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1 Einleitung  

1.1 Einführung in das Thema 
Cholangiozelluläre Karzinome (CCAs) stellen eine heterogene und zugleich klinisch hochrelevante 

Tumorentität dar (1, 2). Sie können ubiquitär im Gallengangsystems entstehen und werden anhand 
ihrer anatomischen Lokalisation zunächst in intrahepatische (iCCAs) und extrahepatische (eCCAs) 

CCAs unterteilt, wobei sich eCCAs weiter in perihiläre (Klatskin-Tumoren, pCCAs) und distale 
(dCCAs) CCAs differenzieren lassen (3, 4). Gemeinsam mit Karzinomen der Gallenblase (GB-CA) 

und der Ampulla Vateri gehören CCAs zur übergeordneten Gruppe der biliären Karzinome (BTC) 
(1). Nach dem hepatozellulären Karzinom (HCC) stellen CCAs die zweithäufigste primäre Tumor-
entität der Leber dar und machen etwa 3% aller gastrointestinalen Neoplasien aus (2, 5, 6). 

Insgesamt zählen Tumoren der Gallenwege zu den seltenen Entitäten, deren Inzidenz jedoch in 
den letzten Jahren, insbesondere die des iCCA in westlichen Ländern, deutlich angestiegen ist (7, 

8). Klinisch sind diese Tumoren durch einen unspezifischen und meist symptomarmen Verlauf 
charakterisiert, der häufig zu einer verspäteten Erstdiagnose (ED) führt (3, 9). Entsprechend erfolgt 

die Diagnosestellung in der Regel erst im fortgeschrittenen Stadium (10, 11). Vor diesem 
Hintergrund ist eine kurative Therapie mittels chirurgischer radikaler Resektion nur bei wenigen 

Patienten* möglich (12), sodass die palliative Systemtherapie den zentralen Behandlungsansatz 

darstellt (13). Zu Beginn der letzten Dekade etablierte sich die Kombinationstherapie mit 

Gemcitabin und Cisplatin (GEMCIS) als Standard (14, 15). Mit zunehmendem Verständnis des 
biologischen Tumorverhaltens und dem kontinuierlichen Bemühen, die Prognose von CCA-

Patienten zu verbessern, fanden in der aktuellen Dekade Immuntherapien sowie zielgerichtete 
Therapien Eingang in die Behandlung. So konnte die Kombination von Immuntherapie mit dem 
etablierten GEMCIS-Regime eine signifikante Prognoseverbesserung erzielen und sich als neuer 

Standard etablieren (16-18). Zielgerichtete Therapien erweiterten insbesondere die Möglichkeiten 
in der Zweitlinientherapie und führten zu neuen Leitlinienempfehlungen. So werden aktuell bei 

Patienten mit Isocitratdehydrogenase-1-Mutation (IDH1-Mutation) sowie Fibroblast Growth Factor 
Receptor 2 (FGFR2)-Fusionen oder -Rearrangements die zielgerichteten Therapeutika Ivosidenib 

(IDH1-Inhibitor), Pemigatinib oder Futibatinib (FGFR-Inhibitoren) empfohlen (18-21). 
Angesichts der weiterhin limitierten Prognose erscheint neben der Entwicklung neuer Therapie-

optionen auch die Identifikation und Etablierung prognostisch relevanter Faktoren von zentraler 
Bedeutung. Eine präzise Risikostratifizierung könnte nicht nur verlässlichere Aussagen zur 

individuellen Prognose ermöglichen, sondern auch eine optimierte, auf den jeweiligen Fall 
zugeschnittene Therapieentscheidung unterstützen (22-25). In der Literatur finden sich für das 

fortgeschrittene CCA bislang nur wenige klinische oder laborchemische Parameter mit 

 
* 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 
verstehen sein.  
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prognostischer Aussagekraft (26, 27), deren Relevanz zudem noch nicht abschließend validiert ist 

und die für sich allein nur eine eingeschränkte prognostische Aussage ermöglichen (28). In den 
letzten Jahren wurden für das HCC und andere gastrointestinale Tumoren bereits neue 

prognostische Kombinationsmarker bzw. -scores entwickelt und etabliert, die ausschließlich auf 
laborchemischen Parametern basieren und sich durch hohe Objektivität auszeichnen (29-32). 

Diese Parameter spiegeln unterschiedliche physiologische Funktionen und Zustände wider, die 
nachweislich das Überleben von Tumorpatienten beeinflussen (22, 33-35). Entsprechend erwiesen 
sich diese Scores in den untersuchten Entitäten als hoch prognoserelevant. Für das CCA 

insgesamt wurde ihre Bedeutung bislang nur in geringem Umfang und für das fortgeschrittene CCA 
sogar kaum untersucht. Vor diesem Hintergrund erscheint die weitere Evaluation und Etablierung 

solcher Scores auch für das CCA, insbesondere im fortgeschrittenen Stadium, dringend 
erforderlich. Eine präzisere Prognoseabschätzung und individuellere Therapieempfehlung könnte 

die Überlebensperspektive dieser Patienten verbessern, zumal nicht nur die Entwicklung neuer 
Therapien, sondern auch deren gezielter und präziser Einsatz entscheidend zum Therapieerfolg 

beiträgt (23, 24). 
 

1.2 Zielsetzung der Dissertation 
Ziel der Arbeit ist es, die prognostische Bedeutung rein laborchemisch basierter Scores für das 

Überleben von Patienten mit fortgeschrittenem CCA unter palliativer Systemtherapie zu 
analysieren. Dadurch sollen Ansätze für eine präzisere Risikostratifizierung identifiziert werden, die 
sowohl eine genauere Prognoseabschätzung ermöglicht als auch behandelnden Ärzten als 

Hilfestellung bei Therapieentscheidungen dienen kann. 
 

1.3 Aufbau 
Die vorliegende Dissertation gliedert sich in sieben Kapitel. Im zweiten Kapitel wird auf Grundlage 

einer systematischen Literaturrecherche der aktuelle Stand der Wissenschaft zusammenfassend 
präsentiert. Aufgrund des überwiegenden Anteils an Patienten mit CCA im untersuchten Kollektiv 

sowie aus Gründen der Übersichtlichkeit liegt der Fokus dieser Arbeit insbesondere auf dem CCA. 
Zunächst werden Definition und Klassifikation des CCA erläutert. Daran schließen sich 

epidemiologische Daten sowie aktuelle Erkenntnisse zu Ätiologie und Risikofaktoren an, die in der 
Literatur mit der Entstehung des CCA in Verbindung gebracht werden. Anschließend folgt die 
Beschreibung des klinischen Erscheinungsbildes, gefolgt von diagnostischen Verfahren und dem 

gegenwärtigen Staging. Ein zentrales Kapitel widmet sich den Therapieoptionen. Hier werden 
zunächst kurative Ansätze aufgeführt, bevor die palliativen Therapiemöglichkeiten ausführlicher 

behandelt werden, da sie für das untersuchte Patientenkollektiv von besonderer Bedeutung sind. 
Im Anschluss erfolgt die detaillierte Darstellung der in dieser Arbeit untersuchten prognostischen 

Scores. Der aktuelle Forschungsstand zu diesen Scores wird umfassend aufgearbeitet, um ein 
möglichst vollständiges Bild ihrer prognostischen Relevanz zu vermitteln. Das dritte Kapitel 

beschreibt das methodische Vorgehen bei Datenerhebung und -auswertung. Zudem werden die 
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Berechnung der Scores sowie die Definition der Cut-off-Werte erläutert. Im vierten Kapitel werden 

die Ergebnisse der statistischen Analysen vorgestellt und kommentiert. Kapitel fünf widmet sich 
der Diskussion der Ergebnisse im Vergleich zu den gegenwärtigen wissenschaftlichen 

Erkenntnissen und hebt neu gewonnene Aspekte hervor. In Kapitel sechs werden die wesentlichen 
Resultate und Kernaussagen der Arbeit zusammengefasst. Diese Zusammenfassung dient 

zugleich als abschließende Bewertung im Hinblick auf die eingangs formulierte Zielsetzung. Kapitel 
sieben enthält das Literaturverzeichnis. 
 

2 Aktueller Stand der Wissenschaft 

2.1 Definition und Klassifikation 
CCAs umfassen diverse bösartige epitheliale Neoplasien mit biliärer Differenzierung (36). Sie 
stellen die häufigste Tumorentität unter den biliären Karzinomen dar und haben ihren Ursprung 

meist im Gallengangsepithel, können jedoch auch aus peribiliären Drüsen oder Vorläuferzellen 
hervorgehen (26, 36). CCAs zeichnen sich durch eine hohe Aggressivität, eine späte Diagnose-

stellung und eine insgesamt schlechte Prognose aus (10, 36). Sie können basierend auf ihrer 
primären anatomischen Lokalisation, histologischen und molekularen Eigenschaften klassifiziert 

werden. Die anatomische Klassifikation ist die gebräuchlichste Einteilung und unterscheidet iCCAs, 
pCCAs und dCCAs (3). Während iCCAs innerhalb der Leber proximal der Hepatikusgabel 

entstehen, entwickeln sich pCCAs distal der Hepatikusgabel bis zur Vereinigung des Ductus 
cysticus mit dem Ductus hepaticus communis.  Durch diese Vereinigung entsteht der Ductus 

choledochus, der den Entstehungsort der dCCAs bildet. pCCAs und dCCAs werden häufig als 
eCCAs zusammengefasst, wobei diese Klassifikation anatomisch nicht immer eindeutig ist (4). 

Histologisch handelt es sich meist um Muzin-produzierende Adenokarzinome, seltener um 
Plattenepithelkarzinome oder neuroendokrine Tumoren. Die Adenokarzinome sind in den meisten 
Fällen gut bis mäßig differenziert, können aber auch dedifferenziert vorliegen (37).  

In der klinischen Praxis bereitet insbesondere die anatomische Einteilung erhebliche 
Schwierigkeiten. Mit fortschreitendem Tumorwachstum können pCCAs in das Leberparenchym 

infiltrieren, wodurch eine klare Abgrenzung zu intrahepatischen Tumoren erschwert wird (38). 
Zusätzlich zeigt die distale Begrenzung der perihilären Tumoren eine hohe interindividuelle 

Variabilität, da die Lage des Ductus cysticus anatomisch stark schwanken kann. Dies führt zu 
Unsicherheiten in der Differenzierung gegenüber dCCAs (39). Eine präzise Subtypisierung ist 

jedoch essenziell, da die einzelnen Entitäten unterschiedliche biologische Eigenschaften, 
diagnostische und therapeutische Anforderungen sowie Prognosen aufweisen. Für eine 

zukunftsorientierte Klassifikation des CCA wird es daher notwendig sein, neben anatomischen und 
histologischen Kriterien auch molekulare Marker systematisch zu berücksichtigen. Mit 

zunehmender molekularer Charakterisierung lassen sich biologisch relevante genetische 
Alterationen identifizieren, die bei den verschiedenen CCA-Subtypen unterschiedlich häufig 
auftreten und eine präzisere Klassifikation ermöglichen können (1, 2, 5, 36, 40, 41). So treten 
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FGFR2-Fusionen und IDH-Mutationen nahezu ausschließlich beim iCCA auf, während Human 

Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)-Amplifikationen überwiegend beim eCCA zu finden 
sind (1, 42, 43). 

 

2.2 Epidemiologie, Ätiologie und Risikofaktoren 
Das CCA zählt nach dem HCC zu den häufigsten primären Lebertumoren und macht weltweit etwa 

3% aller gastrointestinalen Neoplasien aus (2, 5, 6). Innerhalb der Subtypen dominiert das pCCA 
mit einem Anteil von etwa 60%, gefolgt vom dCCA mit etwa 20–30% und dem iCCA mit rund 20% 

(2). Die Erkrankung tritt bevorzugt im höheren Lebensalter auf, wobei Männer insgesamt etwas 
häufiger betroffen sind als Frauen (7, 10, 44). Die Inzidenz des CCA zeigt weltweit erhebliche 

Unterschiede. In westlichen Ländern wie Deutschland liegt die altersstandardisierte Inzidenz bei 
etwa 3 Fällen pro 100.000 Einwohner pro Jahr (7, 8). In bestimmten asiatischen Regionen, 

insbesondere in Nordthailand, werden hingegen Inzidenzraten von bis zu über 85 Fällen pro 
100.000 Einwohner berichtet, was vor allem auf das endemische Vorkommen von Leberegeln 

zurückzuführen ist (45, 46). Diese regionalen Unterschiede spiegeln nicht nur die Verteilung von 
Risikofaktoren wider, sondern auch genetische und umweltbedingte Einflüsse (2, 47). In den letzten 

zwei bis drei Dekaden wurde ein deutlicher Anstieg der Inzidenz des iCCA in westlichen Ländern 
beobachtet, während die Zahlen für pCCA und dCCA weitgehend stabil geblieben sind. Dieser 

Trend wird mit der Zunahme von Risikofaktoren wie Adipositas, metabolischem Syndrom, 
chronischen Lebererkrankungen und Hepatitis-Infektionen in Verbindung gebracht (7). Gleichzeitig 
führen Fortschritte in der Bildgebung und molekularen Diagnostik zu einer häufigeren Detektion 

von iCCA. Wäre der beobachtete Anstieg ausschließlich auf verbesserte Diagnostik zurück-
zuführen, wäre nach flächendeckender Etablierung moderner Verfahren eine Plateauphase zu 

erwarten. Da diese bislang ausbleibt, spricht vieles für eine tatsächliche Zunahme der Erkrankung 
(48). Ein Aspekt, der die epidemiologische Bewertung erschwert, ist die historische Inkonsistenz in 

der Tumorkodierung. Bis zur Einführung der 11. Revision der Internationalen Klassifikation der 
Krankheiten (ICD-11) vor wenigen Jahren wurden pCCA und dCCA häufig uneinheitlich als intra- 

oder extrahepatisch klassifiziert, was die Vergleichbarkeit älterer Daten limitiert (49, 50). Erst die 
aktuelle Klassifikation erlaubt eine klare Trennung der Subtypen und damit eine präzisere 

Erfassung von Inzidenz und Mortalität (51). Die Mortalitätsraten zeigen ähnliche Trends wie die 
Inzidenz. Während die Sterblichkeit durch iCCA in Europa und Nordamerika zugenommen hat, 

bleiben die Zahlen für eCCA weitgehend stabil oder leicht rückläufig (52). Unterschiede in der 
klinischen Präsentation könnten hierfür mitverantwortlich sein. So führen pCCA und dCCA häufiger 
zu frühzeitigen Symptomen wie Ikterus, was eine Diagnose in einem früheren Krankheitsstadium 

begünstigt, während iCCA oft erst in fortgeschrittenen Stadien entdeckt wird (10, 53, 54). 
Die Entstehung des CCA beruht auf einem komplexen Zusammenspiel genetischer, 

immunologischer und umweltbedingter Faktoren (45). Trotz intensiver Forschung bleibt die 
Ätiologie in über der Hälfte der Fälle unklar, was auf ein sporadisches Auftreten hindeutet. Dennoch 

lassen sich mehrere Risikokonstellationen identifizieren, die mit einer erhöhten Krankheits-
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wahrscheinlichkeit assoziiert sind (55). In westlichen Ländern wie Deutschland zählen chronisch-

entzündliche Erkrankungen der Gallenwege zu den bedeutendsten Risikofaktoren. Besonders 
hervorzuheben ist die primär sklerosierende Cholangitis (PSC), eine autoimmune Erkrankung, die 

häufig mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa vergesellschaftet ist 
und das Risiko für pCCA deutlich erhöht (9, 10, 44). Auch mechanische Reizzustände wie 

Gallengangssteine sowie die daraus sekundär entstehende chronische Cholezystitis gelten als 
prädisponierend, insbesondere für dCCA (10, 56). Angeborene Anomalien wie Choledochuszysten 
sind selten, aber mit einem erhöhten Risiko für CCA verbunden (47, 56). Außerdem stellen virale 

Lebererkrankungen relevante Risikofaktoren dar und stehen vor allem mit der Entstehung von 
iCCA in Zusammenhang. In Deutschland und anderen westlichen Ländern ist Hepatitis C aufgrund 

ihrer höheren Prävalenz epidemiologisch bedeutsamer, während Hepatitis B vor allem in 
asiatischen Regionen eine größere Rolle spielt (45, 47, 57). Leberzirrhose, unabhängig von ihrer 

Genese, erhöht das Risiko für iCCA ebenfalls deutlich (10, 44). Darüber hinaus steht das vermehrte 
Auftreten metabolischer Syndrome wie Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 und metabolischer 

Dysfunktion-assoziierter steatotischer Lebererkrankung (MASLD) in westlichen Ländern in 
epidemiologischer Assoziation mit einer erhöhten Rate an iCCA (44, 58). In Südostasien hingegen 

stellen parasitäre Infektionen mit Leberegeln weiterhin einen wesentlichen Risikofaktor dar, 
insbesondere für iCCA (45, 59). 

Trotz der Heterogenität der Risikofaktoren lässt sich ein gemeinsamer pathobiologischer Nenner 
erkennen: die chronische Entzündung der Gallenwege. Unabhängig von der Ursache führt sie zu 
reaktiver Zellproliferation und molekularen Veränderungen, die die Tumorentstehung begünstigen. 

Diese gemeinsame Endstrecke verbindet die unterschiedlichen Risikokonstellationen und bildet 
die Grundlage für ein besseres Verständnis der Cholangiokarzinogenese (60). 

Abschließend lässt sich sagen, dass zukünftig die Risikobewertung stärker auf die Interaktion 
biologischer und klinischer Merkmale innerhalb definierter Bevölkerungsgruppen ausgerichtet 

werden sollte. Die Entwicklung integrativer Risikomodelle, die molekulare Marker, Umweltfaktoren 
und klinische Parameter vereinen, könnte die Identifikation von Hochrisikopatienten deutlich 

verbessern. Ziel ist es, nicht nur die Früherkennung zu optimieren, sondern auch präventive 
Strategien zu etablieren, die gezielt auf die inflammatorische Pathogenese des CCA abzielen (2). 

 

2.3 Klinische Präsentation 
Die klinische Symptomatik des CCA ist stark abhängig vom anatomischen Subtyp und dem 
jeweiligen Wachstumsmuster (61, 62). In frühen Stadien verläuft die Erkrankung meist 
symptomarm oder asymptomatisch, was eine zeitnahe Diagnosestellung erschwert (3, 9). Beim 

iCCA fehlen häufig spezifische Beschwerden, da die abführenden Gallengänge initial nicht 
betroffen sind. Daher treten bei diesen Patienten meist unspezifische Oberbauchschmerzen, 

allgemeine Abgeschlagenheit sowie B-Symptomatik mit Gewichtsverlust, Nachtschweiß und 
gelegentlichem Fieber auf, wobei diese Symptome häufig Hinweise auf ein fortgeschrittenes 

Krankheitsstadium darstellen (3, 54, 61). Das eCCA zeigt hingegen häufiger eine frühere klinische 
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Manifestation. Ein schmerzloser Ikterus ist hier das Leitsymptom, bedingt durch die Obstruktion 

der Hauptgallengänge (54, 63). Die resultierende Akkumulation von konjugiertem Bilirubin führt zu 
einer Gelbfärbung der Haut und Skleren, dunklem Urin und acholischem Stuhl. Pruritus tritt 

ebenfalls häufig auf und wird durch die Ablagerung von Gallensalzen in der Haut verursacht (54, 
63). Zusätzlich können bei beiden Subtypen unspezifische Beschwerden wie Appetitlosigkeit, 

Fieber oder diffuse Bauchschmerzen auftreten (54). Aufgrund der oft diskreten Symptomatik ist bei 
persistierender Cholestase oder einem sich verschlechternden Allgemeinzustand eine sorgfältige 
klinische Abklärung essenziell, um eine verzögerte Diagnosestellung zu vermeiden (3). 

 

2.4 Diagnostik und Staging 
Die Diagnostik des CCA erfolgt multimodal und umfasst Anamnese, klinische Untersuchung, 
Laboranalysen, bildgebende Verfahren sowie histologische Diagnosesicherung (5, 61). Ziel ist eine 

möglichst präzise Erfassung des Tumors hinsichtlich Lokalisation, Ausdehnung und 
Subtypisierung, um eine geeignete Therapieplanung zu ermöglichen (4). 

Zu Beginn stehen gründliche Anamnese und körperliche Untersuchung (1, 63). Klinische Hinweise 
wie Ikterus, Aszites, Hepatomegalie, positives Courvoisier-Zeichen oder Pruritus können auf eine 

biliäre Obstruktion und damit auf ein CCA hindeuten (63, 64). Laborchemisch sind Cholestase-
parameter wie Gamma-Glutamyltransferase (γ-GT), alkalische Phosphatase (AP) und Bilirubin 

häufig erhöht (63). Tumormarker wie das Kohlenhydrat-Antigen 19-9 (CA19-9) und das  Carcino-
embryonale Antigen (CEA) können unterstützend herangezogen werden, sind jedoch aufgrund 
ihrer geringen Spezifität und möglicher Erhöhung bei benignen Erkrankungen wie Cholangitis oder 

Cholestase nicht zur alleinigen Diagnosestellung geeignet. Ihre eigentliche klinische Relevanz liegt 
vor allem im Krankheitsverlauf: Sie dienen der Verlaufsbeurteilung, der Therapieüberwachung und 

können frühzeitig Hinweise auf eine Tumorrekurrenz geben (4, 62, 65, 66). Die Bildgebung spielt 
eine zentrale Rolle. Sonographie wird meist als erste Methode eingesetzt, gefolgt von Computer-

tomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) zur weiteren Charakterisierung (2, 67). 
In CT und MRT zeigen sich iCCAs typischerweise als irregulär begrenzte, hypovaskularisierte 

Raumforderungen mit verzögertem Kontrastmittelverhalten (68, 69). Die CT ist besonders geeignet 
zur Beurteilung der Tumorausdehnung und Gefäßinfiltration, während die MRT, insbesondere 

mittels Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP), eine detaillierte Darstellung des 
Gallengangsystems ermöglicht, wodurch die bedeutsame Rolle der MRT in der Diagnostik des 

eCCA unterstrichen wird (1, 2, 69). Die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie 
(ERCP) wird heute primär für Gewebeentnahmen und therapeutische Interventionen genutzt (69). 
Die histologische Diagnosesicherung erfolgt je nach Tumorlokalisation entweder durch eine 

perkutane oder endoskopische Biopsie (70). Sie ist essenziell bei nicht resektablen Tumoren oder 
unklaren Befunden. Bei kurativer Resektionsabsicht kann auf eine Biopsie verzichtet werden, um 

das Risiko einer Tumorzellverschleppung zu minimieren (71). Die molekulare Diagnostik hat in den 
letzten Jahren deutlich an Bedeutung gewonnen und ist heute ein integraler Bestandteil der 

erweiterten Diagnostik, insbesondere bei fortgeschrittenen oder nicht resektablen Tumoren. Durch 
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die Identifikation therapeutisch relevanter Mutationen können gezielte Therapien ermöglicht und 

dadurch die Prognose verbessert werden (19-21). In aktuellen Leitlinien wird die molekulare 
Analyse daher explizit empfohlen (18, 72). 

Trotz dieser Fortschritte bleibt die frühe Diagnosestellung eine Herausforderung. Die oft 
unspezifische Symptomatik und das Fehlen klarer Risikokonstellationen führen dazu, dass viele 

Patienten erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert werden. Dies unterstreicht den Bedarf 
einer strukturierten und differenzierten Diagnostik, um die Prognose zu verbessern (10, 11).  
Nach Abschluss der Diagnostik und der histologischen Sicherung der Diagnose schließt sich das 

Tumorstaging an. Dieses erfolgt in der Regel mittels CT des Thorax, Abdomens und Beckens; 
alternativ kann auch eine MRT eingesetzt werden (44, 63). Im Rahmen des Stagings werden die 

lokale Tumorausbreitung (T), der Lymphknotenstatus (N) sowie das Vorhandensein von 
Fernmetastasen (M) erfasst und anschließend gemäß der TNM-Klassifikation codiert (18, 72, 73).  

Für jeden Subtyp des CCA existiert eine spezifische TNM-Klassifikation, die die unterschiedlichen 
anatomischen und biologischen Eigenschaften berücksichtigt (4, 74). Bis Ende 2025 wurde die 8. 

Auflage der TNM-Klassifikation des American Joint Committee on Cancer (AJCC) verwendet, die 
seit 2017 in Kraft war (74). Die 9. Auflage wurde im Juli 2025 veröffentlicht und findet seit Januar 

2026 Anwendung (75, 76). Ziel der Klassifikation ist die Einordnung der Patienten in verschiedene 
Krankheitsstadien nach den Vorgaben der Union for International Cancer Control (UICC), um 

daraus Rückschlüsse auf mögliche Therapieoptionen und die individuelle Prognose zu ziehen (61).  
 
Tabelle 1: Ausdehnung des Primärtumors (T-Stadium) modifiziert nach Wittekind 2020 (74) 

T iCCA pCCA dCCA GB Ampulla vateri 
Tis Carcinoma in situ Carcinoma in situ Carcinoma in situ Carcinoma in situ Carcinoma in situ 

T1 - 
Tumor auf 
Gallengang 
beschränkt 

Wandinfiltration 
des Gallengangs 

< 5 mm 
- - 

T1a Solitärer Tumor  
≤ 5 cm - - Infiltration der 

Schleimhaut 

Tumor begrenzt 
auf Ampulla Vateri 

oder  
Oddi-Sphinkter 

T1b Solitärer Tumor  
> 5 cm - - 

Infiltration 
muskulärer 

Wandschicht 

Perisphinkterische 
Invasion / 

Infiltration in die 
Submucosa des 

Duodenums 

T2 

Intrahepatische 
Gefäßinvasion 
oder multiple 

intrahepatische 
Tumoren 

- 

Wandinfiltration 
des Gallengangs 

≥ 5 mm aber  
≤ 12 mm 

- 
Infiltration in die 

Muscularis propria 
des Duodenums 

T2a - 
Tumor infiltriert 

periduktales 
Weichgewebe 

- 

Infiltration 
perimuskuläres 

Bindegewebe auf 
peritonealer 

Seite, ohne Aus-
breitung jenseits 

der Serosa 

- 

T2b - Tumor infiltriert 
Leberparenchym - 

Infiltration 
perimuskuläres 

Bindegewebe auf 
Leberseite, ohne 
Ausbreitung in die 

Leber 

- 
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T3 
Perforation des 

viszeralen 
Peritoneums 

Tumor infiltriert 
unilaterale Äste V. 

portae / A. 
hepatica 

Wandinfiltration 
des Gallengangs 

> 12 mm 

Tumorinfiltration 
in die Serosa 
(viszerales 

Peritoneum) und/ 
oder direkt in die 
Leber und/oder in 
ein Nachbarorgan 

- 

T3a - - - - Infiltration des 
Pankreas ≤ 0,5 cm 

T3b - - - - 

Infiltration des 
Pankreas > 0,5 cm 

/ Infiltration 
peripankreatisches 

Weichgewebe 
oder Serosa des 
Duodenums ohne 
Gefäßbeteiligung 

 
 
 
 
 
 
 

T4 
 
 
 
 
 
 
 
 

Direkte Invasion 
extrahepatischer 

Strukturen 

Tumor infiltriert 
Hauptast V. 
portae oder 

bilaterale Äste; A. 
hepatica 

communis oder 
Äste 2. Ordnung 

bilateral; 
unilaterale 

Infiltration von 
Ästen 2. Ordnung 
des Gallengangs 

mit kontralateralen 
Ästen der V. 

portae oder A. 
hepatica 

Tumor infiltriert in  
Truncus 

coeliacus, A. 
mesenterica sup., 

A. hepatica 
communis 

Tumorinfiltration 
Stamm V. portae, 

A. hepatica / 
Infiltration ≥ 2 

Nachbarorganen 

Infiltration des 
Truncus coeliacus, 

A. mesenterica 
superior oder A. 

hepatica 
communis 

 
Tabelle 2: Lymphknotenstatus (N-Stadium) modifiziert nach Wittekind 2020 (74) 

N iCCA pCCA dCCA GB Ampulla vateri 

N0 
Keine regionären 

Lymphknoten-
metastasen 

Keine regionären 
Lymphknoten-

metastasen 

Keine regionären 
Lymphknoten-

metastasen 

Keine regionären 
Lymphknoten-

metastasen 

Keine regionären 
Lymphknoten-

metastasen 

N1 
Regionäre 

Lymphknoten-
metastasen 

1-3 regionäre 
Lymphknoten-

metastasen 

1-3 regionäre 
Lymphknoten-

metastasen 

1-3 regionäre 
Lymphknoten-

metastasen 

1-3 regionäre 
Lymphknoten-

metastasen 

N2 - 
≥ 4 regionäre 
Lymphknoten-

metastasen 

≥ 4 regionäre 
Lymphknoten-

metastasen 

≥ 4 regionäre 
Lymphknoten-

metastasen 

≥ 4 regionäre 
Lymphknoten-

metastasen 

 
Tabelle 3: Fernmetastasen (M-Stadium) modifiziert nach Wittekind 2020 (74) 

M iCCA pCCA dCCA GB Ampulla vateri 
M0 Keine 

Fernmetastasen 
Keine 

Fernmetastasen 
Keine 

Fernmetastasen 
Keine 

Fernmetastasen 
Keine 

Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen Fernmetastasen Fernmetastasen Fernmetastasen Fernmetastasen 

 
Tabelle 4: UICC-Stadium modifiziert nach Wittekind 2020 (74) 

UICC-Stadium iCCA pCCA dCCA GB Ampulla vateri 
0 Tis Tis Tis Tis Tis 
I T1 T1 T1 - - 
Ia T1a - - T1a T1a 
Ib T1b - - T1b T1b, T2 
II T2 T2a/T2b - - - 
IIa - - T1, N1 / T2, N0 T2a T3a 
IIb - - T2, N1 / T3, N0-1 T2b T3b 
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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 - Jedes T, N2 / M1 - 

 

2.5 Therapie 
2.5.1 Einführung 
Die Therapie des CCA stellt aufgrund der heterogenen Subtypen, variablen Tumorlokalisationen 

und der häufig späten Diagnosestellung eine besondere Herausforderung dar. Die Wahl der 
Behandlungsstrategie richtet sich nach dem anatomischen Subtyp, dem Krankheitsstadium sowie 

dem Allgemeinzustand des Patienten (1). In frühen Stadien besteht für eine selektierte Patienten-
gruppe die Möglichkeit einer kurativen Therapie, wobei die radikale chirurgische Resektion des 

Primärtumors im Zentrum steht (1, 4). Diese kann durch eine (neo-)adjuvante systemische 
Therapie ergänzt werden (18). Da die Mehrzahl der Patienten erst im fortgeschrittenen Stadium 
diagnostiziert wird, stellen palliative Therapieansätze, v. a. die palliative Systemtherapie, die Haupt-

modalität in der Behandlung des CCA dar. Die Kombination aus Chemo- und Immuntherapie bildet 
dabei den aktuellen Therapiestandard (13, 18). Zunehmend gewinnen auch zielgerichtete 

Therapeutika an Bedeutung und haben sich in den letzten Jahren als fester Bestandteil palliativer 
Behandlungsstrategien etabliert (18). Lokoregionäre Verfahren wie transarterielle Chemo-

embolisation (TACE), selektive interne Radiotherapie (SIRT) oder Radiofrequenzablation (RFA) 
können in ausgewählten Fällen ergänzend eingesetzt werden (1, 18). Die Behandlung sollte in 

spezialisierten Zentren erfolgen, in denen die Patienten durch ein multidisziplinäres Team betreut 
und gemäß aktuellen Leitlinien versorgt werden (1, 4, 18). 

 
2.5.2 Kurative Therapieansätze 

2.5.2.1 Chirurgische Therapie 

Die chirurgische Resektion stellt die zentrale kurative Therapieoption beim CCA dar und bietet 
Patienten mit resektabler Erkrankung die beste Aussicht auf ein langfristiges Überleben (4, 10, 77). 

Aufgrund der häufig späten Diagnosestellung ist eine operative Therapie jedoch nur bei etwa 20% 
der Betroffenen möglich (12). Die Resektabilität hängt wesentlich von der Tumorlokalisation, dem 

Ausmaß der lokalen Infiltration, dem Vorliegen von Fernmetastasen sowie dem Allgemeinzustand 
des Patienten ab (1). Ziel der chirurgischen Behandlung ist eine vollständige Tumorentfernung mit 
negativem Resektionsrand (R0), da eine mikroskopisch positive Resektion (R1) mit einer signifikant 

schlechteren Prognose assoziiert ist (10). Dies wird durch eine aktuelle retrospektive Kohorten-
studie von Sarkhampee et al. bestätigt. Die 5-Jahres-Überlebensrate lag nach R0-Resektion bei 

20,2%, während sie bei R1-Resektion lediglich 4,3% betrug (p < 0.001) (77). Darüber hinaus wird 
eine systematische Lymphknotendissektion routinemäßig durchgeführt und dient der präzisen 

Stadieneinteilung sowie der Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle (1, 4, 74). Das operative 
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Vorgehen richtet sich vor allem nach dem anatomischen Subtyp (1). Beim iCCA erfolgt in der Regel 

eine Leberteilresektion. Beim pCCA wird häufig eine erweiterte Leberresektion mit Entfernung des 
extrahepatischen Gallengangs und biliodigestiver Rekonstruktion durchgeführt. Beim dCCA stellt 

die partielle Pankreatikoduodenektomie das Standardverfahren dar (1, 6, 44). Das postoperative 
Überleben variiert deutlich je nach Subtyp. In einer monozentrischen Studie von DeOliveira et al. 

wurden für R0-resezierte Patienten mediane Gesamtüberlebenszeiten (OS-Zeiten) von 80 
Monaten für iCCA, 30 Monaten für pCCA und 25 Monaten für dCCA berichtet. Die entsprechenden 
5-Jahres-Überlebensraten lagen bei 63% für iCCA, 30% für pCCA und 27% für dCCA (6). In einer 

späteren Analyse von Groot Koerkamp und Fong lag dagegen das mediane OS nach einer 
potenziell kurativen Resektion für iCCA und pCCA jeweils bei etwa 30–40 Monaten, mit 

5-Jahres-Überlebensraten um etwa 30% (78). Die Studie von Sarkhampee et al. ergänzt diese 
Daten und berichtet subtypspezifisch nach R0-Resektion 5-Jahres-Überlebensraten von 21,4% für 

iCCA, 17,2% für pCCA und 23,1% für dCCA (77).  
Zu den wichtigsten prognostischen Faktoren nach Resektion zählen neben dem Resektionsstatus 

das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen, eine makro- oder mikrovaskuläre Invasion, der 
Differenzierungsgrad des Tumors, die Tumorgröße sowie multifokales Wachstum (6, 10, 79). Diese 

Parameter beeinflussen das Risiko für ein Rezidiv und damit das Langzeitüberleben erheblich (10). 
Trotz verbesserter chirurgischer Techniken und multimodaler Therapiekonzepte bleibt die Rezidiv-

rate hoch. Ein Großteil der Patienten entwickelt innerhalb der ersten Jahre nach Resektion ein 
Tumorrezidiv, häufig mit intrahepatischer Lokalisation (80). 
 

2.5.2.2 Lebertransplantation 
Die Lebertransplantation (LT) stellt für streng selektierte Patienten mit pCCA eine potenziell 

kurative Therapieoption dar, insbesondere bei nicht resezierbaren, nicht metastasierten Tumoren 
(18, 81, 82). Die Grundlage für die Auswahl bildet das etablierte Mayo-Protokoll, das eine 

neoadjuvante Radiochemotherapie vor der LT vorsieht (18, 83). Aufgrund der strengen Kriterien 
kann die LT nur einem kleinen Patientenkollektiv angeboten werden. Für diese Gruppe zeigt die 

LT ein deutlich verbessertes Langzeitüberleben im Vergleich zur Resektion (81, 84). Heimbach et 
al. berichteten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 82%, während Darwish Murad et al. ein 

5-Jahres-rezidivfreies Überleben von 65% zeigten (83, 85). Besonders profitieren pCCA-Patienten 
mit PSC, da die LT sowohl den Tumor als auch die Grunderkrankung behandelt (82). Weitere 

Vorteile ergeben sich bei Patienten, bei denen eine R0-Resektion unwahrscheinlich ist oder nach 
radikaler Resektion keine ausreichende Restleberfunktion zu erwarten wäre (71). Für das iCCA 
wird die LT weiterhin kontrovers diskutiert. Einzelne Studien zeigen bei sehr kleinen, lokal 

begrenzten Tumoren ohne vaskuläre Infiltration 5-Jahres-Überlebensraten von bis zu 73% (86). 

Die aktuelle S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und 

Stoffwechselkrankheiten (DGVS) sowie die Richtlinie der Bundesärztekammer für die 

Wartelistenführung und Organvermittlung zur Lebertransplantation erkennen die LT als sinnvolle 

Option für ausgewählte CCA-Fälle an, empfehlen sie jedoch ausschließlich im Rahmen klinischer 
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Studien. Gründe hierfür sind die begrenzte Organverfügbarkeit, die Komplexität des Verfahrens 

und das Fehlen direkter Vergleichsdaten zur systemischen Therapie (18, 87).  
 

2.5.2.3 (Neo-)adjuvante Therapieansätze 
Neoadjuvante und adjuvante Therapien ergänzen die kurative Behandlung des CCA. Während 

neoadjuvante Ansätze präoperativ eingesetzt werden, um das Tumorvolumen zu reduzieren, die 
Resektabilität zu verbessern und potenzielle Mikrometastasen frühzeitig zu behandeln, zielt die 
adjuvante Therapie darauf ab, postoperativ verbliebene Tumorzellen zu eliminieren und das Risiko 

für ein Rezidiv zu senken (53, 88).  
Standardisierte neoadjuvante Konzepte sind bislang nur im Rahmen der LT beim pCCA etabliert 

(18). Darüber hinaus zeigen einzelne Studien vielversprechende Ansätze bei lokal fort-
geschrittenen, primär nicht resektablen Tumoren. So berichteten Le Roy et al., dass bei über der 

Hälfte der Patienten mit fortgeschrittenem iCCA durch neoadjuvante Chemotherapie eine 
sekundäre Resektabilität erreicht werden konnte. Die Überlebensraten dieser Gruppe entsprachen 

jenen von primär resektablen Fällen (24,1 vs. 25,7 Monate; p = 0,391) (89). Ergänzend dazu zeigte 
die Studie von Jung et al., dass eine neoadjuvante Radiochemotherapie beim pCCA mit einer 

höheren Rate an R0-Resektionen assoziiert war, wobei der beobachtete Unterschied statistisch 
nicht signifikant ausfiel (83% vs. 66,7%; p = 0,32) (90). Die multizentrische Phase-III-Studie GAIN 

verglich eine neoadjuvante Therapie mit GEMCIS gegenüber einer primären Resektion. Die 
kürzlich präsentierten Auswertungen im Rahmen des American Society of Clinical Oncology 
Gastrointestinal Cancers Symposiums (ASCO GI) 2025 zeigten eine signifikant höhere R0-

Resektionsrate (62,5% vs. 33,3%) sowie ein verlängertes medianes OS (27,8 vs. 14,6 Monate; 
Hazard Ratio (HR) 0,46; 95%-Konfidenzintervall (KI) 0,22–0,96; p = 0,04) in der neoadjuvant 

behandelten Gruppe. Trotz der begrenzten Fallzahl gelten diese Ergebnisse als signalgebend für 
den potenziellen Nutzen neoadjuvanter Strategien beim CCA (91). Ob die finalen Ergebnisse 

letztlich eine Anpassung der Leitlinien rechtfertigen werden, bleibt abzuwarten. Ergänzend wird in 
der multizentrischen, randomisierten Phase-II/III PURITY-Studie untersucht, ob eine neoadjuvante 

Kombinationschemotherapie mit Gemcitabin, Cisplatin und nab-Paclitaxel Patienten mit 
resektablem BTC und hohem Rezidivrisiko zu besseren Ergebnissen führt als eine sofortige 

Resektion (92). Eine weitere laufende Phase-II-Studie (NeoTreme) untersucht die präoperative 
Kombination aus Gemcitabin, Cisplatin, Durvalumab und Tremelimumab bei iCCA-Patienten (9). 

Die Ergebnisse werden mit großem Interesse erwartet, insbesondere vor dem Hintergrund des 
erfolgreichen Einsatzes der Chemoimmuntherapie in der palliativen Erstlinie (16, 17).   
Auch im adjuvanten Setting hat sich die Studienlage in den letzten Jahren deutlich weiterentwickelt. 

Einen Wendepunkt markierte die multizentrische Phase-III-Studie BILCAP, in der Capecitabin nach 
Resektion mit einer rein beobachtenden Nachsorge verglichen wurde. Während die Intention-to-

Treat-Analyse keinen signifikanten Unterschied im OS zeigte, ergab die Per-Protocol-Analyse 
einen signifikanten Vorteil mit einer medianen Überlebenszeit von 53 Monaten in der Capecitabin-

Gruppe gegenüber 36 Monaten in der Kontrollgruppe (adjustierte HR 0,75; 95%-KI 0,58–0,97; p = 
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0,028) (12). Auf Basis dieser Ergebnisse empfehlen die aktuellen S3-Leitlinien eine sechsmonatige 

adjuvante Therapie mit Capecitabin nach CCA-Resektion (4, 18). Bereits zuvor hatte die 
Metaanalyse von Horgan et al. gezeigt, dass insbesondere Patienten mit Lymphknotenmetastasen 

oder R1-Resektion von einer adjuvanten Therapie profitieren. Dabei erwiesen sich sowohl Chemo-
therapie als auch Radiochemotherapie als überlegen gegenüber der alleinigen Radiotherapie (93). 

Ergänzend dazu wird in der Phase-II-Studie ADJUBIL die Wirksamkeit einer Kombination aus 
Capecitabin und den Immuncheckpoint-Inhibitoren Durvalumab und Tremelimumab im Vergleich 
zur alleinigen Immuntherapie untersucht. Erste Zwischenergebnisse wurden beim ASCO GI 2025 

vorgestellt und deuten darauf hin, dass die zusätzliche Gabe von Capecitabin keinen klaren Vorteil 
bietet. Vielmehr zeigte die alleinige Immuntherapie tendenziell bessere Ergebnisse. Eine 

abschließende Auswertung steht noch aus (94). Auch die ACTICCA-1-Studie, eine randomisierte 
Phase-III-Studie, widmet sich der Frage nach einer Optimierung der adjuvanten Behandlung. Sie 

untersucht eine adjuvante Therapie mit GEMCIS im Vergleich zu Capecitabin. Die Studie ist noch 
aktiv, ihre Ergebnisse werden mit großem Interesse erwartet (95). 

 
2.5.3 Palliative Therapieansätze 

2.5.3.1 Erstlinientherapie 
Die palliative Therapie des CCA verfolgt primär das Ziel, tumorbedingte Beschwerden zu lindern, 

die Lebensqualität zu verbessern und das OS zu verlängern (96). Über mehr als ein Jahrzehnt galt 
die Kombination aus GEMCIS als Standardtherapie. Die Phase-III-Studie ABC-02 zeigte einen 

signifikanten Überlebensvorteil gegenüber der Gemcitabin-Monotherapie (medianes OS 11,7 vs. 
8,1 Monate; HR 0,64; 95%-KI 0,52–0,80; p < 0,001), was zur internationalen Etablierung von 

GEMCIS führte (14). Die japanische BT22-Studie bestätigte diese Ergebnisse in einer asiatischen 
Kohorte (medianes OS 11,2 vs. 7,7 Monate; HR 0,69; 95%-KI 0,42–1,13; p = 0,139) (15). Für 

Patienten mit Kontraindikationen gegenüber Cisplatin, etwa bei Niereninsuffizienz, stellt die 
Kombination aus Gemcitabin und Oxaliplatin (GEMOX) eine etablierte Alternative dar (97, 98). 

Trotz dieser etablierten Standards blieb die Prognose insgesamt unbefriedigend, was zu intensiver 
Forschung an neuen Kombinationstherapien in den letzten Jahren führte. In diesem Kontext wurde 

in der PRODIGE 38 AMEBICA-Studie das FOLFIRINOX-Regime als Triple-Therapie gegen 
GEMCIS verglichen (99). FOLFIRINOX besteht aus 5-Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin und 
Irinotecan und wurde ursprünglich in der Behandlung des Pankreaskarzinoms etabliert (100). In 

der Studie betrug das mediane OS in der FOLFIRINOX-Gruppe 11,7 Monate, während unter 
GEMCIS 13,8 Monate erreicht wurden, sodass GEMCIS weiterhin als Standardtherapie (SoC) in 

der Erstlinie empfohlen wurde (99). Auch die SWOG S1815-Studie, die GEMCIS um nab-Paclitaxel 
ergänzte und gegen GEMCIS allein testete, konnte keine signifikante Verbesserung des medianen 

OS zeigen (14,0 Monate bei der Kombination mit nab-Paclitaxel vs. 13,6 Monate bei GEMCIS 
allein; HR 0,91; 95%-KI 0,72–1,14; p = 0,41) (101). Einen entscheidenden Fortschritt brachte die 

Integration von Immuncheckpoint-Inhibitoren. Die Phase-III-Studie TOPAZ-1 demonstrierte, dass 
die Kombination aus Durvalumab, einem Programmed Death Ligand 1 (PD-L1)-Inhibitor, und 
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GEMCIS das mediane OS signifikant auf 12,8 Monate erhöhte (vs. 11,5 Monate bei GEMCIS allein; 

HR 0,80; 95%-KI 0,66–0,97; p = 0,021), unabhängig vom PD-L1-Expressionsstatus (16). Ein 
aktuelles Update der TOPAZ-1-Daten durch Oh et al. zeigte nun auch einen langfristigen 

Überlebensvorteil: Nach einem medianen Follow-up von 41,3 Monaten lag die 36-Monats-
Überlebensrate unter Durvalumab + GEMCIS bei 14,6%, verglichen mit 6,9% unter GEMCIS allein. 

In der Subgruppe mit erreichter Krankheitskontrolle betrug die Rate sogar 17,0% vs. 7,6%, was die 
nachhaltige Wirkung der Chemoimmuntherapie unterstreicht (102). Ergänzend dazu bestätigte die 
Phase-III-Studie KEYNOTE-966 die Wirksamkeit von Chemoimmuntherapie mit einem alternativen 

Checkpoint-Inhibitor. Hier wurde Pembrolizumab, ein Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1)-
Inhibitor, in Kombination mit GEMCIS getestet. Das mediane OS lag im Immuntherapiearm bei 

12,7 Monaten gegenüber 10,9 Monaten im Kontrollarm (HR 0,83; 95%-KI 0,72–0,95; p = 0,0034) 
(17). Diese beiden Studien führten zur Aufnahme der Chemoimmuntherapie mit GEMCIS und 

Durvalumab bzw. Pembrolizumab in die aktuellen Leitlinien als neue empfohlene 
Erstlinienstandards beim fortgeschrittenen CCA (18).   

Aktuell werden weitere Chemoimmuntherapien und zielgerichtete Ansätze in der Erstlinientherapie 
des fortgeschrittenen CCA untersucht. Der Trend in der Forschung geht dahin, klassische 

Chemotherapie mit immuntherapeutischen und/oder zielgerichteten Ansätzen zu kombinieren. Die 
frühzeitige molekulare Charakterisierung gewinnt zunehmend an Bedeutung und könnte künftig die 

Auswahl der Erstlinientherapie maßgeblich beeinflussen (18, 103). Aus Gründen der 
Übersichtlichkeit werden Studien, die diesen Trend verdeutlichen, im Kapitel 2.5.3.3 Zielgerichtete 

Therapieansätze vorgestellt, während die Kapitel 2.5.3.1 Erstlinientherapie und 2.5.3.2 

Zweitlinientherapie hauptsächlich Studien behandeln, die klassische Chemotherapeutika 
untersuchten oder zur Etablierung neuer Therapiestandards geführt haben. 

 
2.5.3.2 Zweitlinientherapie 

Für die Behandlung des CCA fehlten lange Zeit evidenzbasierte Empfehlungen für die 
Zweitlinientherapie, da randomisierte Studien zunächst nicht verfügbar waren (104). Frühere 

retrospektive Analysen und systematische Übersichtsarbeiten untersuchten verschiedene 
Chemotherapie-Regime, konnten jedoch keinen eindeutigen Überlebensvorteil für ein spezifisches 

Schema nachweisen (105, 106). Einen entscheidenden Wendepunkt markierte die ABC-06-Studie, 
die als erste randomisierte Phase-III-Studie die Wirksamkeit einer Zweitlinientherapie bei Patienten 

mit Progress unter GEMCIS evaluierte. Verglichen wurde das FOLFOX-Regime, bestehend aus 
Folinsäure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin, mit einer rein symptomorientierten Behandlung. Die 
Ergebnisse zeigten einen signifikanten Überlebensvorteil für FOLFOX (medianes OS 6,2 vs. 5,3 

Monate; HR 0,69; 95%-KI 0,50–0,97; p = 0,031), wodurch das Regime als evidenzbasierte Option 
in den aktuellen S3-Leitlinien für die Zweitlinientherapie etabliert wurde (18, 107). Diese Leitlinien 

führen zudem eine Irinotecan-haltige Chemotherapie als weitere Zweitlinienoption auf (18). 
Trotz der Etablierung des FOLFOX-Regimes in der Zweitlinie blieb die Prognose der Patienten in 

diesem Stadium sehr schlecht, weshalb auch in diesem Setting Studien zur Prüfung zielgerichteter 
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und immunmodulierender Therapieansätze durchgeführt wurden. Eine zentrale Studie in diesem 

Zusammenhang ist die ClarIDHy-Studie, eine randomisierte Phase-III-Studie, die den IDH1-
Inhibitor Ivosidenib bei zuvor systemisch behandelten Patienten mit IDH1-mutiertem CCA 

untersuchte. Im Vergleich zu Placebo zeigte sich eine signifikante Verbesserung des progressions-
freien Überlebens (PFS) (2,7 vs. 1,4 Monate; HR 0,37; 95%-KI 0,25–0,54; p < 0,001), während 

sich für das mediane OS keine signifikante Verbesserung ergab (10,8 vs. 9,7 Monate; HR 0,69; 
95%-KI 0,44–1,10; p = 0,06) (19). Darauf aufbauend wurde auch der FGFR-Signalweg 
therapeutisch erschlossen. Die FIGHT-202-Studie, eine einarmige Phase-II-Studie, prüfte den 

selektiven FGFR1–3-Inhibitor Pemigatinib ebenfalls bei vorbehandelten Patienten mit FGFR2-
Fusionen oder -Rearrangements. In dieser molekular definierten Subgruppe wurden eine objektive 

Ansprechrate (ORR) von 35,5%, ein medianes PFS von 6,9 Monaten sowie ein medianes OS von 
21,1 Monaten erreicht. Patienten mit anderen FGFR-Veränderungen zeigten deutlich geringere 

Therapieeffekte (20). Ergänzend zeigte die FOENIX-CCA2-Studie, eine einarmige Phase-II-Studie, 
die Wirksamkeit des irreversiblen FGFR-Inhibitors Futibatinib. Auch hier wurde die Subgruppe mit 

FGFR2-Fusionen oder -Rearrangements untersucht, wobei eine ORR von 42%, ein medianes PFS 
von 9 Monaten sowie ein medianes OS von 21,7 Monaten erzielt wurden (21). Darüber hinaus 

wurde für vorbehandelte Patienten mit Mikrosatelliteninstabilität (MSI-high) oder mismatch repair 
deficiency (dMMR) die Immuntherapie als potenzielle Behandlungsoption untersucht. 

Die KEYNOTE-158-Studie, eine nicht-randomisierte Phase-II-Studie, untersuchte den PD-1-
Inhibitor Pembrolizumab in dieser genetisch definierten Subgruppe und zeigte eine ORR von 
30,8%, ein medianes PFS von 3,5 Monaten und ein medianes OS von 20,1 Monaten (108). Diese 

Studien bildeten die Grundlage für die Aufnahme der jeweiligen Therapeutika in die aktuellen 
Leitlinienempfehlungen zur Zweitlinientherapie bei entsprechend molekular charakterisierten 

Patienten (18). 
 

2.5.3.3 Zielgerichtete Therapie 
Die Behandlung des fortgeschrittenen CCA basierte lange Zeit auf klassischen Chemotherapien 

wie GEMCIS, deren Effekt auf das OS jedoch begrenzt blieb (109, 110). In den letzten Jahren hat 
die zunehmende molekulare Charakterisierung des CCA neue therapeutische Optionen eröffnet 

(111). Nachdem in den Kapiteln zur Erst- und Zweitlinientherapie zentrale Studien zu 
zielgerichteten und immunmodulierenden Therapeutika vorgestellt wurden, die maßgeblich zur 

Etablierung neuer Leitlinienempfehlungen beigetragen haben, widmet sich dieses Kapitel den 
aktuellen Entwicklungen und klinischen Fortschritten dieser Therapieansätze.  
Frühere Ansätze, CCA durch Inhibition des Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), des 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) oder verschiedener Tyrosinkinasen zu behandeln, 
blieben trotz biologischer Plausibilität klinisch enttäuschend (66, 112-115). Demgegenüber haben 

zielgerichtete Therapien gegen FGFR2 und IDH1 vielversprechende Ergebnisse geliefert, wie im 
Kapitel zur Zweitlinientherapie dargestellt. Darüber hinaus zeigte Infigratinib, ein weiterer selektiver 

FGFR-Inhibitor, bei vorbehandelten iCCA-Patienten mit FGFR2-Fusionen oder -Rearrangements 
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in einer Phase-II-Studie relevante Aktivität (116). Die geplante Phase-III-Studie (PROOF-301) zur 

Untersuchung von Infigratinib in der Erstlinie wurde aufgrund der Einstellung der Entwicklung des 
Medikamentes durch den Sponsor beendet, Sicherheitsbedenken lagen aber nicht vor (117, 118). 

Infigratinib wurde zudem nicht in die Leitlinienempfehlungen zur Zweitlinie aufgenommen, da der 
Sponsor sowohl die beschleunigte Food and Drug Administration (FDA)-Zulassung als auch den 

Zulassungsantrag bei der European Medicines Agency (EMA) aus kommerziellen Gründen 
zurückgezogen hat (119, 120). Auch die Phase-III-Studie (FOENIX-CCA3), die Futibatinib in der 
Erstlinie gegen GEMCIS testen sollte, konnte nicht abgeschlossen werden; dennoch bleibt 

Futibatinib aufgrund der überzeugenden Wirksamkeit in der Zweitlinie in den Leitlinien empfohlen 
(18, 21, 121). Ähnlich verhielt es sich bei der Phase-III-Studie FIGHT-302, die Pemigatinib in der 

Erstlinie gegen GEMCIS untersuchte und im Juli 2025 vorzeitig beendet wurde, unter anderem 
aufgrund veränderter Therapiestandards und Rekrutierungsproblemen. Trotzdem bleibt 

Pemigatinib aufgrund seiner nachgewiesenen Wirksamkeit in der Zweitlinie in den aktuellen 
Leitlinien empfohlen (122, 123).  

Auch Zanidatamab, ein bispezifischer HER2-Antikörper, erzielte in der Phase-II-Studie HERIZON-
BTC-01 bei vorbehandelten HER2-positiven CCA-Patienten eine ORR von 41%, ein medianes 

PFS von 5,5 Monaten und ein medianes OS von 15,5 Monaten (124, 125). Die Substanz erhielt 
kürzlich eine beschleunigte Zulassung durch die FDA sowie eine bedingte Zulassung durch die 

EMA und wird aktuell in der Phase-III-Studie HERIZON-BTC-302 in Kombination mit GEMCIS ± 
PD-1/-L1-Inhibitoren gegen die Standardtherapie geprüft (126-128). Solche Studien verdeutlichen 
den aktuellen Trend, klassische Chemotherapie mit zielgerichteten Substanzen zu kombinieren. 

Die immunmodulierende Therapie hat als Monotherapie beim CCA in früheren Arbeiten keine 
überzeugenden Ergebnisse geliefert, während ihre Kombination mit dem klassischen 

Chemotherapieregime GEMCIS in den Studien TOPAZ-1 und KEYNOTE-966 zur Etablierung 
neuer Therapiestandards geführt hat (1, 16-18). Darüber hinaus wird die Kombination der 

Immuntherapie mit klassischen Regimen in anderen therapeutischen Settings aktuell untersucht, 
wie im Kapitel 2.5.2.3 (Neo-)adjuvante Therapieansätze dargestellt. Insgesamt zeigen diese 

Entwicklungen bzw. Untersuchungen, dass die Kombination verschiedener Behandlungsstrategien 
das therapeutische Spektrum beim CCA erweitern könnte. Weitere Forschung ist erforderlich, um 

diese Ansätze zu validieren, neue Zielstrukturen zu identifizieren und die Therapieoptionen für 
Patienten mit fortgeschrittenem CCA zu optimieren (53, 129).  

 
2.5.3.4 Lokoregionäre Verfahren 
Neben der palliativen Systemtherapie gewinnen lokoregionäre Verfahren in der Behandlung des 

CCA zunehmend an Bedeutung. Zu den zentralen Verfahren zählen TACE, SIRT sowie RFA. Sie 
werden insbesondere bei lokal fortgeschrittenem, irresektablem, auf die Leber begrenztem 

Tumorwachstum eingesetzt, typischerweise beim iCCA und in der Regel ohne extrahepatische 
Metastasierung (71, 130, 131). Die tumorselektive Applikation bei TACE bzw. SIRT über die A. 

hepatica ermöglicht hohe lokale Wirkstoffkonzentrationen, da die meisten CCAs über diese Arterie 
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vaskularisiert werden, und führt gleichzeitig zu einer reduzierten systemischen Toxizität (132). 

Bislang fehlen randomisierte Studien, die TACE und SIRT direkt miteinander vergleichen. Die 
bisherige Evidenz basiert überwiegend auf retrospektiven Analysen, Übersichtsarbeiten und 

Metaanalysen (133). Mosconi et al. zeigten in ihrer systematischen Übersichtsarbeit vergleichbare 
Ergebnisse für beide Verfahren hinsichtlich Tumorkontrolle und OS, wobei die SIRT mit einer 

geringeren Rate an Nebenwirkungen assoziiert war. Das mediane OS betrug 14,2 Monate für die 
TACE und 13,5 Monate für die SIRT (134). Auch Hyder et al. bestätigten in ihrer multizentrischen 
retrospektiven Analyse, dass beide Verfahren ähnliche Überlebensraten erzielen, was die 

Annahme stützt, dass TACE und SIRT vergleichbare klinische Vorteile bieten können (135). 
Die Kombination lokoregionärer Verfahren mit systemischer Chemotherapie zeigt in aktuellen 

Studien einen potenziellen Überlebensvorteil (133). In einer einarmigen, prospektiven Phase-II-
Studie untersuchten Edeline et al. die additive Anwendung von SIRT zu GEMCIS bei lokal 

fortgeschrittenem, nicht resektablem iCCA und berichteten ein medianes PFS von 14 Monaten 
sowie ein medianes OS von 22 Monaten (136). Auch Gairing et al. untersuchten die additive 

Wirkung lokoregionärer Verfahren zur systemischen Chemotherapie in einer retrospektiven, 
monozentrischen Studie und zeigten ein verlängertes OS von 26,2 Monaten in der 

Kombinationsgruppe (TACE mit GEMCIS) gegenüber 13,1 Monaten unter alleiniger 
Chemotherapie (p = 0,008) (137). Die RFA wird bevorzugt bei solitären Tumoren unter 3 cm 

eingesetzt und kann sowohl kurativ bei Patienten mit hohem Operationsrisiko als auch palliativ zur 
lokalen Tumorkontrolle verwendet werden (133, 138). In einer monozentrischen Studie von Kim et 
al. zeigte sich bei Patienten mit kleinem, jedoch nicht resektablem primärem iCCA ein medianes 

OS von 38,5 Monaten (139), was das Potenzial der RFA in ausgewählten Fällen unterstreicht. Bei 
größeren Läsionen werden bevorzugt die TACE oder SIRT eingesetzt (71).  

Die aktuellen S3-Leitlinien empfehlen lokoregionäre Verfahren nach Vorstellung im Tumorboard 
als Bestandteil eines interdisziplinären Therapiekonzepts bei nicht resektablem iCCA, betonen 

jedoch die Notwendigkeit weiterer randomisierter kontrollierter Studien zur Validierung und 
Optimierung der Patientenselektion, insbesondere im Hinblick auf kombinierte lokoregionäre und 

systemische Therapiestrategien (18, 131). 
 

2.6 Prognose und prognostisch relevante Faktoren 
Patienten mit fortgeschrittenem CCA unter Systemtherapie haben nach wie vor eine limitierte 

Prognose. Dies ist unter anderem auf den häufig symptomarmen Verlauf und die daraus 
resultierende verspätete ED zurückzuführen, wodurch kurative Optionen zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung meist nicht mehr infrage kommen (10, 71). Die 5-Jahres-Überlebensrate aller 

CCA-Subtypen liegt dann nur noch bei etwa 2%, während sie in früheren, kurativ behandelbaren 
Stadien rund 18% beträgt (6, 140). Zur Übersichtlichkeit werden in diesem Abschnitt die 

Gesamtüberlebensdaten zentraler Studien tabellarisch zusammengefasst, die bereits an anderer 
Stelle dieser Arbeit im Detail besprochen wurden. 
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Tabelle 5: Überblick der in Studien berichteten Überlebenszeiten 

Therapie-Regime Studie Medianes OS (Monaten) 
Erstlinientherapien 

GEMCIS ABC-02 (14) 11,7 

GEMCIS BT22 (15) 11,2 

GEMOX André et al. (98) 8,8 
GEMCIS + Durvalumab TOPAZ-1 (16) 12,8 

GEMCIS + Pembrolizumab KEYNOTE-966 (17) 12,7 

FOLFIRINOX PRODIGE 38 AMEBICA (99) 11,7 

GEMCIS + nab-Paclitaxel SWOG S1815 (101) 14 

Zweitlinientherapien 
FOLFOX ABC-06 (107) 6,2 

Ivosidenib ClarIDHy (19) 10,8 
Pemigatinib FIGHT-202 (20) 21,1 

Futibatinib FOENIX-CCA2 (21) 21,7 

Zanidatamab HERIZON-BTC-01 (125) 15,5 
Pembrolizumab KEYNOTE-158 (108) 20,1 

 

Bei der Behandlung des fortgeschrittenen CCA spielen prognostische Faktoren eine zentrale Rolle. 
Sie ermöglichen eine realistische Einschätzung der Lebenserwartung, unterstützen die Abwägung 

des individuellen Nutzen-Risiko-Verhältnisses verschiedener Therapieansätze und erleichtern eine 
transparente Kommunikation mit den Patienten (141). Mehrere klinische, tumorbezogene und 
laborchemische Parameter sind dabei mit der Prognose des CCA assoziiert. Dazu zählen Alter, 

Geschlecht, die Möglichkeit einer R0-Resektion, das Vorliegen von Fernmetastasen, die 
anatomische Tumorlokalisation, der ECOG Performance Status (ECOG PS) als Maß für den 

funktionellen Allgemeinzustand sowie laborchemische Marker wie Bilirubin, Albumin, 
Entzündungsparameter und Tumormarker (6, 10, 26, 141-146). Ein Alter von ≥ 70 Jahren und 

männliches Geschlecht sind mit einer verkürzten Lebenserwartung assoziiert, wohingegen eine 
R0-Resektion mit einem signifikant verlängerten OS verbunden ist (10, 142, 143). Auch 

Fernmetastasen gelten als negativer Prognosefaktor, da sie mit eingeschränkter Therapiewahl und 
einem deutlich verkürzten OS verbunden sind (141). Die Tumorlokalisation beeinflusst die 

Prognose ebenfalls: iCCAs zeigen die günstigsten Überlebensraten, gefolgt von dCCAs und 
pCCAs. Diese Unterschiede beruhen unter anderem auf operativer Zugänglichkeit, Ausmaß der 

vaskulären Invasion und biologischer Aggressivität. Besonders iCCAs, wenn sie auf die Leber 
begrenzt sind, weisen einen günstigeren Verlauf im Vergleich zu den anderen Subtypen auf (4, 6). 
Der ECOG PS beeinflusst sowohl das OS als auch die therapeutischen Entscheidungen 

maßgeblich (4, 26, 144). Die European Society for Medical Oncology (ESMO) empfiehlt in ihren 
Leitlinien eine Kombinationstherapie mit GEMCIS nur für Patienten mit ECOG 0–1, während bei 

ECOG ≥ 2 eine Gemcitabin-Monotherapie bevorzugt wird (4). In der Studie von Ji et al. zeigte sich 
zudem, dass Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0–1), metastasiertem Tumorstadium 

und erhöhten Tumormarkern signifikant vom Einsatz einer Chemotherapie profitierten, wohingegen 
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bei Patienten mit ECOG ≥ 2 oder lokal fortgeschrittener Erkrankung kein Überlebensvorteil 

gegenüber einer rein supportiven Behandlung nachgewiesen werden konnte (144). Auch erhöhte 
Bilirubinwerte oder eine eingeschränkte Albuminsynthese können die Therapiewahl und somit das 

OS beeinflussen, da sie auf eine reduzierte hepatische Reserve hinweisen und damit die 
Verträglichkeit systemischer Therapien einschränken können (26, 141). Bezüglich der 

Tumormarker sind erhöhte CA19-9-Konzentrationen vor Therapiebeginn mit einem verkürzten OS 
verbunden, und eine Reduktion unter Therapie kann als Marker für ein gutes Ansprechen und somit 
ein verbessertes OS gewertet werden (10, 26, 147). Ebenfalls sind erhöhte Werte des CEA in der 

Literatur mit einem schlechteren OS assoziiert (10, 26). Besondere Aufmerksamkeit verdienen 
außerdem laborchemische Entzündungsmarker. Ein erhöhter Wert des C-reaktiven Proteins (CRP) 

ist in mehreren Studien mit einer schlechteren Prognose assoziiert (146). Die Lymphozytenzahl im 
peripheren Blut ist als isolierter prognostischer Parameter bei CCA bislang weniger etabliert, findet 

jedoch in zahlreichen prognostischen Scores Berücksichtigung, die zur Risikostratifizierung 
eingesetzt werden und in denen eine geringe Lymphozytenkonzentration konsistent mit einer 

ungünstigen Prognose assoziiert ist. Als vereinfachter Surrogatmarker könnte sie den Immunstatus 
des Patienten widerspiegeln und trägt so zur Risikostratifizierung in diesen Scores bei (22, 23, 148, 

149). Kombinierte laborchemische Scores bieten gegenüber Einzelparametern den Vorteil, dass 
sie verschiedene biologische Prozesse, etwa Entzündung, Immunstatus und Ernährungszustand, 

gleichzeitig abbilden und dadurch eine robustere Risikostratifizierung ermöglichen (27, 31, 150). 
Auch wenn in der Literatur weitere laborchemisch basierte Modelle wie CONUT, A.L.A.N., GPS 
oder NLR beschrieben sind (151-154), konzentriert sich diese Arbeit gezielt auf die Scores ALBI, 

PNI, CALLY, ALBI-PNI und ALBILY, die zur prognostischen Einschätzung bei Patienten mit 
fortgeschrittenem CCA unter Systemtherapie untersucht werden. 

 

2.7 Prognostische Scores 
2.7.1 Albumin-Bilirubin-Score (ALBI)  
ALBI wurde 2015 von Johnson et al. als objektiver, rein laborchemisch basierter Score zur 

Einschätzung der Leberfunktion bei Patienten mit HCC eingeführt – mit dem Ziel, ein Maß zu 
entwickeln, das die Limitationen des lang etablierten Child-Pugh-Systems (CP) überwindet (29). 

Letzterer wurde primär für zirrhotische Patienten konzipiert (155, 156). Obwohl die Mehrheit der 
HCC-Fälle auf dem Boden einer Leberzirrhose entsteht, weist ein relevanter Anteil der Patienten 

keine Zirrhose auf. Daraus ergab sich der Bedarf für ein Instrument, das auch bei nicht-
zirrhotischen Patienten eine differenzierte Beurteilung der Leberfunktion erlaubt. Außerdem 

beinhaltet CP subjektive und untersucherabhängige Parameter wie Aszites und hepatische 
Enzephalopathie (29). Zwar sind Albumin und Gesamtbilirubin auch Bestandteile des CP, jedoch 

werden sie dort kategorial bewertet und mit klinischen Einschätzungen kombiniert, wodurch die 
Objektivität eingeschränkt wird. Der ALBI hingegen basiert ausschließlich auf den kontinuierlichen 

Werten dieser beiden Laborparameter und ermöglicht eine standardisierte und reproduzierbare 
Bewertung der Leberfunktion (29). Die Berechnung erfolgt nach der Formel: ALBI = (log10 Bilirubin 
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(µmol/L) × 0,66) + (Albumin (g/L) × –0,085). Anhand des errechneten Wertes erfolgt die Einteilung 

in drei prognostische Grade: Grad 1 (≤ –2,60), Grad 2 (> –2,60 bis ≤ –1,39) und Grad 3 (> –1,39) 
(29). In ihrer Studie zeigten Johnson et al., dass diese Einteilung die Leberfunktion adäquat 

widerspiegelte und signifikant mit dem OS korrelierte, wobei die Kaplan-Meier-Kurven eine 
vergleichbare Trennung wie unter CP aufwiesen. Darüber hinaus erlaubte der ALBI eine 

zusätzliche Stratifizierung innerhalb der CP-Kategorie A, indem er Patienten dieser Gruppe weiter 
in ALBI-Grad 1 und 2 unterteilte – mit klar unterschiedlichen Überlebensprognosen. Die dadurch 
ermöglichte feinere Risikostratifizierung hebt die überlegene prognostische Präzision des ALBI-

Scores gegenüber dem CP-System hervor (29). Bei den zwei Komponenten des ALBI reflektiert 
Albumin den Ernährungs- und Immunstatus sowie die Syntheseleistung der Leber und erfüllt 

darüber hinaus zahlreiche weitere physiologische Funktionen, während Bilirubin vor allem die 
exkretorische Leberfunktion widerspiegelt und zudem inflammatorische Prozesse abbilden kann 

(22, 157, 158). Zusätzlich zur etablierten Aussagekraft des ALBI beim HCC wurde seine 
prognostische Relevanz auch bei anderen Tumorentitäten in weiteren Studien bestätigt (159-161). 

Die Mehrheit der verfügbaren Studien, die ALBI bei CCA-Patienten untersuchten, bezieht sich auf 
Patienten mit iCCA. So zeigte die multizentrische Analyse von Tsilimigras et al., dass der ALBI-

Grad ein unabhängiger Prädiktor für das OS nach hepatischer Resektion ist. Patienten mit Grad 1 
hatten ein signifikant besseres medianes OS (49,6 Monaten) im Vergleich zu Grad 2 (29,6 

Monaten) und Grad 3 (16,9 Monaten) (p < 0.001) (27). Weiterhin wurde der ALBI in einer 
retrospektiven Studie im Rahmen einer CT-gesteuerten perkutanen Mikrowellenablation 
untersucht, und es zeigte sich, dass Patienten mit Grad 1 ein signifikant höheres OS hatten im 

Vergleich zu Patienten mit Grad 2 (p < 0,001) (162). Eine ähnliche Tendenz zeigte sich auch in der 
Real-World-Analyse von Deng et al., in der Patienten mit fortgeschrittenem iCCA unter 

systemischer Therapie mit ALBI-Grad 1 ein längeres OS erreichten als jene mit Grad 2 (19,3 vs. 
14,7 Monate; p = 0,036) (163). Auch Hahn et al. zeigten signifikante Unterschiede zwischen den 

ALBI-Graden bei fortgeschrittenem iCCA mit medianen OS-Werten von 13,8 Monaten für Grad 1, 
6,9 Monaten für Grad 2 und 1,8 Monaten für Grad 3 (p < 0,001) (164). Für eCCA dagegen liegen 

bislang lediglich zwei Studien vor. Wang et al. identifizierten den ALBI-Score bei fortgeschrittenem 
eCCA unter systemischer Therapie als signifikanten Prädiktor für das OS. So erreichten Patienten 

mit ALBI-Grad 1–2 ein 1-Jahres-OS von 63,8%, während bei Grad 3 lediglich 51,6% beobachtet 
wurden (p = 0,012) (165). Dayyan et al. bestätigten die prognostische Relevanz des ALBI bei eCCA 

und zeigten, dass ein höherer Grad mit einer signifikant erhöhten Mortalität assoziiert war (Grad 3 
vs. Grad 1 + 2: HR 1,86; 95%-KI 1,08–3,22; p = 0,0111) (157). Zusammenfassend lässt sich 
festhalten, dass der ursprünglich für das HCC entwickelte ALBI mittlerweile auch bei Patienten mit 

CCA zur prognostischen Einschätzung Anwendung findet. Weitere Forschung bleibt jedoch 
erforderlich, um seine Robustheit in unterschiedlichen CCA-Subgruppen und klinischen Settings 

zu validieren. 
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2.7.2 Prognostic Nutritional Index (PNI) 

PNI wurde erstmals 1984 von Onodera et al. beschrieben mit dem Ziel, ein objektives, 
laborchemisch basiertes Instrument zur quantitativen Einschätzung des Operationsrisikos bei 

gastrointestinalen Tumorpatienten zu etablieren. Der Score ist einfach zu bestimmen, basiert 
ausschließlich auf zwei Routinelaborparametern, nämlich Serumalbumin und Lymphozytenzahl im 

peripheren Blut, und reflektiert damit sowohl den Ernährungs- als auch den Immunstatus des 
Patienten. Die Berechnungsformel lautet: PNI = 10 × Serumalbumin (g/dL) + 0,005 × totale 
Lymphozytenzahl (/mm³) (30). Der PNI hat sich in den letzten Jahren als verlässlicher 

prognostischer Marker bei zahlreichen Karzinomentitäten etabliert (166-170). Die patho-
physiologische Relevanz seiner beiden Komponenten bildet dabei die Grundlage für seine 

prognostische Aussagekraft im onkologischen Setting. Albumin, wie bereits im Kapitel zum ALBI-
Score erwähnt, spiegelt u. a. sowohl den Ernährungszustand als auch den Immunstatus wider. 

Erniedrigte Albuminwerte können Ausdruck einer Malnutrition sein, die bei Tumorpatienten mit 
einem reduzierten Therapieansprechen, einer erhöhten Toxizität systemischer Therapien sowie 

einer Immunschwäche einhergeht. Letztere äußert sich in einer abgeschwächten 
antineoplastischen Immunantwort und begünstigt somit das Fortschreiten der Erkrankung. 

Zusammengenommen sind diese Faktoren mit einem verkürzten OS assoziiert (22, 33-35, 171). 
Lymphozyten, insbesondere tumorinfiltrierende Lymphozyten (TILs), sind zentrale Komponenten 

des immunologischen Tumormikromilieus. Zu TILs zählen T-Lymphozyten – CD8⁺-zytotoxische 

und CD4⁺-T-Helferzellen (172) –, die Apoptose in Tumorzellen induzieren und deren Proliferation 

hemmen (173). Auch B-Lymphozyten gehören zu den TILs und entfalten ihre Wirkung über die 

Freisetzung von Zytokinen wie Interferon-γ und Tumornekrosefaktor-α, die zur Neutralisierung von 
Tumorzellen beitragen (35). In einer Studie von Okadome et al. wurde ein signifikanter positiver 

Zusammenhang zwischen der Lymphozytenzahl im peripheren Blut und dem TILs-Status 
beschrieben (p < 0,001) (170). Somit spiegelt eine reduzierte Lymphozytenzahl eine 

eingeschränkte zelluläre antitumorale Immunaktivität wider, wodurch die Kontrolle des 
Tumorwachstums beeinträchtigt wird, was mit einem verkürzten OS assoziiert ist. Dieser 

Zusammenhang könnte erklären, warum in PNI und anderen prognostischen Scores häufig die 
periphere Lymphozytenzahl als verlässlicher Surrogatmarker für den systemischen Immunstatus 

und das Ausmaß der Immunantwort auf die Neoplasie herangezogen wird (22, 33, 174). In der 
Literatur finden sich unterschiedliche Cut-Off-Werte für den PNI. Diese Variabilität lässt sich durch 

heterogene Studienpopulationen und Untersuchungsansätze erklären – etwa unterschiedliche 
Patientenkollektive (z. B. BTC-Gesamtpopulation oder CCA-Subgruppen), verschiedene 
Krankheitsstadien (kurativ resektabel vs. palliativ) sowie variierende Therapieformen (z. B. 

Systemtherapie, lokoregionäre Verfahren oder chirurgische Resektion) (28, 175). Studien, die den 
PNI als prognostischen Marker bei Patienten mit unterschiedlichen Subgruppen biliärer Karzinome 

untersuchten, bestimmten jeweils einen optimalen Cut-Off-Wert. Unabhängig von der gewählten 
Schwelle war ein erniedrigter PNI dabei konsistent mit einem schlechteren OS assoziiert. Diese 

Assoziation blieb auch in Subgruppenanalysen stabil und erwies sich über verschiedene 
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Tumorentitäten, Therapieformen und ethnische Hintergründe hinweg als robust (175). In einer 

internationalen multizentrischen Studie zeigten Akgül et al. bei resektablen iCCA-Patienten, dass 
ein niedriger präoperativer PNI (< 40) mit einem signifikant schlechteren OS assoziiert war (5-

Jahres-OS: 24,6% vs. 47,5%; HR 1,71; 95%-KI 1,15–2,53; p = 0,008) (22). Eine vergleichbare 
prognostische Relevanz zeigte sich auch in der Studie von Utsumi et al. bei resektablen BTC, in 

der ein PNI < 42 mit einem signifikant kürzeren OS assoziiert war (p = 0,003) und als unabhängiger 
prognostischer Faktor für das OS identifiziert wurde (HR 2,12; 95%-KI 1,09–4,04; p = 0,027) (33). 
Auch bei fortgeschrittenen oder metastasierten Tumorstadien wurde die prognostische Relevanz 

des PNI in mehreren Studien bestätigt. In einer Untersuchung von Deliktaş Onur et al. war ein 
niedriger PNI (< 44) mit einem signifikant verkürzten medianen OS assoziiert (8,93 vs. 12,58 

Monate; p = 0,01) (176). Ebenfalls zeigte die multizentrische Studie von Salati et al., dass ein 
PNI < 36,7 mit einer deutlich verkürzten Überlebenszeit verbunden war (5,4 vs. 12,1 Monate; 

p < 0,0001). Diese Ergebnisse wurden in einer Validierungskohorte bestätigt. Besonders 
bemerkenswert war, dass der PNI dabei nicht nur prognostisch, sondern auch prädiktiv wirkte: 

Patienten mit hohem PNI profitierten signifikant stärker von einer GEMCIS-Therapie 
(Krankheitskontrollrate: 61,4% vs. 34,3%) (28). Auch Zhang et al. konnten die prognostische 

Relevanz des PNI bei metastasierten iCCA-Patienten bestätigen und berichteten von einem 
medianen OS von 7,2 Monaten in der Low-PNI-Gruppe (< 47,1), im Vergleich zu 12,9 Monaten in 

der High-PNI-Gruppe (≥ 47,1) (p = 0,0056) (177). Zusammenfassend unterstreichen diese Studien 
bei unterschiedlichen Patientenkollektiven und klinischen Settings die Stabilität der prognostischen 
Aussagekraft des PNI bei Patienten mit biliären Karzinomen. 

 
2.7.3 CRP-Albumin-Lymphocyte-Index (CALLY) 

CALLY ist ein relativ neuer, nicht-invasiver Score, der erstmals 2021 von Iida et al. beschrieben 
wurde. Hintergrund der Entwicklung war die Frage, ob ein kombinierter Biomarker aus 

Serumalbumin, Lymphozyten im peripheren Blut und CRP die postoperative Prognose von HCC-
Patienten nach Hepatektomie verlässlich vorhersagen kann (31). Der daraus abgeleitete CALLY 

basiert somit ausschließlich auf laborchemischen Parametern, wobei Albumin und Lymphozyten 
bereits Bestandteile des etablierten PNI-Scores sind und durch CRP ergänzt werden. Die 

Berechnungsformel lautet: CALLY = (Albumin (g/dL) × Lymphozytenzahl (/μL)) / (CRP (mg/dL)× 
10⁴) (31).  Die Relevanz von Albumin und Lymphozyten wurde im Kapitel zum PNI, Kapitel 2.7.2, 

bereits ausführlich dargestellt, daher wird in diesem Abschnitt nur noch auf die pathophysiologische 
Bedeutung von CRP eingegangen. Dieses Akute-Phase-Protein wird unter Regulation von 
Interleukin-6 in der Leber synthetisiert (23). Als Surrogatmarker der systemischen Inflammation 

steigt seine Konzentration bei Gewebeschädigung, Infektionen und malignen Erkrankungen (35). 
Chronisch unkontrollierte Inflammation ist mit allen Stadien der Karzinogenese assoziiert – von der 

Initiation über die Progression bis hin zur Metastasierung – und kann über Mechanismen wie 
genomische Instabilität, Mutationen und immunologische Dysregulation die Tumorentwicklung 

oder -progression fördern (35, 178, 179). Ein beispielhafter Mechanismus dieser immunologischen 
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Dysregulation besteht darin, dass erhöhte CRP-Konzentrationen die antitumorale Immunantwort 

abschwächen und dadurch ein immunsuppressives Tumormikromilieu fördern, das mit 
ungünstigen onkologischen Verläufen assoziiert ist (35). Durch die Integration immunologischer, 

ernährungsbezogener und inflammatorischer Parameter ermöglicht der CALLY eine umfassende 
Einschätzung des systemischen Zustands von Tumorpatienten, was eine plausible Erklärung für 

die beobachtete prognostische Relevanz des Scores in der Literatur darstellt (35). In der Literatur 
finden sich unterschiedliche Cut-Off-Werte für den CALLY, was sich durch die Heterogenität der 
untersuchten Karzinomentitäten, Krankheitsstadien, Komorbiditäten und Therapieformen erklären 

lässt. Dennoch zeigen die Studien konsistente Ergebnisse hinsichtlich seiner prognostischen 
Aussagekraft – eine Beobachtung, die das Potenzial dieses Scores in der Onkologie unterstreicht 

(35). Der CALLY hat sich in den letzten Jahren als verlässlicher prognostischer Marker bei 
verschiedenen Tumorentitäten gezeigt (180-182). Eine umfassende systematische Übersichts-

arbeit von Li et al. untersuchte insgesamt 18 Studien mit 8270 Patienten mit gastrointestinalen 
Tumoren. Die gepoolte Analyse ergab, dass ein niedriger CALLY signifikant mit einem schlechteren 

OS (HR 1,89; 95%-KI 1,720–2,077) assoziiert war (35). Weiterhin zeigte eine große retrospektive 
Analyse von Krebspatienten aus den USA eine signifikante inverse Assoziation zwischen dem 

CALLY und der Gesamtmortalität. So reduzierte ein Anstieg des CALLY um eine Einheit das Risiko 
für die Gesamtmortalität um 18% (HR 0,82; 95%-KI 0,79–0,86) (183). Darüber hinaus liegen 

spezifische Daten zur prognostischen Bedeutung von CALLY bei CCA vor. In einer retrospektiven 
Studie berichteten Lang et al. bei iCCA-Patienten nach radikaler Leberresektion, dass ein CALLY 
≤ 1,81 signifikant mit einem schlechteren OS (12 vs. 50 Monaten in Gruppe mit CALLY > 1,81; 

p < 0,001) assoziiert war. Zusätzlich zeigte die Studie, dass der CALLY anderen inflammatorischen 
Scores wie NLR, PLR, SII und mGPS prognostisch überlegen war (23). In einer weiteren Studie 

analysierten Tsunematsu et al. den CALLY bei dCCA-Patienten nach Pankreatoduodenektomie. 
Es ergab sich, dass ein CALLY < 3,5 ein unabhängiger Risikofaktor für das OS war (HR 2,07; 95%-

KI 1,11–3,89; p = 0,02) (184). Zudem konnte in einer anderen Studie für Patienten mit Karzinomen 
der Ampulla Vateri nach Pankreatoduodenektomie die prognostische Relevanz von CALLY gezeigt 

werden. Die Autoren berichteten, dass ein CALLY über dem Cut-off von 0,7 signifikant mit einem 
besseren Überleben assoziiert war (185). Es ist anzumerken, dass bislang keine Studie die 

prognostische Aussagekraft von CALLY bei fortgeschrittenem CCA untersucht hat. Zusammen-
fassend zeigt sich der CALLY als robuster prognostischer Marker in verschiedenen Tumor-

entitäten. Angesichts seiner relativen Neuheit besteht jedoch weiterhin erheblicher Forschungs-
bedarf, insbesondere bei fortgeschrittenem CCA und in unterschiedlichen klinischen Settings, um 
sein prognostisches Potenzial umfassend zu validieren und seine Etablierung in der onkologischen 

Praxis zu fördern. 
 

2.7.4 ALBI-PNI 
Die Kombination aus ALBI und PNI wurde erstmals im Jahr 2020 von Pan et al. bei Patienten mit 

frühem HCC nach perkutaner RFA beschrieben. Hintergrund dieser Entwicklung war die 



Aktueller Stand der Wissenschaft 

23 

Hypothese, dass durch die Verknüpfung zweier klinisch relevanter und etablierter Scores eine 

präzisere prognostische Beurteilung ermöglicht werden kann, da ihre Kombination eine 
umfassendere Einschätzung des systemischen Zustands von Tumorpatienten durch die 

Betrachtung hepatischer Funktion, Ernährungszustand und Immunkompetenz ermöglichen kann 
(186). Die Berechnung des ALBI-PNI erfolgte in den bisherigen Studien durch additive 

Punktvergabe: Für den ALBI wurden die standardisierten Grade 1–3 jeweils mit 1–3 Punkten 
versehen. Der PNI wurde anhand eines studienspezifischen optimalen Cut-off-Wertes in zwei 
Gruppen unterteilt; Werte unterhalb des Cut-off-Wertes erhielten einen Punkt, Werte oberhalb 

keinen. Die Summation beider Komponenten ergab einen Score mit einer Bandbreite von 1 bis 4 
Punkten (32, 186). In der Studie von Pan et al. wurde zur Untersuchung der prognostischen 

Aussagekraft von ALBI-PNI zusätzlich eine Einteilung in zwei Gruppen vorgenommen: Eine Low-
Grade-Gruppe umfasste Patienten mit einem ALBI-PNI von 1 (entsprechend ALBI 1 und hohem 

PNI), während alle übrigen Kombinationen (ALBI-PNI ≥ 2 Punkte) einer High-Grade-Gruppe 
zugeordnet wurden. Die 5-Jahres-Überlebensrate betrug in der Low-Grade-Gruppe 79,9%, in der 

High-Grade-Gruppe hingegen nur 33,5% (p < 0,001). In der multivariaten Analyse zeigte sich der 
ALBI-PNI als unabhängiger Prognosefaktor für das OS (HR 3,876; 95%-KI 1,729–8,690; p = 

0,001). Er erwies sich zudem prognostisch überlegen im Vergleich zu ALBI oder PNI allein (186). 
Ergänzend wurde ALBI-PNI in einer weiteren Studie von Müller et al. bei HCC-Patienten nach 

TACE untersucht. Das mediane OS lag bei 39,0 Monaten für Grad 1, 20,1 Monaten für Grad 2, 
10,3 Monaten für Grad 3 und 5,4 Monaten für Grad 4 (p < 0,001). Sowohl ALBI als auch PNI 
erwiesen sich als unabhängige Prognosefaktoren; der kombinierte Score zeigte jedoch eine 

überlegene prognostische Aussagekraft mit einem Konkordanzindex (C-Index) von 0,69 (vs. 0,65 
für ALBI und 0,64 für PNI) (32). Die bislang einzige Studie, die den ALBI-PNI bei CCA-Patienten 

untersucht hat, stammt von Li et al. In dieser multizentrischen Analyse wurden 535 Patienten mit 
iCCA nach radikaler Resektion eingeschlossen. Die Berechnung des Scores wich in dieser Studie 

von den bisherigen Ansätzen ab: ALBI und PNI wurden als kontinuierliche Variablen analysiert, für 
die jeweils ein optimaler Cut-off-Wert definiert wurde (PNI ≤ 46,5; ALBI > –2,70). Auf Basis dieser 

Schwellenwerte wurden drei kombinierte Gruppen definiert: Grad A (High PNI + Low ALBI), Grad 
B (High PNI + High ALBI oder Low PNI + Low ALBI) und Grad C (Low PNI + High ALBI). Die 

schlechtesten OS-Daten zeigten sich in Grad C, während Grad A mit dem besten OS assoziiert 
war. In der multivariaten Analyse war der ALBI-PNI ein unabhängiger Prognosefaktor für das OS 

(HR 2,031; 95%-KI 1,476–2,796; p < 0,001). Auch hier war der kombinierte Score dem ALBI und 
PNI allein überlegen, sowohl im Trainings- als auch im Validierungskollektiv (187). 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass beide Komponenten, ALBI und PNI, etablierte 

prognostische Marker sind. Die Kombination beider Scores im ALBI-PNI erlaubt jedoch eine 
umfassendere und präzisere Einschätzung des systemischen Zustands und der Prognose von 

Tumorpatienten. Aufgrund seiner Objektivität, einfachen Berechnung und hohen prognostischen 
Aussagekraft könnte der ALBI-PNI künftig als praktikables Stratifizierungsinstrument in der 
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klinischen Entscheidungsfindung dienen, bedarf jedoch noch weiterführender Validierung vor einer 

breiten Anwendung (32). 

 
2.7.5 ALBI-Lymphocyte-Score (ALBILY) 
Ein Kombinationsscore aus ALBI und dem Vorliegen einer Lymphozytopenie wurde bislang in der 

wissenschaftlichen Literatur nicht beschrieben. Dennoch existieren konzeptionell verwandte 
Ansätze, bei denen der ALBI mit immunologischen oder inflammatorischen Markern wie dem PNI 
(186), dem Neutrophil-Lymphocyte-Ratio (NLR) (188) oder dem Platelet-Lymphocyte-Ratio (PLR) 

(189) kombiniert wurde. Diese Studien deuten darauf hin, dass die zusätzliche Berücksichtigung 
des systemischen Immunstatus, für den die Lymphozytenzahl im peripheren Blut als Surrogat-

marker herangezogen werden kann (vgl. Kap. 2.7.2), in Verbindung mit der hepatischen Funktion 
und dem Ernährungszustand prognostisch relevant sein kann. Die Kombination von ALBI und dem 

Vorliegen einer Lymphozytopenie könnte somit eine differenzierte Einschätzung des systemischen 
Zustands von Tumorpatienten ermöglichen und dabei prognostische Bedeutung besitzen. Da der 

ALBILY im Rahmen dieser Arbeit erstmals konzipiert und untersucht wird, erfolgt die Darstellung 
seiner Berechnung erst im Kapitel 3.2 Berechnung der prognostischen Scores.  
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3 Methodisches Vorgehen 

3.1 Studiendesign, Gewinnung der Patientendaten und Erstellung der 
Datenbank 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine monozentrische, retrospektive klinische Analyse durch-

geführt. Eingeschlossen wurden insgesamt 145 Patienten mit histologisch gesichertem biliärem 
Karzinom, die sich zwischen Januar 2010 und Dezember 2021 in der I. Medizinischen Klinik der 

Universitätsmedizin Mainz einer palliativen Erstlinien-Systemtherapie im fortgeschrittenen 
Krankheitsstadium unterzogen. Die Nachbeobachtungszeit erstreckte sich bis zum 31. Dezember 

2024. Ziel der Untersuchung war die Bewertung der prognostischen Aussagekraft laborchemisch 
basierter Scores (ALBI, PNI, CALLY, ALBI-PNI und ALBILY) hinsichtlich des Gesamtüberlebens 

unter palliativer Systemtherapie. In einem ersten Schritt wurden zunächst Patientendaten aus dem 
klinischen Informationssystem SAP (SAP, Walldorf, Deutschland) erhoben. Hierbei wurden 

Pathologieberichte, radiologische Befunde, Arztbriefe, Laborwerte sowie klinische Verlaufs-
dokumentationen ausgewertet, um die erforderlichen Informationen zu gewinnen und den 
Krankheitsverlauf nachzuvollziehen. Die laborchemischen Parameter entstammten dem in SAP 

integrierten System LAURIS (Labor-Anforderungs- und Report-Informationssystem). Angaben zu 
den durchgeführten Systemtherapien wurden primär den klinischen Verlaufsdokumentationen 

entnommen und bei Unklarheiten durch die Medikamentenanforderungen an die klinische 
Apotheke ergänzt. Die tatsächliche Gabe der geplanten Systemtherapie wurde abschließend stets 

anhand der Verlaufsdokumentationen validiert. Die Datenverarbeitung erfolgte anschließend in 
Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, USA) sowie Statistics Package for the Social Sciences 

(SPSS) Version 29.0.2.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Sowohl der verwendete Computer als 
auch die in Microsoft Excel angelegten Tabellen waren passwortgeschützt, um die vertraulichen 

patientenbezogenen Informationen vor unberechtigtem Zugriff zu schützen. Darüber hinaus 
wurden sämtliche Datensätze anonymisiert, indem jedem Patienten eine fortlaufende 

Identifikationsnummer zugewiesen wurde. Der Zuordnungsschlüssel wurde sicher auf einem 
klinikinternen, passwortgeschützten Datenspeicher hinterlegt. Der Zugriff auf die Daten war 

ausschließlich autorisierten Personen vorbehalten, die der ärztlichen Schweigepflicht unterliegen. 
In der erstellten Datenbank wurden zunächst die Patientencharakteristika erfasst. Hierzu zählten 
demografische Angaben wie Alter, Geschlecht und Geburtsdatum sowie krankheitsbezogene 

Daten wie der Zeitpunkt der ED. Der Vitalstatus wurde erhoben und dokumentiert. Bei Patienten, 
die im Beobachtungszeitraum verstarben, wurde das Todesdatum erfasst. Bei nicht verstorbenen 

oder im Verlauf verlorenen Patienten (Lost to follow-up, LFU) wurde das Datum des letzten 
innerhalb des Beobachtungszeitraums dokumentierten klinischen Kontakts anhand der 

Verlaufsdokumentationen übernommen, um eine korrekte Berechnung des Überlebens zu 
ermöglichen. Im nächsten Schritt wurden tumorbezogene Daten erhoben, darunter Subtyp, TNM-

Klassifikation, UICC-Stadium und histologisches Grading. Anschließend erfolgte die Erfassung 
therapiebezogener Informationen. Dabei wurden sowohl kurative Maßnahmen wie eine initiale 
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Operation oder (neo-)adjuvante Chemotherapien berücksichtigt als auch detaillierte Angaben zu 

den palliativen Systemtherapien dokumentiert. Für letztere wurden die einzelnen Therapielinien mit 
den jeweils eingesetzten Regimen und deren Beginn- und Enddaten präzise festgehalten; 

zusätzlich wurde die Anzahl der durchgeführten Therapielinien erfasst. Darüber hinaus wurden 
lokoregionäre Verfahren berücksichtigt, sofern sie durchgeführt worden waren.  Ergänzend wurden 

klinische Charakteristika wie der ECOG PS und der Body-Mass-Index (BMI) dokumentiert. 
Schließlich wurden molekulargenetische Befunde aus Untersuchungen mittels Next-Generation-
Sequencing (NGS), sofern verfügbar, ebenfalls in die Datenbank aufgenommen. Ein besonderer 

Fokus lag auf der Erhebung laborchemischer Parameter. Diese umfassten Albumin, Bilirubin, INR, 
CRP, LDH, Hämoglobin, Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten sowie deren Differenzierung 

(neutrophile Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten). Ergänzend wurden die Tumormarker CA19-
9 und CEA erfasst. Die Laborwerte wurden jeweils zum Beginn und Ende einer Systemtherapielinie 

dokumentiert. Werte zu Beginn einer Therapielinie mussten innerhalb von höchstens vier Wochen 
vor Start der jeweiligen Linie erhoben worden sein, sofern in diesem Zeitraum keine 

intervenierende Therapie durchgeführt wurde oder sich der klinische Zustand des Patienten laut 
Verlaufsdokumentationen nicht wesentlich verändert hatte. Werte zum Ende einer Therapielinie 

wurden bevorzugt zwischen der vorletzten und letzten Gabe der jeweiligen Linie erfasst.  
 

3.2 Berechnung der prognostischen Scores 
Die Berechnung der prognostischen Scores erfolgte in Microsoft Excel auf Grundlage der jeweils 
zum Beginn und Ende einer Therapielinie erhobenen Laborparameter. Für die Scores ALBI, PNI, 

CALLY und ALBI-PNI wurden die in der wissenschaftlichen Literatur etablierten Berechnungs-
formeln und Einteilungen verwendet, wie sie im Kapitel 2.7 Prognostische Scores 

(Unterkapitel 2.7.1–2.7.4) dargestellt sind. Für PNI und CALLY wurden aufgrund der in der Literatur 
variierenden Cut-off-Werte die in zwei Studien der Universitätsmedizin Mainz etablierten 

Grenzwerte übernommen (32, 182). Diese basieren zwar auf Kollektiven von HCC-Patienten, 
wurden jedoch an westlichen, nicht-resektablen Kohorten entwickelt und erscheinen daher im 

Vergleich zu den überwiegend aus asiatischen oder resektablen Kollektiven abgeleiteten Cut-offs 
besser auf die vorliegende Patientengruppe übertragbar. Die Berechnung erfolgte durch 

Hinterlegung der Formeln in Excel, sodass die Werte automatisiert generiert wurden.  
 

ALBILY wurde im Rahmen dieser Arbeit erstmals konzipiert und stellt einen Kombinationsscore 
dar, der den ALBI mit dem Vorliegen einer Lymphozytopenie zusammenführt. Die Berechnung 
erfolgte analog zum ALBI-PNI über ein additives Punktesystem: Die ALBI-Grade 1–3 wurden 

jeweils mit 1–3 Punkten versehen. Eine Lymphozytopenie wurde in Anlehnung an die Literatur als 
absolute Lymphozytenzahl < 1000/µl definiert (190). Beim Vorliegen einer Lymphozytopenie wurde 

ein zusätzlicher Punkt vergeben, während bei einer Lymphozytenzahl ≥ 1000/µl kein Punkt 
vergeben wurde. Die Summation ergab somit einen Score mit einer Bandbreite von 1 bis 4 

Punkten. 
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3.3 Statistische Analyse mittels SPSS 29 
Nach Sammlung der Patientendaten und Erstellung der Datenbank erfolgte die statistische 
Auswertung mit SPSS 29. Zunächst wurde eine deskriptive Statistik der erhobenen Daten 

durchgeführt, bei der Mittelwerte, Mediane, Spannweiten, Standardabweichungen und 
Häufigkeiten berechnet und in Tabellen dargestellt wurden. Im Anschluss erfolgte die Bestimmung 
der Überlebenszeiten mittels Kaplan-Meier-Schätzer, wobei die Überlebenszeiten zwischen den 

Gruppen jedes Scores analysiert wurden. Statistische Unterschiede zwischen den Gruppen 
wurden mithilfe des Log-Rank-Tests untersucht, wobei ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant 

gewertet wurde. Im Anschluss erfolgte zur weiteren Bewertung der prognostischen Aussagekraft 
einzelner Scores eine univariate COX-Regressionsanalyse, unabhängig von der Signifikanz der 

Kaplan-Meier-Analyse. Dabei wurden HR mit 95%-KI berechnet, wobei ein HR > 1 auf ein erhöhtes 
und ein HR < 1 auf ein vermindertes Sterberisiko hinwies. Auf eine Bonferroni-Korrektur wurde trotz 

multiplen Testens verzichtet, da es sich um eine explorative Studie handelt, die nicht auf die 
Bestätigung vorbestehender Hypothesen abzielt. Multivariate Analysen wurden nicht durchgeführt.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Patientencharakteristika 
Das analysierte Patientenkollektiv umfasste insgesamt 145 Fälle. Von den ursprünglich 

identifizierten 218 Patienten wurden 73 ausgeschlossen – entweder aufgrund eines 
Therapiebeginns vor 2010, einer unzureichenden Datenlage oder der Teilnahme an einer anderen 

klinischen Studie. Die Patientenselektion ist in Abbildung 1 dargestellt. 

 
Abbildung 1: Selektion des Patientenkollektivs 

 
Tabelle 6: Basischarakteristika der Patienten 

Basischarakteristika (N=Anzahl auswertbarer Patienten) Patienten 

Männlich (N=145) 77 (53,1%) 

Alter bei ED (Jahre) (N=145) 64,5 (55,1–73,3) 

Alter bei ED > 65 (N=145) 72 (49,7%) 

Alter bei palliativer Erstlinientherapie (N=145) 65,8 (56–73,7) 

CCA-Subtyp (N=145) 

iCCA 
pCCA 

dCCA 

GB-CA 
Ampulla vateri-CA 

Gemischt 

 

72 (49,7%) 
22 (15,2%) 

12 (8,3%) 

32 (22,1%) 
4 (2,8%) 

3 (2,1%) 

T-Stadium (N=128) 
T1 

T2 

T3 

 
15 (11,7%) 

72 (56,3%) 

34 (26,6%) 

Alle Patienten 
(n=218)

Nicht in die Studie 
eingeschlossen 

(n=73)

Teilnahme an 
einer anderen 

klinischen Studie 
(n=30)

Mangelnde 
Datenlage (n=40)

Therapiebeginn 
vor 2010 (n=3)

In die Studie 
eingeschlossen 

(n=145)
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T4 7 (5,5%) 

Lymphknotenmetastasen (N=105)        58 (55,2%) 

Fernmetastasen  (N=121)        57 (47,1%) 

UICC-Stadium (N=143) 
I 

II 

III 
IV 

 
9 (6,3%) 

36 (25,2%) 

39 (27,3%) 
59 (41,3%) 

Histologisches Grading (N=100) 

G1 
G2 

G3 

 

3 (3%) 
56 (56%) 

41 (41%) 

ECOG PS zum Beginn der Erstlinie (N=123) 

ECOG 0 
ECOG 1 

ECOG 2 oder 3 

 

64 (52%) 
   51 (41,5%) 

   8 (6,5%) 

BMI (kg/m2) vor Therapiebeginn (N=138) 

Untergewicht (< 18,5) 

Normalgewicht (18,5–24,9) 

Übergewicht (25–29,9) 
Fettleibig (≥ 30) 

         25,1 (22,4–29,1) 
3 (2,2%) 

65 (47,1%) 

39 (28,3%) 
31 (22,5%) 

NGS-Untersuchung durchgeführt (N=145) 

Befund vorliegend (N=46) 

       46 (31,7%) 

    29 (63%) 

Patienten mit PSC (N=145)        7 (4,8%) 

Kontinuierliche Variablen werden als Median mit Interquartilsbereichen in Klammern angegeben, kategorische 
Variablen als n und Häufigkeiten (%).  

 
Das mediane Alter zum Zeitpunkt der ED lag bei 64,5 Jahren. Fast die Hälfte (49,7%) der Patienten 

war bei Diagnosestellung älter als 65 Jahre. Zum Start der palliativen Erstlinientherapie betrug das 
mediane Alter 65,8 Jahre und lag damit geringfügig über dem Wert bei ED. Der Anteil männlicher 

Patienten belief sich auf 53,1%, womit Männer geringfügig häufiger vertreten waren als Frauen. 
Mit Blick auf die Tumorlokalisation dominierte das iCCA mit 49,7% der Fälle. Karzinome der 
Gallenblase machten 22,1% aus, gefolgt von pCCA mit 15,2%. Distales CCA, Tumoren der 

Ampulla Vateri und gemischte Entitäten machten zusammen 13,2% der Fälle aus. Weiterhin wurde 
die Tumorausbreitung zum Zeitpunkt der ED analysiert. Bei 128 Patienten konnte das T-Stadium 

bestimmt werden. Die Mehrheit befand sich im Stadium T2 (56,3%), gefolgt von T3 (26,6%), T1 
(11,7%) und T4 (5,5%). Lymphknotenmetastasen wurden bei 55,2% der auswertbaren Fälle 

festgestellt, Fernmetastasen bei 47,1%. Die Einordnung in UICC-Stadien erfolgte gemäß der 8. 
Auflage der AJCC-TNM-Klassifikation und basierte auf den zuvor erhobenen TNM-Daten. Der 

größte Anteil der Patienten befand sich im Stadium IV (41,3%), gefolgt von Stadium III (27,3%) und 
II (25,2%). Ein Stadium I wurde lediglich bei 6,3% der Fälle dokumentiert. Das histologische 

Grading war bei 100 Patienten verfügbar. Mäßig differenzierte Tumoren (G2) dominierten mit 56%, 
während schlecht differenzierte Karzinome (G3) bei 41% der Fälle vorlagen. Gut differenzierte 
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Tumoren (G1) waren mit nur 3% eher selten. Der BMI wurde als Quotient aus dem Körpergewicht 

in Kilogramm und dem Quadrat der Körpergröße in Metern berechnet (kg/m²). Vor Beginn der 
palliativen Therapie lag der mediane BMI bei 25,1 kg/m². Der Anteil der Patienten mit einem BMI 

über 25 kg/m², entsprechend Übergewicht oder Adipositas, betrug somit leicht über 50%. 
Untergewichtige Patienten waren in der Kohorte mit einem Anteil von lediglich 2,2% selten 

vertreten. Der ECOG PS wurde vor Therapiebeginn bei 123 Patienten erhoben. Ein ECOG 0, der 
eine uneingeschränkte Alltagsaktivität kennzeichnet, wurde bei 52% der Patienten festgestellt. 
Weitere 41,5% wiesen einen ECOG 1 auf, was leichte Einschränkungen bei körperlicher Belastung 

bedeutet, jedoch keine Beeinträchtigung der Selbstversorgung. Bei 6,5% der Patienten lag ein 
ECOG ≥ 2 vor, was eine deutlich reduzierte funktionelle Kapazität mit pflegerischem sowie 

gegebenenfalls ärztlichem Unterstützungsbedarf impliziert. Zudem wurde erfasst, ob eine 
molekulargenetische Untersuchung mittels NGS durchgeführt wurde. Eine solche Untersuchung 

erfolgte bei 31,7% der Patienten. Bei 63% dieser Patienten lag ein auswertbarer Befund vor. Eine 
Übersicht der detektierten Mutationen findet sich in Tabelle 7.  

 
Tabelle 7: Mutationen, die mittels NGS identifiziert wurden 

Mutationen Anzahl (Häufigkeit in %) 
TP53-Mutation 6 (21,4%) 

KRAS-Mutation 4 (14,2%) 

IDH1-Mutation 3 (10,7%) 

FGFR-Mutation 3 (10,7%) 

PIK3CA-Mutation 2 (7,1%) 

PTEN-Mutation 2 (7,1%) 

POLE-Mutation 1 (3,6%) 

NOTCH4-Mutation 1 (3,6%) 

LRP1B-Mutation 1 (3,6%) 

PRKN-Mutation 1 (3,6%) 

NCOA3-Mutation 1 (3,6%) 

TFRC-Mutation 1 (3,6%) 

CCNE1-Mutation 1 (3,6%) 

CD74-Mutation 1 (3,6%) 

Gesamtanzahl 28 

 

4.2 Therapiecharakteristika und Verläufe 
Dieses Kapitel beschreibt zunächst die Charakteristika aller in der Kohorte eingesetzten 

Behandlungsformen. Die Darstellung erfolgt in Form einer Übersichtstabelle sowie einer 
zusammenfassenden Beschreibung der wichtigsten Inhalte. Im weiteren Verlauf des Kapitels 
werden in separaten Unterkapiteln die Verläufe unter Erst- und Zweitlinientherapie detaillierter 

analysiert. Dabei werden insbesondere das Gesamtüberleben seit Beginn der jeweiligen 
Therapielinie sowie mögliche Unterschiede im OS in Abhängigkeit vom eingesetzten 
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Systemtherapieregime dargestellt. Die vertiefte Betrachtung dieser beiden Therapiephasen erfolgt 

bewusst, da die prognostischen Scores in dieser Arbeit zum jeweiligen Beginn der Erst- und 
Zweitlinientherapie berechnet und hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft untersucht 

wurden. Vor diesem Hintergrund erscheint eine differenzierte Darstellung der Erst- und 
Zweitlinientherapie methodisch konsequent und inhaltlich notwendig. 

Eine umfassende Analyse der Therapieverläufe unter kurativen, systemischen, zielgerichteten und 
lokoregionären Verfahren wurde bereits in der Arbeit von Thol et al. (26) durchgeführt. Diese basiert 
auf einem sehr ähnlichen Patientenkollektiv mit zahlreichen gemeinsamen Patienten und bietet 

eine breite Übersicht über die therapeutischen Modalitäten sowie deren unterschiedlichen 
Überlebensdaten. Obwohl die vorliegenden Daten auch eine erneute Analyse der Therapieverläufe 

ermöglichen würden, werden diese Aspekte in der vorliegenden Arbeit nicht erneut dargestellt. 
Zum einen, um Redundanz zu vermeiden. Zum anderen liegt der Schwerpunkt auf der Bedeutung 

ausgewählter prognostischer Scores bei Patienten mit fortgeschrittenem CCA unter System-
therapie, konkret auf deren Aussagekraft zum Beginn der Erst- und Zweitlinientherapie. 

 
Tabelle 8: Therapiecharakteristika und -verläufe der Patienten 

Therapiecharakteristika (N=Anzahl auswertbarer Patienten) Patienten 
Verstorben (N=141) 139 (98,6%) 

Lost to follow-up 4 

Kurative Therapie (N=je 145) 
Initial resektabel 

Rezidiv nach Resektion 
Adjuvante Chemotherapie 

Neoadjuvante Chemotherapie 

Rezidivlokalisation (N=59) 

Intrahepatisch 
Lymphknoten 

        Fernmetastasen 
Peritonealkarzinose 

Resektables Rezidiv 

 

59 (40,7%) 

59 (40,7%) 
13 (9%) 

4 (2,8%) 

    
38 (64,4%)  

8 (13,6%) 

7 (11,9%) 
6 (10,2%)      

        6 (10,2%) 

Palliative Therapie 
Anzahl der erhaltenen Systemtherapielinien (N=145) 

1 

2 

3 
≥ 4 

 
 

   64 (44,1%) 

42 (29%) 

   23 (15,9%) 
16 (11%) 

Erhaltene Therapieregime in der Erstlinie (N=145) 
GEMCIS/GEMOX 
Gemcitabin Mono 

Andere 

FOLFOX/XELOX 
FOLFIRINOX 

 

 

86 (59,3%) 
19 (13,1%) 

17 (11,7%) 

15 (10,3%) 
8 (5,5%) 
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Andere Systemtherapeutika in der Erstlinie (N=17) 
Capecitabin 

RCTX mit 5-FU + Cisplatin 
Gemcitabin + Capecitabin 

FOLFIRI + Cetuximab 

Pemigatinib 
S1 + Irinotecan 

GEMCIS + Panitumumab 

Paclitaxel + Carboplatin 
Gemcitabin + nab-Paclitaxel 

S1 

GEMCIS + Pembrolizumab 
Nivolumab 

 

4 (23,5%) 

2 (11,7%) 
2 (11,7%) 

1 (5,9%) 

1 (5,9%) 
1 (5,9%) 

1 (5,9%) 

1 (5,9%) 
1 (5,9%) 

1 (5,9%) 

1 (5,9%) 
1 (5,9%) 

Erhaltene Therapieregime in der Zweitlinie (N=81) 
FOLFOX/XELOX 

Andere 
Gemcitabin Mono 

GEMCIS/GEMOX 

FOLFIRNIOX 

 

27 (33,3%) 

27 (33,3%) 
14 (17,3%) 

  9 (11,1%) 

4 (4,9%) 

Andere Systemtherapeutika in der Zweitlinie (N=27) 
FOLFIRI 

Capecitabin 
Gemcitabin + nab-Paclitaxel 

S1 

Gemcitabin + Capecitabin 

GEMOX + nab-Paclitaxel 
Radiatio mit Gemcitabin 

GEMCIS + Durvalumab 

Pembrolizumab + Lenvatinib 
Capecitabin + Docetaxel 

Capecitabin + Irinotecan 

Gemcitabin + Irinotecan 
5-FU + Nanoliposomales Irinotecan 

Pemigatinib 

S1 + Pembrolizumab 
Nivolumab + Lenvatinib 

 

6 (22,2%) 

4 (14,8%) 
3 (11,1%) 

2 (7,4%) 

1 (3,7%) 

1 (3,7%) 
1 (3,7%) 

1 (3,7%) 

1 (3,7%) 
1 (3,7%) 

1 (3,7%) 

1 (3,7%) 
1 (3,7%) 

1 (3,7%) 

1 (3,7%) 
1 (3,7%) 

Zusätzliche palliative onkologische Therapien (N=je 145) 
Radiotherapie 

Therapie mit TACE 
Therapie mit SIRT 

Zielgerichtete Therapie 

 

   23 (15,9%) 
17 (11,7%) 

13 (9%) 

11 (7,6%) 

Erhaltene zielgerichtete Therapeutika in allen Therapielinien (N=19) 
Pemigatinib 

Pembrolizumab 

Cetuximab 

 
4 (21%) 

3 (16%) 

3 (16%) 
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Futibatinib 

Lenvatinib 

Durvalumab 
Panitumumab 

Nivolumab 

Erlotinib 
Ivosidenib 

2 (11%) 

2 (11%) 

1 (5%) 
1 (5%) 

1 (5%) 

1 (5%) 
1 (5%) 

Andauernde onkologische Systemtherapie am Ende der Nachbeobachtungszeit        0 (0%) 

Überlebenszeiten in Monaten 
Medianes OS seit ED (N=145) 

Medianes OS seit Resektion (im Falle einer Resektabilität) (N=59) 

Rezidivfreies Überleben (N=59) 

Medianes OS seit Irresektabilität (N=145) 
Dauer vom Zeitpunkt der Irresektabilität bis zum Start Erstlinie (N=145) 

 Medianes OS seit Beginn der Erstlinie (N=145) 

 Medianes OS seit Beginn der Zweitlinie (N=81) 
Medianes OS seit der letzten Systemtherapie-Applikation (N=144) 

 

17,8 (8,1–32,4) 
  27,2 (17,5–44,2) 

10,0 (4,5–17,3) 

14,5 (6,3–23,5) 
1,1 (0,7–2) 

11,3 (4,6–21,7) 

  7,9 (4,2–17,2) 
2,1 (1,3–4,7) 

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 Klammern.  

 
Zum Ende der Nachbeobachtungszeit am 31. Dezember 2024 waren 98,6% der Patienten 
verstorben. Insgesamt konnten 141 Patienten vollständig nachverfolgt werden, während bei vier 

Patienten eine abschließende Nachverfolgung nicht möglich war; sie stellen somit die LFU-Fälle 
der Studie dar. Rund 41% der Patienten der Gesamtkohorte galten zum Zeitpunkt der Diagnose 

als primär operabel. Eine neoadjuvante Therapie wurde nur einem kleinen Anteil dieser Gruppe 
zugeführt (6,8%), während adjuvante Ansätze etwas häufiger zum Einsatz kamen (22%); dabei 

erhielten die Patienten überwiegend eine Chemotherapie mit Capecitabin-Monotherapie oder 
GEMCIS. Im weiteren Verlauf entwickelten alle primär resezierten Patienten ein Tumorrezidiv, das 

mehrheitlich intrahepatisch lokalisiert war. Nur rund 10% dieser Rezidive waren erneut resektabel. 
Im palliativen Setting stellte die Systemtherapie die zentrale Behandlungsform dar. Alle Patienten 

erhielten mindestens eine Therapielinie, und mehr als die Hälfte wurde einer Zweitlinie zugeführt 
(59,9%). Über ein Viertel (26,9%) erhielt eine Drittlinie, und bei 11% konnte sogar eine vierte oder 

fünfte Linie durchgeführt werden. Eine eingehendere Betrachtung der Erst- und 
Zweitlinientherapie, einschließlich der dabei eingesetzten Systemtherapeutika, erfolgt in den 
folgenden Unterkapiteln. Ergänzend zu den klassischen Regimen kamen zielgerichtete 

Substanzen zum Einsatz, die bei etwa 8% der Patienten verabreicht wurden; am häufigsten 
handelte es sich dabei um Pemigatinib, Pembrolizumab und Cetuximab. Darüber hinaus wurden 

lokoregionäre Verfahren als weitere palliative Therapieansätze angewandt, dabei erhielten etwa 
16% der Patienten eine Radiotherapie, 12% eine TACE und 9% eine SIRT. Zum Ende der 

Nachbeobachtungszeit befand sich kein Patient mehr unter laufender Systemtherapie. 
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4.2.1 Erstlinientherapie 

Das OS nach Beginn der Erstlinientherapie erreichte innerhalb des Patientenkollektiv unabhängig 
von der verabreichten Systemtherapie ein Median von 11,3 Monaten (95%-KI 8,2–14,5 Monate; 

Abbildung 2).  

 
Abbildung 2: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens der gesamten Kohorte nach Beginn der 
Erstlinientherapie 

 

In der Erstlinie kamen unterschiedliche Therapieregime zur Anwendung, die bereits in Tabelle 8 
dargestellt sind. Den größten Anteil bildeten Kombinationstherapien auf Basis von Gemcitabin mit 

einem Platinderivat (GEMCIS bzw. GEMOX), die bei 59,3% der Patienten eingesetzt wurden. Eine 
Gemcitabin-Monotherapie wurde bei 13,1% der Patienten durchgeführt. Fluoropyrimidinhaltige 

Kombinationen mit Oxaliplatin (FOLFOX bzw. XELOX) stellten mit 10,3% die dritthäufigste Gruppe 
dar. Am seltensten wurde das FOLFIRINOX-Regime verabreicht (5,5%). Weitere, heterogene 

Regime wurden unter der Kategorie „Andere“ zusammengefasst; eine detaillierte Auflistung dieser 
Subgruppe findet sich ebenfalls in Tabelle 8. 

Beim Vergleich des OS zwischen den verschiedenen Systemtherapiegruppen in der Erstlinie 
ergaben sich deutliche Unterschiede, die jedoch im Log-Rank-Test statistisch nicht signifikant 

waren (p = 0,130). Das längste mediane OS nach Beginn der Erstlinientherapie zeigte sich in der 
Gruppe „Andere“ mit 22,8 Monaten (95%-KI 0,0–48,4 Monate), gefolgt von Patienten unter 
FOLFIRINOX mit 15,7 Monaten (95%-KI 12,6–18,7 Monate). GEMCIS/GEMOX erzielten ein 

medianes OS von 11,3 Monaten (95%-KI 8,9–13,7 Monate), während die Gemcitabin-
Monotherapie bei 9,5 Monaten lag (95%-KI 7,8–11,2 Monate). Das kürzeste mediane OS fand sich 

in der Gruppe FOLFOX/XELOX mit 5,8 Monaten (95%-KI 0,0–12,2 Monate). Eine graphische 
Darstellung dieser Unterschiede findet sich in Abbildung 3. 

OS = 11,3 Monate (Median) 
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Erstlinientherapie in Abhängigkeit vom 
verabreichten Systemtherapeutikum 

 

4.2.2 Zweitlinientherapie 

Im Hinblick auf das OS nach Beginn der Zweitlinientherapie ergab sich im Patientenkollektiv 
unabhängig von der eingesetzten Systemtherapie ein Median von 7,9 Monaten (95%-KI 4,9–

10,9 Monate; Abbildung 4). 

 
Abbildung 4: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens der gesamten Kohorte nach Beginn der 
Zweitlinientherapie 
 

OS Andere = 22,833 Monate (Median)  
OS FOLFIRINOX = 15,7 Monate (Median)  
OS GEMCIS/GEMOX = 11,3 Monate (Median)  
OS Gemcitabin-Mono = 9,5 Monate (Median)  
OS FOLFOX / XELOX = 5,8 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,130 

OS = 7,9 Monate (Median) 
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Die in der Zweitlinie eingesetzten Systemtherapieregime sind in Tabelle 8 dargestellt. Mit jeweils 

33,3% stellten FOLFOX/XELOX sowie die heterogene Gruppe „Andere“ die größten Subgruppen 
dar; eine detaillierte Auflistung der Gruppe „Andere“ findet sich ebenfalls in Tabelle 8. Eine 

Gemcitabin-Monotherapie wurde bei 17,3% der Patienten durchgeführt, während 
GEMCIS/GEMOX mit 11,1% deutlich seltener zum Einsatz kamen. Am seltensten wurde das 

FOLFIRINOX-Regime verabreicht (4,9%). 
Die Analyse des medianen OS zwischen den verschiedenen Therapieregimen in der 
Zweitlinientherapie zeigte deutliche Unterschiede, die im Log-Rank-Test statistisch signifikant 

waren (p = 0,043). Das längste mediane OS nach Beginn der Zweitlinientherapie wurde unter 
GEMCIS/GEMOX mit 17,2 Monaten (95%-KI 15,3–19,1 Monate) erreicht. Patienten, die ein 

Regime aus der Kategorie „Andere“ erhielten, wiesen ein medianes OS von 12,9 Monaten auf 
(95%-KI 6,1–19,8 Monate). FOLFIRINOX erzielte ein medianes OS von 8,7 Monaten (95%-KI 0,0–

22,9 Monate), während die Gemcitabin-Monotherapie bei 7,9 Monaten lag (95%KI 0,0–23,0 
Monate). Das kürzeste mediane OS zeigte sich in der Gruppe FOLFOX/XELOX mit 5,3 Monaten 

(95%-KI 4,6–5,9 Monate). Eine graphische Darstellung aller OS-Daten findet sich in Abbildung 5.  

 
Abbildung 5: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Zweitlinientherapie in Abhängigkeit 
vom verabreichten Systemtherapeutikum 

 

 

 

 

OS GEMCIS/GEMOX = 17,2 Monate (Median) 
OS-Andere = 12,9 Monate (Median)  
OS FOLFIRINOX = 8,7 Monate (Median)   
OS Gemcitabin-Mono = 7,9 Monate (Median) 
OS FOLFOX / XELOX = 5,3 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,043 
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4.3 Prognostische Scores 
Die Darstellung der prognostischen Scores zum Beginn der Erst- und Zweitlinientherapie ist in zwei 
großen Kapiteln gegliedert und folgt einem einheitlichen Aufbau, der der besseren Übersicht dient. 

Zu Beginn jedes Kapitels werden drei Tabellen präsentiert, welche die deskriptive Statistik, die 
Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analysen sowie der univariaten COX-Regressionsanalysen 
zusammenfassen. Diese strukturierte Vorgehensweise ermöglicht eine schnelle Orientierung über 

die wesentlichen Ergebnisse. Im Anschluss gliedert sich jedes Kapitel in fünf Unterkapitel, die 
jeweils einem der untersuchten Scores gewidmet sind. Dort werden die zentralen Inhalte der 

Tabellen vertieft und durch Kaplan-Meier-Kurven veranschaulicht, sodass die prognostische 
Bedeutung der einzelnen Scores klar herausgearbeitet wird. Zur zusätzlichen Veranschaulichung 

der Ergebnisse der univariaten COX-Regressionsanalysen werden am Ende des Kapitels 
„Ergebnisse“ zwei Forest-Plots gezeigt, die die Hazard Ratios der untersuchten prognostischen 

Scores zum Beginn der Erst- bzw. Zweitlinientherapie grafisch zusammenfassen. 
 

4.3.1 Prognostische Scores zum Beginn der Erstlinientherapie 
Tabelle 9: Deskriptive Statistik der prognostischen Scores zum Beginn der Erstlinientherapie 

Prognostische Scores (N=Anzahl auswertbarer Patienten) Patienten 
ALBI (N=105) –2,09 (–2,48 – –1,49) 

ALBI 
Grad 1 (≤ –2,60) 

Grad 2 (> –2,60 – ≤ –1,39) 
Grad 3 (> –1,39) 

 

  14 (13,3%) 

  70 (66,7%) 
21 (20%) 

PNI (N=97) 40,045 (33,800–44,828) 

PNI > 37,585 56 (57,7%) 

CALLY (N=97) 0,124 (0,052–0,534) 
CALLY ≥ 1 17 (17,5%) 

ALBI-PNI (N=97) 

Grad 1 
Grad 2 

Grad 3 

Grad 4 

 

13 (13,4%) 
43 (44,3%) 

21 (21,6%) 

20 (20,6%) 

ALBILY (N=97) 
Grad 1 

Grad 2 

Grad 3 
Grad 4 

 
10 (10,3%) 

52 (53,6%) 

26 (26,8%) 
9 (9,3%) 

Kontinuierliche Variablen werden als Median mit Interquartilsbereichen in Klammern angegeben, kategorische 
Variablen als n und Häufigkeiten (%).  
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Tabelle 10: Analyse des Überlebens in den nach den prognostischen Scores gebildeten Subgruppen zum Beginn 
der Erstlinientherapie 

Prognostische Scores  Medianes OS in Monaten (95%-KI) Log-rank Test: p-Wert 
ALBI 

Grad 1 

Grad 2 
Grad 3 

 

22,7 (5,3–40,1) 

11,3 (9,2–13,5) 
4,1 (2,3–5,8) 

< 0,001 

PNI 
> 37,585 
≤ 37,585 

 

12,8 (8,7–16,8) 
5,8 (2,0–9,6) 

< 0,001 

CALLY 
≥ 1 

< 1 

 

21,7 (5,1–38,3) 

  9,1 (6,1–12,2) 

0,007 

ALBI-PNI 
Grad 1 

Grad 2 
Grad 3 

Grad 4 

 

23,5 (6,4–40,6) 

11,3 (8,5–14,1) 
9,5 (2,6–16,4) 

4,1 (1,7–6,4) 

< 0,001 

ALBILY 
Grad 1 
Grad 2 

Grad 3 

Grad 4 

 

28,6 (0,1–57,1) 
11,7 (8,8–14,6) 

4,5 (3,3–5,6) 

  8,7 (0,3–17,2) 

< 0,001 

 
Tabelle 11: Univariate COX-Regressionsanalysen der prognostischen Aussagekraft der prognostischen Scores 
zum Beginn der Erstlinientherapie 

Prognostische Scores  HR (95%-KI) p-Wert 
ALBI 

Grad 1 
Grad 2 

Grad 3 

 

Referenz 
1,722 (0,954–3,108) 

3,738 (1,845–7,576) 

 

- 
0,071 

< 0,001 

PNI 
≤ 37,585 vs. > 37,585 

 
2,115 (1,370–3,264) 

 
< 0,001 

CALLY 
< 1 vs. ≥ 1 

 

2,134 (1,215–3,749) 

 

0,008 

ALBI-PNI 
Grad 1 

Grad 2 

Grad 3 
Grad 4 

 
Referenz 

1,824 (0,960–3,465) 

2,765 (1,323–5,779) 
4,131 (1,970–8,661) 

 
- 

0,067 

0,007 
< 0,001 

ALBILY 
Grad 1 
Grad 2 

Grad 3 

Grad 4 

 

Referenz 
2,165 (1,066–4,396) 

 5,058 (2,282–11,209) 

3,403 (1,331–8,706) 

 

- 
0,033 

< 0,001 

0,011 



Ergebnisse 

39 

4.3.1.1 ALBI 

Zum Beginn der Erstlinientherapie lag der ALBI-Score im untersuchten Patientenkollektiv bei einem 
Median von –2,09. Etwa zwei Drittel der Patienten (66,7%) wiesen einen ALBI-Grad 2 auf, während 

20% einen Grad 3 und 13,3% einen Grad 1 zeigten. In der Kaplan-Meier-Analyse ergaben sich 
deutliche Unterschiede im medianen OS nach Beginn der Erstlinientherapie. Patienten mit ALBI-

Grad 1 überlebten im Median 22,7 Monate, im Vergleich zu 11,3 Monaten bei Grad 2 und 4,1 
Monaten bei Grad 3 (p < 0,001; Abbildung 6). In der univariaten COX-Regressionsanalyse zeigte 
sich für Patienten mit Grad 2 im Vergleich zur Referenzgruppe (Grad 1) ein 1,72-fach erhöhtes 

Mortalitätsrisiko (HR 1,722; 95%-KI 0,954–3,108; p = 0,071). Dieser Unterschied war statistisch 
nicht signifikant und deutete lediglich auf einen Trend zu einem erhöhten Mortalitätsrisiko hin. 

Patienten mit Grad 3 hatten hingegen ein statistisch signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko mit einer 
HR von 3,738 (95%-KI 1,845–7,576; p < 0,001). Die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse und der 

COX-Regressionsanalyse sind in Tabellen 10 und 11 zusammengefasst.  

 
Abbildung 6: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Erstlinientherapie in Abhängigkeit vom 
ALBI-Grad 

 

 

 

 

 

OS ALBI-Grad 1 = 22,7 Monate (Median)  
OS ALBI-Grad 2 = 11,3 Monate (Median)  
OS ALBI-Grad 3 = 4,1 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert < 0,001 
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4.3.1.2 PNI 

Der PNI lag zum Beginn der Erstlinientherapie im untersuchten Patientenkollektiv bei einem 
Median von 40,045. Mehr als die Hälfte der Patienten (57,7%) wiesen einen PNI über dem Cut-off 

von 37,585 auf. Diese Patientengruppe hatte in der Kaplan-Meier-Analyse ein deutlich längeres 
medianes OS nach Beginn der Erstlinientherapie im Vergleich zu Patienten mit einem PNI ≤ 37,585 

(12,8 vs. 5,8 Monate; p < 0,001; Abbildung 7). In der univariaten COX-Regressionsanalyse zeigte 
sich für Patienten mit einem PNI ≤ 37,585 im Vergleich zur Referenzgruppe (PNI > 37,585) ein 
statistisch signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko mit einer HR von 2,115 (95%-KI 1,370–3,264;            

p < 0,001). Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse sowie der COX-
Regressionsanalyse ist in den Tabellen 10 und 11 zu finden. 

 
Abbildung 7: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Erstlinientherapie in Abhängigkeit vom 
PNI 

 

 

 

 

 

 

 

OS PNI > 37,585 = 12,8 Monate (Median)  
OS PNI ≤ 37,585 = 5,8 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert < 0,001 
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4.3.1.3 CALLY 

Zum Beginn der Erstlinientherapie lag der CALLY-Index im untersuchten Patientenkollektiv bei 
einem Median von 0,124. Nur 17,5% der Patienten wiesen einen CALLY ≥ 1 (Cut-off) auf. Diese 

Patientengruppe hatte in der Kaplan-Meier-Analyse nach Beginn der Erstlinientherapie ein deutlich 
längeres medianes OS von 21,7 Monaten, während Patienten mit einem CALLY < 1 nur 9,1 Monate 

erreichten (p = 0,007; Abbildung 8). In der univariaten COX-Regressionsanalyse zeigte sich für 
Patienten mit einem CALLY < 1 im Vergleich zur Referenzgruppe (CALLY ≥ 1) ein statistisch 
signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko mit einer HR von 2,134 (95%-KI 1,215–3,749; p = 0,008). Eine 

Übersicht der Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse sowie der COX-Regressionsanalyse findet 
sich in den Tabellen 10 und 11. 

 
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Erstlinientherapie in Abhängigkeit vom 
CALLY-Index 

 

 

 

 

 

 

 

OS CALLY ≥ 1 = 21,7 Monate (Median)  
OS CALLY < 1= 9,1 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,007 
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4.3.1.4 ALBI-PNI 

Bei Betrachtung des ALBI-PNI-Scores zum Beginn der Erstlinientherapie ergab sich im 
untersuchten Patientenkollektiv, dass 44,3% der Patienten einen ALBI-PNI-Grad 2 aufwiesen, 

während 21,6% Grad 3, 20,6% Grad 4 und lediglich 13,4% Grad 1 hatten. In der Kaplan-Meier-
Analyse zeigte sich das längste mediane OS nach Beginn der Erstlinientherapie bei Patienten mit 

Grad 1 mit 23,5 Monaten, gefolgt von Patienten mit Grad 2 mit 11,3 Monaten, Patienten mit Grad 3 
mit 9,5 Monaten und schließlich Patienten mit Grad 4 mit 4,1 Monaten (p < 0,001; Abbildung 9). In 
der univariaten COX-Regressionsanalyse resultierte für Patienten mit Grad 2 im Vergleich zur 

Referenzgruppe (Grad 1) ein 1,82-fach erhöhtes Mortalitätsrisiko (HR 1,824; 95%-KI 0,960–3,465; 
p = 0,067), das statistisch nicht signifikant war, sodass lediglich ein Trend zu einem erhöhten 

Mortalitätsrisiko erkennbar war. Patienten mit Grad 3 und Grad 4 zeigten hingegen statistisch 
signifikant erhöhte Mortalitätsrisiken: für Grad 3 mit einer HR von 2,765 (95%-KI 1,323–5,779; 

p = 0,007) und für Grad 4 mit einer HR von 4,131 (95 %-KI 1,970–8,661; p < 0,001). Eine 
Zusammenfassung der Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse sowie der COX-Regressions-

analyse findet sich in den Tabellen 10 und 11. 

 
Abbildung 9: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Erstlinientherapie in Abhängigkeit vom 
ALBI-PNI-Grad 

 

 

 

OS ALBI-PNI-Grad 1 = 23,5 Monate (Median)  
OS ALBI-PNI-Grad 2 = 11,3 Monate (Median)  
OS ALBI-PNI-Grad 3 = 9,5 Monate (Median)  
OS ALBI-PNI-Grad 4 = 4,1 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert < 0,001 
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4.3.1.5 ALBILY 

Im Hinblick auf den ALBILY-Score zum Beginn der Erstlinientherapie fand sich im untersuchten 
Patientenkollektiv, dass mehr als die Hälfte (53,6%) der Patienten einen Grad 2 und ein Viertel 

(26,8%) einen Grad 3 aufwiesen. Grad 1 und 4 waren mit 10,3% und 9,3% eher selten vertreten. 
In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich das längste mediane OS nach Beginn der 

Erstlinientherapie bei Patienten mit Grad 1 mit 28,6 Monaten, gefolgt von Grad 2 mit 11,7 Monaten, 
Grad 4 mit 8,7 Monaten und schließlich Grad 3 mit 4,5 Monaten (p < 0,001; Abbildung 10). In der 
univariaten COX-Regressionsanalyse zeigte sich für alle Grade im Vergleich zur Referenzgruppe 

(Grad 1) ein statistisch signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko: für Grad 2 mit einer  HR von 2,165 
(95%-KI 1,066–4,396; p = 0,033), für Grad 3 mit einer HR von 5,058 (95 %-KI 2,282–11,209; 

p < 0,001) und für Grad 4 mit einer HR von 3,403 (95 %-KI 1,331–8,706; p = 0,011). Die Ergebnisse 
der Kaplan-Meier-Analyse und der COX-Regressionsanalyse sind in den Tabellen 10 und 11 

zusammenfassend dargestellt. 

 
Abbildung 10: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Erstlinientherapie in Abhängigkeit 
vom ALBILY-Grad 

 

 

 

 

OS ALBILY-Grad 1 = 28,6 Monate (Median)  
OS ALBILY-Grad 2 = 11,7 Monate (Median)  
OS ALBILY-Grad 3 = 4,5 Monate (Median)  
OS ALBILY-Grad 4 = 8,7 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert < 0,001 
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4.3.2 Prognostische Scores zum Beginn der Zweitlinientherapie 
Tabelle 12: Deskriptive Statistik der prognostischen Scores zum Beginn der Zweitlinientherapie 

Prognostische Scores (N=Anzahl auswertbarer Patienten) Patienten 
ALBI (N=35) –1,92 (–2,53 – –1,26) 

ALBI 
Grad 1 (≤ –2,60) 

Grad 2 (> –2,60 – ≤ –1,39) 

Grad 3 (> –1,39) 

 

  4 (11,4%) 
22 (62,9%) 

  9 (25,7%) 

PNI (N=35) 38,264 (30,700–44,644) 
PNI > 37,585 18 (51,4%) 

CALLY (N=35) 0,174 (0,036–0,849) 

CALLY ≥ 1 8 (22,9%) 

ALBI-PNI (N=35) 
Grad 1 

Grad 2 

Grad 3 
Grad 4 

 
     4 (11,4%) 

 14 (40%) 

     8 (22,9%) 
     9 (25,7%) 

ALBILY (N=35) 

Grad 1 
Grad 2 

Grad 3 

Grad 4 

 

2 (5,7%) 
18 (51,4%) 

10 (28,6%) 

5 (14,3%) 

Kontinuierliche Variablen werden als Median mit Interquartilsbereichen in Klammern angegeben, kategorische 
Variablen als n und Häufigkeiten (%).  

 
Tabelle 13: Analyse des Überlebens in den nach den prognostischen Scores gebildeten Subgruppen zum Beginn 
der Zweitlinientherapie 

Prognostische Scores  Medianes OS in Monaten (95%-KI) Log-rank Test: p-Wert 
ALBI 

Grad 1 

Grad 2 
Grad 3 

 

4,3 (0,0–8,7) 

  8,7 (2,8–14,5) 
1,8 (1,6–2,0) 

< 0,001 

PNI 
> 37,585 

≤ 37,585 

 

  8,7 (2,4–14,9) 

3,5 (0,6–6,4) 

0,007 

CALLY 
≥ 1 

< 1 

 

  12,3 (10,3–14,3) 

4,4 (2,9–5,8) 

0,046 

ALBI-PNI 
Grad 1 

Grad 2 
Grad 3 

Grad 4 

 

4,3 (0,0–8,7) 

11,4 (4,8–18,0) 
5,0 (3,5–6,6) 

1,8 (1,6–2,0) 

< 0,001 

ALBILY 
Grad 1 

 

4,3 (nicht bestimmbar) 
< 0,001 
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Grad 2 

Grad 3 

Grad 4 

 8,7 (2,4–14,9) 

5,0 (3,3–6,7) 

1,8 (0,0–4,1) 

 
Tabelle 14: Univariate COX-Regressionsanalysen der prognostischen Aussagekraft der prognostischen Scores 
zum Beginn der Zweitlinientherapie 

Prognostische Scores HR (95%-KI) p-Wert 
ALBI 

Grad 1 
Grad 2 

Grad 3 

 

Referenz 
1,364 (0,394–4,718) 

10,441 (2,446–44,580) 

 

- 
0,624 

0,002 

PNI 
≤ 37,585 vs. > 37,585 

 
2,520 (1,254–5,062) 

 
0,009 

CALLY 
< 1 vs. ≥ 1 

 

2,306 (0,993–5,356) 

 

0,052 

ALBI-PNI 
Grad 1 

Grad 2 

Grad 3 
Grad 4 

 
Referenz 

1,208 (0,335–4,354) 

1,782 (0,453–7,008) 
10,621 (2,478–45,526) 

 
- 

0,772 

0,408 
0,001 

ALBILY 
Grad 1 

Grad 2 
Grad 3 

Grad 4 

 

Referenz 

3,500 (0,446–27,461) 
7,267 (0,849–62,232) 

47,506 (4,452–506,954) 

 

- 

0,233 
0,070 

0,001 
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4.3.2.1 ALBI 

Betrachtet man den ALBI-Score zum Beginn der Zweitlinientherapie im untersuchten 
Patientenkollektiv, so lag der Median bei –1,92. Fast zwei Drittel (62,9%) der Patienten wiesen 

einen Grad 2 und ein Viertel (25,7%) einen Grad 3 auf, während Grad 1 mit 11,4% vergleichsweise 
selten war. In der Kaplan-Meier-Analyse wurde das längste mediane OS nach Beginn der 

Zweitlinientherapie bei Patienten mit Grad 2 mit 8,7 Monaten beobachtet, gefolgt von Grad 1 mit 
4,3 Monaten und schließlich Grad 3 mit 1,8 Monaten (p < 0,001; Abbildung 11). In der univariaten 
COX-Regressionsanalyse resultierte für Patienten mit Grad 2 im Vergleich zur Referenzgruppe 

(Grad 1) ein 1,36-fach erhöhtes Mortalitätsrisiko (HR 1,364; 95%-KI 0,394–4,718; p = 0,624). 
Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant und ließ somit nur eine Tendenz zu einem 

erhöhten Mortalitätsrisiko erkennen. Patienten mit Grad 3 hatten hingegen ein statistisch signifikant 
erhöhtes Mortalitätsrisiko mit einer HR von 10,441 (95%-KI 2,446–44,580; p = 0,002). Eine 

Übersicht der Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse sowie der COX-Regressionsanalyse ist in den 
Tabellen 13 und 14 zusammengefasst. 

 
Abbildung 11: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Zweitlinientherapie in Abhängigkeit 
vom ALBI-Grad 

 

 

 

 

OS ALBI-Grad 1 = 4,3 Monate (Median)  
OS ALBI-Grad 2= 8,7 Monate (Median)  
OS ALBI-Grad 3 = 1,8 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert: < 0,001 
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4.3.2.2 PNI 

Zum Beginn der Zweitlinientherapie zeigte sich der PNI im untersuchten Patientenkollektiv mit 
einem Median von 38,264. Etwa die Hälfte der Patienten (51,4%) hatte einen PNI über dem Cut-off 

von 37,585. Diese Patientengruppe wies in der Kaplan-Meier-Analyse ein deutlich längeres 
medianes OS nach Beginn der Zweitlinientherapie im Vergleich zu Patienten mit einem 

PNI ≤ 37,585 auf (8,7 vs. 3,5 Monate; p = 0,007; Abbildung 12). In der univariaten COX-
Regressionsanalyse zeigte sich für Patienten mit einem PNI ≤ 37,585 im Vergleich zur 
Referenzgruppe (PNI > 37,585) ein statistisch signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko 

(HR 2,520; 95%-KI 1,254–5,062; p = 0,009). Die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse sowie der 
COX-Regressionsanalyse sind in den Tabellen 13 und 14 zusammenfassend dargestellt. 

 
Abbildung 12: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Zweitlinientherapie in Abhängigkeit 
vom PNI 

 

 

 

 

 

 

 

OS PNI > 37,585 = 8,7 Monate (Median)  
OS PNI ≤ 37,585 = 3,5 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,007 
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4.3.2.3 CALLY 

Der CALLY-Index lag zum Start der Zweitlinientherapie im untersuchten Patientenkollektiv bei 
einem Median von 0,174. 22,9% der Patienten wiesen einen CALLY ≥ 1 (Cut-off) auf. Patienten 

dieser Gruppe zeigten in der Kaplan-Meier-Analyse nach Beginn der Zweitlinientherapie ein 
deutlich verlängertes medianes OS von 12,3 Monaten, während Patienten mit einem CALLY < 1 

lediglich 4,4 Monate erreichten (p = 0,046; Abbildung 13). In der univariaten COX-
Regressionsanalyse ergab sich für Patienten mit einem CALLY < 1 im Vergleich zur 
Referenzgruppe (CALLY ≥ 1) ein 2,31-fach erhöhtes Mortalitätsrisiko (HR 2,306; 95%-KI 0,993–

5,356, p = 0,052). Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant und ließ daher 
lediglich auf eine mögliche Risikoerhöhung hinweisen. Eine Übersicht der Ergebnisse der Kaplan-

Meier-Analyse und COX-Regressionsanalyse ist in den Tabellen 13 und 14 dargestellt. 

 
Abbildung 13: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Zweitlinientherapie in Abhängigkeit 
vom CALLY-Index 

 

 

 

 

 

 

OS CALLY ≥ 1 = 12,3 Monate (Median)  
OS CALLY < 1 = 4,4 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,046 
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4.3.2.4 ALBI-PNI 

Betrachtet man den ALBI-PNI-Score zum Beginn der Zweitlinientherapie, so hatten 40% des 
untersuchten Patientenkollektivs einen Grad 2, gefolgt von 25,7% mit Grad 4, 22,9% mit Grad 3 

und schließlich 11,4% mit Grad 1. In der Kaplan-Meier-Analyse wurde das längste mediane OS 
nach Beginn der Zweitlinientherapie bei Patienten mit einem Grad 2 beobachtet mit 11,4 Monaten, 

gefolgt von Grad 3 mit 5,0 Monaten, Grad 1 mit 4,3 Monaten und zuletzt Grad 4 mit lediglich 1,8 
Monaten (p < 0,001; Abbildung 14). In der univariaten COX-Regressionsanalyse zeigte sich für 
Patienten mit Grad 2 im Vergleich zur Referenzgruppe (Grad 1) ein 1,21-fach erhöhtes Mortalitäts-

risiko (HR 1,208; 95%-KI 0,335–4,354; p = 0,772). Patienten mit Grad 3 hatten ein 1,78-fach 
erhöhtes Mortalitätsrisiko (HR 1,782; 95%-KI 0,453–7,008; p = 0,408). Diese beiden Befunde 

waren statistisch nicht signifikant, sodass der beobachtete Unterschied lediglich eine Tendenz zu 
einem erhöhten Risiko erkennen ließ. Hingegen wiesen Patienten mit Grad 4 ein statistisch 

signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko auf (HR 10,621; 95%-KI 2,478–45,526; p = 0,001). Die 
Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse und COX-Regressionsanalyse sind in den Tabellen 13 und 

14 zusammengefasst. 

 
Abbildung 14: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Zweitlinientherapie in Abhängigkeit 
vom ALBI-PNI-Grad 

 

 

 

 

OS ALBI-PNI-Grad 1= 4,3 Monate (Median)  
OS ALBI-PNI-Grad 2 = 11,4 Monate (Median)  
OS ALBI-PNI-Grad 3 = 5,0 Monate (Median)  
OS ALBI-PNI-Grad 4 = 1,8 Monate (Median) 
 
Log-rank Test: p-Wert = < 0,001 
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4.3.2.5 ALBILY 

Für den ALBILY-Score zum Beginn der Zweitlinientherapie zeigte sich, dass etwas mehr als die 
Hälfte des untersuchten Patientenkollektivs (51,4%) einen Grad 2 aufwiesen, während 28,6% 

Grad 3, 14,3% Grad 4 und lediglich 5,7% Grad 1 hatten. In der Kaplan-Meier-Analyse resultierte 
das längste mediane OS nach Beginn der Zweitlinientherapie bei Patienten mit einem Grad 2 mit 

8,7 Monaten, gefolgt von Grad 3 mit 5,0 Monaten, Grad 1 mit 4,3 Monaten und zuletzt Grad 4 mit 
1,8 Monaten (p < 0,001; Abbildung 15). In der univariaten COX-Regressionsanalyse zeigte sich für 
Patienten mit Grad 2 im Vergleich zur Referenzgruppe (Grad 1) ein 3,5-fach erhöhtes 

Mortalitätsrisiko (HR 3,500; 95%-KI 0,446–27,461; p = 0,233). Patienten mit Grad 3 hatten eben-
falls ein erhöhtes Mortalitätsrisiko (HR 7,267; 95%-KI 0,849–62,232; p = 0,070). Für beide Grade 

war der Unterschied allerdings statistisch nicht signifikant, sodass er lediglich einen Trend zu einer 
Risikoerhöhung erkennen ließ. Hingegen hatten Patienten mit Grad 4 ein statistisch signifikant 

erhöhtes Mortalitätsrisiko (HR 47,506; 95%-KI 4,452–506,954; p = 0,001). Die Ergebnisse der 
Kaplan-Meier-Analyse und COX-Regressionsanalyse sind in den Tabellen 13 und 14 dargestellt. 

 
Abbildung 15: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Zweitlinientherapie in Abhängigkeit 
vom ALBILY-Grad 

 

 

 

 

OS ALBILY-Grad 1 = 4,3 Monate (Median)  
OS ALBILY-Grad 2= 8,7 Monate (Median)  
OS ALBILY-Grad 3 = 5,0 Monate (Median)  
OS ALBILY-Grad 4= 1,8 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert < 0,001  
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4.4 Tumormarker 
Zusätzlich zu den prognostischen Scores wurde in dieser Arbeit die prognostische Relevanz der 
Tumormarker CA19-9 und CEA zum Beginn der Erst- und Zweitlinientherapie untersucht. In 

mehreren Studien wurde bereits ein Zusammenhang zwischen erhöhten Tumormarker-
konzentrationen und einem verkürzten OS von CCA-Patienten beschrieben. Als pathologisch 
erhöht gelten Werte oberhalb der etablierten Referenzwerte (CA19-9 > 37 U/ml, CEA > 4,5 ng/ml). 

Da eine erhöhte CA19-9-Konzentration auch durch benigne Erkrankungen bedingt sein kann, 
wurde zur Risikostratifizierung ein in der Literatur etablierter Grenzwert von 1000 U/ml gewählt, da 

oberhalb dieses Wertes eine benigne Genese weitestgehend ausgeschlossen ist und erhöhte 
Konzentrationen somit ausschließlich auf maligne Prozesse zurückgeführt werden können. Da das 

CEA hinsichtlich seiner prognostischen Bedeutung beim CCA bislang nur in wenigen Studien 
untersucht wurde, wurde hier zur Risikostratifizierung der etablierte obere Referenzwert von 4,5 

ng/ml herangezogen. Eine Übersicht der Ergebnisse der deskriptiven Statistik, der Kaplan-Meier-
Analysen sowie der univariaten COX-Regressionsanalysen findet sich in den Tabellen 15–17. Im 

weiteren Verlauf des Kapitels wird auf beide Tumormarker zum Beginn der Erst- bzw. 
Zweitlinientherapie eingegangen, und es werden die Ergebnisse durch Kaplan-Meier-Kurven 

veranschaulicht. Da sowohl die Kaplan-Meier-Analysen als auch die univariaten COX-
Regressionsanalysen keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten, wird im Fließtext aus 

Gründen der Übersichtlichkeit auf eine erneute Signifikanzbewertung verzichtet. Stattdessen 
werden die beobachteten Unterschiede sowie die anhand der statistischen Analysen erkennbaren 
Trends zusammenfassend dargestellt, während die detaillierten Ergebnisse in den Tabellen 15–17 

aufgeführt sind. 
 
Tabelle 15: Deskriptive Statistik der Tumormarker zum Beginn der Erst- bzw. Zweitlinientherapie 

Tumormarker (N=Anzahl auswertbarer Patienten) Patienten 
CA19-9 zum Beginn der Erstlinie (N=122) 

CA19-9 zum Beginn der Erstlinie > 1000 U/ml (N=122) 

 
CEA zum Beginn der Erstlinie (N=114) 

CEA zum Beginn der Erstlinie > 4,5 ng/ml (N=114) 

115 (15–1731,1) 

41 (33,6%) 

 
2,4 (1,7–5,9) 

37 (32,5) 

CA19-9 zum Beginn der Zweitlinie (N=40) 

CA19-9 zum Beginn der Zweitlinie > 1000 U/ml (N=40) 
 

CEA zum Beginn der Zweitlinie (N=40) 

CEA zum Beginn der Zweitlinie > 4,5 ng/ml (N=40) 

64 (9,7–897,5) 

9 (22,5%) 
 

2,6 (1,7–5,3) 

11 (27,5%) 

Kontinuierliche Variablen werden als Median mit Interquartilsbereichen in Klammern angegeben, kategorische 
Variablen als n und Häufigkeiten (%).  
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Tabelle 16: Analyse des Überlebens in den mit Hilfe der Tumormarker CA 19-9 und CEA gebildeten Subgruppen 
zum Beginn der Erst- bzw. Zweitlinientherapie 

Tumormarker Medianes OS in Monaten (95%-KI) Log-rank-Test: p-Wert 
CA19-9 zum Beginn der Erstlinie 

≤ 1000 U/ml 

> 1000 U/ml 

 

11,7 (8,5–14,9) 

10,4 (8,2–12,5) 

0,073 

CEA zum Beginn der Erstlinie 

≤ 4,5 ng/ml 

> 4,5 ng/ml 

 

13,9 (10,5–17,3) 

9,1 (6,3–11,9) 

0,09 

CA19-9 zum Beginn der Zweitlinie 
≤ 1000 U/ml 

> 1000 U/ml 

 
9,5 (4,3–14,7) 

7,5 (4,2–10,8) 

0,347 

CEA zum Beginn der Zweitlinie 
≤ 4,5 ng/ml 

> 4,5 ng/ml 

 
11,4 (3,7–19,1) 

7,5 (4,9–9,9) 

0,649 

 
Tabelle 17: Univariate COX-Regressionsanalysen der prognostischen Aussagekraft der Tumormarker CA 19-9 und 
CEA zum Beginn der Erst- bzw. Zweitlinientherapie 

Tumormarker HR (95%-KI) p-Wert 
CA19-9 zum Beginn der Erstlinie  

> 1000 vs. ≤ 1000 U/ml 

 

1,422 (0,965–2,095) 

 

0,075 

CEA zum Beginn der Erstlinie  

> 4,5 vs. ≤ 4,5 ng/ml 

 

1,414 (0,946–2,116) 

 

0,092 

CA19-9 zum Beginn der Zweitlinie 

 > 1000 vs. ≤ 1000 U/ml 

 

1,442 (0,667–3,116) 

 

0,352 

CEA zum Beginn der Zweitlinie  
> 4,5 vs. ≤ 4,5 ng/ml 

 
0,847 (0,412–1,739) 

 
0,651 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Ergebnisse 

53 

Zum Beginn der Erstlinientherapie lag das CA19-9 im auswertbaren Patientenkollektiv bei einem 

Median von 115 U/ml, wobei etwa 34% der Patienten ein CA19-9 > 1000 U/ml aufwiesen. Diese 
Patientengruppe zeigte in der Kaplan-Meier-Analyse ein geringfügig kürzeres medianes OS nach 

Beginn der Erstlinientherapie im Vergleich zu Patienten mit CA19-9 ≤ 1000 U/ml (10,4 vs. 11,7 
Monate; p = 0,073; Abbildung 16). In der univariaten COX-Regressionsanalyse ließ sich für 

Patienten mit CA19-9 > 1000 U/ml im Vergleich zur Referenzgruppe (CA19-9 ≤ 1000 U/ml) ein 
Trend zum erhöhten Mortalitätsrisiko erkennen (HR 1,422; 95%-KI 0,965–2,095; p = 0,075).  

 
Abbildung 16: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Erstlinientherapie in Abhängigkeit 
von der CA19-9-Konzentration 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OS CA19-9 ≤ 1000 = 11,7 Monate (Median) 
OS CA19,9 > 1000 = 10,4 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,073 
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Das CEA lag im auswertbaren Patientenkollektiv zum Start der Erstlinientherapie bei einem Median 

von 2,4 ng/ml. Rund ein Drittel der Patienten (33%) überschritt den Referenzwert von 4,5 ng/ml. In 
der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich für diese Gruppe nach Beginn der Erstlinientherapie ein 

kürzeres medianes OS von 9,1 Monaten im Vergleich zu 13,9 Monaten bei Patienten mit CEA 
≤ 4,5 ng/ml (p = 0,09; Abbildung 17). In der univariaten COX-Regressionsanalyse ergab sich für 

CEA > 4,5 ng/ml im Vergleich zur Referenzgruppe (CEA ≤ 4,5 ng/ml) lediglich ein Hinweis auf ein 
erhöhtes Mortalitätsrisiko (HR 1,414; 95%-KI: 0,946–2,116; p = 0,092). 

 
Abbildung 17: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Erstlinientherapie in Abhängigkeit 
von der CEA-Konzentration 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OS CEA ≤ 4,5 = 13,9 Monate (Median)  
OS CEA > 4,5 = 9,1 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,09 
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Bei Betrachtung des CA19-9 zum Beginn der Zweitlinientherapie zeigte sich im auswertbaren 

Patientenkollektiv ein Median von 64 U/ml. Rund ein Viertel der Patienten (22,5%) wies einen Wert 
> 1000 U/ml auf. In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich für diese Gruppe nach Beginn der 

Zweitlinientherapie ein kürzeres medianes OS von 7,5 Monaten gegenüber 9,5 Monaten bei 
Patienten mit CA19-9 ≤ 1000 U/ml (p = 0,347; Abbildung 18). In der univariaten COX-Regressions-

analyse ließ sich für Patienten mit CA19-9 > 1000 U/ml im Vergleich zur Referenzgruppe (CA19-9 
≤ 1000 U/ml) lediglich eine Tendenz zu einem erhöhten Mortalitätsrisiko beobachten (HR 1,442; 
95%-KI: 0,667–3,116; p = 0,352).  

 
Abbildung 18: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Zweitlinientherapie in Abhängigkeit 
von der CA19-9-Konzentration 

 

 

 

 

 

 

 

 

OS CA19-9 ≤ 1000 = 9,5 Monate (Median)  
OS CA19-9 > 1000 = 7,5 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert 0,347 
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Das CEA lag zum Beginn der Zweitlinientherapie im auswertbaren Patientenkollektiv bei einem 

Median von 2,6 ng/ml. 27,5% der Patienten wiesen einen Wert > 4,5 ng/ml auf. In der Kaplan-Meier-
Analyse zeigte sich für diese Gruppe nach Beginn der Zweitlinientherapie ein kürzeres medianes 

OS von 7,5 Monaten gegenüber 11,4 Monaten bei Patienten mit CEA ≤ 4,5 ng/ml (p = 0,649; 
Abbildung 19). Die univariate COX-Regressionsanalyse deutete für CEA > 4,5 ng/ml im Vergleich 

zur Referenzgruppe (CEA ≤ 4,5) lediglich auf ein vermindertes Mortalitätsrisiko hin (HR 0,847; 
95%-KI: 0,412–1,739; p = 0,651). 

 
Abbildung 19: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtüberlebens nach Beginn der Zweitlinientherapie in Abhängigkeit 
von der CEA-Konzentration 

 
 

Zur zusätzlichen Veranschaulichung der Ergebnisse der univariaten COX-Regressionsanalysen 
werden im Folgenden zwei Forest-Plots gezeigt (Abbildungen 20, 21), die die Hazard Ratios der 

untersuchten prognostischen Scores sowie Tumormarker zum Beginn der Erst- bzw. Zweitlinien-
therapie grafisch zusammenfassen. Die jeweils verwendete Referenzgruppe ist durch die vertikale 
Linie bei HR = 1 dargestellt und wird im Plot nicht separat aufgeführt. Die Skalierung der X-Achse 

wurde so angepasst, dass die HRs möglichst vollständig dargestellt werden können. Bei sehr 
großen Werten wurde die Darstellung der Konfidenzintervalle zur besseren Übersichtlichkeit 

teilweise begrenzt. Einzelne Konfidenzintervalle reichen jedoch über die dargestellte Achse hinaus. 
Sämtliche Details zu den Konfidenzintervallen finden sich in den oben dargestellten 

Übersichtstabellen. 
 

OS CEA ≤ 4,5 = 11,4 Monate (Median)  
OS CEA > 4,5 = 7,5 Monate (Median)  
 
Log-rank Test: p-Wert = 0,649 
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Abbildung 20: Hazard Ratios der prognostischen Scores und Tumormarker zum Beginn der Erstlinientherapie 

 

 
Abbildung 21. Hazard Ratios der prognostischen Scores und Tumormarker zum Beginn der Zweitlinientherapie 
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5 Diskussion 

Die Diskussion der Ergebnisse dieser Arbeit folgt einer klaren Gliederung, die sich bewusst an der 
Struktur des Ergebniskapitels orientiert: Patientencharakteristika, Therapiecharakteristika und 

Verläufe, die untersuchten prognostischen Scores sowie Tumormarker. Ergänzend werden die 
Stärken und Limitationen der Studie sowie abschließend ein Ausblick dargestellt. Für die 

Interpretation der Patientencharakteristika werden zwei komplementäre Vergleichsebenen 
berücksichtigt. Zum einen erfolgt der Abgleich mit klinisch repräsentativen Studien zum CCA. 

Dieser Vergleich ermöglicht die Einordnung der Kohorte, die Einschätzung ihrer Repräsentativität 
und damit die Übertragbarkeit der Befunde. Zum anderen werden die Charakteristika mit denen in 

publizierten Studien zu prognostischen Scores (Score-Studien) kontrastiert. Diese Ebene 
gewährleistet methodische Konsistenz und schafft die Grundlage für den anschließenden 
Vergleich sowie die Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit im Kontext bestehender Evidenz. 

 

5.1 Patientencharakteristika  
Im untersuchten Patientenkollektiv entsprachen sowohl Alters- als auch Geschlechterverteilung 
weitgehend den Angaben aus früheren klinischen Arbeiten sowie Score-Studien (10, 16, 191, 192). 

Auch die Daten zur TNM-Klassifikation und der darauf basierenden Stadieneinteilung (UICC) 
zeigen eine deutliche Übereinstimmung mit publizierten klinischen Kohorten. So berichteten 

Möhring et al., dass der überwiegende Teil der Patienten ein metastasiertes (71%) oder lokal 
fortgeschrittenes Stadium (29%) aufwies (193). Ein Muster, das sich auch in der vorliegenden 

Kohorte widerspiegelt. Im Gegensatz dazu unterscheiden sich diese Ergebnisse von den meisten 
Score-Studien, die primär resektable CCA-Patienten einschlossen und daher häufiger frühe 

Krankheitsstadien abbildeten (184). Ein ähnliches Bild ergibt sich beim histologischen Grading: Die 
Mehrzahl der Tumoren war mäßig bis schlecht differenziert, was mit repräsentativen klinischen 
Studien übereinstimmt (10). In Score-Studien hingegen fand sich ein höherer Anteil an gut bis 

mäßig differenzierten Tumoren, sodass hier eine gewisse Diskrepanz besteht (194).  
Bezüglich der Subtypverteilung zeigte sich in der untersuchten Kohorte das iCCA mit knapp 50% 

am häufigsten, während das pCCA mit 15% und das dCCA mit 8% deutlich seltener vertreten 
waren. Diese Verteilung stimmt mit mehreren publizierten Arbeiten überein, etwa den klinischen 

Studien von Koch et al. (195) und Inzquirdo-Sanchez et al. (10) sowie der Score-Studie von Salati 
et al. (28). Abweichend davon berichteten DeOliveira et al. in ihrer Studie eine Dominanz des pCCA 

(50%), während dCCA mit 42% und iCCA mit ca. 8% deutlich seltener vorkamen (6). Eine mögliche 
Erklärung für solche Unterschiede liegt im biologischen Verhalten der Tumoren: pCCA können bei 

fortschreitendem Wachstum in die Leber infiltrieren, wodurch die genaue Zuordnung des 
Ursprungsortes erschwert wird und es zu einer fehlerhaften Klassifikation als iCCA kommen kann 

(196). Dies könnte die divergierenden Subtypverteilungen zwischen den Studien erklären. Bei 
Betrachtung des ECOG PS wies die Mehrheit der Patienten eine uneingeschränkte oder nur 
geringfügig eingeschränkte Alltagsaktivität (ECOG 0–1) auf, was mit den Angaben in der Literatur 
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übereinstimmt (28, 197). Der Body-Mass-Index lag mit einem Median von 25,1 kg/m² ebenfalls im 

Bereich bereits publizierter Daten (23, 198). 
Zusammenfassend weist das untersuchte Patientenkollektiv eine hohe Übereinstimmung mit den 

Charakteristika anderer klinischer Arbeiten und Score-Studien auf. Diese Vergleichbarkeit 
unterstreicht die Übertragbarkeit der Ergebnisse und könnte die Etablierung der in dieser Arbeit 

untersuchten prognostischen, laborchemisch basierten und einfach zu bestimmenden Scores im 
klinischen Alltag bei der Behandlung des fortgeschrittenen CCA erleichtern. Darüber hinaus liegt 
ein Vorteil dieser Arbeit darin, dass das Kollektiv nicht durch strenge Einschlusskriterien selektiert 

wurde und somit das typische Patientenaufkommen in spezialisierten Therapiezentren wider-
spiegelt. Die daraus gewonnenen Ergebnisse besitzen daher eine besondere Relevanz für 

vergleichbare klinische Settings. 
 

5.2 Therapiecharakteristika und Verläufe 
Zum Ende der Nachbeobachtungszeit dieser Studie waren nahezu alle Patienten (98,6%) 

verstorben, ein Anteil, der etwas höher lag als in der Arbeit von Thol et al (26). Dies lässt sich am 
plausibelsten durch die längere Nachbeobachtungsperiode dieser Untersuchung erklären (3 Jahre 

vs. 1 Jahr). Der Anteil der Patienten, die initial in kurativer Absicht operiert wurden, betrug rund 
40% und entsprach damit den Ergebnissen anderer klinischer Studien (199). Auch die Häufigkeit 

einer adjuvanten Therapie nach kurativer Resektion lag im Bereich bereits publizierter Daten. So 
wurde in der Studie von Izquierdo-Sanchez et al. ein Anteil von etwa 28% berichtet (10), während 
er in der vorliegenden Kohorte bei rund 22% lag. Am häufigsten wurde eine sechsmonatige 

Behandlung mit Capecitabin durchgeführt, basierend auf der randomisierten kontrollierten Studie 
von Primrose et al. (12), die zur Aufnahme dieser Therapie in die Leitlinien führte (18). Der Anteil 

der Patienten mit neoadjuvanter Therapie war im untersuchten Kollektiv, ähnlich wie in anderen 
klinischen Arbeiten (195), sehr gering. Zielgerichtete Therapien kamen mit etwa 8% insgesamt 

selten zum Einsatz. Ein möglicher Grund hierfür liegt darin, dass die meisten Patienten eine solche 
Behandlung im Rahmen klinischer Studien erhielten und diese Teilnehmer zu Beginn aus der 

Analyse ausgeschlossen wurden. Lokoregionäre Therapiekonzepte wurden im Verlauf der 
Behandlung in einem vergleichbaren Umfang wie in der Literatur beschrieben angewandt (195). 

Dies steht auch im Einklang mit den aktuellen Leitlinien, die den Einsatz dieser Verfahren nur in 
ausgewählten Fällen empfehlen (18).  

Während die Patientencharakteristika sowohl mit klinischen Arbeiten als auch mit Score-Studien 
verglichen werden konnten, beschränkt sich der Vergleich bei den Therapiecharakteristika im 
Wesentlichen auf klinische Arbeiten. Dies liegt darin begründet, dass die meisten Score-Studien 

resektable Patientenkollektive untersuchten und die wenigen Studien bei fortgeschrittenen 
palliativen Patienten die eingesetzten Therapien in der Regel nicht systematisch erfassten. 
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5.2.1 Erstlinientherapie 

Das mediane OS nach Beginn der Erstlinientherapie betrug im betrachteten Kollektiv 11,3 Monate 
und entsprach damit den Ergebnissen der Studie von Valle et al. (14), die die Grundlage der 

langjährigen Standardtherapie mit der Kombination GEMCIS bildet. Dieses Ergebnis ist wenig 
überraschend, da die Kombination aus Gemcitabin und einem Platinderivat das im vorliegenden 

Kollektiv am häufigsten eingesetzte Regime darstellte und bei knapp 60% der Patienten zur 
Anwendung kam. Die Verteilung der eingesetzten Systemtherapien in der Erstlinie zeigte sich in 
dieser Arbeit insgesamt vergleichbar mit anderen Studien. So wurde bei Unverträglichkeit oder 

zunehmender Organtoxizität durch das Platinderivat überwiegend eine Gemcitabin-Monotherapie 
als Alternative eingesetzt (28, 200). 

 
5.2.2 Zweitlinientherapie 

Das mediane OS nach Beginn der Zweitlinientherapie fiel im untersuchten Kollektiv etwas geringer 
aus als in anderen klinischen Studien. Arbeiten, die die Zweitlinientherapie untersucht haben, sind 

in der Literatur jedoch nur begrenzt verfügbar; am ehesten bietet die Arbeit von Schweitzer et al. 
einen direkten Vergleich (201). In der vorliegenden Analyse betrug nach Beginn der Zweitlinien-

therapie das mediane OS 7,9 Monate und lag somit rund zwei Monate unter dem Wert von 
Schweitzer et al., obwohl die Verteilung der eingesetzten Systemtherapeutika zwischen den beiden 

Arbeiten weitgehend vergleichbar war. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte darin liegen, dass 
im vorliegenden Kollektiv die Kombinationstherapien FOLFOX oder XELOX am häufigsten bei 
Patienten mit Gallenstauung und Hyperbilirubinämie eingesetzt wurden, sodass die Indikation 

bereits eine prognostisch ungünstige Ausgangssituation widerspiegelte. Da diese Regime den 
größten Anteil der Zweitlinientherapie ausmachten, dürften sie das OS der gesamten Kohorte 

maßgeblich negativ beeinflusst haben. Darüber hinaus zeigte sich in der Studie von Schweitzer et 
al., dass das mediane OS von Patienten mit fluoropyrimidinhaltiger Therapie in der Zweitlinie 

vergleichbar war mit jenem unter Gemcitabin-basierten Regimen. In der vorliegenden Analyse 
hingegen wiesen Patienten mit fluoropyrimidinhaltiger Therapie ein deutlich kürzeres medianes OS 

auf als jene mit Gemcitabin-basierten Schemata. Auch dieser Unterschied lässt sich plausibel 
durch die oben genannte Indikationsstellung im untersuchten Kollektiv erklären. 

 
Vor dem Beginn der Diskussion der Ergebnisse zu den prognostischen Scores und Tumormarkern 

erscheint es sinnvoll zu erläutern, warum die univariaten COX-Regressionsanalysen für alle 
Variablen unabhängig von der Signifikanz der Kaplan-Meier-Analysen durchgeführt und dargestellt 
wurden. Beide Verfahren beleuchten unterschiedliche Aspekte des Überlebens: Während die 

Kaplan-Meier-Methode die Überlebenswahrscheinlichkeit zwischen Gruppen deskriptiv darstellt, 
ermöglicht die COX-Regression eine modellbasierte Schätzung der Hazard Ratios und damit eine 

quantitative Bewertung der Stärke und Richtung des Zusammenhangs zwischen der untersuchten 
Variable und dem Sterberisiko. Vor diesem Hintergrund ist die einheitliche Darstellung beider 
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Verfahren für alle Variablen sinnvoller als eine Beschränkung der COX-Regressionsanalysen auf 

signifikante Parameter. 
 

5.3 Prognostische Scores 
Die Diskussion der prognostischen Scores folgt einer klaren, scorebasierten Gliederung. Jeder 
Score wird in einem eigenen Unterkapitel interpretiert, wobei die Ergebnisse zum Beginn der Erst- 

und Zweitlinientherapie gemeinsam betrachtet und im Kontext der bestehenden Evidenz diskutiert 
werden. Dieses Vorgehen gewährleistet eine saubere Struktur und erleichtert zugleich den 

Vergleich sowohl zwischen den Scores zu beiden Zeitpunkten als auch mit den publizierten Daten 
anderer Studien. 

 
5.3.1 ALBI 

Sowohl zum Beginn der Erst- als auch der Zweitlinientherapie zeigte sich im untersuchten Kollektiv 
eine vergleichbare Verteilung der ALBI-Grade: Rund zwei Drittel der Patienten befanden sich in 

Grad 2, gefolgt von Grad 3, während Grad 1 nur selten vertreten war. Im Vergleich zur publizierten 
Literatur ergaben sich deutliche Unterschiede. So berichteten Tsilimigras et al., dass bei 

resektablen Patienten etwa zwei Drittel einen Grad 1 aufwiesen, während Grad 2 mit rund einem 
Viertel vertreten war und Grad 3 am seltensten vorkam (27). Diese Diskrepanz erklärt sich plausibel 

durch die unterschiedliche Patientenselektion: Tsilimigras et al. untersuchten ausschließlich 
resektable Fälle in frühen Krankheitsstadien, wohingegen die vorliegende Analyse ausschließlich 
Patienten im palliativen Stadium einschließt. Wang et al. wiederum fanden einen deutlich höheren 

Anteil an Grad-3-Patienten (165), was sich durch die Fokussierung auf fortgeschrittene eCCAs 
erklären lässt. Das typische Tumorverhalten des eCCA mit aggressivem Wachstum und häufiger 

Obstruktion der ableitenden Gallenwege führt zu einer schlechteren Leberfunktion, die sich 
unmittelbar im ALBI-Score widerspiegelt. In der vorliegenden Kohorte machten eCCA-Patienten 

hingegen nur etwa ein Viertel der Fälle aus. 
Hinsichtlich des OS nach Beginn der Erstlinientherapie zeigte sich in dieser Analyse das erwartete 

Muster: Patienten mit Grad 1 hatten das längste mediane OS, gefolgt von Grad 2 und schließlich 
Grad 3. Diese Tendenz deckt sich mit den Ergebnissen von Hahn et al. (164) und Tsilimigras et al. 

(27), die ebenfalls eine klare Abstufung der Prognose nach ALBI-Grad beschrieben. Auffällig waren 
jedoch Unterschiede in der absoluten Höhe der Überlebenszeiten. Tsilimigras et al. berichteten 

deutlich längere Überlebenszeiten, was sich durch die Selektion resektabler Patienten erklären 
lässt, die naturgemäß eine günstigere Prognose haben. Im Gegensatz dazu lagen die Überlebens-
daten in der Studie von Hahn et al. niedriger als in der vorliegenden Analyse. Die eingeschlossenen 

iCCA-Patienten stammten dort aus dem Zeitraum zwischen 1997 und 2018, sodass ein erheblicher 
Anteil noch vor Einführung der langjährig etablierten Standardtherapie mit GEMCIS behandelt 

wurde, die maßgeblich zur Verbesserung des Überlebens von CCA-Patienten beigetragen hat. In 
der vorliegenden Kohorte stellte GEMCIS jedoch den größten Anteil der eingesetzten Erstlinien-

therapien dar. Bei Betrachtung der Überlebensverläufe nach Beginn der Zweitlinientherapie zeigte 
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sich in der Kaplan-Meier-Analyse ein unerwarteter Befund: Patienten mit Grad 2 hatten ein höheres 

medianes OS als Patienten mit Grad 1. Diese Beobachtung ist jedoch aufgrund der geringen 
Fallzahl, insbesondere der sehr kleinen Gruppe von Grad-1-Patienten, mit Vorsicht zu 

interpretieren und spiegelt eher eine statistische Verzerrung als einen biologischen Effekt wider. 
Die univariaten COX-Regressionsanalysen bestätigten das in der Literatur beschriebene Muster: 

Mit zunehmendem ALBI-Grad stieg das Mortalitätsrisiko, wobei sich sowohl zum Beginn der Erst- 
als auch der Zweitlinientherapie entweder signifikante Unterschiede oder zumindest klare Trends 
erkennen ließen. Damit stehen die Ergebnisse im Einklang mit der bestehenden Evidenz, die den 

ALBI-Score als robusten prognostischen Marker beschreibt (27, 164, 165). 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass der ALBI-Score nicht nur im resektablen Setting, wie 

vielfach in der Literatur gezeigt, sondern auch im palliativen Setting bei fortgeschrittenen CCA-
Patienten eine relevante prognostische Aussagekraft besitzt. Aufgrund seiner einfachen 

Berechnung und hohen klinischen Praktikabilität kann er als verlässliches Instrument zur 
Risikostratifizierung dienen und bietet behandelnden Onkologen eine wertvolle Unterstützung 

sowohl bei Therapieentscheidungen als auch bei der Einschätzung der Prognose ihrer Patienten. 
 

5.3.2 PNI 
In der Literatur zeigt sich eine erhebliche Heterogenität der für den PNI verwendeten Cut-off-Werte. 

Diese Variabilität lässt sich vor allem auf die unterschiedlichen Studienpopulationen und 
methodischen Ansätze zurückführen – etwa die Einbeziehung verschiedener Patientenkollektive 
(gesamte BTC-Population vs. bestimmte CCA-Subgruppen), divergierender Krankheitsstadien 

(resektabel vs. fortgeschritten) sowie variierender Therapieformen (Systemtherapie, lokoregionäre 
Verfahren oder chirurgische Resektion). Da diese Charakteristika das OS maßgeblich beeinflussen 

und in den meisten Arbeiten das OS als Endpunkt zur Bestimmung des optimalen Cut-offs heran-
gezogen wurde, resultierte daraus eine breite Spannweite an Grenzwerten. Vor dem Hintergrund 

dieser Heterogenität wurde in der vorliegenden Analyse der in einer Studie der Universitätsmedizin 
Mainz etablierte Grenzwert von 37,585 übernommen (32). Dieser Wert basiert zwar auf einem 

Kollektiv von HCC-Patienten, wurde jedoch an westlichen, nicht-resektablen Patienten entwickelt 
und erschien daher im Vergleich zu den überwiegend aus asiatischen oder resektablen 

Populationen abgeleiteten Cut-offs besser auf die untersuchte Patientengruppe übertragbar. 
Bestätigend konnte eine multizentrische Studie von Salati et al., die PNI bei westlichen, nicht-

resektablen BTC-Patienten unter Erstlinientherapie untersuchte, einen Cut-off-Wert von 36,7 
bestimmen (28). Ein Ergebnis, das die Wahl des in dieser Arbeit verwendeten Grenzwertes unter-
mauert. Andere Arbeiten bei resektablen Patienten berichteten hingegen höhere Werte, was sich 

am ehesten durch die günstigere Prognose kurativ resezierter Patienten erklären lässt, wie etwa 
die Studie von Utsumi et al., die einen Cut-off von 42 bestimmte (33). Trotz dieser Unterschiede 

konnte in einer Meta-Analyse gezeigt werden, dass die prognostische Aussagekraft des PNI über 
verschiedene Studien hinweg konsistent erhalten blieb, was die klinische Relevanz dieses Scores 

unterstreicht (175). 
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Zum Beginn der Erstlinientherapie befanden sich knapp 58% des untersuchten Kollektivs oberhalb 

des gewählten Grenzwertes. Ein vergleichbarer Anteil (51%) lag auch zum Beginn der Zweitlinien-
therapie oberhalb des Cut-offs, sodass eine ausgewogene und gleichmäßige Verteilung der 

Patienten in zwei Gruppen (oberhalb vs. unterhalb des Grenzwertes) erzielt werden konnte. Diese 
Verteilung entsprach zudem den Ergebnissen anderer Studien (28). In beiden Therapiezeitpunkten 

zeigten Patienten mit einem PNI > 37,585 ein deutlich längeres medianes OS nach Beginn der 
jeweiligen Therapielinie als Patienten mit einem PNI ≤ 37,585. Dieser Unterschied deckte sich mit 
den Beobachtungen mehrerer Arbeiten (28, 176, 177, 202). Auch die univariaten COX-

Regressionsanalysen ergaben Ergebnisse, die mit der bestehenden Evidenz übereinstimmen (28, 
176, 191). Patienten mit einem PNI ≤ 37,585 wiesen sowohl zum Beginn der Erst- als auch der 

Zweitlinientherapie ein signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko auf. 
Zusammenfassend zeigt sich die vorliegende Analyse konsistent mit bestehender Evidenz 

hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft des PNI und zeigt dessen Bedeutung bei 
fortgeschrittenen CCA-Patienten zum Beginn der Erst- bzw. Zweitlinientherapie. Aufgrund seiner 

einfachen Bestimmung, geringen Kosten und klaren klinischen Anwendbarkeit kann dieser Score 
den behandelnden Ärzten sowohl bei der Therapieentscheidung als auch bei der Einschätzung der 

Prognose ihrer Patienten als praktikables und nützliches Instrument dienen. 
 

5.3.3 CALLY 
Da der CALLY-Index ein vergleichsweise neuer Marker ist, liegen bislang nur wenige Arbeiten vor, 
die dessen prognostische Aussagekraft bei CCA-Patienten untersucht haben. Ähnlich wie beim 

PNI zeigt sich auch hier eine deutliche Heterogenität hinsichtlich der in den verfügbaren Studien 
verwendeten Cut-off-Werte zur Stratifizierung der Patienten. Wie im vorherigen Unterkapitel 

erläutert, hängt die Festlegung eines Grenzwertes von zahlreichen studienspezifischen Faktoren 
ab. In der vorliegenden Analyse wurde ein Cut-off von 1 verwendet. Dieser Wert stammt aus einer 

Studie der Universitätsmedizin Mainz, in der CALLY bei HCC-Patienten unter TACE untersucht 
wurde (182). Da er an westlichen, nicht-resektablen Patienten bestimmt wurde, erschien er, trotz 

seines Ursprungs in einem HCC-Kollektiv, im Vergleich zu den überwiegend aus asiatischen oder 
resektablen Populationen abgeleiteten Grenzwerten besser auf das hier untersuchte Patienten-

kollektiv übertragbar. Demgegenüber bestimmten Lang et al. (23) sowie Tsunematsu et al. (184) 
höhere Cut-off-Werte, was sich am ehesten dadurch erklären lässt, dass beide Studien resektable 

CCA-Patienten einschlossen, die erwartungsgemäß ein günstigeres OS aufweisen. 
Zum Beginn der Erstlinientherapie befanden sich knapp 18% des untersuchten Kollektivs oberhalb 
des gewählten Grenzwertes. Dieser Anteil lag zum Beginn der Zweitlinientherapie mit 23% etwas 

höher. Im Vergleich zu Studien mit resektablen Patienten war der Anteil oberhalb des Grenzwertes 
in dieser Analyse jedoch geringer (23, 184). Dies lässt sich plausibel darauf zurückführen, dass in 

der vorliegenden Analyse ausschließlich fortgeschrittene palliative CCA-Patienten berücksichtigt 
wurden, die sich häufiger in einem schlechteren systemischen Zustand befinden. Dieser klinische 

Unterschied spiegelt sich in der Verteilung um den Grenzwert wider: Bei resektablen Patienten mit 
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meist besserem systemischem Zustand ist ein größerer Anteil oberhalb des Cut-offs zu erwarten. 

Trotz dieser Unterschiede in der Verteilung zeigte die vorliegende Analyse, dass Patienten mit 
einem CALLY ≥ 1 sowohl nach Beginn der Erstlinien- als auch der Zweitlinientherapie ein deutlich 

längeres medianes OS als Patienten mit einem CALLY < 1 hatten. Diese Ergebnisse stehen im 
Einklang mit den Befunden aus Studien bei resektablen Patienten (23, 184, 185). Die absoluten 

Überlebenszeiten waren dort erwartungsgemäß höher, was sich ebenfalls durch die günstigere 
Prognose resektabler Kollektive erklären lässt. So berichteten Lang et al. von einem medianen OS 
nach der Resektion von 50 Monaten bei Patienten oberhalb des Grenzwertes und 12 Monaten bei 

Patienten unterhalb (23), während in der vorliegenden Analyse Werte von 21,7 vs. 9,1 Monaten 
nach Beginn der Erstlinientherapie sowie 12,3 vs. 4,4 Monaten nach Beginn der Zweitlinientherapie 

beobachtet wurden. 
Auch die Ergebnisse der univariaten COX-Regressionsanalysen entsprachen den in der Literatur 

bekannten Erkenntnissen (23, 184, 185). Zu beiden Therapiezeitpunkten war ein CALLY unterhalb 
des Grenzwertes mit einem deutlich erhöhten Mortalitätsrisiko verbunden. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass der CALLY-Index auch bei fortgeschrittenen 
palliativen CCA-Patienten eine relevante prognostische Aussagekraft besitzt. Da bislang keine 

Studie seine Bedeutung in diesem spezifischen Setting untersucht hat, liefert die vorliegende Arbeit 
wichtige neue Erkenntnisse und stellt den Klinikern ein weiteres verlässliches Instrument zur 

Verfügung, das sie sowohl bei der Behandlung als auch bei der prognostischen Einschätzung ihrer 
Patienten nutzen können. 
 

5.3.4 ALBI-PNI 
Der ALBI-PNI-Score als Kombinationsmarker ist ein vergleichsweise neues Konzept, sodass 

bislang nur wenige Studien seine prognostische Aussagekraft untersucht haben. Verfügbare 
Arbeiten unterscheiden sich zudem deutlich in der Art der Betrachtung und der Definition der ALBI-

PNI-Grade. Die Originalstudie von Pan et al. fasste die aus der Kombination von ALBI und PNI 
entstehenden vier Grade zu lediglich zwei Gruppen zusammen (Low-ALBI-PNI vs. High-ALBI-PNI) 

(186). Demgegenüber behielt eine Studie der Universitätsmedizin Mainz von Müller et al. die vier 
Grade bei und analysierte sie differenziert (32). Dieses Vorgehen erscheint sinnvoller, da es dem 

eigentlichen Zweck der Kombination entspricht, nämlich eine feinere und präzisere 
Risikostratifizierung durch das Behalten der durch die Zusammenführung des etablierten 

ALBI-Scores und des PNI entstehenden vier Risikogruppen. Li et al. untersuchten die Kombination 
von ALBI und PNI bei iCCA-Patienten nach Resektion, betrachteten den ALBI-Score jedoch als 
kontinuierlichen Marker mit einem Grenzwert und bildeten daraus lediglich zwei Gruppen (187). 

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Analyse der Ansatz von Müller et al. 
übernommen. Hinzu kommt, dass die übrigen Studien asiatische Patienten in frühen Krankheits-

stadien berücksichtigten, während Müller et al. westliche, nicht-resektable Patienten untersuchte. 
Zum Beginn sowohl der Erst- als auch der Zweitlinientherapie zeigte sich im untersuchten Kollektiv 

eine ähnliche Verteilung der vier Grade wie in der Studie von Müller et al. (32). Bei der Analyse 
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des medianen OS nach Beginn der Erstlinientherapie ergab sich eine klare und signifikante 

Abstufung mit zunehmendem ALBI-PNI-Grad. Auffällig war jedoch, dass der Unterschied zwischen 
Grad 2 und 3 mit knapp zwei Monaten relativ gering ausfiel. In der Studie von Müller et al. zeigten 

sich hingegen deutlichere Unterschiede zwischen den Graden (39,0 vs. 20,1 vs. 10,3 vs. 5,4 
Monate für Grad 1, 2, 3 und 4) (32). Dies könnte zum einen durch die dort größere Patientenzahl 

erklärt werden, die eine präzisere Schätzung des OS erlauben würde. Zum anderen wurden HCC-
Patienten in einem früheren Krankheitsstadium untersucht, die erwartungsgemäß höhere absolute 
Überlebenszeiten aufweisen, wodurch Unterschiede zwischen den Graden deutlicher zutage treten 

könnten. Dass in der vorliegenden Analyse der Unterschied zwischen Grad 2 und 3 weniger 
ausgeprägt war, widerspricht nicht der prognostischen Aussagekraft des ALBI-PNI bei CCA, 

sondern verdeutlicht die Notwendigkeit weiterer Studien mit größeren Patientenkollektiven. Diese 
Schlussfolgerung stützt sich auch auf die bereits nachgewiesene prognostische Relevanz von ALBI 

und PNI separat, die die Bedeutung des kombinierten Scores plausibel macht. Nach Beginn der 
Zweitlinientherapie zeigte sich zudem, dass das mediane OS der Patienten mit Grad 1 niedriger 

lag als das von Patienten mit Grad 2 und 3. Dies ist am ehesten auf die geringe Zahl von Patienten 
mit Grad 1 in diesem Setting zurückzuführen, die eine statistische Verzerrung begünstigen kann. 

Die univariaten COX-Regressionsanalysen ergaben Ergebnisse im Einklang mit der bestehenden 
Evidenz: Mit zunehmendem ALBI-PNI-Grad stieg das Mortalitätsrisiko. Dass einzelne Ergebnisse 

statistisch nicht signifikant waren, lässt sich am ehesten ebenfalls auf die geringe Patientenzahl 
innerhalb der Gruppen zurückführen. 
Zusammenfassend zeigt die vorliegende Analyse, dass der ALBI-PNI auch bei fortgeschrittenen 

CCA-Patienten eine relevante prognostische Aussagekraft besitzt. Um diese Bedeutung konsistent 
zu belegen und Unterschiede zwischen den Graden deutlicher herauszuarbeiten, sind jedoch 

weitere Untersuchungen in größeren Kollektiven erforderlich. Nur so lässt sich die Überlegenheit 
der Kombination gegenüber den einzelnen Komponenten – ALBI und PNI – bei fortgeschrittenem 

CCA überzeugend belegen. 
 

5.3.5 ALBILY 
ALBILY wurde im Rahmen dieser Arbeit erstmals konzipiert. Die Rationale ergibt sich aus der 

Verknüpfung dreier klinisch relevanter Parameter: Albumin und Bilirubin als Marker der 
hepatischen Funktion, wobei Albumin zusätzlich den Ernährungszustand widerspiegelt, sowie die 

absolute Lymphozytenzahl im peripheren Blut als Surrogatmarker der antitumoralen Immun-
funktion. Durch diese Kombination könnte eine umfassende Einschätzung des systemischen 
Zustands von Tumorpatienten ermöglicht werden. Da dieser Score bislang in der 

wissenschaftlichen Literatur nicht untersucht wurde, erfolgt der Vergleich mit konzeptionell 
verwandten Kombinationsscores. Ein Beispiel hierfür ist der ALBI-PNI (186), der auf denselben 

Parametern beruht, jedoch Albumin durch seine doppelte Berücksichtigung in ALBI und PNI stärker 
gewichtet. ALBILY hingegen verleiht seinen Komponenten eine gleichmäßige Gewichtung und 

könnte damit als alternativer Marker zur Einschätzung des systemischen Zustands und der 
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Prognose von Tumorpatienten dienen. Darüber hinaus existieren Studien, die ALBI mit 

inflammatorischen oder immunologischen Markern wie NLR oder PLR kombiniert und untersucht 
haben (188, 189). Der NLR reflektiert das Verhältnis zwischen protumoraler Inflammation, 

vermittelt durch neutrophile Granulozyten, und antitumoraler Immunfunktion, repräsentiert durch 
Lymphozyten (188). Der PLR wiederum bildet das Verhältnis zwischen aktivierten Thrombozyten, 

die über verschiedene Mechanismen zur Tumorprogression beitragen können, und der 
lymphozytären Immunabwehr ab (189). Im Gegensatz dazu fokussiert ALBILY ausschließlich auf 
die Lymphozytenzahl und betont damit die prognostische Bedeutung der lymphozytären 

Immunfunktion in Verbindung mit Leberfunktion und Ernährungsstatus. Ob dieser Ansatz 
gegenüber anderen etablierten Scores tatsächlich eine differenziertere Einschätzung erlaubt, muss 

in weiteren Studien überprüft werden. In der vorliegenden Arbeit wird ALBILY explorativ eingeführt 
und erstmals hinsichtlich seiner prognostischen Aussagekraft bei Patienten mit fortgeschrittenem 

CCA untersucht. 
Zum Beginn der Erstlinientherapie befanden sich rund 80% der Patienten in den Graden 2 oder 3, 

während Grad 1 und Grad 4 deutlich seltener waren. Eine ähnliche Verteilung zeigte sich auch zum 
Beginn der Zweitlinientherapie. Überlebenszeitanalysen der zum Beginn der Erstlinientherapie 

erhobenen Grade ergaben das längste mediane OS nach Beginn der Erstlinientherapie für 
Patienten mit Grad 1. Auffällig war hingegen, dass Grad 4 ein längeres OS als Grad 3 zeigte. Ein 

Ergebnis, das aufgrund der Definition des Scores nicht plausibel erscheint und angesichts der 
geringen Fallzahl der Gruppe mit Grad 4 am ehesten als statistische Verzerrung zu interpretieren 
ist. Ein vergleichbares Muster zeigte sich in den Überlebenszeitanalysen der Grade zum Beginn 

der Zweitlinientherapie, wo Grad-1-Patienten ein kürzeres medianes OS nach Beginn der 
Zweitlinientherapie als Grad 2 und 3 aufwiesen. Auch hier ist die Interpretation durch die sehr kleine 

Patientenzahl (n = 2) in der Gruppe mit Grad 1 limitiert. 
In den univariaten COX-Regressionsanalysen zeigte sich für alle Grade im Vergleich zu Grad 1 ein 

erhöhtes Mortalitätsrisiko. Ein klarer Trend zu einem kontinuierlich steigenden Risiko mit 
zunehmendem Grad ließ sich jedoch nicht konsistent nachweisen, was ebenfalls auf die geringe 

Fallzahl einzelner Gruppen zurückzuführen ist. 
Insgesamt deuten die vorliegenden Ergebnisse auf ein prognostisches Potenzial des ALBILY hin. 

Diese prognostische Bedeutung konnte in dieser Arbeit jedoch aufgrund der niedrigen 
Patientenzahl in bestimmten Subgruppen nicht durchgehend und zwischen allen Graden 

konsistent belegt werden, was jedoch nicht gegen sein Potenzial spricht. Vielmehr unterstreichen 
die Ergebnisse die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen in größeren Patientenkohorten, um die 
prognostische Aussagekraft von ALBILY belastbar zu prüfen und seine mögliche Rolle als klinisch 

hilfreiches Instrument zu klären. 
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5.4 Tumormarker 
Die prognostische Bedeutung der Tumormarker CA19-9 und CEA ist für zahlreiche gastro-
intestinale Neoplasien etabliert und wurde auch für das CCA mehrfach beschrieben. Mehrere 

Arbeiten konnten erhöhte Konzentrationen der Tumormarker konsistent mit einem verkürzten OS 
in Verbindung bringen. Für CA19-9 zeigt sich in der Literatur jedoch eine erhebliche Variabilität 
hinsichtlich des verwendeten Cut-off-Wertes. Während einige Studien den etablierten Grenzwert 

von 37 U/ml heranzogen (10), nutzten andere den jeweils bestimmten Median oder setzten 
bewusst den Schwellenwert von 1000 U/ml (26, 142), um den Einfluss benigner Gallengangs-

erkrankungen zu minimieren. Trotz dieser Heterogenität ließ sich durchgehend beobachten, dass 
erhöhte CA19-9-Werte mit einer ungünstigen Prognose assoziiert waren (10, 26, 142). Für CEA ist 

die Variabilität geringer; meist wurde ein Grenzwert von 4,5–5 ng/ml verwendet. Allerdings ist die 
Anzahl der Studien, die die prognostische Aussagekraft von CEA bei CCA untersuchten, insgesamt 

begrenzt. Auch hier zeigte sich jedoch konsistent eine Assoziation erhöhter Werte mit einem 
schlechteren OS (10, 26, 142). 

In der vorliegenden Analyse wurde für CA19-9 der Cut-off von 1000 U/ml und für CEA der 
Grenzwert von 4,5 ng/ml herangezogen. Analog zur bestehenden Evidenz zeigten die Kaplan-

Meier-Analysen in beiden Fällen ein durchgehend verkürztes OS in den Gruppen mit erhöhten 
Tumormarkerkonzentrationen. Die beobachteten Unterschiede waren jedoch geringer als in 

anderen Arbeiten. So berichteten Sasaki et al. für Patienten mit CA19-9 ≤ 1000 U/ml ein medianes 
OS von 18,7 Monaten gegenüber 8,8 Monaten bei CA19-9 > 1000 U/ml – ein Unterschied von rund 
zehn Monaten (142). In unserer Kohorte betrug die Differenz im medianen OS nach Beginn der 

Erstlinientherapie lediglich etwa ein Monat (11,7 vs. 10,4 Monate) und nach Beginn der Zweitlinie 
zwei Monate (9,5 vs. 7,5 Monate). Ein ähnliches Muster zeigte sich auch für CEA im Vergleich zu 

den dort publizierten Daten (142). Diese Diskrepanz lässt sich plausibel durch die unterschiedliche 
Zusammensetzung des von Sasaki et al. untersuchten Patientenkollektivs erklären, insbesondere 

durch den höheren Anteil an GB-CA sowie die geringere Fallzahl (142). Der Vergleich mit der Arbeit 
von Thol et al., die ein vergleichbares Patientenkollektiv untersuchte, ließ ebenfalls größere 

Unterschiede im OS zwischen den Gruppen erkennen. Dort überlebten Patienten mit CA19-9 ≤ 
1000 U/ml zum Beginn der Erstlinientherapie im Median 14,6 Monate gegenüber 10,8 Monaten bei 

CA19-9 > 1000 U/ml (11,7 vs. 10,4 Monate in dieser Studie). Für CEA, gemessen zum Beginn der 
Erstlinientherapie, ergab sich dort ein medianes OS von 16,0 Monaten bei Patienten mit Werten ≤ 

4,5 ng/ml gegenüber 9,1 Monaten bei Patienten mit höheren Konzentrationen (26). In unserer 
Analyse lagen die entsprechenden Werte bei 13,9 vs. 9,1 Monaten. Dass die Unterschiede in 
unserer Kohorte geringer ausfielen, dürfte auf Stichprobenvariabilität und das Vorkommen 

zusätzlicher Ereignisse sowie weniger Zensierungen in der Gruppe mit CA19-9 ≤ 1000 zurück-
zuführen sein – am ehesten bedingt durch eine längere Nachbeobachtungszeit dieser Analyse. 

Dies führte in der Kaplan-Meier-Analyse zum früheren Überschreiten der 50%-Schwelle, wodurch 
sich die Überlebenskurven annäherten und die Effektgröße kleiner ausfiel, mit einem entsprechend 

geringeren Median in der Gruppe mit Tumormarker unter dem Grenzwert.  
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Die Ergebnisse der univariaten COX-Regressionsanalysen stützten ebenfalls die Erkenntnisse 

vergangener Studien (26, 142). Für CA19-9 zu beiden Messzeitpunkten sowie für CEA zum Beginn 
der Erstlinientherapie zeigte sich ein Trend zu einem erhöhten Mortalitätsrisiko bei erhöhten 

Tumormarkerkonzentrationen. Für CEA zum Beginn der Zweitlinientherapie ergab sich hingegen 
ein scheinbar vermindertes Risiko in der Gruppe mit erhöhter CEA-Konzentration, das jedoch 

aufgrund der geringen Fallzahl in dieser Gruppe als statistisches Artefakt zu werten ist. Dass die 
Ergebnisse im Vergleich zu Thol et al. nicht signifikant waren, lässt sich am plausibelsten durch die 
oben genannten Unterschiede in Beobachtungszeitraum und Ereignisverteilung erklären. 

Zusammenfassend bestätigen die vorliegenden Daten, trotz der geringeren Effektgrößen, die 
Erkenntnisse der bestehenden Literatur, dass erhöhte Tumormarkerkonzentrationen mit einem 

verkürzten OS und einem erhöhten Mortalitätsrisiko verbunden sind. Neben der prognostischen 
Bedeutung behalten CA19-9 und CEA ihren hohen klinischen Stellenwert für die Einschätzung der 

Tumorlast und die Verlaufsbeurteilung unter Therapie. Die zusätzliche Analyse dieser Marker zum 
Beginn der Zweitlinientherapie im Rahmen dieser Arbeit stellt einen innovativen Ansatz dar, da die 

meisten bisherigen Studien ausschließlich prätherapeutische Werte berücksichtigt haben. Die hier 
gewonnenen Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen in größeren 

Patientenkollektiven, um die prognostische Bedeutung der Tumormarker über die Erstlinien-
therapie hinaus zu validieren. 

 

5.5 Limitationen der Studie 
Die vorliegende Arbeit weist mehrere Limitationen auf, die bei der Interpretation der Ergebnisse 

berücksichtigt werden müssen. Zunächst ist das retrospektive, monozentrische Studiendesign zu 
nennen, das die Übertragbarkeit der Befunde auf andere Patientenkollektive einschränkt. Darüber 

hinaus ergibt sich durch die ausschließliche Einbeziehung von Patienten mit fortgeschrittenem 
CCA im palliativen Stadium die Möglichkeit einer Selektionsverzerrung. Patienten in früheren 

Krankheitsstadien hätten aufgrund ihres meist besseren klinischen Zustands die Verteilung 
innerhalb der Score-Gruppen beeinflussen und damit auch die Ergebnisse der Überlebenszeit-

analysen verändern können.  Ein weiterer limitierender Faktor betrifft die teilweise geringe Fallzahl 
in den untersuchten Subgruppen, insbesondere bei den Scores und Tumormarkern zum Beginn 

der Zweitlinientherapie. Dies könnte die statistische Aussagekraft der Analysen reduziert haben. 
Hinzu kommt, dass für die Scores PNI und CALLY aufgrund der in der Literatur bestehenden 

Variabilität der Cut-off-Werte jeweils Grenzwerte aus einem HCC-Kollektiv übernommen wurden. 
Diese Entscheidung könnte die Gruppenzuordnung und damit die beobachteten Überlebensdaten 
beeinflusst haben. Andere Studien zu CCA verwendeten teils deutlich abweichende Cut-offs, mit 

Spannweiten von 36 bis 47 für den PNI (177, 191) und 0,7 bis 3,5 für den CALLY (184, 185). 
Schließlich ist zu berücksichtigen, dass der Score ALBILY im Rahmen dieser Arbeit erstmals 

konzipiert wurde. Seine prognostische Bedeutung muss daher in weiteren Untersuchungen 
bestätigt und konfirmatorisch bewertet werden. 
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Die Ergebnisse dieser Dissertation sollten somit stets im Lichte der genannten Limitationen und 

vor dem Hintergrund ihrer explorativen Zielsetzung, die prognostische Relevanz ausgewählter 
Scores bei fortgeschrittenem CCA zu untersuchen, interpretiert werden. Für PNI und CALLY 

erscheint die Festlegung einheitlicher Grenzwerte in zukünftigen Studien notwendig, um die 
Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen Arbeiten zu verbessern. Darüber hinaus sind größere, 

multizentrische Studien mit höherer Datenqualität erforderlich, um die hier beobachteten 
Überlebensdaten zu validieren und die prognostische Bedeutung der untersuchten Scores 
verlässlich zu beurteilen. 

 

5.6 Ausblick 
In den letzten Jahren konnte durch die Kombination der langjährig etablierten GEMCIS-Therapie 
mit Immuntherapeutika eine signifikante Steigerung des medianen OS von Patienten im fort-

geschrittenen palliativen Stadium des CCA erzielt werden (16, 17). Ergänzend hat die Etablierung 
zielgerichteter Therapeutika, wie Ivosidinib (IDH1-Inhibitor) und Pemigatinib (FGFR2-Inhibitor), bei 

Patienten mit entsprechenden molekularen Alterationen die Optionen in der Zweitlinie erweitert 
(18-20). Trotz dieser Fortschritte bleibt die Prognose der Patienten aufgrund verspäteter ED und 

hoher Rezidivrate weiterhin stark eingeschränkt. Vor diesem Hintergrund stellt jede Optimierung 
der Behandlungsergebnisse einen wichtigen Schritt auf dem Weg zu einer kontinuierlichen 

Verbesserung der Prognose dieser Patienten dar. 
Die in dieser Arbeit untersuchten prognostischen Scores bieten behandelnden Ärzten die 
Möglichkeit, Patienten differenzierter zu stratifizieren. Dies wiederum ermöglicht nicht nur eine 

präzisere Prognoseabschätzung, sondern auch individuellere und besser patientenzugeschnittene 
Therapieentscheidungen, die zu günstigeren Behandlungsergebnissen führen können und damit 

die Prognose dieser Patienten positiv beeinflussen. Mit der stetigen Erweiterung des 
therapeutischen Spektrums erscheint eine präzisere Risikostratifizierung mehr denn je notwendig, 

um die wachsende Zahl an Therapieoptionen gezielt einzusetzen. Dabei eröffnet sich auch die 
Perspektive, zusätzlich zur Validierung dieser laborchemisch basierten Scores Ergebnisse des 

molekularen Tumorprofilings in prognostische Modelle einzubeziehen. Es könnte sich zeigen, dass 
diese Ansätze künftig noch stärker an Bedeutung gewinnen und intensiver untersucht werden. Eine 

Weiterentwicklung und Ergänzung bereits etablierter Scores könnte somit eine präzisere 
Risikostratifizierung ermöglichen, die eine individuellere Zuordnung von Therapien erlaubt und 

dadurch sowohl die Behandlungsergebnisse als auch die Prognose der Patienten mit CCA 
verbessern kann. 
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6 Zusammenfassung 

Das CCA umfasst seltene und heterogene Tumorerkrankungen der Gallenwege, die nach wie vor 
durch eine äußerst schlechte Prognose gekennzeichnet sind. Hauptursachen hierfür sind unter 

anderem die verspätete ED, das aggressive Tumorverhalten und die hohe Rezidivrate. In der 
klinischen Realität bedeutet dies, dass die palliative Systemtherapie den zentralen Therapieansatz 

darstellt. Vor diesem Hintergrund sind die kontinuierliche Verbesserung und Erweiterung der 
verfügbaren palliativen Behandlungsmöglichkeiten unerlässlich. Ebenso entscheidend ist eine 

präzise Risikostratifizierung, um den Patienten eine individuell zugeschnittene Therapie sowie eine 
verlässliche Prognoseabschätzung anbieten zu können. Ziel dieser Arbeit war daher die Analyse 

der prognostischen Bedeutung ausgewählter, laborchemisch basierter und einfach zu 
bestimmender Scores bei Patienten mit fortgeschrittenem CCA, die bislang überwiegend nur im 
resektablen Setting untersucht wurden. Mit ALBILY wurde darüber hinaus ein neuer Score 

eingeführt, dessen prognostische Bedeutung in dieser Arbeit erstmals explorativ analysiert wurde. 
Analysiert wurden 145 Patienten, die zwischen Januar 2010 und Dezember 2021 an der I. 

Medizinischen Klinik der Universitätsmedizin Mainz eine palliative Systemtherapie begonnen 
hatten. Die Gegenüberstellung des hier analysierten Patientenkollektivs mit repräsentativen 

klinischen Studien zeigte eine hohe Vergleichbarkeit und gewährleistet damit eine gute 
Übertragbarkeit der Ergebnisse. Therapeutisch dominierten in der Erstlinie Kombinationen aus 

Gemcitabin und Platinderivaten (GEMCIS/GEMOX), die ein medianes OS von 11,3 Monaten 
erzielten und damit die Ergebnisse der langjährigen Standardtherapie bestätigten. In der Zweitlinie 

lag das mediane OS bei 7,9 Monaten, etwas niedriger als in vergleichbaren Studien, was plausibel 
durch die häufige Indikationsstellung für fluoropyrimidinhaltige Regime bei prognostisch 

ungünstigen Ausgangsbedingungen erklärbar ist. Zielgerichtete und lokoregionäre Therapien 
kamen nur in Einzelfällen zum Einsatz. 
Die Analyse der prognostischen Scores zum Beginn der Erst- und Zweitlinientherapie ergab 

klinisch relevante Resultate. Der ALBI-Score zeigte eine klare Abstufung des Überlebens mit 
zunehmendem Grad und deutete auch im palliativen Setting auf eine prognostische Relevanz hin. 

Der PNI erwies sich ebenfalls als prognostisch relevanter Marker, wobei Patienten oberhalb des 
Cut-offs durchgehend ein längeres OS hatten. Der CALLY-Index, bislang ausschließlich bei 

resektablen CCA-Patienten untersucht, zeigte auch bei palliativen Patienten eine deutliche 
prognostische Relevanz und erweitert damit den bisherigen Wissensstand. Der kombinierte ALBI-

PNI-Score bestätigte die additive Aussagekraft beider Parameter, wenngleich die Unterschiede 
zwischen einzelnen Graden weniger ausgeprägt waren als in publizierten Arbeiten. Mit dem neu 

entwickelten ALBILY-Score wurde ein alternativer Marker eingeführt, der hepatische Funktion, 
Ernährungsstatus und Immunfunktion integriert. Erste Ergebnisse deuten auf ein prognostisches 

Potenzial hin, das jedoch aufgrund kleiner Subgruppen weiterer Validierung bedarf. Auch die 
Tumormarker CA19-9 und CEA wiesen prognostische Relevanz auf; Unterschiede im OS zwischen 
den anhand der Grenzwerte definierten Gruppen waren jedoch kleiner als in publizierten Daten. 

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass einfache, laborchemisch basierte Scores auch bei 
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fortgeschrittenen CCA-Patienten unter palliativer Systemtherapie eine relevante prognostische 

Aussagekraft besitzen. Die Ergebnisse erweitern den bisherigen Wissensstand, der bislang 
überwiegend auf resektable Patientenkollektive fokussierte, und unterstreichen die klinische 

Praktikabilität dieser Marker im palliativen Setting. Damit leisten sie einen Beitrag zur verbesserten, 
präziseren Risikostratifizierung und können behandelnden Ärzten eine wertvolle Unterstützung bei 

Therapieentscheidungen und Prognoseeinschätzungen bieten. 
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