnlich zu den Faktoren sind, die hepatozelluläre Karzinome bedingen. Folg-

lich wird durch eine Leberzirrhose oder Hepatitis-C-Infektion eher ein iCCC als ein eCCC aus-

gelöst. Dahingegen sind Risikofaktoren wie eine chronische Pankreatitis oder Erkrankungen 

der Gallenwege wie Steinleiden oder Entzündungen eher mit der Entstehung von eCCCs ver-

gesellschaftet (43, 50). In der Zukunft könnte es daher vorteilhaft sein, die verschiedenen CCC-

Subgruppen getrennt voneinander zu betrachten, um die Auswirkungen der einzelnen Risiko-

faktoren noch besser bewerten zu können (43, 47). 

2.4 Klinische Präsentation  

Die klinische Symptomatik des CCC ist unspezifisch, was eine frühe Diagnosestellung er-

schwert (6, 10). So zeichnen sich die CCCs besonders im Frühstadium durch einen sehr symp-

tomarmen oder sogar teils asymptomatischen Verlauf aus (5, 42). Oft werden sie erst in einem 

lokal fortgeschrittenen oder bereits metastasierten Stadium klinisch auffällig, wenn das Tu-

morwachstum lokale Grenzen überschreitet und in Lymphknoten, Nachbarorgane oder Ge-

fäße infiltriert (9). Dabei unterscheidet sich die klinische Symptomatik je nach anatomischer 

Lokalisation und Wachstumsmuster in den verschieden CCC-Subgruppen (58).  

So stellt bei den eCCCs das mit Abstand häufigste Symptom ein schmerzloser Ikterus dar (10, 

45). Dieser tritt unter anderem auf, sobald durch große Tumormassen oder ein intraduktales 

Wachstum abführende Gallengänge verlegt werden (59). Infolgedessen kommt es zu einer 

erhöhten Konzentration von konjugiertem Bilirubin im Blut. Bei einer Gesamtkonzentration 

von über 2 mg/dl lagert sich dieses in den Skleren und der Haut ein, was folglich zu einer 

Gelbfärbung führt. Da das konjugierte Bilirubin wasserlöslich ist und renal filtriert werden 

kann, entsteht zusätzlich ein dunkel verfärbter Urin. Der Stuhl hingegen erscheint entfärbt 

oder gar acholisch, da die Ausscheidung von Gallensäuren in den Darm vermindert ist (60). 

Oft geht mit einer erhöhten Konzentration an Gallensäuren auch ein Pruritus einher, der durch 

die Reizung von Nervenendigungen durch die Gallensalze ausgelöst wird (10, 61). Dieser tritt 

vor allem während der Nacht auf und betrifft vorwiegend Hände und Füße (59). 
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Beim iCCC hingegen tritt ein Ikterus nur in 10-15 % der Fälle auf (45, 62). Prinzipiell kann der 

Ikterus hier sowohl durch eine Erhöhung von konjugiertem als auch von unkonjugiertem Bili-

rubin ausgelöst werden (63). Liegt bereits ein fortgeschrittenes Stadium mit Lympknotenme-

tastasen vor, können diese unter anderem den Leberhilius verlegen und damit einen suffizien-

ten Abfluss der Galle verhindern, was zu einer Erhöhung an konjugiertem Bilirubin führen 

würde (45). Eine reduzierte Leberfunktion durch Schädigung von Hepatozyten würde hinge-

gen mit einer Erhöhung an unkonjugiertem Bilirubin einhergehen.  In diesem Fall findet sich 

kein dunkel verfärbter Urin, da das unkonjugierte Bilirubin nicht wasserlöslich ist und nicht 

renal filtriert wird (63). Häufiger sind beim iCCC jedoch andere Symptome, die sich vor allem 

durch eine große Heterogenität auszeichnen (42, 46, 64). So kommt es zu unspezifischer B-

Symptomatik, welche mit Nachschweiß, Gewichtsverlust, Fieber oder allgemeinem Unwohl-

sein einhergeht. Weiterhin kann es zu gastrointestinalen Beschwerden wie unspezifischen 

Bauchschmerzen oder Übelkeit kommen (6, 51, 62). 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass aufgrund der unspezifischen Symptomatik des CCC 

und der erschwerten Möglichkeiten zur Frühdiagnose bei Patienten mit beständiger Cho-

lestase oder sich verschlechterndem Allgemeinzustand immer eine ausgiebige Abklärung der 

Symptome erfolgen sollte, um die Erstdiagnose der Erkrankung nicht zu verzögern (6, 59).  

2.5 Diagnostik  

In der Diagnostik des CCC spielen neben der körperlichen Untersuchung vor allem laborche-

mische Untersuchungen sowie die Bildgebung mittels Ultraschall, Computertomographie (CT) 

oder Magnetresonanztomographie (MRT) eine essenzielle Rolle. Die histologische Sicherung 

des Befundes ist ebenfalls ein obligatorischer Bestandteil der Diagnostik und dient der Diag-

nosesicherung (6, 44, 53, 59).   

Am Anfang sollte bei jedem Patienten, der sich mit Symptomen präsentiert, eine ausführliche 

körperliche Untersuchung erfolgen, bei der unter anderem Wert auf Leberhautzeichen oder 

einen beginnenden Ikterus gelegt wird (59, 60). Im weiteren Verlauf können Untersuchungs-

befunde wie das Vorliegen einer schmerzlosen Schwellung der GB (Courvoisier-Zeichen) auf 

ein mögliches Malignom hinweisen (44, 59).  

Vor einer Bildgebung sollte neben der körperlichen Untersuchung bei jedem Patienten auch 

ein ausführliches Blutbild erstellt werden (59). Oft finden sich dabei erhöhte Stauungspara-

meter wie die Alkalische Phosphatase, Gamma-GT oder eine erhöhte Bilirubinkonzentration 

(44, 59, 60). Darüber hinaus können im Labor Tumormarker bestimmt werden, die zu einem 
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gewissen Teil zur Diagnosesicherung beitragen können. Heutzutage sind einige Tumormarker 

für das CCC bekannt wie das Kohlenhydrat-Antigen 19-9 (CA 19-9) oder das Carcinoembryo-

nale Antigen (CEA) (6, 62). Bedingt durch die Tatsache, dass eine Erhöhung dieser Tumormar-

ker auch aufgrund anderer Erkrankungen bzw. Zustände ausgelöst werden kann, wie z.B. einer 

Cholangitis oder Cholestase, besitzen diese jedoch eine niedrige Sensitivität und Spezifität (6, 

51). Folglich sollte die diagnostische Relevanz der Tumormarker mit Vorsicht genossen wer-

den und eine Bewertung nur im Zusammenspiel mit anderen Befunden erfolgen. Ihre Haupt-

aufgabe liegt jedoch weiterhin in der Bewertung des Therapieverlaufes und in der Früherken-

nung von Rezidiven  (41, 65). 

Nach den körperlichen und laborchemischen Untersuchungen sollte sich weiterführend eine 

multimodale Bildgebung der Leber und des Gallengangsystems anschließen (53, 60). Diese 

spielt eine Schlüsselrolle in der Diagnostik des CCC, da sie sowohl für die Erstdiagnose als auch 

das Staging benötigt wird und darüber hinaus an Prozessen wie der diagnostischen Sicherung 

mittels Biopsie beteiligt ist (53). Ziel ist dabei eine genaue Darstellung des Primärtumors, vor 

allem im Hinblick auf dessen Begrenzungen oder mögliche Infiltrationen in das Gefäß- oder 

Gallengangsystem sowie die Identifikation von Metastasen (53, 62). 

Der Ultraschall ist meist die erste eingesetzte bildgebende Modalität, da diese mit keiner 

Strahlenbelastung einhergeht, eine flächendeckende Verfügbarkeit aufweist und einen guten 

Überblick über Veränderungen der Leber gibt (66).  Weiterführend verwendet man bildge-

bende Modalitäten wie CT oder MRT (44). Im CT präsentieren sich iCCCs in der Regel als eine 

intrahepatische Masse mit irregulärer Begrenzung zum umgebenden Leberparenchym (6). Da 

die Abgrenzung zum hepatozelullären Karzinom bei Patienten mit Leberzirrhose schwierig 

sein kann, lassen sich suspekte Befunde weiterführend durch eine Kontrastmittelgabe kon-

kretisieren (5). ICCCs zeigen diesbezüglich eine verzögerte Kontrastmittelaufnahme, welche 

initial randständig beginnt und sich erst in der venösen Phase vollendet. Dieses Verhalten ist 

für das iCCC charakteristisch und lässt sich auf die arterielle Hypovaskularisation der Tumore 

zurückführen (42, 44, 45). Betrachtet man die MRT-Befunde, so erscheint das iCCC in T1 ge-

wichteten Sequenzen hypointens, während es sich in T2 gewichteten Sequenzen hyperintens 

darstellt. Das Verhalten während der Kontrastmittelgabe ist dabei zum CT vergleichbar (6, 45). 

Beide bildgebenden Modalitäten zeigen sehr gut Ergebnisse bezüglich ihrer Darstellung des 

Primärtumors (5). Einen dem MRT überlegenen Effekt stellt beim CT jedoch die Beurteilung 

von Tumorinfiltration in Gallengang- oder Gefäßstrukturen dar (51). Diese Kenntnis ist essen-

ziel für die Beurteilung einer möglichen Resektabilität des Primärtumors und verschafft dem 
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CT damit seine Stellung in der präoperativen Diagnostik (62). Diese Stellung begründet sich 

des Weiteren durch die Möglichkeit, mittels CT die erwartete Restleberfunktion nach einer 

Lebersegmentresektion zu bestimmen (53). Die Vorteile des MRT liegen hingegen vor allem in 

der Diagnostik der eCCCs. Durch Verfahren wie die Magnetresonanz-Cholangiopankreatioko-

graphie (MRCP) ist es möglich, Strikturen entlang der Gallengänge genau zu lokalisieren und 

hinsichtlich ihrer anatomischen Ausbreitung zu evaluieren (5, 6, 41). Da die MRCP heutzutage 

hinsichtlich ihrer Genauigkeit mit der einer endoskopisch retrograden Cholangiopankreatio-

kographie (ERCP) vergleichbar ist und im Gegensatz zu diesem mit einem niedrigeren Grad an 

Invasivität einhergeht, werden ERCPs vor allem für Probenentnahmen oder Interventionen 

durchgeführt (5, 51). 

Trotz einer ausgiebigen bildgebenden Diagnostik ist eine histologische Sicherung des Befun-

des für die Diagnosestellung eines CCC unerlässlich (59). Bei allen Patienten, die sich in einem 

palliativen Stadium befinden und eine systemische Chemotherapie oder Radiotherapie erhal-

ten sollen, ist eine Biopsie daher dringend zu empfehlen (6). Einzig und allein bei Patienten, 

die sich noch in einem kurativ therapierbaren Stadium befinden und einer Operation zuge-

führt werden können, sollte auf eine histologische Sicherung verzichtet werden (42, 62). 

Grund dafür ist, dass bei einer bioptischen Sicherung die Möglichkeit besteht, dass durch den 

Stichkanal verschleppte Tumorzellen Metastasen bedingen können (5, 62). Die Gewinnung 

von Tumormaterial wird beim iCCC oder pCCC mittels einer perkutanen, CT oder Ultraschall 

gesteuerten Biopsie durchgeführt (59). Im Gegensatz dazu erfolgt die Materialgewinnung 

beim dCCC mittels ERCP oder endosonographischem Ultraschall, wobei es diese Verfahren 

mittels Bürstenzytologie oder Feinnadelaspiration erlauben, kleine Mengen von Tumormate-

rial zu gewinnen. Das gewonnene Material wird im Anschluss histologisch auf Malignität un-

tersucht (6, 42). Aufgrund der eher niedrigen Sensitivität der zytologischen Verfahren werden 

dabei zusätzlich zur Mikroskopie oft immunhistochemische Färbungen genutzt, um eine Ver-

besserung der Sensitivität zu erzielen (6, 51).  

Abschließend lässt sich sagen, dass die Diagnostik erst durch eine Zusammenschau aus Ergeb-

nissen der klinischen Untersuchung, labormedizinischen und pathologischen Befunden sowie 

einer Bildgebung ermöglicht wird (42). Eine frühe Diagnosestellung stellt dabei nach wie vor 

ein großes Problem dar, da sich das CCC in frühen Stadien oft durch sehr symptomarme Ver-

läufe auszeichnet (42, 44, 53). Zudem wird das Problem dadurch verstärkt, dass bei einem 

Großteil der Patienten keine bekannten Risikofaktoren vorliegen, was eine Stratifikation von 

Risikogruppen und eine systematische Früherkennung durch Screenings erschwert (59). Ein 
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Großteil der Patienten erhält seine Diagnose daher erst in einem späten Stadium, in dem eine 

Behandlung in kurativer Absicht ausgeschlossen ist (45). Dies verdeutlicht, wie wichtig eine 

frühe Diagnosestellung ist und zeigt den Handlungsbedarf in dieser Hinsicht (7). 

2.5.1 Staging  

Nach Abschluss der Diagnostik und Vorliegen einer histologisch gesicherten Diagnose schließt 

sich das Tumorstaging an (67). Dieses erfolgt beim CCC in der Regel mittels einer CT-Bildge-

bung von Becken, Abdomen und Thorax, kann alternativ aber auch mittels MRT-Bildgebung 

durchgeführt werden (53, 62, 67). Im Rahmen des Stagings wird die lokale Ausbreitung des 

Tumorwachstums (T) sowie das Vorliegen von Lymphknoten (N) und Fernmetastasen (M) be-

stimmt und anschließend innerhalb der TNM-Klassifikation codiert (68). Dabei liegt für jeden 

Subtyp des CCC eine spezifische TNM-Klassifikation vor (69, 70). Zurzeit wird die seit 2018 

bestehende 8. Auflage der TNM-Klassifikation des American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

verwendet (59, 68-70). Ziel der Klassifikation ist es, die Patienten in verschiedene Stadien der 

Erkrankung einzuteilen (UICC-Stadien), anhand derer sich eine Aussage über die möglichen 

Therapieoptionen und die Prognose der Erkrankten treffen lässt (68). 

 
Tabelle 1: Ausdehnung des Primärtumors (T-Stadium) modifiziert nach Wittekind 2017 (69) 

T iCCC pCCC dCCC GB Ampulla Vateri 

Tis Carcinoma in situ Carcinoma in situ Carcinoma in situ Carcinoma in situ Carcinoma in situ 

T1 - Tumor auf Gallengang be-
schränkt 

 
Wandinfiltration 
des Gallengangs  

≤ 5mm  

-  -  

T1a Tumor ≤ 5 cm - - Infiltration der 
Schleimhaut 

 
Tumor begrenzt auf 
Sphinkter Oddi oder 

Ampulla Vateri  

T1b Tumor > 5 cm - - 
Infiltration musku-
läre Wandschich-

ten 

 
 
 
 
 
 
 
 

Perisphinkterische 
Invasion / Invasion 

bis zur Lamina Mus-
cularis Propria des  

Duodenums 
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T2 Gefäßinvasion - 
Wandinfiltration 
des Gallengangs  

6-12mm 
- Infiltration des  

Pankreas ≤ 0,5 cm 

T2a - Tumor infiltriert  
periduktales Fettgewebe - 

 
 

Infiltration  
perimuskuläres 

BGW ohne intra-
hepatische  

Ausbreitung oder 
Ausbreitung jen-
seits der Serosa 

  

- 

T2b - Tumor infiltriert  
Leberparenchym - 

Tumor infiltriert in 
Leber oder breitet 
sich periserös aus 
/ Infiltration von 

einem  
Nachbarorgan  

- 

T3 
Perforation des 

viszeralen  
Peritoniums 

Tumor infiltriert unilateral 
V. portae / A. hepatica 

Wandinfiltration 
des Gallengangs  

> 12mm 

 
 

Infiltration von 2 
Nachbarorganen / 

Infiltration der  
V. portae,  

A. hepatica  

-  

T3a - - - - 

Infiltration des Pan-
kreas oder des peri-
pankreatischen Ge-

webes > 0,5 cm 
ohne  

Gefäßbeteiligung 
  

T3b - - - - 

Infiltration des Trun-
cus coeliacus, A. 

mesenterica  
superior, A. hepatica 

communis 

T4 
Invasion  

extrahepatischer 
Strukturen 

 
Tumor infiltriert Hauptast 
der V. portae oder bilate-
rale Äste 2. Ordnung; A. 
hepatica communis oder 

bilaterale Äste 2. Ord-
nung; unilaterale Infiltra-

tion von Ästen 2. Ordnung 
des Gallengangs und kont-
ralateral Äste der V. por-
tae oder der A. hepatica  

  

Tumor infiltriert in 
Truncus coaliacus, 
A. mesenterica su-
perior, A. hepatica 

communis 

- - 

 
 
Tabelle 2: Lymphknotenmetastasen (N-Stadium) modifiziert nach Wittekind 2017 (69) 

N iCCC pCCC dCCC GB Ampulla Vateri 

N0 Keine Lymphkno-
tenmetastasen 

Keine Lymphkno-
tenmetastasen 

Keine Lymphkno-
tenmetastasen 

Keine Lymphkno-
tenmetastasen 

Keine Lymphkno-
tenmetastasen 

N1 
Regionäre  

Lymphknoten- 
metastasen 

1-3 regionäre 
Lymphknoten- 

metastasen 

1-3 regionäre 
Lymphknoten- 

metastasen 

1-3 regionäre 
Lymphknoten- 

metastasen 

1-2 regionäre 
Lymphknoten- 

metastasen 
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N2 - 
4 ≤ regionäre 

Lymphknoten- 
metastasen 

4 ≤ regionäre 
Lymphknoten- 

metastasen 

4 ≤ regionäre 
Lymphknoten- 

metastasen 

3 ≤ regionäre 
Lymphknoten- 

metastasen 

 
 
 
Tabelle 3: Fernmetastasen (M- Stadium) modifiziert nach Wittekind 2017 (69) 

M iCCC pCCC dCCC GB Ampulla Vateri 

M0 Keine Fern- 
metastasen  

Keine Fern- 
metastasen 

Keine Fern- 
metastasen 

Keine Fern- 
metastasen 

Keine Fern- 
metastasen 

M1 Fernmetastasen  Fernmetastasen  Fernmetastasen  Fernmetastasen  Fernmetastasen  

 
 
 
Tabelle 4: UICC-Stadien modifiziert nach Wittekind 2017 (69) 

 

2.6 Therapie 

2.6.1 Einführung  

Die therapeutischen Optionen des CCC unterscheiden sich je nach Subtyp und Stadium der 

Erkrankung (3, 10). In frühen Stadien stehen für eine selektierte Patientengruppe kurative 

Therapieoptionen zur Verfügung. Dabei stellt die radikale chirurgische Entfernung des Primär-

tumors die Therapie der Wahl dar, wobei diese in bestimmten Fällen durch eine Kombination 

UICC- 

Stadium 
iCCC pCCC dCCC GB Ampulla Vateri 

I T1 T1a T1 -   

Ia T1a - - T1a T1a 

Ib T1b - - T1b T1b /T2 

II T2 T2a /T2b - - - 

IIa - - T1, N1 / T2, NO T2a T3a 

IIb - - T2, N1 / T3, N0-1 T2b T3b 

IIIa T3 T3 T1-3, N2 T3 T1-3, N1 

IIIb T4 / jedes T, N1 T4 T4 T1-3, N1 T4/ jedes T, N2 

IIIc - N1 - - - 

IV M1 - M1 - M1 

IVa - N2 - T4, N0-1 - 

IVb - M1 - M1 / jedes T, N2 - 
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aus (neo-)adjuvanter Chemotherapie ergänzt wird (3, 42, 44). In fortgeschrittenen Stadien 

kommen im Rahmen der palliativen Therapie sowohl chemo- und radiochemotherapeutische 

Therapiekonzepte als auch eine Vielzahl an lokoregionären Verfahren wie die TACE, SIRT oder 

RFA für die Behandlung in Frage (37, 42). Um die Therapieergebnisse von Patienten mit CCCs 

zu verbessern, sollte deren Therapie in einem Zentrum erfolgen, in dem jeder Patient von 

einem multidisziplinären Team betreut und im Rahmen von anerkannten Leitlinien behandelt 

wird (42). 

2.6.2 Kurative Therapieansätze 

2.6.2.1 Chirurgische Therapie 

Die radikale chirurgische Entfernung des Primärtumors stellt neben der Lebertransplantation 

(LT) die einzige potenziell kurative Therapieoption bei der Behandlung des CCC dar (42). Eine 

operative Therapie kann im klinischen Alltag jedoch nur einer kleinen Patientengruppe ange-

boten werden, was unter anderem an der oft späten Erstdiagnose der Karzinome liegt (4, 44, 

71). So kann nur bei circa einem Fünftel der Patienten initial eine operative Therapie durch-

geführt werden (49). Der kleine Anteil an Patienten, dem es möglich ist, sich einer Operation 

zu unterziehen, sollte diese aber in jedem Fall wahrnehmen, da die Resektion im Vergleich zu 

anderen Therapieverfahren mit das längste Gesamtüberleben verspricht (44, 71). Die Lebens-

erwartungen wurden dabei in einer Studie von DeOliveira et al. (2007), je nach CCC-Subtyp, 

mit 80 Monaten für das iCCC, 30 Monaten für das pCCC und 25 Monaten für das dCCC ange-

geben. Gleichzeitig betrugen die 5-Jahres-Überlebensraten 63 %, 30 % und 27 % (13). In einer 

aktuelleren Studie von Groot Koerkamp und Fong (2014) zeigte sich ein mittleres Gesamtüber-

leben von 18 bis 39 Monaten bei Patienten mit iCCCs und 35 bis 40 Monaten bei Patienten 

mit pCCCs, wobei die 5-Jahres-Überlebensrate für beide Gruppen im Durchschnitt circa 30 % 

betrug (72).  

Die verwendeten Operationstechniken unterscheiden sich dabei innerhalb der verschiedenen 

CCC-Subgruppen. So besteht die chirurgische Standardtherapie beim dCCC grundsätzlich in 

einer Pankreatikoduodenektomie nach Kausch-Whipple oder Traverso-Longmire (13, 62). 

Beim pCCC erfolgt in der Regel eine ausgedehnte Leberteilresektion bis hin zur Hemihepatek-

tomie und einer Entfernung des Lobus Caudatus (13, 62). Dies ist der Fall, da viele pCCCs eine 

zusätzliche intrahepatische Komponente besitzen, da sie mit zunehmendem Wachstum in die 

Leber infiltrieren (41). Weiterführend muss eine Entfernung von Teilen der Hepaticusgabe-

lung, der extrahepatischen Gallenwege sowie der lokalen Lymphknoten erfolgen, wobei zur 
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Wiederherstellung der Verbindung zwischen Leber und Dünndarm eine biliodigestive Anasto-

mose angelegt wird (5). Auch bei der Therapie des iCCC ist eine Leberresektion erforderlich, 

an die sich ebenfalls die Entfernung der lokalen Lymphknoten und die Anlage einer biliodi-

gestiven Anastomose anschließen (13, 44, 62).  

Das Ziel jeder Resektion ist dabei stets die vollständige mikroskopische Entfernung des Pri-

märtumors (R0), da dies zusammen mit dem Vorliegen von Lymphknotenmetastasen den 

wichtigsten prognostischen Faktor für das Wiederkehren des Tumorleidens und das damit 

verbunden postoperative Überleben darstellt (13, 62, 71). Leider stellt die vollständige Resek-

tion des Primärtumors aufgrund von intraoperativ nicht eindeutig definierbaren Tumorgren-

zen immer noch ein aktuelles Problem dar (62). Dies könnte zusammen mit dem aggressiv-

invasiven Wachstums des CCC die immer noch hohen Rezidivraten erklären, welche sich trotz 

verbesserter Resektionstechniken und (neo-)adjuvanter Therapiekonzepte bei den Patienten 

finden (19, 62). So erleidet mit circa 60 % die Mehrzahl der Patienten nach stattgefundener 

Resektion ein Rezidiv mit vorwiegend intrahepatischer Lokalisation, was das Langzeitüberle-

ben der Patienten weiter verschlechtert  (21, 45, 72). 

2.6.2.2 Lebertransplantation 

Die LT stellt die einzige kurative Therapiemöglichkeit für Patienten mit nicht resezierbarem 

und nicht metastasiertem pCCC dar. Diese erfolgt in den meisten Ländern auf Grundlage des 

1993 in den USA eingeführten Mayo-Protokolls in Kombination mit einer neoadjuvanten Ra-

diochemotherapie (42, 73). Aufgrund der strengen Einschlusskriterien dieses Protokolls kann 

eine LT jedoch nur einem begrenzten Patientenkollektiv angeboten werden. Für diese weni-

gen Patienten stellt die LT jedoch das Therapieverfahren mit dem längsten Gesamtüberleben 

dar (5). Dies gilt vor allem für pCCC-Patienten mit einer auslösenden Grunderkrankungen wie 

der PSC, da im Vergleich zur Resektion nach einer LT kein erhöhtes Risiko für das Auftreten 

eines Zweitkarzinoms besteht. Weitere Vorteile der LT bestehen außerdem für Patienten, bei 

denen eine R0-Resektion unwahrscheinlich ist oder bei Patienten, die nach einer radikalen 

Resektion keine adäquate Restleberfunktion mehr ausweisen würden (5, 62). Dass eine LT bei 

Patienten mit pCCCs in Deutschland zurzeit jedoch nur im Rahmen klinischer Studien empfoh-

len und durchgeführt wird, liegt wohl auch an einem Mangel an Spenderorganen, der unter 

anderem durch die in Deutschland geltende erweiterte Zustimmungslösung bedingt ist (70, 

74, 75). Zudem fehlen valide Daten, die eine Therapie mittels LT mit einer systemischen palli-

ativen Chemotherapie vergleichen (70). 
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Ob auch Patienten mit iCCCs von einer LT profitieren, wird derzeit kontrovers diskutiert. So 

gelten iCCCs in vielen Ländern, unter anderem auch in Deutschland, aufgrund ihrer hohen Re-

zidivrate als Kontraindikation für eine Transplantation (44, 70). Einige neuere Studien, die den 

Nutzen einer LT bei Patienten mit iCCCs evaluierten, lieferten jedoch teils gegenteilige Ergeb-

nisse und wiesen eine adäquate 5-Jahres-Überlebensrate von 73 % für eine selektierte Pati-

entengruppe nach (5). Trotz dieser Tatsache wird in der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen 

Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) eine LT 

außerhalb klinischer Studien für Patienten mit iCCCs nicht empfohlen (70).  

2.6.2.3 Neoadjuvante Therapiekonzepte 

Neoadjuvante Therapiekonzepte finden vor der chirurgischen Entfernung des Primärtumors 

Anwendung und haben unter anderem das Ziel, Patienten mit einem initial als inoperabel be-

trachteten Tumorleiden doch einer Operation zuführen zu können. Des Weiteren reduzieren 

sie die während der Operation verstreuten Tumorzellen und führen damit zu einer besseren 

lokoregionären Kontrolle (62, 76). Neben der Anwendung einer neoadjuvanten Radiochemo-

therapie im Rahmen von LTs hat sich jedoch noch kein weiteres präoperatives Konzept in der 

Therapie des CCC etabliert (62). 

Jung et al. (2017) zeigten in ihrer Studie jedoch bereits, dass durch eine neoadjuvante Radio-

chemotherapie beim pCCC eine Verkleinerung des Primärtumors erreicht werden kann. Dar-

über hinaus konnten sie in ihrer Studie eine erhöhte Rate an R0-Resektionen in der mit einer 

Radiochemotherapie behandelten Patientengruppe nachweisen, welche einen der wichtigs-

ten anerkannten Prädiktoren für ein verlängertes postoperatives Überleben darstellt (71). Da 

allerdings noch keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) den Nutzen einer neoadjuvan-

ten Therapie belegen konnte, wird sich erst in Zukunft zeigen, ob neoadjuvante Therapiekon-

zepte in der Behandlung von CCCs Anwendung finden (62). Die aktuelle Phase 3 Studie „GAIN“, 

welche den Nutzen einer neoadjuvanten Therapie mit GEMCIS evaluiert, könnte in dieser Hin-

sicht weitere interessante Erkenntnisse erbringen (77). 

2.6.2.3.1 Adjuvante Therapiekonzepte 

Die Therapierationale der Adjuvanz beim CCC erklärt sich vor allem durch eine hohe Anzahl 

an Lokalrezidiven oder Fernmetastasen, welche nach stattgefundener Resektion auftreten. 

Diese werden von nach der Operation im Körper verbliebenen Tumorzellen ausgelöst und sol-

len durch eine adjuvante Therapie vermieden werden (4). Eine Chemotherapie alleine oder 



 

 17 

eine kombinierte Radiochemotherapie soll so das Langzeitüberleben der Patienten verbessern 

(78).  

In vergangenen Studien konnten diesbezüglich bereits Erkenntnisse gewonnen werden, die 

auf die Wirksamkeit einer adjuvanten Chemotherapie schließen lassen. So zeigte sich bei Pa-

tienten mit einem Gallenblasenkarzinom und CCC, die postoperativ eine Chemo- oder Radio-

chemotherapie erhalten hatten, ein verlängertes Überleben. Dabei schienen vor allem Pati-

enten mit Lymphknotenmetastasen und Patienten, deren Tumor nicht im Gesunden reseziert 

werden konnten, von einer adjuvanten Therapie zu profitieren (78, 79). Darüber hinaus konn-

ten Horgan et al. 2012 in ihrer Studie bereits Aussagen über die Wirksamkeit der verschiede-

nen Therapieverfahren treffen. So zeigten sich die größten therapeutischen Effekte bei der 

mit einer Chemo- bzw. Radiochemotherapie behandelten Patientengruppe, während sich die 

alleinige Radiotherapie als weniger wirksam herausstellte. Dabei muss ebenfalls erwähnt wer-

den, dass die verschiedenen Therapieverfahren je nach Patientengruppe eine unterschiedli-

che Effektstärke aufzeigten. So war die Chemotherapie vor allem bei Patienten mit positivem 

Lymphknotenstatus gut wirksam, wobei dort der Nutzen einer Bestrahlung fragwürdig blieb. 

Im Gegensatz dazu erwies sich die Radiotherapie bei R1 resezierten Patienten, bei denen die 

lokoregionäre Kontrolle im Vordergrund steht, als vorteilhaft (78).  

Trotz der gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich des Nutzens einer adjuvanten Chemothera-

pie aus vergangenen Studien führten erst neuere RCT zu einer Änderung der aktuellen Thera-

pieempfehlungen (4, 49, 80). So wies die BILCAP-Studie 2019 bei Patienten, die nach einer 

Operation eine adjuvante Chemotherapie mit Capecitabin erhielten, ein verlängertes Überle-

ben im Vergleich zu einer Referenzgruppe nach, in der die Patienten lediglich beobachtet wur-

den. Dabei lag das mittlere Überleben in der Chemotherapie-Gruppe bei 52 Monaten vergli-

chen zu 32 Monaten in der Referenzgruppe. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte 

im Rahmen der Studie jedoch nur bei einer Subgruppenanalyse für Patienten mit positivem 

Lymphknotenstatus oder R1-Resektion nachgewiesen werden (49). Trotz dieser Tatsache 

empfehlen aktuelle Leitlinien den Einsatz einer 6-monatigen Chemotherapie mit Capecitabin 

nach dem BILCAP-Studienprotokoll (1, 49, 80).  

Dass die BILCAP-Studie (49) in der Intention-to-treat-Analyse sowie andere neu erschienene 

RCTs keinen signifikanten Überlebensvorteil einer adjuvanten Chemotherapie nachweisen 

konnten (81, 82), könnte am ehesten darauf zurückzuführen sein, dass viele der Studien nur 

geringe Fallzahlen aufwiesen (4). In Zukunft werden daher weitere RCTs, die den Nutzen einer 

adjuvanten Chemotherapie evaluieren, mit Interesse erwartet. Ein Beispiel hierfür stellt die 
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Studie „ADJUBIL“ dar, die untersucht, ob eine Erweiterung der adjuvanten Standardtherapie 

mit Capecitabin um die Immuntherapeutika Durvalumab und Tremelimumab einen Vorteil mit 

sich bringt (83). Ein weiteres Beispiel stellt die ACTICCA 1-Studie dar, die eine adjuvante Che-

motherapie mit GEMCIS mit einer Referenzgruppe vergleicht, die mit Capecitabin behandelt 

wurde (4, 84).  

2.6.3 Palliative Therapieansätze 

2.6.3.1 Palliative Chemotherapie 

2.6.3.1.1 Erstlinienchemotherapie 

Palliative Therapieansätze wie die systemische Chemotherapie kommen bei nicht resektab-

lem lokal fortgeschrittenem Tumorwachstum, nach initial operablem aber rezidiviertem Tu-

morwachstum oder bei einem metastasierten Tumorstadium zum Einsatz (19). Da sich CCCs 

durch einen unspezifischen und symptomarmen Verlauf auszeichnen, wird ein Großteil der 

Patienten erst in einem lokal fortgeschrittenen, nicht mehr kurativ behandelbarem Stadium 

erstdiagnostiziert (9, 19, 20). Aufgrund dieser Tatsache stellt die palliative Chemotherapie, 

dessen Ziel in der Verbesserung der Lebensqualität und der Verlängerung des Gesamtüberle-

bens besteht, die bedeutendste Komponente in der Behandlung des CCC dar (9).  

Die Wirksamkeit der palliativen Chemotherapie wiesen erstmals Glimelius et al. (1996) in ei-

ner RCT nach, in der sie eine Chemotherapie mit Etoposid und Leucovorin mit der besten sup-

portiven Therapie verglichen (85). Hinsichtlich der Frage, welche Erstlinientherapie beim CCC 

zu präferieren sei, lieferten Eckel und Schmitt (2007) in ihrer durchgeführten Metaanalyse von 

104 Studien zu verabreichten Erstlinientherapien erste Erkenntnisse. So konnten diese bereits 

die Überlegenheit von Kombinationstherapien gegenüber Monotherapien nachweisen (86). 

Bei einem Vergleich der verschiedenen Erstlinien-Therapieregime wurde darüber hinaus be-

reits damals die höchste Wirksamkeit bei der heute anerkannten GEMCIS-/GEMOX-Erstlinien-

therapie beobachtet. Gemcitabin und andere nicht platinhaltige Therapieregime wiesen hin-

gegen schlechtere Therapieergebnisse auf (4, 86). 

Die Überlegenheit einer kombinierten Chemotherapie mit GEMCIS gegenüber einer Mono-

therapie mit Gemcitabin bestätigte sich 2010. Die RCT „ABC-01-/ ABC-02“ konnte dort einen 

statistisch signifikanten Überlebensvorteil einer Therapie mit GEMCIS gegenüber einer Gemci-

tabin Monotherapie nachweisen. Im Schnitt überlebten Patienten, die mit GEMCIS behandelt 

wurden, 3,6 Monate länger als Patienten, die lediglich eine Gemcitabin-Monotherapie erhiel-
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ten.  Als Folge der Studie etablierte sich die Therapie mit Cisplatin (25 mg pro m2 Körperober-

fläche) und Gemcitabin (1000 mg pro m2), die jeweils am ersten und achten Tag eines drei-

wöchigen Zyklus verabreicht wird, als neue Standard-Erstlinientherapie (21, 22). Diese Er-

kenntnisse wurden weiterführend durch sehr ähnliche Ergebnisse in der japanischen BT-22-

Studie untermauert. Okusaka et al. (2010) wiesen dort bei 83 Patienten ebenfalls eine Über-

legenheit der Therapie mit GEMCIS gegenüber einer Monotherapie mit Gemcitabin nach. Sie 

erreichten Überlebenszeiten von 11,2 Monaten im Vergleich zu 7,7 Monaten und eine Diffe-

renz in der 1-Jahres-Überlebensrate von 8 % (19).  

Eine Alternative zur Therapie mit GEMCIS stellt mit ähnlicher antitumoraler Wirksamkeit die 

Therapie mit Gemcitabin und Oxaliplatin (GEMOX) dar. Bei vergleichbarer Toxizität und guter 

Verträglichkeit wird es in vielen Ländern (unter anderem in Frankreich) verwendet, wenn eine 

Therapie mit GEMCIS aufgrund von Unverträglichkeiten oder Kontraindikationen wie einer 

Niereninsuffizienz nicht möglich ist (42, 87).  

Trotz der etablierten Standard-Erstlinientherapie mit GEMCIS besteht für Patienten mit fort-

geschrittenen Gallengangskarzinomen aufgrund der nach wie vor unzufriedenstellenden 

Prognose ein dringlicher Bedarf an neuen wirksameren Therapien (26, 88). Innerhalb der letz-

ten Jahre gab es daher wiederholt Versuche, neue Erstlinientherapien zu etablieren. Ein über-

legenes Therapieregime konnte im Rahmen diverser Studien jedoch nicht identifiziert werden 

(20, 88, 89), weshalb der Einsatz von GEMCIS in aktuellen Leitlinien unverändert empfohlen 

wird (1, 2, 70). 

Eine in aktuellen Studien untersuchte Alternative stellen unter anderem neue Triple-Thera-

pien wie Gemcitabin/Cisplatin/nab-Paclitaxel (28), liposomales Irinotecan/Fluorouracil/Leu-

covorin (90) oder FOLFIRINOX dar (24-26). FOLFIRINOX ist ein aus 5-Fluorouracil, Leucovorin, 

Oxaliplatin und Irinotecan bestehendes Chemotherapie-Regime, das aus der palliativen The-

rapie des Pankreaskarzinoms bekannt ist (26). Da die Pankreaskarzinome in früheren Zeiten 

ebenso wie die Tumore der Gallenwege mittels Gemcitabin-Monotherapie oder GEMCIS-Kom-

binationstherapie behandelt wurden und heute eine überlegene Wirksamkeit von FOLFIRI-

NOX beim Pankreaskarzinom bekannt ist, erfolgen inzwischen Studien, die die Wirksamkeit 

von FOLFIRINOX bei Patienten mit CCCs evaluieren (4, 26). Dabei konnte in einer retrospekti-

ven Analyse von Ulusakarya et al. (2020) ein vielversprechendes Overall Survival (OS) von 15 

Monaten nach Beginn der Erstlinientherapie in einer mit FOLFIRINOX therapierten Patienten-

gruppe beobachtet werden (26). Aufgrund der erhöhten Toxizität und des aggressiveren Ver-

haltens der neuen Triple-Therapien sollten bei der Evaluation neben der Wirksamkeit immer 
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auch die Nebenwirkungen und die damit assoziierte Lebensqualität der Patienten mitberück-

sichtigt werden. Diesbezüglich konnte in aktuellen Studien jedoch kein erhöhtes Auftreten von 

Nebenwirkungen beobachtet werden (26, 27, 91). Eine abschließende Bewertung hinsichtlich 

der Wirksamkeit und Nebenwirkungen von FOLFIRINOX war jedoch erst im Rahmen der kürz-

lich erschienenen RCT „AMEBICA PRODIGE 38“ möglich. Diese vergleicht das OS nach einer 

Erstlinientherapie mit FOLFIRINOX und einer Erstlinientherapie mit GEMCIS und zeigte, dass 

sich das Überleben in der FOLFIRINOX-Gruppe nicht signifikant von der Referenzgruppe un-

terschied. Obwohl die Nebenwirkungen in der FOLFIRINOX-Gruppe tolerabel und zur GEMCIS-

Gruppe vergleichbar waren, reichte dieses Ergebnis folglich nicht, um die aktuelle Stan-

dardtherapie mit GEMCIS abzulösen (92). 

Zusammenfassend lässt sich zur Erstlinienchemotherapie daher sagen, dass sich neben der 

Standardtherapie mit GEMCIS bzw. GEMOX weitere Kombinationstherapien wie CAPOX, FOL-

FOX 4 oder FOLFIRINOX als mögliche Alternativen in der Erstlinienchemotherapie herausge-

stellt haben, diese aufgrund mangelnder Evidenz oder Wirksamkeit jedoch keinen Einzug in 

aktuelle Therapieempfehlungen gefunden haben (1, 2, 26, 88).  

2.6.3.1.2 Zweitlinienchemotherapie 

In der palliativen chemotherapeutischen Behandlung des CCC gab es neben der Standard-Erst-

linientherapie lange Zeit keine Behandlungsempfehlung hinsichtlich einer Zweitlinienchemo-

therapie nach dem Versagen von GEMCIS. So war weder klar, ob bzw. welche Patienten von 

einer Zweitlinientherapie profitieren, noch welche Chemotherapie das effektivste Regime dar-

stellt (93, 94). 

Die meisten anerkannten und verwendeten Chemotherapiekonzepte nach dem Versagen von 

GEMCIS enthalten aktuell Fluoropyrimidine (4). So erhielten in einer Studie von Brieau et al. 

(2015) 88 % aller Patienten eine Chemotherapie auf der Basis von 5-Fluorouracil. Die dabei 

am häufigsten verwendeten Therapieregime stellten FOLFIRI und XELERI dar. Zudem wurden 

oft Therapien mit 5-FU in Kombination mit Capecitabin oder Cisplatin sowie FOLFOX oder 

CAPOX verwendet (93).  

FOLFOX ist ein aus Folinsäure, 5-FU und Oxaliplatin bestehendes Therapieregime, das in einer 

von Hwang et al. (2015) durchgeführten Studie ein OS von 4,4 Monaten bei tolerierbaren Ne-

benwirkungen erzielte. Damit stellt es eine valide Therapiealternative in der Zweitlinie dar und 

wird aufgrund aktueller Studienergebnisse der ABC-06-Studie von deutschen Leitlinien als 
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mögliche Zweitlinientherapie empfohlen  (1, 70, 95, 96). In der ABC-06-Studie, die eine Che-

motherapie mit FOLFOX mit einer Therapie mit Best Supportive Care (BSC) verglich, konnte 

ein OS von 6,2 in der FOLFOX-Gruppe nachgewiesen werden, während das OS in der Referenz-

gruppe lediglich 5,3 Monaten betrug. Darüber hinaus zeigte sich ebenfalls ein signifikanter 

Überlebensvorteil in der 12-Monats-Überlebensrate (25,9 % vs. 11,4 %), was den Vorteil ge-

genüber einer ausschließlich supportiven Therapie bestätigt (1, 96). Neben einer Zweitlinien-

therapie mit FOLFOX empfehlt die aktuelle deutsche Leitlinie der DGVS eine Irinotecan-haltige 

Chemotherapie als mögliche Therapieoption (70). 

2.6.3.1.3 Drittlinienchemotherapie  

In der Drittlinienchemotherapie werden eine Vielzahl an verschiedenen Chemotherapeutika 

eingesetzt (93). Brieau et al. (2015) fanden in ihrem systematischen Review heraus, dass am 

häufigsten Kombinationstherapien wie FOLFIRI, 5-FU und Cisplatin, FOLOX sowie Capecitabin- 

und Docetaxel-Monotherapien eingesetzt werden. 

2.6.3.2 Zielgerichtete Therapien  

In der Vergangenheit haben sich Studien über das CCC überwiegend mit der Durchführung 

und Wirksamkeit von klassischen Chemotherapien beschäftigt. In den vergangenen Jahrzehn-

ten stieg jedoch das Interesse an individualisierten Chemotherapien stark an, wobei heutzu-

tage diverse Studien existieren, die deren Effektivität bei der Behandlung des CCC untersu-

chen (9). Diese Entwicklung und Überprüfung neuer Therapiestrategien ist dringend erforder-

lich, da die immer noch hohen Mortalitätsraten beim CCC auch durch eine mangelnde Wirk-

samkeit der palliativen Chemotherapeutika bedingt sind (97, 98). Dass beim CCC eine Mög-

lichkeit zum Einsatz von zielgerichteten Chemotherapeutika besteht, zeigen durchgeführte 

molekulargenetische Analysen, in denen bewiesen werden konnte, dass ein Großteil der CCCs 

therapeutisch targetierbare Mutationen aufweisen (5). Interessant ist dabei, dass sich auch 

innerhalb dieser Mutationen die Heterogenität der verschiedenen CCC-Subgruppen wider-

spiegelt. So ist bei der Vielzahl an verschiedenen Mutationen ein Unterschied zwischen intra- 

und extrahepatischen CCCs nachweisbar. Teilweise liegen gewisse Mutationen sogar exklusiv 

in einer bestimmten CCC-Subgruppe vor, wie beispielsweise die fibroblast growth factor re-

ceptor (FGFR) 2 Fusionen beim iCCC (4). Aufgrund dessen ist ein genaues Verständnis der ein-

zelnen Subgruppen und eine Kenntnis über die dort bestehenden Mutationen essenziel für 

den Erfolg von zukünftigen individualisierten Therapien (5, 9).  
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Momentan gibt es eine Vielzahl an Studien, die zielgerichtete Chemotherapeutika untersu-

chen. So wird hauptsächlich versucht, die anerkannten Standard-Chemotherapie-Regime wie 

Kombinationen aus Gemcitabin und Platinderviat mit weiteren neuen Therapeutika zu ergän-

zen (88). Bei dem Versuch, die Progression eines Tumorleidens durch die Targetierung ver-

schiedener molekularer Mechanismen zu verhindern, zeigte sich eine Behandlung mittels 

EGFR-, VEGF- oder Tyrosinkinase-Inhibitoren als weniger geeignet, was sich unter anderem in 

den Ergebnissen zweier durchgeführter Metaanalysen widerspiegelt (88, 99-105). 

Die Verwendung von FGFR- und IDH-Inhibitoren brachte hingegen klinisch relevante thera-

peutische Effekte wie die Verlängerung des OS mit sich. Somit könnte die Verwendung von 

Substanzen, die auf die Inhibition des FGFR1-4 sowie der IDH1 abzielen, schließlich die lang 

erwartete Verbesserung der nach wie vor schlechten Prognose von Patienten mit CCCs mit 

sich bringen (31, 106). Bei der Evaluation verschiedener FGFR-Inhibitoren hinsichtlich ihrer 

Wirksamkeit (30-34, 107) zeigte vor allem Pemigatinib bei Patienten mit FGFR2-Fusionen viel-

versprechende Ergebnisse, was zu dessen Zulassung durch die Food and Drug Administration 

und EMA in der Zweitlinie führte (31). So konnten durch den Einsatz von Pemigatinib bei Pa-

tienten mit vorbehandeltem CCC, je nach FGFR-Veränderung, progressionsfreie Überlebens-

zeiten von 6,9 Monaten (FGFR-Rearrangierung), 2,1 Monaten (andere FGFR-Veränderungen) 

und 1,7 Monaten (keine FGFR-Veränderung) erreicht werden, während das Gesamtüberleben 

21,1 Monate (FGFR-Rearrangierung), 6,7 Monate (andere FGFR-Veränderungen) und 4,0 Mo-

nate (keine FGFR-Veränderung) betrug (31). Auf Grundlage dieser Daten empfiehlt auch die 

DGVS in ihrer aktuellen Leitlinie die Zweitlinientherapie mit Pemigatinib für Patienten mit 

FGFR2-Fusionen oder -Rearrangierungen (70). Ob der Einsatz von Pemigatinib auch in der Erst-

linientherapie zu einer Verbesserung des Überlebens führt, wird aktuell in der FIGHT-302 

Phase-III-Studie untersucht. Diese vergleicht eine Therapie mit dem FGFR-Inhibitor mit der 

Standard-Erstlinientherapie GEMCIS (30).  

Auch IDH1-Inhibitoren wie der Stoff Ivosidenib zeigen unter anderem bereits vielverspre-

chende Ergebnisse, was 2021 zu dessen Zulassung für Patienten mit metastasiertem, vorbe-

handeltem CCC in den USA führte (70). Grundlage für die Zulassung war dabei die RCT „Cla-

rIDHy“, die eine Therapie mit dem IDH1-Inhibitor bei Patienten mit vorbehandeltem CCC mit 

einer Placebo-Gruppe verglich und dabei ein signifikant verlängertes progressionsfreies Über-

leben (2,7 vs. 1,4 Monate) in der Ivosidenib-Gruppe nachweisen konnte (106). Weitere Stu-

dienergebnisse, die die Wirksamkeit von IDH1-Inhibitoren evaluieren, sowie Änderungen der 
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deutschen Therapieempfehlungen durch die DGVS werden daher mit Interesse erwartet 

(106). 

Eine weitere mögliche Zielstruktur zur Therapie des CCC besteht in der Modulation des Im-

munsystems, da das Immunsystem erstaunliche Möglichkeiten in der Erkennung und Zerstö-

rung von Tumorzellen besitzt (5). Dies macht man sich bereits in der Therapie vieler anderen 

Krebsentitäten wie z.B. dem Malignen Melanom oder Non-Hodgkin-Lymphomen zu Nutze, 

weshalb die Immunmodulation aktuell auch hinsichtlich ihrer Wirksamkeit beim CCC unter-

sucht wird (98, 108). Bezüglich des Einsatzes von Immuncheckpoint-Inhibitoren zeigten ver-

schiedene Studien, die eine Immuncheckpoint-Therapie als Monotherapie evaluierten, keine 

Verlängerung des Überlebens von Patienten mit fortgeschrittenem CCC (109). Andere Stu-

dien, die diese in einer Kombinationstherapie mit klassischen Chemotherapeutika untersuch-

ten, zeigten jedoch vielversprechendere Ergebnisse (29, 110). Diesbezüglich ist vor allem die 

RCT „TOPAZ-1“ zu erwähnen, die eine Kombinationstherapie aus dem PD-L1-Inhibitor Durva-

luamb und GEMIS mit einer alleinigen GEMCIS-Therapie verglich. So zeigte sich im Rahmen 

dieser Studie ein signifikant verlängertes progressionsfreies Überleben (PFS: 7,2 vs. 5,7 Mo-

nate; Hazard-Ratio=0,75; p-Wert=0,001) sowie Gesamtüberleben (OS: 12,8 vs. 11,5 Monate; 

Hazard-Ratio=0,80; p-Wert=0,021) in der Immuntherapiegruppe, was vor Kurzem zur Zulas-

sung der Kombinationstherapie in den USA führte (110).  

2.6.3.3 Lokoregionäre Verfahren  

2.6.3.3.1 TACE und SIRT 

Neben den klassischen palliativen Therapiemodalitäten wie der systemischen Chemotherapie 

oder einer kombinierten Radiochemotherapie existieren in der palliativen Therapie des CCC 

darüber hinaus weitere Therapieoptionen wie die lokoregionären Verfahren (111). In der The-

rapie des CCC werden dabei vor allem die intraarterielle Chemotherapie, die transarterielle 

Chemoembolisation (TACE) und die selektive interne Radiotherapie (SIRT) verwendet (4, 42). 

Lokoregionäre Verfahren kommen vor allem dann für die Behandlung des CCC in Betracht, 

wenn ein irresektables, aber auf die Leber beschränktes Tumorwachstum vorliegt (62). Dies 

kann unter anderem der Fall sein, wenn eine Operation aufgrund von intrahepatischen Meta-

stasen oder einer Infiltration von Gefäßen nicht möglich ist.  Solche Situationen liegen vor 

allem bei iCCCs vor, weshalb die lokoregionären Verfahren hier ihre überwiegende Anwen-

dung finden (4). Einen möglichen Vorteil der lokoregionären Verfahren stellt dabei die tumor-

selektive Applikation der Therapeutika direkt über die Leberarterie dar. Dies ist möglich, da 
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ein Großteil der CCCs die Blutzufuhr direkt über die A. hepatica bezieht. Darüber hinaus wird 

die tumorselektive Applikation unter anderem durch einen hohen First-Pass-Effekt der Thera-

peutika unterstützt (4, 62). Folglich werden die lokalen Wirkstoffkonzentrationen erhöht und 

gleichzeitig systemische Nebenwirkungen der Chemotherapeutika reduziert, was bei Patien-

ten im palliativen Stadium einen großen Vorteil darstellt (111). 

Bereits mehrere Studien konnten bei Patienten, die mit lokoregionären Verfahren behandelt 

wurden, ein vielversprechendes Gesamtüberleben feststellen. Das OS betrug dabei im Durch-

schnitt 12-15 Monate (111-113). Die guten Überlebenszeiten mögen unter anderem dadurch 

bedingt sein, dass es vielen Patienten mit initial inoperablem Tumorwachstum ermöglicht 

wird, sich durch ein therapiebedingtes Downstaging einer sekundären Resektion zu unterzie-

hen (114). Darüber hinaus könnte das beobachtete OS durch die effektive Behandlung von 

Komplikationen bedingt sein, die durch das lokale Tumorwachstum in der Leber ausgelöst 

werden können. So kann es durch die tumorbedingte Kompression von Gallengängen zu einer 

Gallenstauung oder einem Leberversagen kommen, was durch die Anwendung von lokoregi-

onären Verfahren verhindert werden kann (62). Oft verbessert sich infolgedessen der Allge-

meinzustand und die Leberfunktion der Patienten, was es ihnen teilweise sogar ermöglichen 

kann, sich einer weiteren systemischen Chemotherapielinie zu unterziehen (4). 

Aussagen über die Vergleichbarkeit der Verfahren untereinander scheinen dabei aktuell im-

mer noch ein Problem darzustellen, da diesbezüglich noch keine RCT durchgeführt wurden 

(5). So wiesen Boehm et al. (2015) in ihrer Metaanalyse zwar den stärksten therapeutischen 

Effekt in einer mit intraarterieller Chemotherapie behandelten Gruppe gegenüber anderen 

Verfahren wie der Y90 SIRT nach, wobei sich diese Ergebnisse allerdings nicht in anderen Stu-

dien wiederholten (42, 112). So ist immer noch unklar, ob es unter den lokoregionären Ver-

fahren ein besonders wirksames Verfahren gibt oder der festgestellte Unterschied womöglich 

durch eine Selektionsverzerrung zustande kommt. Für das Argument, dass die beobachteten 

Unterschiede durch eine Selektionsverzerrung bedingt sind, spricht, dass bezüglich der loko-

regionären Therapien verschiedene Indikationen bestehen. So wird die TACE am häufigsten 

als erste palliative Therapieoption eingesetzt, während die SIRT eher bei Patienten mit che-

motherapie-refraktärem Tumorleiden zum Einsatz kommt (4, 112). 

2.6.3.3.2 RFA 

Ein weiteres lokoregionäres Verfahren stellt die perkutane Thermoablation dar. Diese ist ein 

aus der HCC-Therapie bekanntes Verfahren, das darüber hinaus heute auch Anwendung bei 
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der Therapie des iCCC findet. Dabei stellt das am häufigsten zur Behandlung verwendete Ver-

fahren die Radiofrequenzablation (RFA) dar (115). Diese kommt sowohl innerhalb kurativer 

Therapiesituationen zum Einsatz, wenn Patienten aufgrund von Vorerkrankungen wie einer 

Leberzirrhose oder eines zentral gelegenen Tumors ein hohes OP-Risiko aufweisen als auch in 

palliativen Therapiesituationen (62). Dort stellt die RFA ein sicheres und erfolgreiches Verfah-

ren zur lokalen Tumorkontrolle dar (115). Ein limitierender Faktor für die Wirksamkeit der RFA 

scheint dabei jedoch die Größe des zu abladierenden Herdes darzustellen, weshalb bei größe-

ren Tumoren eher auf andere Verfahren wie TACE oder SIRT zurückgegriffen werden sollte (4, 

62, 116). 

Insgesamt scheinen dabei sowohl TACE und SIRT als auch die RFA einen Überlebensvorteil für 

Patienten mit einem CCC mit sich zu bringen, weshalb in Zukunft weitere RCT folgen sollten, 

die den potenziellen Nutzen und den Einsatz von lokoregionären Verfahren weiterführend 

untersuchen (4, 42, 116, 117). 

2.7 Prognose  

Die Krebserkrankungen der Gallenwege gehen nach wie vor mit einer sehr schlechten Prog-

nose einher (118). Ein Grund dafür liegt unter anderem in dem symptomarmen Verlauf der 

Malignome, der oftmals zu einer verzögerten Erstdiagnose innerhalb palliativer Stadien führt 

(9, 19, 20). Die mittlere 5-Jahres-Überlebensrate aller CCC-Subtypen beträgt dann nur noch 

2 %, während sie in früheren, kurativ behandelbaren Stadien bei circa 18 % liegt (3, 13). 

 
Tabelle 5: Überblick der in Studien erreichten Überlebenszeiten 

Chemotherapeutikum Studie  
Überlebenszeit seit Be-

ginn der Erstlinie 
(Monate) 

GEMCIS Valle et al. (2010) 11,7 

GEMCIS Okusaka et al. (2010) 11,2 

GEMCIS  Peixoto et al. (2014) 8,5 

GEMOX Andre et al. (2008) 8,8 

FOLFOX Shinzari et al. (2017) 13,0 

CAPOX Kim et al. (2019) 10,6 

FOLFIRINOX Uluskarya et al. (2020) 15,2 

 

Das mediane Gesamtüberleben liegt in einem palliativen Stadium ab Beginn der ersten palli-

ativen Chemotherapie mit GEMCIS bei 11,7 (22) bzw. 11,2 Monaten (19). Andere Studien be-

richten oftmals auch von kürzeren Überlebenszeiten. So betrug die Lebenserwartung in einer 
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Studie von Peixoto et al. (2014) nach einer Therapie mit GEMCIS 8,5 Monate und in einer von 

André et al. (2008) durchgeführten Studie, in der die Patienten eine Behandlung mit GEMOX 

erhielten, 8,8 Monate. In weiteren Studien, die neue Therapeutika evaluierten, konnten hin-

gegen längere Überlebenszeiten von bis zu 15,2 Monaten erreicht werden (26). Aus Gründen 

der Übersichtlichkeit sind alle in den Studien erreichten Überlebenszeiten in Tabelle 5 zusam-

mengefasst. 

Überlebenszeiten ab Beginn der zweiten palliativen Chemotherapie wurden in einer Studie 

von Brieau et al. (2015) mit 6,7 Monaten beschrieben. Ähnliche Ergebnisse erbrachte auch ein 

systematischer Review von Lamarca et al. (2015). Dort betrug das mittlere Gesamtüberleben 

7,2 Monate. 

2.8 Prognostisch wichtige Faktoren 

Prognostisch wichtige Faktoren spielen im klinischen Alltag von Patienten mit CCC eine große 

Rolle, da sie die Entscheidungsfindung von Patienten und deren behandelnden Ärzten in ver-

schiedenen Bereichen entscheidend beeinflussen können (10).  

So können diese Faktoren wichtige Argumente für oder gegen eine chemotherapeutische Be-

handlung darstellen (38). Dies ist wichtig, da eine palliative Chemotherapie nicht für jeden 

Patienten Vorteile mit sich bringt. Sie geht oftmals mit zahlreichen Nebenwirkungen und Ein-

schränkungen für den Patienten einher, was es notwendig macht, individuell die Vorteile der 

Chemotherapie gegenüber einer Therapie mit BSC abzuwägen, um jeden Patienten der richti-

gen Therapie zuführen zu können (37, 111). Aus diesem Grund verglichen Ji et al. (2018) in 

ihrer Studie eine palliative chemotherapeutische Behandlung mit einer Behandlung mittels 

BSC, um genauere Aussagen treffen zu können, ob und für welches Patientenkollektiv die Che-

motherapie einen relevanten Überlebensvorteil mit sich bringt. Die Ergebnisse zeigten, dass 

vor allem Patienten mit einem gutem Allgemeinzustand (Eastern Cooperative Oncology Group 

Performance Status (ECOG PS) 0-1), hohen Konzentrationen von Tumormarkern sowie einem 

metastasierten Tumorleiden von einer Chemotherapie profitieren. Darüber hinaus zeigte sich 

in der Studie von Ji et al. (2018) jedoch auch, dass der Überlebensvorteil bei Patienten mit 

schlechtem Allgemeinzustand (ECOG PS ≥ 2), lokal fortgeschrittenem Tumorwachstum oder 

niedrigen Tumormarkern gegenüber der BSC nicht signifikant war (37).  Auch aufgrund dessen 

wird durch aktuelle Expertenkonsense eine ausschließlich supportive Behandlung für Patien-

ten mit einem ECOG PS von ≥ 3 empfohlen (1).  
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Prognostische Faktoren können ebenso bei der Auswahl des richtigen Chemotherapieregimes 

helfen, da es auch zwischen den verschiedenen Therapieregimen erhebliche Unterschiede 

hinsichtlich der Anforderungen und Auswirkungen auf den Patienten gibt. So empfehlen die 

aktuellen ESMO Leitlinien eine Therapie mit GEMCIS nur für Patienten mit einem ECOG PS von 

0-1, während Patienten mit einem ECOG PS ≥ 2 eine Gemcitabin-Monotherapie erhalten soll-

ten (10). 

Neben ihrer Verwendung zur optimalen Therapiefindung sind prognostische Faktoren weiter-

hin wichtig, um den Patienten eine valide Aussage über ihre zukünftige Lebenserwartung ge-

ben zu können (38).  

Trotz des Bedarfes sind prognosebestimmende Faktoren beim CCC immer noch nicht vollstän-

dig untersucht und im klinischen Alltag etabliert, obwohl in durchgeführten Studien zahlreiche 

Faktoren hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf das Überleben unter einer Chemotherapie eva-

luiert wurden (4, 39, 119). 

2.8.1 Klinische Parameter  

Der in den meisten Studien identifizierte prognostisch wichtige Faktor, der zusätzlich oftmals 

den stärksten Einfluss auf das Gesamtüberleben der Patienten besitzt, stellt der ECOG PS dar 

(38, 39, 118, 120). Darüber hinaus scheinen viele weitere Faktoren einen Einfluss auf das Über-

leben der Patienten zu besitzen. So wirkte sich in Studien beispielsweise eine chirurgische Ent-

fernung des Primärtumors positiv auf die Lebenserwartung aus (19, 120), während das Vorlie-

gen eines metastasierten Tumorstadiums (38, 118) sowie ein Alter über 70 Jahren (119) oder 

das männliche Geschlecht mit einer verkürzten Lebenserwartung vergesellschaftet waren 

(118). Betrachtet man die unterschiedlichen Subgruppen der Gallenwegskarzinome bezüglich 

ihrer Prognose, so scheinen auch sie einen Einfluss auf das Überleben zu besitzen. So fanden 

Eckel und Schmidt (2007) in ihrer Metaanalyse heraus, dass Gallenblasenkarzinome im Ver-

gleich zu CCCs bzw. Karzinomen der Ampulla Vateri mit einer schlechteren Prognose einher-

gehen. Auch diverse neuere Studien konnten das Vorliegen eines Gallenblasenkarzinoms als 

negativen Prädiktor für das Gesamtüberleben nachweisen (19, 121, 122). Veranschaulicht 

wird dies bei der Betrachtung einer Studie von McNamara et al. (2020), in der die mediane 

Überlebenszeit von Patienten mit Gallenblasenkarzinom nur 8,5 Monate betrug, während Er-

krankte mit eCCCs, iCCCs und Karzinomen der Ampulla Vateri mit 11,1, 11,5 und 11,8 Monaten 

ein längeres Gesamtüberleben aufwiesen (122).  
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2.8.2 Laborparameter 

Bei der Betrachtung verschiedener Laborparameter konnten neben einer Neutropenie, Anä-

mie und Thrombozytopenie auch eine erhöhte Bilirubinkonzentration als ein prognostischer 

Faktor identifiziert werden, der mit einer verkürzten Lebenserwartung assoziiert war (118). 

Darüber hinaus waren ebenfalls erhöhte Konzentrationen der alkalischen Phosphatase sowie 

eine erniedrigte Albuminkonzentration vor Therapiebeginn mit einem verkürzten Gesamt-

überleben korreliert (38, 123). Des Weiteren wiesen Grunnet et al. (2015) nach, dass auch die 

Konzentration verschiedener Tumormarker einen Einfluss auf das Überleben der Patienten 

besitzt. So gingen in ihrer Studie erhöhte CA 19-9-Konzentrationen vor Therapiebeginn mit 

einer signifikant verkürzten Überlebenszeit einher, wobei ähnliche Erkenntnisse auch durch 

die Studien von Brieau et al. (2015) und Fornaro et al. (2014) hervorgebracht werden konnten. 

Darüber hinaus konnten Grunnet et al. (2015) beweisen, dass auch die Verminderung der CA 

19-9-Konzentration unter einer Chemotherapie einen validen Marker für das Therapieanspre-

chen und die damit verbundene Prognose darstellt. Eine geringe Tumormarkerkonzentration 

war folglich mit einer signifikant verbesserten Prognose assoziiert (65). Bezüglich des CEA, 

welches ebenfalls einen Tumormarker für das CCC darstellt, konnte kein solch signifikanter 

Einfluss nachgewiesen werden. Die Patienten mit erhöhten CEA-Konzentrationen neigten le-

diglich zu einer verkürzten Überlebenszeit (39). 
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3 Methodisches Vorgehen  

3.1 Gewinnung der Patientendaten und Erstellung der Datenbank 

Über Patienten (n=142) mit histologisch gesichertem CCC, bei denen im Zeitraum von 2010 

bis 2019 in der I. Medizinischen Klinik der Universitätsmedizin Mainz eine palliative Chemo-

therapie begonnen wurde, wird eine retrospektive Analyse zur Beschreibung von Behand-

lungsverläufen und zur Identifikation prognostisch wichtiger Faktoren durchgeführt. In einem 

ersten Schritt werden zunächst epidemiologische, klinische und laborchemische Daten gesam-

melt. Diese Daten werden aus dem klinischen Informationssystem SAP (SAP, Walldorf, 

Deutschland) akquiriert, mit dem es möglich ist, die entsprechenden Informationen (Patholo-

gieberichte, Radiologiebefunde, Laborwerte) aus den verschiedenen Fachbereichen abzuru-

fen und den Verlauf des Patienten und der Therapie nachzuvollziehen. Dabei werden insbe-

sondere Arztbriefe und klinische Verlaufsdokumentationen für die Datengewinnung genutzt.  

Die Laborwerte werden dem ebenfalls in SAP hinterlegten System LAURIS (Labor Anforde-

rungs- und Report-Informationssystem) entnommen. Die Daten zu den durchgeführten Che-

motherapien werden dabei unter anderem aus den Medikamentenanforderungen an die kli-

nische Apotheke entnommen und die letztendliche Gabe mittels Verlaufsdokumentation va-

lidiert. Der Behandlungsverlauf der Patienten wird bis zum 31.12.2020 nachverfolgt. 

Anschließend werden in den Programmen Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, USA) bzw. 

Statistics Package for the Social Sciences (SPSS) Version 27.0.1.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) Da-

tentabellen angelegt. Sowohl der Computer als auch die angelegten Tabellen sind passwort-

geschützt, um den Zugriff auf die vertraulichen Patientendaten zu verhindern und den Daten-

schutz sicherzustellen. Zudem wird jedem Patienten eine fortlaufende Patientenidentifikati-

onsnummer für die Anonymisierung zugeteilt, wobei der Schlüssel sicher auf einem klinikin-

ternen Datenspeicher hinterlegt bleibt. Einsicht in die Daten erhalten ausschließlich autori-

sierte Personen, die der Schweigepflicht unterliegen. 

In den Datenbanken werden zunächst die Patientencharakteristika gesammelt. Dabei werden 

Alter, Geschlecht und Zeitpunkt der Erstdiagnose dokumentiert. Weiterführend werden TNM-

Klassifikation, UICC-Stadium, CCC-Subtyp und Grading des Tumors festgehalten. Bezüglich des 

Therapieverlaufs werden kurative Therapien wie eine initiale Operation, (neo-) adjuvante 

Chemotherapien sowie palliative Therapien wie eine palliative Chemotherapie oder lokoregi-

onäre Verfahren betrachtet und genau dokumentiert. ECOG PS, Body-Mass-Index (BMI) und 

Laborwerte wie Albumin, Bilirubin, CA 19-9 und CEA werden vor Beginn der ersten palliativen 
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Chemotherapie erhoben. Die CA 19-9-Konzentrationen sollen zusätzlich auch im Verlauf kon-

trolliert und betrachtet werden. Des Weiteren werden der aktuelle Vitalstatus und der genaue 

Todeszeitpunkt der Patienten dokumentiert. Anschließend werden mittels SPSS 27 statisti-

sche Analysen durchgeführt. 

3.2 Statistische Analyse mittels SPSS 27 

Zunächst wird eine deskriptive Statistik der Patientendaten angefertigt, in der die Mittelwerte, 

Mediane, Verteilungsbreite, Standardabweichungen und Häufigkeiten verschiedener Werte 

betrachtet werden. Infolgedessen werden Tabellen wie Häufigkeitsverteilungen oder Histo-

gramme erstellt, um die gewonnenen Daten zu veranschaulichen. 

Um verschiedene Therapiegruppen auf Strukturgleichheit zu untersuchen, wird für kategori-

ale Variablen der Chi-Quadrat-Test verwendet. Für andere Variablen wird hingegen ein unge-

paarter T-Test verwendet. Als statistisch signifikant wurden dabei p-Werte kleiner 0,05 ange-

sehen. 

Anschließend werden die Überlebenszeiten der Patienten mittels Kaplan-Meier-Schätzer be-

stimmt, wobei ein besonderes Augenmerk auf den verschiedenen CCC-Subtypen liegt. So wer-

den beispielsweise die CCC-Subtypen oder die verschiedenen Chemotherapie-Regime ge-

trennt betrachtet, um später statistische Unterschiede mittels Log-rank Tests ausmachen zu 

können. 

Außerdem werden zusätzlich COX-Regressionsmodelle angefertigt, um die einzelnen Faktoren 

hinsichtlich ihres Einflusses auf die Überlebenszeit zu untersuchen. Dabei werden Hazard Ra-

tios bestimmt, die einen in einem gewissen Zeitraum einwirkenden Faktor als potenziell schä-

digend (HR>1) oder als protektiv (HR<1) bewerten. Weiterhin ist dabei zu erwähnen, dass trotz 

des multiplen Testens auf eine signifikanzangleichende Bonferronie-Korrektur verzichtet wird. 

Dies ist der Fall, da die Analysen zur Exploration neuer Erkenntnisse durchgeführt werden, und 

es sich bei der Studie nicht um eine konfirmatorische Studie handelt, welche auf das Bestäti-

gen oder Widerlegen bekannter Hypothesen abzielt.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Patientencharakteristika 

Das in der Studie untersuchte Patientenkollektiv umfasst eine Gesamtanzahl von 142 Patien-

ten. Einige Patienten wurden aufgrund mangelnder Datenlage oder aufgrund ihrer Erstdiag-

nose vor dem Jahre 2010 bzw. nach 2019 aus der Analyse ausgeschlossen. Des Weiteren wur-

den einige Patienten, die sich in einer aktuell laufenden klinischen Studie befanden, aus der 

Analyse ausgeschlossen (Abbildung 1).  

 
Abbildung 1: Selektion des Patientenkollektivs 

 
 
Tabelle 6: Basischarakteristika der Patienten 

Basischarakteristika  Patienten 

Alter bei Erstdiagnose (Jahre) 63,8 (54,9-73,1) 

Männlich 71 (50 %) 

BMI (kg/m2) 25,1 (22,5-28,6) 

Untergewicht (<18,5) 4 (3 %) 

Normalgewicht (18,5-24,9) 62 (46,6 %) 

Übergewicht (25-29,9) 42 (31,6 %) 

Fettleibig (≥30) 25 (18,8 %) 

CCC-Subtyp   

iCCA 73 (51,4 %) 

pCCA 19 (13,4 %) 

alle Patienten 
(n=204) 

nicht in Studie 
eingeschlossen

(n=62)

Therapiebeginn 
vor 2010 oder nach 

2019 (n=26)

aktueller 
Einschluss in 

andere klinische 
Studie (n=4) 

mangelde 
Datenlage (n=32)

in Studie 
eingeschlossen 

(n=142)
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dCCA 12 (8,5 %) 

GB 30 (21,1%) 

Ampulla Vateri 6 (4,2 %) 

Gemischt 2 (1,4 %) 

T-Stadium    

T1 11 (9,2 %) 

T2 69 (58,0 %) 

T3 34 (28,6 %) 

T4 5 (4,2 %) 

Lymphknotenmetastasen 55 (54,5 %) 

Fernmetastasen  45 (39,1 %) 

UICC-Stadium   

I 12 (9,4 %) 

II 35 (27,3 %) 

III 19 (14,8 %) 

IV 62 (48,4 %) 

Tumorgrading    

G1 1 (1,1 %) 

G2 51 (55,4 %) 

G3 40 (43,5 %) 

ECOG PS   

0 67 (59,3 %) 

1 39 (34,5 %) 

2 oder 3 7 (6,2 %) 

Serologische Marker   

CEA ng/mL 2,6 (1,6-8,7) 

CA 19-9 U/mL 122 (18,0-1600,2) 

Bilirubin mg/dL 0,73 (0,5-1,27) 

Albumin mg/dL 33 (26,0-37,5) 

Klinische Parameter   

Initial resektabel 60 (42,3 %) 

Rezidiv nach Resektion 60 (100 %) 

Neoadjuvante Chemotherapie  2 (1,4 %) 

Adjuvante Chemotherapie  13 (9,2 %) 

Rezidivlokalisation   

Lymphknoten 3 (5 %) 

Intrahepatisch 29 (48,3 %) 

Peritoneale Metastasen 13 (21,7 %) 

Fernmetastasen 15 (25 %) 
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Resektables Rezidiv 5 (8,3 %) 

Kontinuierliche Variablen werden als Median mit Interquartilsbereichen in Klammern angegeben, kategorische Variablen als 

n und Häufigkeiten (%). 

 

Der Altersmedian bei der Erstdiagnose betrug 63,8 Jahre, wobei der jüngste in die Studie ein-

geschlossene Patient 28,8 Jahre alt war und der älteste 83,1 Jahre. Etwa die Hälfte (47,2 %) 

der Patienten war bei der Erstdiagnose somit älter als 65 Jahre. Das Alter bei der Erstgabe der 

Chemotherapie unterschied sich dabei nur unwesentlich von dem der Erstdiagnose. So lag 

dort das Alter im Median bei 64,8 Jahren. Die Geschlechterverteilung innerhalb der Kohorte 

war ausgeglichen.  

Den am häufigsten vertretenen Subtyp der Gallenwegskarzinome stellte innerhalb des Kollek-

tivs mit 51,4 % das iCCC dar, gefolgt von den Karzinomen der GB mit einem Anteil von 21,1 % 

und den pCCCs mit einem Anteil von 13,4 %. Karzinome, deren Entstehungsort im distalen 

Gallengang oder der Ampulla Vateri lag, waren innerhalb der Kohorte nur selten vertreten 

(14,1 %).  

Betrachtet man die Tumorausbreitung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, so befand sich ein 

Großteil der Patienten bereits in einem fortgeschrittenen UICC-Stadium. Fast die Hälfte der 

Patienten (48,4 %) wurde dementsprechend nach AJCC 8 als UICC-Stadium 4 klassifiziert. Au-

ßerdem lagen zu diesem Zeitpunkt bei der Mehrheit der Patienten (54,5 %) bereits Lymph-

knotenmetastasen vor und bei über einem Drittel sogar Fernmetastasen (39,1 %).  

Wirft man einen Blick auf das Tumorgrading, so waren die Zellen der histologisch gesicherten 

Karzinome meist mäßig (G2=55,4 %) bis schlecht (G3=43,5 %) differenziert.  

Der BMI (Quotient aus Körpergewicht (kg) und dem Quadrat der Körpergröße (m2)) lag vor 

Therapiebeginn im Median bei 25,1. Die Spannweite erstreckte sich dabei von 15,8 bis 40,3 

und der Anteil an Patienten, der vor Therapiebeginn einen BMI von über 25 aufwies, betrug 

etwas über 50 %, womit über die Hälfte der Patienten laut Richtlinien übergewichtig oder adi-

pös war. Untergewichtige Patienten waren in der Kohorte mit einem Anteil von lediglich 3 % 

selten vertreten.  

Der ECOG PS ist ein von der Eastern Cooperative Oncology Group etablierter Maßstab zur 

Evaluation des Allgemeinzustandes von Patienten unter onkologischer Therapie und wurde 

ebenfalls im Rahmen der Studie erhoben. Dabei wurde über die Hälfte der Patienten vor The-

rapiebeginn mit einem ECOG PS von 0 bewertet. In diesem Status verspüren Patienten keine 

oder nur geringe Symptome und sind nicht in ihrer täglichen Aktivität beeinträchtigt. Der über-



 

 34 

wiegende Rest der Patienten verspürte hingegen Symptome und war in seiner täglichen Akti-

vität leicht eingeschränkt (ECOG PS 1). Ein kleiner Anteil (6,4 %) benötigte zusätzliche Hilfe-

stellung im Alltag oder sogar medizinisch Hilfe (ECOG PS 2 und 3). 

Des Weiteren wurden vor Therapiebeginn einige Laborparameter erhoben, welche in der 

Übersicht in Tabelle 6 und 7 dargestellt sind. Dabei handelte es sich unter anderem um die 

Konzentrationen von Tumormarkern wie CEA und CA 19-9. Der Tumormarker CA 19-9 wurde 

unter anderem ausgewählt, da er bei Karzinomen der Bauchspeicheldrüse bereits als aner-

kannter Marker für die Beurteilung des Therapieverlaufes unter onkologischer Behandlung 

gilt und darüber hinaus auch ein Vorkommen von erhöhten CA 19-9-Konzentrationen bei Kar-

zinomen des Gallengangsystems bekannt ist. Ähnliches gilt für den Tumormarker CEA, welcher 

bereits für die Evaluation von Therapieverläufen diverser anderer gastrointestinaler Malig-

nome verwendet wird. Als pathologisch erhöhte Werte wurden bei allen Laborparametern 

Konzentrationen betrachtet, die über den angegebenen Referenzwerten lagen. Als oberer 

Grenzwert für die CA 19-9 Konzentration gilt dabei ein Wert von 37 U/ml, während er für das 

CEA bei 4,5 ng/ml liegt. Betrachtet man die Mediane der CA 19-9 und CEA-Konzentrationen 

innerhalb des analysierten Patientenkollektivs, so lagen diese bei 122U/ml und 2,6 ng/dl. Da 

eine erhöhte CA 19-9-Konzentration auch bedingt durch benigne Erkrankungen vorliegen 

kann und dies bei einer Konzentration von über 1000 U/ml weitestgehend ausgeschlossen ist, 

wurde zur Risikostratifizierung an Stelle des oberen Laborreferenzwertes ein aus anderen Stu-

dien bekannter Grenzwert von 1000 U/ml übernommen. Ziel dabei war es, alle erhöhten Kon-

zentrationen ausschließlich auf maligne Prozesse zurückführen zu können, wobei circa ein 

Drittel der Patienten vor Therapiebeginn eine erhöhte CA 19-9-Konzentration im Blut aufwies. 

Da das CEA hinsichtlich seiner Aussagekraft als prognostisch wichtiger Faktor beim CCC kaum 

in Studien untersucht wurde, wurde hier zur Risikostratifizierung der angegebene obere 

Grenzwert verwendet. Neben den Tumormarkern wurden darüber hinaus auch Bilirubin- und 

Albuminkonzentrationen vor Beginn der Erstlinienchemotherapie erhoben. Dabei lag der Me-

dian der Bilirubinkonzentrationen innerhalb der Kohorte bei 0,7 mg/dl. Bei einem oberen Re-

ferenzwert von 1,2 mg/dl litt somit circa ein Viertel aller Patienten mit nachweisbaren Biliru-

binwerten an einer Hyperbilirubinämie. Die Albuminkonzentration betrug im Median 33 (g/l). 

Circa die Hälfte der Patienten, bei denen initial Albuminwerte bestimmt werden konnten, 

hatte somit bei einem Referenzbereich von 34-48 g/l eine zu niedrige Albuminkonzentration 

im Blut. Zur Stratifizierung der Risikogruppen wurden dabei ebenfalls die angegebenen Refe-

renzwerte herangezogen. 
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4.2 Therapieverläufe  

4.2.1 Therapiecharakteristika 

Zum Ende der Datenerhebung am 31.12.2020 war bereits ein Großteil (90,1 %) der Patienten 

verstorben. 141 Patienten konnten dabei abschließend nachverfolgt werden. Lediglich bei ei-

nem Patienten gelang dies nicht, womit dieser den einzigen lost-to-follow-up Fall der Studie 

darstellt. Innerhalb der Patientenkohorte wurde fast die Hälfte aller Patienten initial in kura-

tiver Absicht therapiert. Folglich konnte bei 42,3 % der Erkrankten eine Resektion des Primär-

tumors durchgeführt werden, wobei nur eine kleine Minderheit dieser Gruppe (3,3 %) vor der 

Operation eine neoadjuvante Therapie erhalten hatte. Adjuvanten Therapiekonzepten kam 

im Rahmen der kurativen Behandlung hingegen eine größere Bedeutung zu. So wurden 21,6 

% aller Patienten mit initial operablem Tumorleiden nach der Resektion des Primärtumors 

mittels adjuvanter Chemotherapie nachbehandelt. Dabei erfolgte diese Therapie in den meis-

ten Fällen mittels GEMCIS oder einer Capecitabin-Monotherapie.  

Betrachtet man die palliativen Therapiekonzepte, so stellte die systemische Chemotherapie 

die häufigste Behandlungsform dar, wobei jeder in der Studie ausgewertete Patient mindes-

tens mit einer Chemotherapielinie behandelt wurde. Von den ursprünglich 142 Patienten, die 

eine Erstlinie erhalten hatten, konnten noch 57 % einer Zweitlinie zugeführt werden. Drei Li-

nien erhielten immer noch ein Viertel aller Erkrankten (25,1 %), während nur 6,6 % mit einer 

vierten oder fünften Linie behandelt werden konnten. Insgesamt erhielten die Patienten im 

Mittel zwei Chemotherapielinien, wobei bei circa 10 % der Erkrankten mindestens eine Che-

motherapie im Rahmen einer anderen klinischen Studie erfolgte. Zudem wurden bei der Be-

handlung nicht nur klassische Chemotherapeutika verwendet, sondern auch zielgerichtete 

Therapien, die bei 12 % der Patienten Anwendung fanden. Andere palliative Therapiekon-

zepte neben der systemischen Chemotherapie kamen bei circa einem Drittel der Patienten 

zum Einsatz. So wurden 27,5 % des Kollektivs mittels lokoregionärer Verfahren oder Radiatio 

therapiert. Am häufigsten erfolgte die Behandlung dabei mittels TACE (10,6 %), während Ver-

fahren wie eine SIRT (9,2 %) oder externe Bestrahlung (7,7 %) seltener angewendet wurden.  

 

Tabelle 7: Therapieverläufe der Patienten 

Therapiecharakteristikum Patienten 

Verstorben 

CA 19-9-Abfall > 50 % 

127 (90,1 %) 

23 (63,9 %) 
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 Anzahl der erhaltenen Chemotherapielinien   

1 58 (43,0 %) 

2 43 (31,9 %) 

3 25 (18,5 %) 

≥4  9 (6,6 %) 

Anzahl der erhaltenen Zyklen   

Zyklen in CT1 4,5 (2-8) 

Zyklen in CT2 4 (2-6) 

Zyklen in CT3 3 (2-5,25) 

Zyklen in CT4 4 (1,75-5,25) 

Palliative onkologische Therapien   

FOLFIRINOX in CT1 11 (7,7 %) 

FOLFIRINOX erhalten 25 (17,6 %) 

FOLFOX / CAPOX in CT1  14 (9,9 %) 

Zielgerichtete Therapie 17 (12 %) 

Therapie mit TACE  15 (10,6 %) 

Therapie mit SIRT 13 (9,2 %) 

Radiotherapie 11 (7,7 %) 

Andauernde onkologische Therapie am Ende der 

Datenerhebung 
6 (4,2 %) 

Überlebenszeiten (Monate)   

OS seit Erstdiagnose 18,4 (8,1-31,9) 

OS seit Resektion (im Falle einer Resektabilität) 27,9 (19,5-45,7) 

Rezidivfreies Überleben 10,5 (4,9-15,4) 

OS seit Irresektabilität  14,5 (7,1-23,1) 

Dauer vom Zeitpunkt der Irresektabilität bis zum 

Start der CT1 
1,1 (0,7-2,0) 

OS seit dem Start der CT1  11,4 (4,8-21,0) 

OS seit dem Start der CT2  8,0 (4,1-17,3) 

OS seit dem Start der CT3  6,2 (4,2-13,2) 

Zeitdauer CT1 2,9 (1,1-6,4) 

Zeitdauer CT2 2,8 (1,4-5,2) 

Zeitdauer CT3 2,0 (1,0-2,8) 

OS seit der letzten Chemotherapie Applikation 

Zeitdauer bis zum CA 19-9-Tiefpunkt 

1,8 (1,1-4,1) 

5,0 (3,0-7,0) 

Kontinuierliche Variablen werden als Median mit Interquartilsbereichen in Klammern angegeben, kategorische Variablen als 
n und Häufigkeiten (%). Die Überlebenszeiten sind in Monaten angegeben mit Median und Interquartilsbereichen in Klam-
mern. 
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4.2.2 Kurative Therapie 

Betrachtet man die Möglichkeit einer Resektion des Primärtumors in kurativer Hinsicht, so 

zeigt sich ein Überlebensvorteil für die Patientengruppe, bei der eine initiale Operation durch-

geführt werden konnte (Log-rank Test p < 0,001). Dabei betrug das OS ab der Erstdiagnose bei 

Patienten mit initial resektablem Primärtumor im Mittel 27,9 Monate (95 % KI: 20,5-35,3 Mo-

nate), während Patienten, die sich keiner Operation unterziehen konnten, nur 11,7 Monate 

(95 % KI: 9,0-14,4 Monate) überlebten (Abbildung 2). Wirft man im Folgenden einen Blick auf 

den Zeitraum nach Irresektabilität, in dem sich beide Patientengruppen in einem nicht mehr 

operativ behandelbaren Stadium befanden, so zeigt sich jener Überlebensvorteil nicht mehr 

(Log-rank Test p=0,130; Abbildung 3). Dort beträgt das mittlere Gesamtüberleben aller Er-

krankten im Mittel 14,5 Monate (95 % KI: 11,9-17,1 Monate).  

Da die Möglichkeit einer initialen Resektion das Überleben der Patienten stark beeinflusst, 

wird, um diesen Einfluss weitestgehend zu minimieren, in den meisten der folgenden Analy-

sen nicht das Überleben nach der Erstdiagnose betrachtet, sondern das Überleben nach Irre-

sektabilität. Dies erfolgt unter anderem im Hinblick auf das Ziel der Dissertation, insbesondere 

die palliative Therapiesituation zu untersuchen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     OS initial resektabel = 27,9 Monate (Median) 
     OS initial unresektabel = 11,7 Monate (Median) 
       
Log-rank Test: p-Wert < 0,001 
  

Abbildung 2: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Erstdiagnose abhängig von der initialen Resektabilität  
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4.2.3 Palliative Therapie 

4.2.3.1 Erstlinienchemotherapie 

Das Überleben nach Beginn der Erstlinienchemotherapie betrug innerhalb des Patientenkol-

lektivs unabhängig vom verwendeten Chemotherapeutikum im Mittel 11,4 Monate (95 % KI: 

8-14,9 Monate). Die in der Erstlinientherapie am häufigsten verwendeten Therapieregime 

stellten Kombinationstherapien aus Gemcitabin und Platinderivat dar (50,7 %). Gemcitabin-

Monotherapien und Kombinationstherapien aus fluoropyrimidinhaltigen Chemotherapeutika 

mit Platinderivaten kamen hingegen seltener zum Einsatz und stellten mit jeweils circa 10 % 

die zweit- und dritthäufigsten Therapien dar. Am seltensten wurde in der Erstlinie eine Kom-

binationstherapie mit FOLFIRINOX angewendet (7,7 %; Abbildung 4). Eine Auflistung der 

Chemotherapeutika der Gruppe „Andere“ findet sich in Tabelle 8. 

 

 
 
 
 
 
 

     OS initial resektabel = 17,9 Monate (Median) 
     OS initial unresektabel = 11,7 Monate (Median) 
       
Log-rank Test: p-Wert = 0,130 
  

Abbildung 3: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig von der initialen Resektabilität 
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Abbildung 4: Erhaltene Chemotherapieregime in der Erstlinie 

 
 
Tabelle 8: Auflistung der in der Erstlinie verwendeten Therapeutika der Gruppe „Andere“ 

Andere Chemotherapeutika Erstlinie Anzahl (n) Prozent (%) 

GEMCIS + BIBW 2992 7 28 

Capecitabin 3 12 

Gemcitabin + Sorafenib 3 12 

GEMCIS + Panitumumab 2 8 

Gemcitabin + Capecitabin 2 8 

RCTX mit 5-FU + Cisplatin 2 8 

Paclitaxel + Carboplatin 1 4 

Gemcitabin + nab-Paclitaxel 1 4 

S1 1 4 

GEMCIS + Pembrolizumab 1 4 

Nivolumab 1 4 

FOLFIRI + Cetuximab 1 4 

 

Bei einem Vergleich der Überlebenszeiten in den verschiedenen Chemotherapiegruppen 

zeigte sich ein signifikanter Unterschied (Log-rank Test p=0,017; Abbildung 5). Dabei konnte 

das längste mittlere Gesamtüberleben mit 16,7 Monaten (95 % KI: 13,3-20,0 Monate) bei mit 

FOLFIRINOX behandelten Patienten beobachtet werden, gefolgt von 12,3 Monaten (95 % KI: 
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8,1-16,4 Monate) bei dem mit GEMCIS/GEMOX behandelten Patientenkollektiv. Das Überle-

ben von Patienten, die in der Erstlinie mit FOLFIRINOX behandelt wurden, unterschied sich 

dabei signifikant von der mit FOLFOX/CAPOX behandelten Patientengruppe (Log-rank Test 

p=0,002). Ein statistisch signifikanter Unterschied zu den anderen Therapiegruppen konnte 

jedoch nicht festgestellt werden (Abbildung 5). Das signifikant verkürzte Überleben in der FOL-

FOX-/CAPOX-Gruppe zeigte sich hingegen beim Vergleich mit den meisten anderen Therapie-

regimen. So war es neben der FOLFIRINOX-Gruppe sowohl der GEMCIS-/GEMOX-Gruppe (Log-

rank Test p=0,07) als auch der Gruppe „Andere“ unterlegen (Log-rank Test=0,009). Lediglich 

die Gemcitabin-Monotherapie wies ein zur FOLFOX-/ CAPOX-Gruppe vergleichbares Überle-

ben auf und unterschied sich nicht signifikant (Log-rank Test p=0,183). In Abbildung 6 wurde 

zur Verdeutlichung des Überlebensnachteils in der FOLFOX-/CAPOX-Gruppe ein weiterer Ka-

plan-Meier-Schätzer erstellt, der diese Therapiegruppe mit allen anderen vergleicht. Patien-

ten, welche eine Therapie mit FOLFOX oder CAPOX erhalten hatten, überlebten im Mittel nur 

4,8 Monate (95 % KI: 1,6-8,1 Monate) nach Beginn der Erstlinienchemotherapie, während Pa-

tienten, die mit anderen Chemotherapeutika behandelt wurden, im Mittel 12,8 Monate (95 % 

KI: 9,8-15,7 Monate) überlebten (Abbildung 6). Dies verdeutlicht die stark verkürzte Lebens-

erwartung in dieser Patientengruppe (Log-rank Test p=0,008). 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     OS Gemcitabin = 9,5 Monate (Median) 
     OS GEMCIS / GEMOX = 12,3 Monate (Median) 
     OS FOLFOX / CAPOX = 4,8 Monate (Median) 
     OS FOLFIRINOX = 16,7 Monate (Median) 
     OS Andere = 14,0 Monate (Median) 
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,017 
  

Abbildung 5: Überlebenszeit seit Beginn der Erstlinientherapie abhängig von der erhaltenen Erstlinientherapie 
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4.2.3.2 Zweitlinienchemotherapie 

Betrachtet man das durchschnittliche Gesamtüberleben nach Beginn der Zweitlinientherapie, 

so betrug es innerhalb der Kohorte 8,0 Monate (95 % KI: 4,5-11,6 Monate). Die in der Zweitli-

nie am häufigsten verwendeten Therapieregime stellten Kombinationstherapien wie FOLFOX 

oder CAPOX dar. Mit diesen wurde circa ein Drittel der Patienten behandelt (30,5 %). Daneben 

wurden häufig Gemcitabin-Monotherapien (18,3 %) sowie Therapien mit GEMCIS/GEMOX 

verwendet (17,1 %; Abbildung 7). Da darüber hinaus zur Behandlung eine Vielzahl an weiteren 

Therapeutika zum Einsatz kamen, sind diese innerhalb der heterogenen Gruppe „Andere“ zu-

sammengefasst und werden nachfolgend in Tabelle 9 aufgeschlüsselt. 

     OS FOLFOX / CAPOX = 4,8 Monate (Median) 
     OS Andere = 12,8 Monate (Median) 
      
 Log-rank Test: p-Wert = 0,008 
  

Abbildung 6: Überlebenszeit seit Beginn der Erstlinientherapie abhängig von einer Therapie mit FOLFOX/CAPOX 
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Abbildung 7: Erhaltene Chemotherapieregime in der Zweitlinie 

 
 
Tabelle 9: Auflistung der in der Zweitlinie verwendeten Therapeutika der Gruppe „Andere“ 

Andere Chemotherapeutika Zweitlinie Anzahl (n) Prozent (%) 

Capecitabin 5 20,8 

FOLFIRI 5 20,8 

Gemcitabin + nab-Paclitaxel 3 12,5 

S1 2 8,3 

S1+ Epirubicin + Oxaliplatin 2 8,3 

Gemcitabin + Capecitabin 1 4,2 

Capecitabin + Docetaxel 1 4,2 

Capecitabin + Irinotecan 1 4,2 

Gemcitabin + Irinotecan  1 4,2 

5-FU + Irinotecan 1 4,2 

S1 + Pembrolizumab 1 4,2 

Nivolumab + Lenvatinib 1 4,2 

 

Bezüglich der Wirksamkeit von verschiedenen Therapieregimen finden sich auch innerhalb 

der Zweitlinientherapie signifikante Unterschiede (Log-rank Test p=0,033). Dabei gleichen die 

Wirksamkeiten der verschiedenen Therapiegruppen sehr denen der Erstlinienchemotherapie. 

So zeigten sich erneut die längsten Überlebenszeiten in der mit GEMCIS/GEMOX und FOLFIRI-

NOX behandelten Patientengruppe sowie in der Gruppe „Andere“. Die mittleren Überlebens-

zeiten betrugen dabei 17,2 Monate (95 % KI: 10,3-24,1 Monate), 8,7 Monate (95 % KI: 0-22,9 
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Monate) und 13,1 Monate (95 % KI: 3,6-22,5 Monate). Ein verkürztes Gesamtüberleben zeigte 

sich auch hier bei den Patientenkollektiven, die mit einer Gemcitabin-Monotherapie oder ei-

ner Therapie mit FOLFOX oder CAPOX behandelt wurden. Diese überlebten im Mittel nur 7,9 

Monate (95 % KI: 3,6-12,2 Monate) bzw.  5,3 Monate (95 % KI: 4,6-5,9 Monate). Damit wies 

die FOLFOX-/CAPOX-Gruppe erneut eine signifikant verkürzte Lebenserwartung im Vergleich 

zur GEMCIS/GEMOX-Gruppe (Log-rank Test p=0,005) sowie zur Gruppe „Andere“ auf (Log-

rank Test p=0,020; Abbildung 8). Ein statistisch signifikanter Unterschied zur FOLFIRINOX-

Gruppe konnte jedoch nicht beobachtet werden.       

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.2.3.3 Drittlinienchemotherapie 

Nach Beginn der Drittlinienchemotherapie betrug das mittlere Gesamtüberleben innerhalb 

des Patientenkollektivs 6,2 Monate (95 % KI: 4,1-8,4 Monate). Die zur Behandlung verwende-

ten Chemotherapeutika waren dabei sehr heterogen. Die gängigen in Erst- und Zweitlinie ver-

wendeten Therapeutika wie Gemcitabin, Cisplatin und Oxaliplatin machten mit circa 10 % nur 

einen geringen Anteil aller in der Drittlinientherapie eingesetzten Therapeutika aus. Lediglich 

Kombinationstherapien wie FOLFOX und CAPOX, welche auch in der Erst- und Zweitlinie viel-

fach Anwendung fanden, wurden mit 20 % recht häufig verwendet (Abbildung 9). Folglich 

stellt die sehr heterogene Gruppe „Andere“ den größten Anteil (68,4 %) der verwendeten 

     OS Gemcitabin = 7,9 Monate (Median) 
     OS GEMCIS / GEMOX = 17,2 Monate (Median) 
     OS FOLFOX / CAPOX = 5,3 Monate (Median) 
     OS FOLFIRINOX = 8,7 Monate (Median) 
     OS Andere = 13,1 Monate (Median) 
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,033 
  

Abbildung 8: Überlebenszeit seit Beginn der Zweitlinientherapie abhängig von der erhaltenen Zweitlinientherapie 



 

 44 

Therapeutika dar. In dieser Gruppe wurden am häufigsten Regime wie die Kombinationsthe-

rapie FOLFIRI oder Monotherapien mit Docetaxel, Capecitabin oder S1 verwendet. Darüber 

hinaus wurden auch einige Patienten mittels individualisierter Chemotherapie behandelt. 

Eine Auflistung der verwendeten Therapeutika der Gruppe „Andere“ findet sich in Tabelle 10. 

Da nur 38 Patienten eine Drittlinientherapie erhalten haben, und ein Großteil davon der he-

terogenen Gruppe „Andere“ angehörte, wurde im Folgenden auf einen Vergleich der Thera-

pieregime hinsichtlich ihrer Wirksamkeit verzichtet.  

Eine Übersicht aller in der Erst-, Zweit- und Drittlinie verwendeten Chemotherapeutika findet 

sich in Abbildung 10. 

 

 
Abbildung 9: Erhaltene Chemotherapieregime in der Drittlinie 

 
 
Tabelle 10: Auflistung der in der Drittlinie verwendeten Therapeutika der Gruppe „Andere“ 

Andere Chemotherapeutika Drittlinie Anzahl (n) Prozent (%) 

FOLFIRI 7 26,9 

Docetaxel 6 23,1 

S1 + Oxaliplatin 3 11,5 

Capecitabin 2 7,7 

S1 2 7,7 

Gemcitabin + Erlotinib 1 3,8 

Docetaxel + Cetuximab 1 3,8 
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Capecitabin + Docetaxel 1 3,8 

Cisplatin + S1 1 3,8 

FOLFIRINOX + Pembrolizumab 1 3,8 

Gemcitabin + nab-Paclitaxel 1 3,8 

 
 
 
 

 
Abbildung 10: Zusammenfassung aller verwendeten Therapieregime in den verschiedenen Chemotherapielinien 

 
 
4.2.3.4 Zielgerichtete Therapien und Teilnahme an klinischen Studien 

Da im betrachteten Kollektiv einige Patienten eine zielgerichtete Therapie erhalten haben, 

wurde diese Patientengruppe im Rahmen der Studie mit einer Gruppe verglichen, die stets 

konventionell therapiert wurde, um die Wirksamkeit von zielgerichteten Therapeutika zu eva-

luieren (Abbildung 11). Im Rahmen der Analyse konnte jedoch kein signifikanter Überlebens-

vorteil einer Behandlung mittels zielgerichteter Therapien ohne klares molekulares Ziel nach-

gewiesen werden (Log-rank Test p=0,295). Da darüber hinaus viele der Therapieversuche mit 

neuen zielgerichteten Therapien im Rahmen anderer klinischer Studien stattgefunden haben 

und somit eine gewisse Anzahl der Patienten ursprünglich an einer klinischen Studie teilge-
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nommen hatte, wurde des Weiteren untersucht, ob diese Patienten eine veränderte Lebens-

erwartung aufweisen (Abbildung 12). Die Lebenserwartung unterschied sich innerhalb der 

beiden Gruppen jedoch nicht signifikant (Log-rank Test p= 0,759).  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     OS zielgerichtete Therapie = 18 Monate (Median) 
     OS keine zielgerichtete Therapie = 14,1 Monate (Median) 
      
 Log-rank Test: p-Wert = 0,295 
  

Abbildung 11: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig von einer Behandlung mit einer zielge-
richteten Therapie 

     OS Teilnahme an Studie = 14,6 Monate (Median) 
     OS keine Teilnahme an Studie = 14,5 Monate (Median) 
      
 Log-rank Test: p-Wert = 0,759 
  

Abbildung 12: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig von der Teilnahme an einer klinischen 
Studie 
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4.2.3.5 FOLFIRINOX 

Da sowohl in der Erst- als auch in der Zweitlinientherapie ein vielversprechendes Überleben 

in der FOLFIRINOX-Gruppe beobachtet werden konnte, wurde die Kombinationstherapie in 

einer weiteren Analyse mit allen anderen Therapieregimen verglichen, um ihre Wirksamkeit 

weiterführend zu evaluieren. Dabei wurden alle Erkrankten betrachtet, die jemals eine Thera-

pie mit FOLFIRINOX erhalten hatten, um die Gruppengröße zu erhöhen und so möglicherweise 

eine statistisch signifikante Aussage erzielen zu können. Dies war vorher aufgrund einer ge-

ringen Patientenanzahl in der FOLFIRINOX-Gruppe nur bedingt möglich. Die Ergebnisse des 

erstellten Kaplan-Meier-Schätzers finden sich in Abbildung 13. Patienten, die jemals eine The-

rapie mit FOLFIRINOX erhalten hatten, überlebten im Mittel 23,8 Monate (95 % KI: 19,1-28,4 

Monate). Die Vergleichsgruppe, welche nie eine Therapie mit FOLFIRINOX erhalten hatte, 

überlebte hingegen nur 11,9 Monate (95 % KI: 9,1-14,7 Monate). Statistisch konnte somit ein 

signifikanter Überlebensvorteil für die Anwendung einer Kombinationstherapie mit FOLFIRI-

NOX nachgewiesen werden (Log-rank Test p=0,018; Abbildung 13). Um die Therapiegruppen 

auf Strukturgleichheit zu untersuchen, wurde zusätzlich zum Kaplan-Meier-Schätzer ein Ver-

gleich der prognostisch wichtigen Faktoren in beiden Gruppen vorgenommen. Dabei zeigte 

sich, dass sich unter anderem die Anzahl an erhaltenen Therapielinien in den beiden Gruppen 

signifikant unterschied (Tabelle 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     OS mit FOLFIRINOX = 23,8 Monate (Median) 
     OS ohne FOLFIRINOX = 11,9 Monate (Median) 
           
 Log-rank Test: p-Wert = 0,018 
  

Abbildung 13: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig von einer Therapie mit FOLFIRINOX 
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Tabelle 11: Vergleich der prognostisch wichtigen Faktoren in der FOLFIRINOX-Gruppe mit der Patientengruppe, die nie FOL-
FIRINOX erhalten hat 

Faktor FOLFIRINOX Nie FOLFIRINOX p-Wert 

Alter bei Erstdiagnose 

über 65 Jahre 

10 (40 %) 57 (48,7 %) 0,428 

Gallenblasenkarzinom 6 (24 %) 24 (20,5 %) 0,698 

Lymphknotenmetastasen 11 (57,9 %) 44 (53,7 %) 0,738 

Fernmetastasen 7 (46,7 %) 36 (37,9 %) 0,518 

UICC-Stadium   0,312 

I+II 6 (27,3 %) 41 (38,7 %)  

III+IV 16 (72,7 %) 65 (61,3 %)  

Tumorgrading   0,278 

G1+G2 11 (68,7 %) 41 (53,9 %)  

G3 5 (31,3 %) 35 (46,1 %)  

Anzahl der erhaltenen 

Chemotherapielinien 

  <0,001 

1 3 (12 %) 55 (50 %)  

2 11 (44 %) 32 (29,1 %)  

3 7 (28 %) 18 (16,4 %)  

≥4 4 (16 %) 5 (4,5 %)  

ECOG PS   0,080 

0 19 (79,2 %) 48 (53,9 %)  

1 4 (16,7 %) 35 (39,3 %)  

2 oder 3 1 (4,2 %) 6 (6,8 %)  

Serologische Marker    

CEA > 4,5 ng/mL 4 (21,1 %) 29 (42,6 %) 0,086 

CA19-9 > 1000 U/mL 7 (31,8 %) 30 (35,3 %) 0,760 

Bilirubin > 1,2 mg/dL 2 (9,1 %) 28 (29,8 %) 0,046 

Albumin > 33 mg/dL 8 (61,5 %) 33 (45,8 %) 0,297 

Angegeben sind die berechneten p-Werte und Hazard Ratios einschließlich des 95%-Konfidenzintervalls. 
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4.2.3.6 Anzahl der erhaltenen Therapielinien  

Abbildung 14 zeigt die Abhängigkeit des Gesamtüberlebens nach Irresektabilität von der An-

zahl an erhaltenen Chemotherapielinien. Betrachtet man die Lebenserwartung der verschie-

denen Patientengruppen, so zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede (Log-rank Test p 

< 0,001). Patienten, welche nur eine palliative Chemotherapielinie erhalten hatten, überleb-

ten im Mittel nur 6,7 Monate (95 % KI: 4,4-9,0 Monate), während Patienten, die zwei Thera-

pielinien erhalten hatten, 15,2 Monate (95 % KI: 12,8-17,5 Monate) überlebten und jene, die 

drei erhielten, 18,2 Monate (95 % KI: 16,7-19,6 Monate). Vier oder mehr Linien erhielten nur 

eine absolute Minderheit der Patienten, welche eine Überlebenszeit von fast 25 Monaten er-

reichten (95 % KI: 12,3-36,8 Monate; Abbildung 14). In Abbildung 15 sind die beobachteten 

Überlebenszeiten sowie der Anteil an Patienten in Bezug auf die Anzahl der erhaltenen Che-

motherapielinien dargestellt.  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     OS 1 Linie = 6,7 Monate (Median) 
     OS 2 Linien = 15,2 Monate (Median) 
     OS 3 Linien = 18,2 Monate (Median) 
     OS ≥ 4 Linien = 24,6 Monate (Median) 
      
Log-rank Test: p-Wert < 0,001 
  

Abbildung 14: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig von der Anzahl an erhaltenen Chemo-
therapielinien 
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Abbildung 15: Überlebenszeiten seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig von der Anzahl erhaltener Therapielinien 

 

4.2.3.7 Andere palliative Therapiekonzepte 

Neben den klassischen palliativen Therapiemodalitäten wurden zur Behandlung der Erkrank-

ten innerhalb der betrachteten Kohorte auch andere Therapieverfahren sowie deren Auswir-

kung auf die Lebenserwartung betrachtet (Abbildung 16, 17, 18). Untersucht wurden dabei 

Therapieverfahren wie die transarterielle Chemoembolisation, die selektive interne Radiothe-

rapie und die externe Bestrahlung. Dabei konnte lediglich ein signifikanter Überlebensvorteil 

in der mit einer TACE behandelten Patientengruppe festgestellt werden (Log-rank Test 

p=0,002). Patienten, die mit einer TACE behandelt wurden, überlebten im Mittel 29,3 Monate 

(95 % KI: 19,8-38,7 Monate), während die Vergleichsgruppe nur 12,5 Monate überlebte (95 % 

KI: 10,0-15,0 Monate; Abbildung 16). Weder bei dem mittels SIRT behandelten Patientenkol-

lektiv noch bei den Patienten (Log-rank Test p=0,398), die eine Bestrahlung erhalten hatten 

(Log-rank Test p=0,130), zeigten sich ähnlich Ergebnisse (Abbildung 17, 18). 

 

 

 

 

 

 

 

N=58 (43%)

3 Linien                                                                            18,2 Monate

2 Linien 15,2 Monate

N=43 (31,9%)1 Linie 6,7 Monate
N=25 (18,5%)

≥4 Linien 24,6 Monate

N=9 (6,6%)

Überleben abhängig von der Anzahl an erhaltenen
Chemotherapielinien

Anteil der Patienten, 
die 1, 2, 3 oder ≥4 
Chemotherapielinien
erhalten haben.

100% 57% 25,1% 6,6%
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    OS TACE = 29,3 Monate (Median) 
    OS keine TACE = 12,5 Monate (Median) 
      
 Log-rank Test: p-Wert = 0,002 
  

Abbildung 16: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig von einer Therapie mit TACE 

    OS SIRT = 18 Monate (Median) 
    OS keine SIRT = 14,5 Monate (Median) 
      
 Log-rank Test: p-Wert = 0,398 
  

Abbildung 17: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig von einer Therapie mit SIRT 
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4.3 Prognostisch wichtige Faktoren  

4.3.1 Kaplan-Meier-Analysen  

4.3.1.1 Patientencharakteristika 

Bei der Untersuchung der Patientencharakteristika hinsichtlich ihrer Aussagekraft als prog-

nostisch wichtige Faktoren zeigten in den durchgeführten Kaplan-Meier-Analysen weder das 

Geschlecht (Log-rank Test p = 0,525) noch der BMI (Log-rank Test p = 0,614) eine Auswirkung 

auf die Lebenserwartung der Patienten. So konnte bei der Überlebenszeit ab dem Zeitpunkt, 

in dem ein inoperables Tumorleiden vorlag, abhängig vom Geschlecht kein signifikanter Un-

terschied festgestellt werden (Abbildung 19). Beim BMI zeigte sich mit 14,0 Monaten (95 % 

KI: 11,3-16,6 Monate) ein geringfügig verlängertes Überleben bei übergewichtigen Patienten 

verglichen mit normalgewichtigen Patienten, die 11,2 Monate überlebten (95 % KI: 8,7-13,6 

Monate). Bei adipösen Patienten mit einem BMI von über 30 zeigte sich mit 7,8 Monaten 

(95 % KI: 3,0-12,6 Monate) hingegen eine verkürzte Überlebenszeit verglichen mit normalge-

wichtigen Patienten (Abbildung 20). Ein anderes Ergebnis zeigte sich hingegen bei Patienten-

eigenschaften wie dem Alter bei der Erstdiagnose oder dem ECOG PS, bei denen ein signifi-

kanter Einfluss auf das Überleben der Erkrankten nachgewiesen werden konnte. So zeigte sich 

bei Patienten, die bei der Erstdiagnose älter als 65 Jahre waren, in den Überlebenszeitanalysen 

    OS Radiatio = 18 Monate (Median) 
    OS keine Radiatio = 14,1 Monate (Median) 
      
 Log-rank Test: p-Wert = 0,130 
  

Abbildung 18: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig vom Erhalt einer Radiatio 
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ein signifikant schlechteres Überleben im Vergleich zu ihrer jüngeren Vergleichsgruppe (Log-

rank test p=0,001). Dabei lag die Lebenserwartung der Patienten, welche ihre Erstdiagnose 

vor dem 65. Lebensjahr erhalten hatten, im Mittel circa acht Monate über dem der Referenz-

gruppe (Abbildung 21). Unterschiede im ECOG PS zeigten ebenfalls eine signifikante Auswir-

kung auf das Überleben der Erkrankten (Log-rank Test p=0,036). Patienten mit einem ECOG 

PS von 0 überlebten im Mittel 17,2 Monate (95 % KI: 12,0-21,3 Monate). Dies stellt im Ver-

gleich zu einem mittleren Überleben von 12,1 Monaten bei einem ECOG PS von 1 (95 % KI: 

6,6-17,7 Monate) und 5,2 Monaten (95 % KI: 3,0 -7,3 Monate) bei einem ECOG PS von 2 oder 

3 einen Überlebensvorteil dar (Abbildung 22). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

    OS weiblich = 11,7 Monate (Median) 
    OS männlich= 16,7 Monate (Median) 
      
 Log-rank Test: p-Wert = 0,525 
  

Abbildung 19: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig vom Geschlecht 
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    OS untergewichtig = 14,3 Monate (Median) 
    OS normalgewichtig = 11,2 Monate (Median) 
    OS übergewichtig = 14,0 Monate (Median) 
    OS adipös = 7,8 Monate (Median) 
      
Log-rank Test: p-Wert = 0,614 
  

Abbildung 20: Überlebenszeit seit Beginn der Erstlinientherapie abhängig vom BMI 

     OS Alter > 65 Jahre = 10 Monate (Median) 
     OS Alter ≤ 65 Jahre = 18 Monate (Median) 
      
 Log-rank Test: p-Wert = 0,001 
  

Abbildung 21: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig vom Alter bei der Erstdiagnose 
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4.3.1.2 Tumorcharakteristika 

Neben den Patientencharakteristika wirkten sich auch einige Eigenschaften des Tumors bzw. 

des Tumorwachstums auf das Überleben der Patienten aus. So korrelieren bezüglich der TNM-

Stadien vor allem das Vorhandensein von Lymphknoten- (Log-rank Test p=0,022) und Fern-

metastasen (Log-rank Test p=0,003) mit dem Gesamtüberleben der Erkrankten. Dabei zeigten 

Patienten mit Lymphknotenmetastasen ein circa vier Monate kürzeres OS als Patienten ohne 

Lymphknotenmetastasen (Abbildung 24). Ein vergleichbares Ergebnis findet sich bei Patienten 

mit Fernmetastasen. Diese lebten circa sieben Monte kürzer als ihre Vergleichsgruppe ohne 

Fernmetastasen (Abbildung 25). Keine signifikante Auswirkung auf das OS besitzt hingegen 

das Ausmaß des lokalen Tumorwachstums (Log-rank Test p=0,420). So hatten Patienten im 

Stadium T1-2 mit einem OS von circa 14,5 Monaten (95 % KI: 10,6-18,4 Monate) ein vergleich-

bares Gesamtüberleben zu den Patienten im Stadium T3-4, welche 15,2 Monate überlebten 

(95 % KI: 8,8-21,5 Monate; Abbildung 23). Weiterhin wurde das Überleben innerhalb der ver-

schiedenen UICC-Stadien untersucht (Abbildung 26). Hier zeigten Patienten, welche sich in 

den fortgeschrittenen UICC-Stadien 3 und 4 befanden, mit 13,5 Monaten (95 % KI: 9,9-17,1 

Monate) ein schlechteres OS als Patienten in den Stadien 1 und 2, welche rund 16,7 Monate 

überlebten (95 % KI: 12,6-20,9 Monate; Abbildung 26). Der Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen betrug circa drei Monate und konnte somit als statistisch signifikant nachgewiesen 

werden (Log-rank Test p=0,021). Neben diesen Kriterien scheint auch die Rezidivlokalisation 

     OS ECOG 0 = 17,2 Monate (Median) 
     OS ECOG 1 = 12,1 Monate (Median) 
     OS ECOG ≥ 2 = 5,2 Monate (Median)  
     
Log-rank Test: p-Wert = 0,036 
  

Abbildung 22: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig vom ECOG PS 
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signifikant mit dem Überleben der Patienten zu korrelieren (Log-rank Test p=0,005). So zeigte 

sich bei Patienten mit intrahepatischem Rezidiv mit einem medianen Überleben von 20,4 Mo-

naten ein längeres Überleben als bei Patienten mit Fernmetastasen oder einer Peritonealkar-

zinose. Dort betrug das mediane Überleben lediglich 16,7 Monate bzw. 14,5 Monate (Abbil-

dung 27). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     OS T1, T2 = 14,5 Monate (Median) 
     OS T3, T4 = 15,2 Monate (Median) 
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,420 
  

Abbildung 23: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig vom Tumorstadium 
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Abbildung 24: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig vom Vorhandensein von Lymphkno-
tenmetastasen 

     OS Fernmetastasen = 10,8 Monate (Median) 
     OS keine Fernmetastasen = 17,6 Monate (Median) 
      
 Log-rank Test: p-Wert = 0,003 
  

Abbildung 25: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig vom Vorhandensein von Fernmetasta-
sen 

     OS Lymphknotenmetastasen = 13,5 Monate (Median) 
     OS keine Lymphknotenmetastasen = 17,6 Monate (Median) 
      
 Log-rank Test: p-Wert = 0,022 
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     OS UICC-Stadien 1,2 = 16,7 Monate (Median) 
     OS UICC-Stadien 3,4 = 13,5 Monate (Median) 
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,021 
  

Abbildung 26: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig vom UICC-Stadium 

     OS Lymphknotenmetastasen = 10,9 Monate (Median) 
     OS intrahepatisches Rezidiv = 20,4 Monate (Median) 
     OS Peritonialkarzinose = 14,5 Monate (Median) 
     OS Fernmetastasen = 16,7 Monate (Median) 
      
Log-rank Test: p-Wert = 0,005 
  

Abbildung 27: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig von der Rezidivlokalisation 
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Neben der TNM- und UICC-Klassifikation wurden auch die verschiedenen Entstehungsorte der 

Gallenwegskarzinome hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf das Überleben der Patienten unter-

sucht. Dabei konnte initial kein signifikanter Unterschied zwischen den verschieden Primärlo-

kalisationen festgestellt werden (Log-rank Test p=0,093; Abbildung 28). Erst bei den paarwei-

sen Vergleichen der verschiedenen Subgruppen zeigte sich bei den iCCCs (Log-rank Test 

p=0,008), den pCCCs (Log-rank Test p=0,046) und den Karzinomen der Ampulla Vateri (Log-

rank Test p=0,041) ein gegenüber den Gallenblasenkarzinomen verlängertes Gesamtüberle-

ben. Lediglich bei den dCCCs gelang kein Nachweis einer signifikant verbesserten Überlebens-

zeit (Log-rank Test p=0,332). Bezüglich der Ergebnisse zu den Papillenkarzinomen und den 

Karzinomen mit einem gemischten Entstehungsort muss jedoch erwähnt werden, dass diese 

nur eine eingeschränkte Aussagekraft besitzen, da die Patientenanzahl innerhalb dieser Kol-

lektive sehr gering war.  

Darüber hinaus wurde als weiteres Charakteristikum die histologische Differenzierung der Tu-

morzellen betrachtet. Diesbezüglich zeigte sich bei Patienten mit schlecht differenzierten Ne-

oplasien mit histologischem Grading G3 ein signifikant verkürztes Gesamtüberleben von nur 

10,3 Monaten (95 % KI: 8,8-11,7 Monate). Im Gegensatz dazu überlebte die Vergleichsgruppe 

16,5 Monate (95 % KI: 11,9-21,1 Monate; Log-rank Test p=0,005). Damit lag die Lebenserwar-

tung der Patienten mit gut oder mäßig stark differenzierten Karzinomen, welche folglich als 

G1 oder G2 klassifiziert wurden, mehr als sechs Monate über der der Referenzgruppe (Abbil-

dung 29). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     OS iCCC= 16 Monate (Median) 
     OS pCCC = 17,9 Monate (Median) 
     OS dCCC = 11,1 Monate (Median) 
     OS GB = 11,5 Monate (Median) 
     OS Ampulla Vateri = 8,5 Monate (Median) 
     OS Mischtumor = 10,3 Monate (Median) 
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,093 
  

Abbildung 28: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig vom CCC-Subtyp 
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4.3.1.3 Laborparameter 

Da in einigen Studien bereits ein Zusammenhang zwischen initial erhöhten Tumormarkerkon-

zentrationen und einer verkürzten Lebenserwartung von Patienten mit CCCs beschrieben 

wurde, zielten die Analysen der Studie auch auf die weiterführende Bewertung der Wirksam-

keit von Tumormarken als prognostisch wichtige Faktoren ab. Darüber hinaus existieren nur 

vereinzelt Studien, die das Absinken der CA 19-9-Konzentration unter einer Chemotherapie 

hinsichtlich der prognostischen Relevanz evaluierten. Bei der Analyse des betrachteten Pati-

entenkollektivs zeigte sich im Rahmen der durchgeführten Kaplan-Meier-Analysen ein statis-

tisch signifikanter Zusammenhang zwischen erhöhten Konzentrationen von Tumormarkern 

wie dem CA 19-9 (Log-rank Test p=0,031) bzw. dem CEA (Log-rank Test p=0,012) und einem 

verkürzten OS (Abbildung 30 und 31). Patienten, die vor Therapiebeginn CA 19-9-Konzentra-

tionen von über 1000 U/ml aufwiesen, hatten im Durchschnitt eine um circa vier Monate re-

duzierte Lebenserwartung verglichen mit Erkrankten mit Konzentrationen unter 1000 U/ml 

(Abbildung 30). Ähnliches zeigte sich bei Patienten mit einer erhöhten CEA-Konzentration. Be-

trug diese mehr als 4,5 ng/dl, so lag das mittlere Überleben fast sieben Monate unter dem der 

Patienten mit normwertigen CEA-Konzentrationen unterhalb des Grenzwertes von 4,5 ng/dl 

(Abbildung 31). Auch der Abfall der CA 19-9-Konzentration unter Chemotherapie zeigte sich 

als prognosebeeinflussender Faktor (Log-rank Test p=0,049). So war ein mehr als 50-prozen-

tiger Abfall des Tumormarkes mit einem besseren Gesamtüberleben vergesellschaftet, wobei 

     OS G1,G2 = 16,5 Monate (Median) 
     OS G3 = 10,3 Monate (Median) 
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,005 
  

Abbildung 29: Überlebenszeit seit dem Zeitpunkt der Irresektabilität abhängig vom Tumorgrading 
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dieses Patientenkollektiv im Mittel eine Lebenserwartung von 16,7 Monaten (95 % KI: 14,7-

18,6 Monate) besaß. Patienten, bei denen es nicht zu einem solchen Abfall kam, überlebten 

hingegen im Mittel nur 9,7 Monate (95 % KI: 6,2-12,6 Monate; Abbildung 32).  

Neben den Tumormarkern hatten auch erhöhte Bilirubin- und Albuminkonzentrationen vor 

Beginn der Chemotherapie einen Einfluss auf das Gesamtüberleben. So stellte sich eine er-

höhte Bilirubinkonzentration von mehr als 1,2 mg/dl als Prädiktor für ein verkürztes OS heraus 

(Log-rank Test p=0,001). Die Lebenserwartung dieser Gruppe war dabei 7,3 Monate kürzer als 

die einer Vergleichsgruppe mit normwertigen Bilirubinkonzentrationen unter 1,2 mg/dl (Ab-

bildung 33). Ähnliche Ergebnisse konnten auch bei der Analyse zur prognostischen Relevanz 

der Albuminkonzentrationen (Log-rank Test p=0,001) beobachtet werden. Lag die Albumin-

konzentration vor Therapiebeginn über 33 mg/dl, so hatten die Patienten eine durchschnittli-

che Überlebenszeit von 14,5 Monaten (95 % KI: 9,4-19,5 Monate), welche damit 7,5 Monate 

über der Lebenserwartung der Referenzgruppe mit erniedrigter Albuminkonzentration lag. In 

dieser Gruppe mit Albuminkonzentrationen unter 33 mg/dl überlebten die Patienten mit im 

Mittel nur sieben Monaten wesentlich kürzer (Abbildung 34).   

 

  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

     OS CA 19-9-Konzentration > 1000 U/mL = 10,8 Monate (Median) 
     OS CA 19-9-Konzentration ≤ 1000 U/mL = 14,6 Monate (Median) 
      
Log-rank Test: p-Wert = 0,031 
  

Abbildung 30: Überlebenszeit seit Beginn der Erstlinientherapie abhängig von der CA 19-9-Konzentration 
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     OS CA 19-9-Konzentration > 50 % = 16,7 Monate (Median) 
     OS CA 19-9-Konzentration ≤ 50 % = 9,4 Monate (Median) 
      
Log-rank Test: p-Wert = 0,049 
  

     OS CEA-Konzentration > 4,5 ng/dL = 9,1 Monate (Median) 
     OS CEA-Konzentration ≤ 4,5 ng/dL = 16,0 Monate (Median) 
      
Log-rank Test: p-Wert = 0,012 
  

Abbildung 31: Überlebenszeit seit Beginn der Erstlinientherapie abhängig von der CEA-Konzentration 

Abbildung 32: Überlebenszeit seit Beginn der Erstlinientherapie abhängig vom Absinken der CA 19-9-Konzentration 
unter Therapie 
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     OS Bilirubinkonzentration > 1,2 mg/dL = 6,7 Monate (Median) 
     OS Bilirubinkonzentration ≤ 1,2 mg/dL = 14,0 Monate (Median) 
 
Log-rank Test: p-Wert < 0,001 
  

Abbildung 33: Überlebenszeit seit Beginn der Erstlinientherapie abhängig von der Bilirubinkonzentration 

     OS Albuminkonzentration > 33 mg/dL = 14,5 Monate (Median) 
     OS Albuminkonzentration ≤ 33 mg/dL = 7,0 Monate (Median) 
 
Log-rank Test: p-Wert < 0,001 
  

Abbildung 34: Überlebenszeit seit Beginn der Erstlinientherapie abhängig von der Albuminkonzentration 
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4.3.2 Univariate COX-Regressionsmodelle  

Für die Berechnung der Hazard-Ratios wurde bis auf eine Ausnahme die Überlebenszeit nach 

Irresektabilität des Tumors verwendet, da diese die größte Aussagekraft in Bezug auf die pal-

liative Therapiesituation besitzt. Die Ausnahme stellt dabei die Möglichkeit einer initialen 

Operation dar. Bezüglich dieses Kriteriums wurde sowohl die Überlebenszeit nach der Erstdi-

agnose betrachtet als auch die Zeit nach Irresekatabilität, um die Auswirkung einer initialen 

Resektion des Primärtumors zu verdeutlichen. Die Auswahl der untersuchten Faktoren orien-

tierte sich dabei an den in den Log-rank Tests gewonnenen Erkenntnissen. Als Folge dessen 

wurden in den Cox-Analysen nur Variablen betrachtet, welche dort ein signifikantes Ergebnis 

hervorbrachten bzw. Faktoren, bei denen sich ein Trend zur Beeinflussung der Lebenserwar-

tung abzeichnete. 

 

Tabelle 12: Ergebnisse der univariaten COX-Regressionsanalysen 

Faktor p-Wert Hazard-Ratio (95 % KI) 

Alter bei Erstdiagnose (Jahre) 0,029 1,017 (1,002-1,033) 

Alter bei Erstdiagnose über 65 Jahre 0,002 1,756 (1,236-2,496) 

Gallenblasenkarzinom 0,007 1,797 (1,174-2,749) 

T-Stadium     

T1+T2 vs. T3+T4 0,421 1,181 (0,788-1,771) 

Lymphknotenmetastasen 0,024 1,627 (1,067-2,482) 

Fernmetastasen 0,004 1,817 (1,213-2,723) 

UICC-Stadium     

I+II vs. III+V 0,022 1,580 (1,069-2,337) 

Tumorgrading     

G1+G2 vs. G3 0,006 1,853 (1,192-2,882) 

Anzahl der erhaltenen  

Chemotherapielinien  
< 0,001   

1   Referenz 

2 < 0,001 0,444 (0,294-0,671) 

3 < 0,001 0,334 (0,202-0,553) 

≥ 4 < 0,001 0,258 (0,126-0,530) 

Therapie mit FOLFIRINOX 

FOLFOX/CAPOX in CT1                                

0,019 

0,005 

0,574 (0,360-0,914) 

2,349 (1,303-4,236) 
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Therapie mit TACE 0,002 0,391 (0,213-0,717) 

ECOG PS 0,045   

0   Referenz 

1 0,061 1,516 (0,981-2,383) 

2 oder 3 0,039 2,443 (1,047-5,841) 

Serologische Marker     

CEA > 4,5 ng/mL 0,009 1,859 (1,167-2,962 

CA19-9 > 1000 U/mL 0,036 1,580 (1,030-2,425) 

Bilirubin > 1,2 mg/dL 0,027 1,649 (1,059-2,566) 

Albumin > 33 mg/dL 

Initial resektabel 

0,001 

0,132 

0,456 (0,281-0,738) 

0,760 (0,532-1,086) 

Angegeben sind die berechneten p-Werte und Hazard Ratios einschließlich des 95%-Konfidenzintervalls. 
 

Die Ergebnisse der univariaten COX-Regressionsanalysen gleichen dabei den in den Log-rank 

Tests gewonnenen Erkenntnissen. So stellte sich auch hier die Resektion des Primärtumors als 

protektiver Faktor heraus, welcher das Risiko, nach der Erstdiagnose zu versterben, deutlich 

verminderte. Dieser protektive Einfluss war ab dem Zeitpunkt der Irresektabilität jedoch nicht 

mehr vorhanden, weshalb dieser Zeitpunkt einen guten Ausgangspunkt für die Analyse der 

palliativen Therapiesituation darstellt. Grund dafür ist, dass zu diesem Zeitpunkt der Einfluss 

einer initialen Operation auf das Risiko der Patienten zu versterben nivelliert war. Betrachtet 

man im Folgenden, wie die verschiedenen Basischarakteristika das Risiko der Patienten beein-

flussen, so zeigt sich auch im Rahmen der Cox-Analysen, dass Patienten mit einem hohen Le-

bensalter oder einem schlechten ECOG PS ein höheres Risiko besitzen, zu versterben. Dies gilt 

auch für diverse Faktoren, welche die initiale Krankheitssituation der Erkrankten beschreiben. 

So war das Vorhandensein von Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen sowie ein daraus resul-

tierendes fortgeschrittenes UICC-Stadium (3 und 4) mit einem erhöhten Risiko verbunden, zu 

versterben. Des Weiteren konnte dieser Zusammenhang auch bei einer schlechteren Diffe-

renzierung der Tumorzellen oder dem Vorliegen eines Gallenblasenkarzinoms im Vergleich zu 

den anderen CCC-Subtypen beobachtet werden. Wirft man einen Blick auf die verschiedenen 

Behandlungsverläufe, so stellte eine Erstlinientherapie mit FOLFOX oder CAPOX einen Risiko-

faktor für die Patienten dar, wohingegen Erkrankte, die jemals eine FOLFIRINOX-Therapie er-

halten hatten, ein geringeres Risiko besaßen, zu versterben. Darüber hinaus verminderte sich 

das Risiko eines tödlichen Ereignisses mit der Anzahl an erhaltenen Chemotherapielinien oder 
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innerhalb einer mit TACE behandelten Patientengruppe. Zuletzt zeigten sich auch bei der Un-

tersuchung der Laborparameter bereits bekannte Ergebnisse. So waren erhöhte Tumormar-

ker- und Bilirubinkonzentrationen mit einem höheren Risiko verbunden, zu versterben, wäh-

rend eine adäquate Albuminkonzentration mit einem geringeren Risiko assoziiert war. Die da-

zugehörigen p-Werte und 95 %-Konfidenzintervalle der Regressionsanalysen werden aus 

Gründen der Übersichtlichkeit zusammenfassend in Tabelle 12 dargestellt. 
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5 Diskussion 

5.1 Patientencharakteristika 

Die Altersstruktur sowie die Geschlechterverteilung des analysierten Patientenkollektivs gli-

chen denen vergangener klinischer Studien (12, 43). Die Daten über die Ausbreitung des Tu-

morwachstums sowie zur histologischen Differenzierung der Tumorzellen stehen ebenfalls 

mit den Erkenntnissen anderer Studien im Einklang. So zeigte sich in einer Studie von André 

et al. (2008) ebenfalls bei der Mehrheit der Patienten ein metastasiertes Tumorstadium 

(72,9 %), während ein lokal fortgeschrittenes Wachstum vergleichsweise selten war (29,1 %) 

(87). Hinsichtlich des Gradings waren in einer Studie von Nakanuma und Kakuda (2015) mit 

circa 60 % ebenfalls der Großteil der Karzinome gut bis mäßig stark differenzierte Adenokar-

zinome (G1/G2), während die verbliebenen 40 % eine schlechte Differenzierung (G3) aufwie-

sen (40). 

Lediglich bei der Häufigkeitsverteilung der verschiedenen CCC-Subtypen zeigen sich zwischen 

bereits publizierten Ergebnissen und Daten der betrachteten Kohorte gewisse Diskrepanzen. 

So stellte in einer Studie von DeOliveira et al. (2007) das pCCC mit einem Anteil von circa 60 

% die häufigste CCC-Subgruppe dar, während das dCCC mit circa 20-30 % und das iCCC mit 

einem Anteil von bis zu 10 % seltener auftraten. Im analysierten Kollektiv stellte hingegen das 

iCCC den häufigsten Subtyp dar, während das pCCC seltener auftrat. Gründe für diese Diskre-

panzen könnten unter anderem im aggressiven Wachstumsverhalten der Karzinome liegen. 

So infiltrieren Klatskin-Tumore mit zunehmendem Wachstum oftmals in die Leber, was eine 

Differenzierung des ursprünglichen Entstehungsortes erschwert und fälschlicherweise zu ei-

ner Kodierung als iCCC geführt haben könnte (15). Dies würde folglich den erhöhten Anteil der 

iCCCs und den verringerten Anteil der pCCCs erklären.  

Die Daten zu den erhobenen serologischen Markern wie den Tumormarkern CA 19-9 oder CEA 

zeigten wieder eine hohe Vergleichbarkeit zu anderen Studienkollektiven. So betrug der Anteil 

an Erkrankten mit erhöhten CA19-9- und CEA-Werten in einer Studie von Sasaki et al. (2010) 

35,7 % und 53,6 %, während er in dieser retrospektiven Analyse bei 34,2 % und 40,7 % lag. 

Abschließend lässt sich hinsichtlich des Patientenkollektivs somit sagen, dass eine hohe Ver-

gleichbarkeit zu denen in diversen anderen Studien angegebenen Daten und Charakteristika 

besteht. Zudem könnte ein Vorteil des untersuchten Patientenkollektivs in einer guten Ver-

gleichbarkeit mit dem alltäglichen Patientenaufkommen von anderen spezialisierten Thera-

piezentren liegen, da es im Gegensatz zu anderen Therapiestudien durch keinerlei Einschluss-

kriterien selektiert wurde. Demzufolge könnten die in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse 



 

 68 

durch ihre gute Übertragbarkeit einen hohen Stellenwert für vergleichbare Therapiezentren 

darstellen. 

5.2 Therapieverläufe 

5.2.1  Therapiecharakteristika 

Der Anteil an verstorbenen Patienten lag innerhalb des betrachteten Patientenkollektivs zum 

Studienabschluss höher als im Studienkollektiv der ABC-02-Studie (90 % vs. 80 %) (22). Dies ist 

auf die längere Nachverfolgungsperiode zurückzuführen und spiegelt die hohe Mortalität und 

die äußerst schlechte 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit CCCs wider 

(3).  

Das am häufigsten verwendete palliative Therapiekonzept stellte innerhalb der analysierten 

Kohorte die systemische Chemotherapie dar, was deren dominierende Rolle in der palliativen 

Therapie der fortgeschrittenen Gallenwegskarzinome verdeutlicht (4). Externe radiotherapeu-

tische und lokoregionäre Therapiekonzepte kamen hingegen, wie in den aktuellen Leitlinien 

empfohlen, nur in besonderen Fällen zum Einsatz (1).  

5.2.2 Kurative Therapie 

Das in der betrachteten Patientenkohorte am häufigsten verwendete kurative Therapiekon-

zept stellt, wie auch in anderen Studien, die chirurgische Entfernung des Primärtumors dar 

(72). LTs wurden im Rahmen der kurativen Therapie nicht durchgeführt, was auf die Empfeh-

lungen der aktuellen S3-Leitlinie der DGVS zurückzuführen ist, nach der LTs lediglich für Pati-

enten mit pCCCs und iCCCs im Rahmen klinischer Studien empfohlen werden (70, 74).  

Der Anteil an Patienten, der sich einer kurativen chirurgischen Resektion des Tumors unter-

ziehen konnte, lag mit fast 50 % wesentlich höher als in anderen Publikationen beschrieben 

(49, 72). Eine Bewertung der Rezidivrate ist innerhalb des betrachteten Studienkollektivs nicht 

möglich, da ein stattgefundenes Rezidiv ein Einschlusskriterium für die Aufnahme in die Studie 

und die damit verbundene palliative chemotherapeutische Behandlung darstellte. In anderen 

Studien wird die angesprochene Rezidivrate nach initialer Operation mit ca. 60 % angegeben 

(49, 72). 

In 21,6 % der Fälle erfolgte die Operation im Rahmen einer Kombinationstherapie und wurde 

durch eine adjuvante Chemotherapie ergänzt. Diese erfolgte aufgrund von Erkenntnissen der 

2019 durchgeführten BILCAP-Studie in den meisten Fällen mittels einer Capecitabin-Mono-

therapie (49, 70).  
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5.2.3 Palliative Therapie  

5.2.3.1 Erstlinientherapie 

Die Erstlinienchemotherapie erfolgte bei über der Hälfte der Patienten mittels einer Kombi-

nationstherapie aus Gemcitabin und Platinderivat. Die Grundlage dafür liegt in der 2010 

durchgeführten ABC-02-Studie, in der sich eine Standardtherapie mit Gemcitabin und Cispla-

tin etablierte (22). Zur Vereinfachung wurden innerhalb der retrospektiven Analyse Therapien 

mit GEMCIS und GEMOX zusammengefasst, da sie in durchgeführten Studien eine vergleich-

bare Effektivität aufwiesen (42, 87). Die mediane Überlebenszeit nach der Erstgabe des 

Chemotherapeutikums lag im betrachtetem Patientenkollektiv innerhalb der mit GEMCIS be-

handelten Patientengruppe bei 12,3 Monaten, was im Vergleich zu Daten aus der ABC-02-

Studie oder der BT-22-Studie, in denen das OS 11,7 bzw. 11,2 Monate betrug, ein leicht ver-

längertes Gesamtüberleben darstellt. Dieser Unterscheid könnte unter anderem durch einen 

größeren Anteil an Patienten mit schlechterem ECOG PS innerhalb der ABC-02-Studie bedingt 

sein. Darüber hinaus könnte aber auch ein leicht erhöhtes Alter oder ein größerer Anteil an 

Patienten im UICC-Stadium 4 innerhalb der Patientenkohorte der BT-22-Studie ein verringer-

tes Gesamtüberleben bedingt haben (19, 22).  

Andere Chemotherapieregime kamen aufgrund der etablierten Standardtherapie deutlich sel-

tener zum Einsatz und wurden den Patienten erst dann angeboten, wenn aufgrund mangeln-

der Organfunktion oder eines schlechten klinischen Zustandes eine Therapie mit Platinderiva-

ten nicht möglich war (10). Als Folge dessen konnte Erkrankten mit einer mangelnden Nieren-

funktion oftmals nur eine Gemcitabin-Monotherapie angeboten werden. Wie bereits in meh-

reren anderen durchgeführten Studien identifiziert, unterschied sich auch innerhalb der ana-

lysierten Kohorte das Gesamtüberleben der mit Gemcitabin-Monotherapie behandelten Pati-

entengruppe von jener, die eine Therapie mit GEMCIS/GEMOX erhalten hatte (19, 22).  

Eine weitere verwendete Therapieoption stellte darüber hinaus eine Kombinationstherapie 

mittels FOLFOX oder CAPOX dar, welche Patienten mit Gallenstauung und einer Bilirubinkon-

zentration von über 3 mg/dl angeboten wurde. Diese Therapieindikation könnte unter ande-

rem einen Grund für das schlechte Gesamtüberleben innerhalb dieser Gruppe darstellen und 

erklären, warum sich eine Therapie mit FOLFOX und CAPOX im Rahmen der durchgeführten 

Analysen als der GEMCIS-/GEMOX-Standardtherapie unterlegen präsentierte. So lag die Le-

benserwartung in der mit CAPOX /FOLFOX behandelten Patientengruppe fast acht Monate 

unter der mit GEMCIS/GEMOX behandelten Gruppe. Darüber hinaus könnte es auch den Un-

terschied zu verschiedenen Studien erklären, in welcher sich die FOLFOX- (89) oder CAPOX-
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Kombinationstherapien (20) mit adäquaten Überlebenszeiten von 13 bzw. 10,6 Monaten prä-

sentierten (88).  

Eine weitere zur Behandlung eingesetzte Alternative stellte die Kombinationstherapie mit 

FOLFIRINOX dar, wobei sich diese, wie in einer aktuellen Studie von Ulusakarya et al. (2020), 

mit einer Überlebenszeit von 15,7 Monaten präsentierte. Dass sich im Rahmen der durchge-

führten Analysen trotz eines vielversprechenden Überlebens in der FOLFIRINOX-Gruppe kein 

signifikanter Überlebensvorteil gegenüber der Standard-Erstlinientherapie nachweisen ließ, 

könnte sich dabei unter anderem durch die geringe Patientenanzahl in der FOLFIRINOX-

Gruppe erklären lassen.  

Eine ebenfalls gute Lebenserwartung zeigte sich in der heterogenen Gruppe „Andere“, in wel-

cher sich viele Patienten befanden, die im Rahmen einer Medikamentenstudie behandelt wur-

den oder neue zielgerichtete Therapieansätze erhalten hatten. Die Hypothese, dass gesün-

dere Patienten im Sinne einer Selektionsverzerrung in eine Studie eingeschlossen werden und 

dementsprechend ein verlängertes Überleben aufweisen, konnte jedoch nicht belegt werden. 

Ob das verlängerte Überleben hingegen durch einen Einsatz von zielgerichteten Chemothera-

peutika bedingt ist, bleibt bei den Ergebnissen der Analysen und einem Blick in die Literatur 

jedoch fragwürdig. So gelang es in vielen durchgeführten Studien noch nicht, durch den Ein-

satz von zielgerichteten Therapien einen Überlebensvorteil zu erzielen (105). Aus diesem 

Grund könnten die beobachteten Überlebenszeiten innerhalb der Gruppe „Andere“ auch 

durch eine individuell auf den Patienten zugeschnittene Therapieauswahl bedingt sein. 

5.2.3.2 Zweitlinientherapie 

Betrachtet man die in der Zweitlinie verwendeten Chemotherapeutika, so zeigt sich ein hete-

rogenes Bild, was unter anderem daran liegt, dass sich in der Vergangenheit über lange Zeit 

keine Standardtherapie im Rahmen eines RCT etablieren konnte (93). Erst mit der aktuellen 

RCT „ABC 06“ wird von klinischen Leitlinien eine Therapie mit FOLFOX als neue Standardthe-

rapie empfohlen (1, 96).  

Nach einer Tumorprogression unter der Erstlinientherapie wurden bei der Behandlung inner-

halb des beobachteten Patientenkollektivs am häufigsten Therapieregime wie FOLFOX oder 

CAPOX, aber auch in der Gruppe „Andere“ vertretene Therapieregime wie FOLFIRI oder Cape-

citabin-Monotherapien und -Kombinationstherapien verwendet. Eine Therapie mit platinhal-

tigen Chemotherapieregimen kam innerhalb der Kohorte hingegen nur bei einem kleineren 
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Anteil von Patienten zum Einsatz. Dies ist kongruent zu einer von Brieau et al. (2015) durch-

geführten Metaanalyse, in der fast 90 % aller Patienten eine Zweitlinientherapie mit Fluoro-

pyrimidinen erhalten hatten, während platinhaltige Chemotherapien eher eine untergeord-

nete Rolle spielten. Dabei war der Unterschied im systematischen Review von Brieau et al. 

(2015) noch deutlicher, da im Rahmen der Studie nur Patienten betrachtet wurden, die in der 

Erstlinie eine Behandlung mit GEMOX/GEMCIS erhalten hatten. Dies erklärt folglich die noch 

geringere Anzahl an Patienten, welche in der Zweitlinie eine platinbasierte Chemotherapie 

erhalten hatten.  

Das durchschnittliche Überleben nach Beginn der Zweitlinientherapie betrug unabhängig vom 

verwendeten Chemotherapeutikum innerhalb der analysierten Kohorte 7,9 Monate. Bei ei-

nem Vergleich mit zwei systematischen Reviews, bei denen die Lebenserwartung 6,7 bzw. 7,2 

Monate betrug, zeigten sich somit ähnliche Überlebenszeiten (93, 94). Die geringfügige Diffe-

renz in der Lebenserwartung könnte sich unter anderem durch den größeren Anteil an Pati-

enten mit einem ECOG PS von 2 und 3 in der Studie von Brieau et al. (2015) erklären lassen. 

Im betrachteten Patientenkollektiv wies hingegen der Großteil der Erkrankten mit einem 

ECOG PS von 0 oder 1 einen besseren Allgemeinzustand auf. Dabei sollte jedoch erwähnt wer-

den, dass im Rahmen dieser retrospektiven Analysen die Patientencharakteristika vor der Erst-

linientherapie und nicht vor der Zweitlinientherapie erhoben wurden, was eine Vergleichbar-

keit nur bedingt ermöglicht. Darüber hinaus könnte die verkürzte Lebenserwartung dadurch 

bedingt sein, dass in der Studie von Brieau et al. (2015) nur Patienten betrachtet wurden, 

welche in der Erstlinientherapie bereits eine Behandlung mittels GEMCIS oder GEMOX erhal-

ten hatten. Als Folge dessen war der Anteil an Patienten, die in der Zweitlinie mit einer 

GEMCIS-/GEMOX-Kombinationstherapie behandelt wurden, kleiner als der in dieser retro-

spektiven Studie. Dies könnte einen weiteren Grund für das verkürzte OS darstellen, da sich 

diese Regime in den durchgeführten Analysen mit besonders guter Wirksamkeit präsentier-

ten.  

In der FOLFOX-/CAPOX-Gruppe wurde hingegen eine deutlich schlechtere Überlebenserwar-

tung beobachtet. Diese scheint dabei aber nicht zwingend durch das Therapieregime bedingt 

zu sein, da in der Studie von Brieau et al. (2015) auch Erkrankte, die eine Therapie mit FOL-

FOX/CAPOX erhalten hatten, ein den anderen Chemotherapeutika ebenbürtiges Überleben 

erreichten. Dies spiegelt sich auch in den aktuellen Leitlinien wider, die eine Therapie mit FOL-

FOX auf Grundlage der vergangenen ABC-06-Studie als mögliche Therapieoption empfehlen 
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(1, 70, 96). Die in den durchgeführten Analysen beobachtete Differenz in den Überlebenszei-

ten lässt sich folglich, wie auch schon in der Erstlinientherapie, am ehesten mit der Thera-

pieindikation dieser Gruppe begründen. So erhielten vor allem Patienten, die an einer Hyper-

bilirubinämie litten und somit ein nachweislich schlechteres OS aufwiesen, eine solche Be-

handlung.  

5.2.3.3 Drittlinientherapie 

Im Rahmen der Drittlinienchemotherapie wurden zur Behandlung der Erkrankten innerhalb 

der betrachteten Kohorten eine Vielzahl von verschiedenen Chemotherapeutika verwendet. 

Therapeutika, die häufig in der Erst- und Zweitlinie verwendet wurden, kamen dabei kaum 

noch zum Einsatz, da unter diesen bereits in den früheren Linien ein Progress des Tumor-

wachstums aufgetreten ist. Als Folge dieser Resistenzentwicklung wurden nun unter anderem 

Therapeutika wie Irinotecan (FOLFIRI) oder Docetaxel verwendet, welche einen anderen Wirk-

mechanismus aufweisen. Ähnlich heterogen stellten sich die Behandlungen im systemati-

schen Review von Brieau et al. (2015) dar, wobei sich die verwendeten Chemotherapeutika 

mit denen glichen, die zur Behandlung des betrachteten Patientenkollektivs verwendet wur-

den. Dabei wurden FOLFIRI-Kombinationstherapien mit einem Anteil von 26 % am häufigsten 

verwendet, gefolgt von Monotherapien mit Docetaxal oder Capecitabin (93). 

Das mittlere Gesamtüberleben in der analysierten Kohorte lag nach Beginn der Drittlinie bei 

6,2 Monaten. Ein Vergleich zu anderen publizierten Ergebnissen ist diesbezüglich, bei der ak-

tuellen Studienlage, nicht möglich. So liegen keine Studien vor, die Überlebenszeiten nach Be-

ginn der Drittlinie angeben oder einen Vergleich verschiedener Therapieregime durchführen. 

Dies könnte unter anderem daran liegen, dass oftmals nur ein kleiner Anteil der Erkrankten 

im Rahmen einer Drittlinienchemotherapie behandelt werden kann, da viele der Patienten 

nicht mehr in einer entsprechenden körperlichen Verfassung sind oder vorher versterben.  

Aufgrund dieser Tatsache stellen die gewonnenen Daten einen Anhaltspunkt für das ausge-

wählte Patientenkollektiv dar, welches einer Therapie jenseits der Zweitlinie zugeführt wer-

den kann. Ebenso gilt dies für die behandelnden Ärzte, welche die verwendeten Therapiere-

gime und die beobachteten Überlebenszeiten in ihre klinische Entscheidungsfindung mit ein-

beziehen können. 
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5.2.3.4 FOLFIRINOX  

Trotz der anerkannten Standard-Erstlinientherapie mit GEMCIS wird in aktuellen klinischen 

Studien immer wieder versucht, neue Chemotherapeutika in die Therapie der CCCs zu integ-

rieren (37). Der Grund dafür liegt unter anderem in der noch immer schlechten Lebenserwar-

tung, die Patienten mit fortgeschrittenen Gallengangskarzinomen in einem palliativen Tu-

morstadium aufweisen und welche unter anderem auch durch eine mangelnde Wirksamkeit 

der klassischen Chemotherapeutika bedingt ist (97). Auf der Suche nach Therapiealternativen 

werden daher immer wieder neue Kombinationstherapien hinsichtlich ihrer Effektivität unter-

sucht, wie beispielsweise eine Dreifachkombination bestehend aus 5-Fluorouracil, Folinsäure, 

Oxaliplatin und Irinotecan, welche unter dem Namen FOLFIRINOX bekannt ist (26, 124). Ob 

sich solche aggressiven Regime auch zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenen Gal-

lengangskarzinomen eignen, war bis vor kurzem nicht ausreichend geklärt (4). Aus diesem 

Grund sollte es auch Ziel dieser Studie sein, eine Therapie mit FOLFIRINOX hinsichtlich ihrer 

Wirksamkeit zu bewerten.  

Dabei zeigte sich in den durchgeführten Analysen, dass mit dem Einsatz der Kombinationsthe-

rapie sowohl in der Erst- als auch in der Zweitlinie vielversprechende Überlebenszeiten er-

reicht wurden. Auch in einer weiterführenden Analyse, in der alle Patienten, die jemals eine 

Therapie mit FOLFIRINOX erhalten hatten, mit einem Patientenkollektiv verglichen wurden, 

das stets mit anderen Therapeutika behandelt wurde, zeigte sich eine beinahe doppelt so 

lange Überlebenszeit wie in der Referenzgruppe. Diese beobachteten Überlebenszeiten un-

termauern Erkenntnisse aus einer anderen aktuellen Studie von Ulusakarya et al., in der sich 

eine Therapie mit FOLFIRINOX ebenfalls als außerordentlich wirksam zeigte (26). Die Frage, 

ob eine Therapie mit FOLFIRINOX die aktuelle Erstlinien-Standardtherapie mit GEMCIS ablö-

sen kann, ist damit jedoch noch nicht abschließend beantwortet. So zeigte sich in den durch-

geführten Analysen zwar die längste Überlebenszeit nach Beginn der Erstlinientherapie in der 

FOLFIRINOX-Gruppe, dieses Ergebnis konnte jedoch nicht in der randomisierten kontrollierten 

AMEBICA-Studie bestätigt werden (92). Diese verglich eine Erstlinientherapie mit FOLFIRINOX 

mit einer Therapie mit GEMCIS. Als Resultat lässt sich somit schlussfolgern, dass eine Therapie 

mit FOLIRINOX zwar eine valide Therapiealternative zu GEMCIS darstellt, sie diese als Stan-

dardtherapie jedoch nicht ablöst (26, 92, 125).   

Auch in Anbetracht dessen müssen bei der Betrachtung dieser retrospektiven Analyse einige 

Limitationen erwähnt werden. So könnten die vielversprechenden Überlebenszeiten in der 

FOLFIRINOX-Gruppe unter anderem durch eine Selektionsverzerrung beeinflusst worden sein. 
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Grund dafür ist, dass die FOLFIRINOX-Patienten im betrachteten Patientenkollektiv mehr Che-

motherapielinien erhielten als ihre Referenzgruppe. Weiterhin könnte der signifikante Über-

lebensvorteil dadurch beeinflusst worden sein, dass die Patienten, die nie eine Therapie mit 

FOLFIRINOX erhalten hatten, eine sehr heterogene Gruppe darstellten. So enthielt diese unter 

anderem Patienten der FOLFOX-/CAPOX-Gruppe, welche sich in vorherigen Analysen mit ei-

nem schlechteren Überleben präsentierten. Dennoch repräsentieren die beobachteten Über-

lebenszeiten wichtige Daten aus dem klinischen Alltag von Patienten und können somit einen 

Anhaltspunkt für andere Kliniker darstellen, welche eine Therapie mit FOLFIRINOX für eine 

ausgewählte Patientengruppe in Betracht ziehen. 

5.2.3.5 Continuum of Care 

Mit dem Begriff „Continuum of Care“ wird die komplette medizinische Behandlung eines Pa-

tienten allumfassend beschrieben (126). In der aktuellen Literatur gibt es zwar viele Studien, 

welche die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenen Gallengangskarzinomen partiell be-

schreiben, jedoch nur wenige, die den kompletten Behandlungsverlauf abbilden (127, 128). 

Diese retrospektive Analyse liefert aufgrund ihrer sehr langen Nachverfolgungsperiode und 

einer umfassenden Datenerhebung sowohl Daten zur kurativen als auch zur palliativen Be-

handlungsperiode. Der palliative Therapieabschnitt beginnt ab dem Zeitpunkt eines irresek-

tablen Tumorleidens und sollte im Rahmen dieser Dissertation - vor allem im Hinblick auf de-

ren Zielsetzung - bestmöglich dargestellt werden. Dabei besitzt neben den verwendeten The-

rapieregimen vor allem die Anzahl an erhaltenen Chemotherapielinien eine hohe Aussage-

kraft, was in vergangenen Studien nicht ausreichend thematisiert wurde.  

Der Median an erhaltenen Therapielinien innerhalb des betrachteten Kollektivs lag bei zwei. 

Vergleicht man im Folgenden die Anzahl an erhaltenen Chemotherapielinien mit der Me-

taanalyse von Brieau et al. (2015), so fällt auf, dass beinahe doppelt so viele Patienten im 

Rahmen ihrer Behandlung am UCT Mainz einer Zweit- und Drittlinienchemotherapie zugeführt 

werden konnten (57 % vs. 32,5 % / 25,1 % vs. 13,9 %). Da in den durchgeführten Analysen eine 

höhere Anzahl an erhaltenen Therapielinien mit einer besseren Lebenserwartung assoziiert 

war, könnte dies unter anderem einen Grund für die verlängerten Überlebenszeiten darstel-

len, die sich im Vergleich zur Studie von Brieau et al. (2015) präsentierten. Diese Beobachtung 

könnte jedoch auch durch eine Selektionsverzerrung beeinflusst worden sein, da gesündere 

Patienten eher eine weitere chemotherapeutische Behandlung erhalten. Jeder behandelnde 

Arzt sollte dennoch zumindest erwägen, seinen Patienten eine weiteren Chemotherapielinie 
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zu offerieren, solange sie sich dafür in einer angemessenen physischen und psychischen Ver-

fassung befinden. Fünf erhaltene Therapielinien stellten in der analysierten Kohorte die 

größte Anzahl dar. Alle Patienten, denen aufgrund von Nebenwirkungen der Chemotherapeu-

tika, eines schlechten Allgemeinzustandes oder eines Tumorprogresses keine weitere Chemo-

therapielinie mehr angeboten werden konnte, verstarben im weiteren Verlauf im Kranken-

haus, in einem Hospiz oder in ihrem häuslichen Umfeld. Die im Median zwischen der letzten 

Chemotherapiegabe und dem Tod vergangene Zeit betrug dabei 1,8 Monate und war somit 

deutlich kürzer als in einer Studie von Kim et al., in der sie im Median je nach Therapiegruppe 

3,3 bis 3,5 Monate betrug (129). Dies spricht für einen insgesamt großzügigen Chemothera-

peutika-Einsatz in dem hier untersuchten Patientenkollektiv.   

5.2.3.6 Andere palliative Therapieverfahren 

Lokoregionäre Verfahren bringen diverse Vorteile mit sich, welche unter anderem durch er-

höhte lokale Wirkstoffkonzentrationen und eine verminderte systemische Wirkung der The-

rapeutika zustande kommen (111). Auch dies könnte ein Grund für das vielversprechende 

Überleben sein, welches sich im Rahmen der durchgeführten Analysen in der mit TACE behan-

delten Patientengruppe zeigte. Dabei überlebten Patienten, die eine Therapie mit TACE erhal-

ten hatten, mehr als doppelt so lange wie ihre Referenzgruppe.  Andere Studien, die die Wirk-

samkeit von lokoregionären Verfahren evaluierten, präsentierten dort adäquate Überlebens-

zeiten von teils 12 bis 15 Monaten (111-113). Ein solch großer Unterschied wie im Rahmen 

dieser retrospektiven Studie, in der die TACE-Patienten im Mittel 29,3 Monate überlebten, 

konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Daher stellt sich die Frage, ob der beobachtete 

Überlebensvorteil nur durch die verschiedenen Therapieformen bedingt ist, oder auch im Rah-

men einer Selektionsverzerrung beeinflusst wurde. Diese Frage wurde in einer aktuellen Pub-

likation untersucht, in der bei Patienten mit einem iCCC, die an der Universitätsmedizin Mainz 

behandelt worden waren, eine alleinige systemische Chemotherapie mit einer Kombinations-

therapie aus systemischer Chemotherapie und TACE verglichen wurde (117).Dabei unterschei-

den sich innerhalb der verschiedenen Therapiegruppen einige prognostisch wichtige Faktoren 

wie der ECOG PS, UICC-Stadium sowie Albumin- und Bilirubinkonzentrationen signifikant, was 

die These einer Beeinflussung durch eine Selektionsverzerrung stützen könnte. Bei der Durch-

führung einer multiplen linearen Regression zur Elimination dieser Confounder zeigte sich der 

signifikante Überlebensvorteil in der TACE-Gruppe jedoch weiterhin. Auch bei der Durchfüh-
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rung eines „propensity score matchings“, welches anhand der sich unterscheidenden prog-

nostischen Faktoren zwei vergleichbare Patientengruppen bildet, konnte der Überlebensvor-

teil in der TACE-Gruppe als signifikant nachgewiesen werden. Daraus lässt sich schlussfolgern, 

dass bei der Behandlung von Patienten mit nicht resektablem iCCC neben der Chemotherapie 

stets die Möglichkeit einer Therapie mit TACE in Betracht gezogen werden sollte, da diese das 

Überleben der Patienten verlängern kann (117). Um diese Erkenntnisse wissenschaftlich auf 

eine noch höhere Evidenz zu bringen und diese in aktuelle Therapieempfehlungen einzubrin-

gen, wäre ein RCT nötig, der beide Therapiemodalitäten weiterführend vergleicht (4). 

5.3 Prognostisch wichtige Faktoren  

5.3.1 Klinische Parameter 

Im Rahmen der durchgeführten Kaplan-Meier- und Cox-Regressionsanalysen wurden viele kli-

nische Paramater hinsichtlich ihres Einflusses auf das Gesamtüberleben der Patienten unter-

sucht. Dabei zeigte sich hinsichtlich der Patientencharakteristika, dass weder das Geschlecht 

noch der BMI einen prognoserelevanten Einfluss besitzen. Hinsichtlich des Geschlechtes un-

terstützt dies die Erkenntnisse bereits vergangener Studien (39, 130). Eine Bewertung der 

prognostischen Relevanz des BMI in der onkologischen Behandlung gestaltet sich dabei kom-

plexer. Grund dafür ist die Thematik des Adipositas-Paradoxons. Diese macht es nötig, die 

verschiedenen BMI-Klassen in der Analyse der Überlebenszeiten differenzierter voneinander 

zu betrachten. So wiesen Kang et al. (2018) in ihrer Studie einen signifikanten Überlebensvor-

teil für übergewichtige Patienten nach. Untergewichtige und adipöse Patienten wiesen hinge-

gen eine verkürzte Lebenserwartung auf, die mit der eines normalgewichtigen Patienten ver-

gleichbar war (131). Diese fraglich protektive oder risikoverringernde Wirkung des Überge-

wichts wird innerhalb der Literatur als Adipositas-Paradoxon beschrieben (132). Auch wenn 

statistisch nicht signifikant, demarkiert sich in den gewonnenen Ergebnissen ein ähnlicher 

Trend, indem übergewichtige Patienten die längste Überlebenserwartung aufweisen, gefolgt 

von normalgewichtigen und untergewichtigen bzw. adipösen Patienten. Ein möglicher Erklä-

rungsansatz dafür ist, dass sich in der Gruppe der Übergewichtigen viele Patienten befinden, 

die eine muskuläre Statur besitzen (132). Dies könnte den in der Studie von Kang et al. (2018) 

beobachteten Überlebensvorteil erklären, da das Vorhandensein von ausreichend Muskel-

masse einen anerkannten protektiven Faktor für das Überleben unter der Chemotherapie dar-

stellt (131). Weiterführend wird die Auswirkung der vor der Chemotherapie bestehenden 

Muskelmasse auf die Lebenserwartung innerhalb des Kapitels „Laborparameter“ thematisiert.  
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So wird dort die Albuminkonzentration als Surrogatmarker für eine im Rahmen einer katabo-

len Stoffwechsellageabgelaufenen Rhabdomyolyse und das Bestehen einer Sarkopenie disku-

tiert.  

Die Erkenntnisse zur prognostischen Relevanz weiterer Patientencharakteristika wie dem 

ECOG PS oder dem Alter bei der Erstdiagnose stehen ebenfalls im Einklang mit anderen Pub-

likationen. So konnten Bridgewater et al. (2016), Park et al. (2009), Peixoto et al. (2014) sowie 

Kang et al. (2018) ebenfalls einen negativen Einfluss eines schlechten ECOG PS auf die Über-

lebenszeit der Patienten nachweisen. Gleiches gilt für das Alter der Erkrankten. So wiesen Sa-

saki et al. (2011) bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose älter als 70 Jahre waren, 

ein verkürztes OS nach. 

Auch die Analyse der Tumorcharakteristika brachte Ergebnisse hervor, welche die Erkennt-

nisse aus anderen wissenschaftlichen Arbeiten widerspiegeln. So konnten Sasaki et al. (2011) 

ebenfalls das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen sowie Bridgewater et al. (2016) das Vor-

liegen von Fernmetastasen als prognostisch ungünstig nachweisen. Da die UICC-Stadien 3 und 

4 vor allem durch das Vorliegen von Lymphknoten- und Fernmetastasen definiert sind, ist es 

wenig überraschend, dass auch diese Parameter im Rahmen der durchgeführten Analysen ei-

nen signifikanten Einfluss auf das OS besitzen. Darüber hinaus scheint auch der primäre Ent-

stehungsort der Malignome eine prognostische Relevanz zu haben, die sich vor allem beim 

Vergleich der CCCs mit den Neoplasien der GB darstellt. So zeigte sich in mehreren Publikati-

onen, dass Gallenblasenkarzinome verglichen mit den anderen Malignomen des Gallengang-

systems mit einer verkürzten Überlebenszeit einhergehen (19, 86, 122). Diese Beobachtung 

bestätigte sich in den durchgeführten Analysen und könnte dadurch bedingt sein, dass Karzi-

nome der GB ein aggressiveres Wachstumsverhalten aufweisen und öfter systemisch rezidi-

vieren als CCCs (39, 133). Bezüglich der Prognose der verschiedenen Subgruppen der CCCs 

liegen aktuell unterschiedliche Erkenntnisse vor, wobei auch innerhalb dieser retrospektiven 

Studie keine Aussage darüber getroffen werden kann, welcher Subtyp mit der schlechtesten 

oder besten Prognose assoziiert ist (38, 134).  

Als weiteres Klassifikationsmerkmal des Tumors wurde das Grading untersucht. Dass gut oder 

mäßig differenzierte Karzinome im Vergleich zu schlecht differenzierten Karzinomen eine bes-

sere Überlebenserwartung aufweisen, unterstützt dabei ebenfalls die Erkenntnisse vergange-

ner Studien (135). 
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5.3.2 Laborparameter 

Serologische Parameter wie die Konzentrationen von Tumormarkern werden in verschiede-

nen Publikationen für die Risikostratifikation von Patienten zurate gezogen. Diesbezüglich 

konnte vor allem ein negativer Einfluss einer erhöhten prätherapeutischen CA19-9-Konzent-

ration auf das Gesamtüberleben der Patienten nachgewiesen werden (65, 119). Darüber hin-

aus zeigten Grunnet et al. (2015) in ihrer Studie, dass der CA19-9-Abfall unter der Chemothe-

rapie einen validen Marker für das Therapieansprechen darstellt und folglich Patienten mit 

einem starken CA19-9-Abfall eine verlängerte Überlebenserwartung besaßen. Somit stellt der 

sog. „CA19-9-Ansprechen“ einen weiteren prognostischen Faktor dar. Dies könnte dadurch 

bedingt sein, dass eine erhöhte Konzentration von Tumormarkern im Blut als Surrogatmarker 

für die vorhandene Tumormasse gilt. Dementsprechend liegt bei stark erhöhten Konzentrati-

onen von über 1000 U/ml oftmals ein lokal fortgeschrittenes oder gar metastasiertes Tu-

morstadium vor (51). Zudem lässt sich daraus schließen, dass eine therapiebedingte Depletion 

der Tumormasse, welche durch ein gutes Ansprechen der Behandlung ausgelöst wird, sich 

ebenfalls durch eine Verringerung der Tumormarkerkonzentrationen im Blut auszeichnet (65). 

In den durchgeführten Analysen konnten bezüglich der prätherapeutischen CA19-9-Konzent-

ration bzw. dessen Verlauf unter der Therapie ähnliche Ergebnisse erzielt werden. Darüber 

hinaus konnte auch ein signifikanter Überlebensvorteil bei Patienten beobachtet werden, die 

vor Beginn der Therapie normwertige CEA-Konzentrationen aufzeigten. Dies deutet sich in ei-

ner Studie von Peixoto et al. (2014) lediglich an, wobei es ihnen jedoch nicht gelang, einen 

signifikanten Vorteil gegenüber der Patientengruppe mit erhöhten CEA-Konzentrationen 

nachzuweisen. Ob die Betrachtung von CEA-Konzentrationen dabei als prognoserelevanter 

Faktor in die Behandlung von Patienten mit CCCs Einzug hält, bleibt daher abzuwarten. Un-

wahrscheinlich scheint dies jedoch nicht, da erhöhte CEA-Konzentrationen bereits für die Eva-

luation des Therapieverlaufes diverser anderer gastrointestinaler Malignome verwendet wer-

den. 

Ein weiterer betrachteter serologischer Parameter stellte die Bilirubinkonzentration dar. Da-

bei resultiert eine Hyperbilirubinämie beim CCC in den meisten Fällen aus einer Verlegung der 

abführenden Gallenwege durch ein expandierendes Tumorwachstum, kann aber auch durch 

eine fortschreitende Schädigung der Hepatozyten ausgelöst werden (45, 59). Da es als Folge 

der Gallenstauung durch die erhöhten Konzentrationen von Gallensäuren und Bilirubin unter 

anderem zur Schädigung der Leber und vielen weiteren Organsystemen kommt, könnten per-

sistierende erhöhte Bilirubinkonzentrationen bei onkologischen Patienten einen negativen 
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Prädiktor für das Überleben darstellen (136). So konnte in einer Studie von Bridgewater et al. 

(2016) nachgewiesen werden, dass eben diese Patientengruppe eine geringere Lebenserwar-

tung besitzt als Erkrankte ohne Cholestase, was mit den gewonnenen Erkenntnissen in Ein-

klang steht. Auch die Albuminkonzentration wurde bereits in einigen Publikationen hinsicht-

lich ihrer Auswirkung auf das Gesamtüberleben der Patienten untersucht (137, 138). Albumin 

stellt ein Anti-Akutphase-Protein dar, weshalb dessen Synthese im Rahmen generalisierter 

entzündlicher Prozesse, wie sie bei einer Tumorerkrankung vorkommen, abnimmt. Als Folge 

dessen kommt es in späteren Tumorstadien und bei fortschreitender Sarkopenie der Patien-

ten zu einer Verringerung der Albuminkonzentration im Blut. Unterstützt wird dies zusätzlich 

durch eine erhöhte Gefäßpermeabilität, welche durch vom Tumor ausgeschüttete proin-

flammatorische Zytokine wie dem TNF-alpha induziert wird und erlaubt, dass vermehrt Pro-

teine in den Extrazellularraum abdiffundieren (139). Begründet durch diese Tatsachen stellte 

sich die Hypalbuminämie als passabler Surrogatmarker für den kachektischen Verfall von on-

kologischen Patienten heraus und dient somit als wichtiger prognostischer Faktor. Als Folge 

dessen findet er unter anderem auch in mehreren prognostischen Scores für die Risikostrati-

fizierung von Patienten mit CCCs Anwendung (137, 138). Auch im Rahmen dieser Studie 

konnte eine Hypalbuminämie als negativer Prädiktor für das Gesamtüberleben der Patienten 

ausgemacht werden, was die zuvor beschriebenen Erkenntnisse untermauert.  

Viele untersuchte Patienten- und Tumorcharakteristika besitzen dementsprechend als prog-

noserelevante Faktoren einen Einfluss auf das Überleben der Patienten und können deren 

klinisches Management entscheidend beeinflussen. Sie tragen auf der einen Seite maßgeblich 

zur richtigen Therapiefindung bei, auf der anderen Seite lässt sich mit ihrer Hilfe aber auch 

eine valide Aussage über das erwartete Therapieansprechen treffen. Darüber hinaus wird es 

durch sie möglich, Patienten hinsichtlich gewisser Risikogruppen zu stratifizieren und ihnen 

damit verlässliche Aussagen über ihre noch verbleibende Lebenszeit zu geben, was deren 

Wichtigkeit fortführend unterstreicht (38, 39).  

5.4 Limitationen der Studie  

Eine wesentliche Limitation der Studie stellt ihr retrospektives und monozentrisches Design 

dar, was ihre Übertragbarkeit auf andere Studienpopulationen einschränkt. Des Weiteren ist 

zu erwähnen, dass bei den Ergebnissen der verschiedenen Kaplan-Meier-Analysen die Mög-

lichkeit einer Selektionsverzerrung in Betracht gezogen werden muss. Dies könnte beispiels-
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weise das verlängerte Überleben in der Patientengruppe, die eine größere Anzahl an Thera-

pielinien erhalten hatte, bzw. das Überleben in der mit FOLFIRINOX behandelten Patienten-

gruppe beeinflusst haben. So erhielten Patienten mit einem besseren Allgemeinzustand eher 

eine weitere Therapielinie oder eine Therapie mit FOLFIRINOX als Patienten in einem schlech-

ten klinischen Zustand.  

Ebenfalls ist zu erwähnen, dass die in den Analysen betrachteten Gruppen oftmals geringe 

Patientenzahlen aufwiesen, was die statistische Signifikanz ebenfalls beeinflusst haben 

könnte.  So erhielt lediglich eine kleine Patientengruppe eine sequenzielle Therapie mit meh-

reren Chemotherapielinien oder eine Therapie mit FOLFIRINOX.  

Die Ergebnisse der Analysen sollten daher unter Beachtung der oben genannten Fehlerquellen 

und vor dem Hintergrund der Zielsetzung der Dissertation, neue Forschungshypothesen zu 

generieren, betrachtet werden. Eine abschließende, konfirmatorische Bewertung der ver-

schiedenen Sachverhalte erfordert jedoch weitere Erkenntnisse von Studien mit höherer Da-

tenqualität. 

5.5 Ausblick 

Aufgrund der Tatsache, dass CCCs durch eine verspätete Erstdiagnose oder eine hohe Rezidiv-

rate nach initialer Resektion oftmals im Rahmen einer palliativen Behandlung therapiert wer-

den, stellt die systemische Chemotherapie nach wie vor einen essenziellen Bestandteil in der 

Therapie der CCCs dar (9, 19, 20). In der letzten Dekade prägte dabei vor allem das Therapie-

regime „GEMCIS“ die Behandlung des CCC, was gleichwohl bedeutetet, dass kein neues effek-

tiveres Regime in die Therapie Einzug halten konnte (110). Im Zeitalter individualisierter Che-

motherapien und eines immer wichtiger werdenden molekulargenetischen Tumorprofilings 

scheint sich dieser Zustand jedoch zu wandeln. So könnte sich durch neue Medikamente wie 

Pemigatinib oder Ivosidenib, die gezielte molekulare Zielstrukturen wie den FGFR2 oder die 

IDH1 adressieren, die unzufriedenstellende Prognose von Patienten mit CCCs verbessern (31, 

106). Dies in Kombination mit einem stetig besser werdenden Verständnis des Immunsystems 

und einem Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren wie dem PD-L1-Inhibitor Durvalumab 

oder dem PD-1-Inhibitor Pembrolizumab in der Behandlung des CCC wird zu einer Verände-

rung der derzeitigen Therapie führen (29, 110). So erfolgten in den USA bereits diverse Neuzu-

lassungen zielgerichteter Chemotherapeutika und auch in Deutschland erhielt mit Pemigatinib 

vor Kurzem ein FGFR2-Inhibitor seine Zulassung und wurde in die Leitlinien der DGVS aufge-
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nommen (70). Da angesichts der aktuellen Studienlage in den kommenden Jahren viele wei-

tere Neuzulassungen folgen werden, werden erneut Beobachtungsstudien notwendig sein, 

die evaluieren, ob die Verwendung neuer Therapeutika auch im klinischen Alltag die lang er-

wartete Prognoseverbesserung mit sich bringt und sich der in den Zulassungsstudien beo-

bachtete Überlebensvorteil umsetzten lässt. 
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6 Zusammenfassung  

Der Begriff CCC steht für eine seltene und heterogene Gruppe von Tumorerkrankungen der 

Gallenwege, die auch heute noch mit einer sehr schlechten Prognose einhergehen. Daten aus 

der realen Welt, die den klinischen Behandlungsverlauf von Patienten beschreiben, sind dabei 

nach wie vor sehr rar. So sind besonders im Hinblick auf eine Therapie jenseits der Zweitlinie 

sowie im Hinblick auf alternative Therapieregime oder prognostisch wichtige Faktoren kaum 

Daten vorhanden. Da diese die klinische Entscheidungsbildung von behandelnden Ärzten je-

doch maßgeblich beeinflussen können, war es das Ziel dieser Dissertation, sich diesen The-

menbereichen anzunehmen.  

Im Rahmen der durchgeführten retrospektiven Analyse wurde die onkologische Behandlung 

sowie der Krankheitsverlauf von 142 Patienten mit CCCs, die im Zeitraum zwischen Januar 

2010 und Dezember 2019 in der I. Medizinischen Klinik der Universitätsmedizin Mainz eine 

palliative Chemotherapie begonnen hatten, analysiert. Zur Berechnung von Überlebenszeiten 

wurden dabei Kaplan-Meier-Schätzer verwendet. Prognostische Faktoren wurden mittels 

COX-Regressionsanalysen auf ihre Aussagekraft untersucht. 

Alle 142 Patienten erhielten im Rahmen ihrer onkologischen Behandlung mindestens eine 

Chemotherapielinie, wobei darüber hinaus 57 % einer Zweitlinie und 25,1 % einer Drittlinie 

zugeführt werden konnten. Der Anteil an Patienten, der mit einer 4. oder 5. Linie behandelt 

werden konnte, lag nur noch bei 6,6 %. Mit der Anzahl an erhaltenen Therapielinien erhöhten 

sich die Überlebenszeiten dabei signifikant und betrugen 6,7 Monate, 15,2 Monate, 18,2 Mo-

nate und 24,6 Monate. Im Median erhielten die Patienten zwei Chemotherapielinien. 

In einer mit FOLFIRINOX behandelten Patientengruppe konnte im Vergleich zu ihrer Referenz-

gruppe, die nie FOLFIRINOX erhalten hatte, mit 23,8 Monaten eine fast doppelt so lange Über-

lebenszeit beobachtet werden. 

Hinsichtlich prognoserelevanter Faktoren konnten in den durchgeführten Cox-Regressions-

analysen diverse Variablen wie das Vorliegen eines Gallenblasenkarzinoms, Lymphknoten- 

und Fernmetastasen, fortgeschrittene UICC-Stadien, ein schlechtes Tumorgrading oder ein 

schlechter ECOG PS als prognoserelevant identifiziert werden. Außerdem waren serologische 

Parameter wie CEA, CA 19-9, Bilirubin und Albumin oder ein Abfall der CA 19-9-Konzentration 

unter der Chemotherapie mit dem Überleben assoziiert. 

Diese Studie liefert somit essenzielle Daten aus der realen Welt, die insbesondere aufgrund 

ihrer guten Vergleichbarkeit und Übertragbarkeit eine wichtige Orientierungshilfe für andere 

Therapiezentren darstellen. 
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Im Rahmen der Doktorarbeit konnten nicht alle Zusammenhänge umfassend analysiert wer-

den, weshalb es in der Zukunft interessant wäre, einige Beobachtungen weiterführend zu un-

tersuchen. Weitere Forschungsschwerpunkte könnten folglich die Aufklärung des Adipositas-

Paradoxons sowie die prognostische Aussagekraft von CA19-9-Konzentrationen und deren 

Verlauf bei Patienten mit CCCs darstellen. Im Rahmen dessen könnte auch die Zeitspanne zwi-

schen Beginn der Chemotherapie und Tiefpunkt der CA19-9-Konzentration hinsichtlich ihrer 

prognostischen Aussagekraft untersucht werden. Da sich die Behandlung von Patienten mit 

CCCs zunehmend weiterentwickelt und neue Möglichkeiten wie die Verwendung von Immun-

therapien oder IDH- und FGFR-Inhibitoren in die Therapie des CCC Einzug halten, wird es in 

den kommenden Jahren notwendig sein, die durchgeführten Analysen zu wiederholen. So 

könnten die Auswirkungen der neuen Therapiemöglichkeiten auf die alltägliche Behandlung 

beschrieben werden. Zudem könnte sich nachweisen lassen, ob sich der in den Zulassungsstu-

dien beobachtete Überlebensvorteil im klinischen Alltag umsetzten lässt. 
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Assoziierte Publikationen: 

Im Rahmen dieser Dissertation entstand eine wissenschaftliche Publikation unter dem Namen 

„Outcomes in patients receiving palliative chemotherapy for advanced biliary tract cancer“, 

die Daten und Auszüge der Abbildungen enthält. Dies wurde in der entsprechenden Publika-

tion in einer Fußnote gekennzeichnet. Nachfolgend findet sich die regelrechte Zitation des 

Artikels (140): 

 

„Thol F, Gairing SJ, Czauderna C, Thomaidis T, Gamstatter T, Huber Y, et al. Outcomes in pati-

ents receiving palliative chemotherapy for advanced biliary tract cancer. JHEP Rep. 

2022;4(3):100417.“ 
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