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1.  Einleitung

Cholangiokarzinome (Gallengangskarzinome) sind eine Gruppe bdsartiger Tumore,
welche vom Gallenwegsepithel ausgehen. Sie stellen nach dem hepatozelluléren
Karzinom die zweithdufigste bosartige Tumormanifestation der Leber dar. Die 5-Jahres-
Uberlebensraten sind niedrig und die Tumore werden héufig erst in fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien diagnostiziert. Die einzige kurative Therapie stellt die vollstandige
Resektion dar. Die selektive interne Radiotherapie (SIRT) ist derzeit eine Ultima Ratio
Behandlungsoption fur Cholangiokarzinome im palliativen Setting. Gegenstand der
vorliegenden Arbeit ist es die aktuelle Situation der selektiven internen Radiotherapie-
Therapie bei der Behandlung von Cholangiokarzinomen am Universitatsklinikum Essen
darzustellen und aus dem vorhandenen Datenmaterial Schlusse fir eine verbesserte
Therapie in der Zukunft zu ziehen.

1.1 Epidemiologie

Das Cholangiokarzinom ist ein seltener Tumor. Die jahrliche Inzidenz betrégt etwa 1-2
Falle pro 100.000 Einwohner in den westlichen Industriestaaten (Landis et al., 1998),
wobei die Inzidenzen zwischen den Landern stark schwanken und in epidemiologischen
Untersuchung teilweise mit den wesentlich hdaufigeren hepatozelluldaren Karzinomen
zusammengefasst werden (Islami et al., 2021).

In den USA treten jahrlich etwa 2000-3000 Neuerkrankungen auf (Landis et al., 1998).
In Deutschland wurden im Jahr 2018 bei etwa 5.080 Patienten ein Cholangiokarzinom
oder ein Gallenblasentumor neu diagnostiziert, was einer standardisierten Inzidenzrate
von 3-3,5 pro 100.000 Einwohnern entspricht (Robert Robert-Koch-Institut, 2021). Die
nachfolgende Abbildung zeigt eine Ubersicht iiber die weltweiten Inzidenzen des
Cholangiokarzinoms.
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Abbildung 1. Ubersicht tiber die weltweite Inzidenz des Cholangiokarzinoms. Thailand, Siidkorea und
China weisen deutlich héhere Inzidenzraten auf als etwa Kanada, Australien oder Neuseeland. Japan,
GroRbritannien und die Vereinigten Staaten liegen etwa im weltweiten Mittelfeld. Mit freundlicher
Genehmigung aus (Bridgewater et al., 2014).

Die Inzidenz des Cholangiokarzinoms hat in den letzten Jahrzehnten zugenommen
(Islami et al., 2021). Es liegt eine ménnliche Pradominanz vor und die Inzidenz steigt
mit dem Alter.

Das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland liegt bei 77 Jahren bei Frauen und bei 74
Jahren bei Mannern, das mittlere Sterbealter bei 79 Jahren bei Frauen und bei 76 Jahren
bei Mannern (Robert Robert-Koch-Institut, 2021).

Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in Deutschland 2017-2018 bei Frauen 14
% und bei Mannern 17 %, die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten waren bei Frauen 17
% und bei Mannern 20 % (Robert Robert-Koch-Institut, 2021).

1.2 Lokalisation
Cholangiokarzinome konnen in jedem Abschnitt des Gallenwegsystems auftreten.

Gemal ihrer anatomischen Lokalisation kdnnen sie in intrahepatische (iCCA),
perihildre (Tumoren der Heptikusgabel oder auch Klatskin-Tumoren genannt = pCCA)
und distale (dCCA) Cholangiokarzinome eingeteilt werden.



Die 1. Aufzweigung des linken / rechten Gallenganges markiert dabei die Grenze
zwischen iICCA und pCCA, der Ductus cysticus separiert pPCCA von dCCA. Abbildung
2 stellt diese Einteilung bildlich dar.

Intrahepatische Cholangiokarzinome kdnnen weiter in den ,,small duct“ und ,,large
duct“-Typ subkategorisiert werden.

Abbildung 2. Einteilung von Cholangiokarzinomen anhand ihrer anatomischen Lokalisation in
intrahepatische (iCCA), perihilare (pCCA) und distale (dCCA) Tumoren. Mit freundlicher Genehmigung
aus (Rizvi and Gores, 2013).

Die Subtypen unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich ihrer anatomischen Lokalisation,
sondern auch aufgrund von Epidemiologie, Atiologie, Pathogene und der spezifischen
Behandlung.

Perihilare Cholangiokarzinome werden gemal der Bismuth-Klassifikation anhand ihres
Befallsmusters des Ductus hepaticus communis, der Hepatikusgabel und der
Segmentabgange eingeteilt (Bismuth et al., 1992; Bismuth and Corlette, 1975). Typ 1
Tumoren sind dabei auf den Ductus hepaticus communis beschrénkt, Typ 2 Tumoren
betreffen auch die Hepaticusgabel, bei Typ 3a Tumoren ist auch der rechte
Segmentabgang betroffen, bei Typ 3b Tumoren der linke Segmentabgang, Typ 4a
Tumoren zeigen ein beidseitiges Heraufreichen bis in die Segmentabgange und Typ 4b
bezeichnet einen multifokalen Tumorbefall der Gallengange.



Obwonhl die Bismuth-Klassifikation in der Stratifizierung der Gallenwegsbeteiligung
hilfreich ist, ist die Aussagekraft beztiglich der Resektabilitat und des Uberlebens
begrenzt. Hier ist insbesondere von Nachteil, dass weder vaskulare Infiltration des
Tumors, noch lobare Atrophie oder eine Metastasierung in lokoregionédre Lymphknoten
Eingang in die Klassifikation gefunden haben.

Die nachfolgende Abbildung 3 zeigt die Einteilung der perihiléaren Cholangiokarzinome
gemal Bismuth-Klassifikation.
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Abbildung 3. Bismuth-Klassifikation der perihilaren Cholangiokarzinome. Mit freundlicher
Genehmigung aus (Berr et al., 2008).



1.3 Risikofaktoren

Es gibt eine Reihe von Risikofaktoren fir die Entstehung von Cholangiokarzinomen.
Dies sind neben metabolischen und lebensstilbedingten Erkrankungen, wie Adipositas,
Diabetes mellitus, Rauchen und Alkoholabusus, auch chronische Lebererkrankungen,
wie Leberzirrhose und nichtalkoholische Fettlebererkrankung.

Daneben spielen kongenitale Fehlbildungen der Leber und der Gallenwege sowie
Choledochuszysten eine Rolle (Tyson and El-Serag, 2011).

Auch entziindliche Leber- und Gallenwegserkrankungen, wie chronisch-bakterielle und
rezidivierende pyogene Cholangitis, Cholelithiasis und Hepatolithiasis, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, chronische virale Hepatitiden (Hepatitis B und C) und
eine HIV-Infektion pradisponieren fiir Cholangiokarzinome (Tyson and EI-Serag,
2011).

Der singulér bedeutendste Risikofaktor in der wesentlichen Welt ist das VVorliegen einer
primér sklerosierenden Cholangitis (PSC). Die PSC ist eine Autoimmunerkrankung,
welche Inflammation und Strikturen in den intra- und extrahepatischen Gallenwegen
verursacht. Es wird vermutet, dass diese dauerhafte Inflammation, Gallenstase und
epitheliale Proliferation dem erhohten Risiko zugrunde liegen. Das Risiko fiir ein
Cholangiokarzinom ist gegentber der Normalbevolkerung um ein Vielfaches erhoht
(Rosen et al., 1991).

Die aktuelle S3-Leitlinie zu bilidren Karzinomen empfiehlt bei Patienten mit einer PSC
eine halbjahrliche Bildgebung zur Tumorfriiherkennung (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021).

Die deutlich héhere Inzidenz von Cholangiokarzinomen in Asien im Vergleich zu den
westlichen Industriestaaten wird auf parasitare Infektionen, etwa mit dem chinesischen
Leberegel (Clonorchis sinensis) oder mit dem Saugwurm Opisthorchis viverrini,
zurlickgefuhrt (Tyson and EI-Serag, 2011).

Daruiber hinaus wurde gezeigt, dass Onkogene, Veranderungen in inflammatorischen
Signalwegen, genetische und epigenetische Faktoren zur Entstehung von
Cholangiokarzinomen beitragen (Rizvi and Gores, 2013).

Thorotrast, ein Kontrastmittel welches mittlerweile vom Markt genommen wurde,
erhohte das Risiko eines Cholangiokarzinom um den Faktor 300 gegendiber der
Normalbevolkerung (Kato and Kido, 1987).
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Die nachfolgende Tabelle 1 fasst die bedeutendsten Risikofaktoren fur die Entstehung
eines Cholangiokarzinoms noch einmal zusammen.

Tabelle 1. Risikofaktoren cholangiozellulérer Karzinome.
Risikofaktoren von Cholangiokarzinomen

Metabolisch / Lebensstil Adipositas

Diabetes mellitus

Rauchen

Alkoholabusus

Chronische Lebererkrankungen Leberzirrhose

Nichtalkoholische Fettlebererkrankung
Kongenital Angeborene Fehlbildungen
Choledochuszysten

Entzindlich Chronisch-bakterielle Cholangitis
Rezidivierende pyogene Cholangitis
Primar Sklerosierende Cholangitis
Cholelithiasis

Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen

Hepatitis B und C

HIV-Infektion

Parasitar Clonorchis sinensis

Opisthorchis viverrini

1.4 Pathogenese

Bei Cholangiokarzinomen handelt es sich fast ausschlieRlich um Adenokarzinome.
Gemall WHO-KTriterien kdnnen intrahepatische Cholangiokarzinome neben
Adenokarzinomen auch muzindse Karzinome sein.

Das Cholangiokarzinom ist ein Tumor der epithelialen Zellen, wobei bisher unbekannt
ist, aus welchen Zellen sich der Tumor tatséchlich entwickelt. Vermutet wird eine
maligne Entartung pluripotenter Stammzellen.

Dabei wird eine Serie von Entwicklungsschritten von Hypoplasie, tGber Metaplasie und
Dysplasie bis hin zum Karzinom suspiziert, was als Adenom-Karzinom-Sequenz
bezeichnet wird.

Intrahepatische Cholangiokarzinome sind histologisch sehr vielféltige Malignome. Es
wird angenommen, dass sie aus bili&ren Epithelzellen oder hepatischen Stammzellen
entstehen.
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Dies wird auf das Vorkommen vom neuralem Zelladhdsionsmolekil 1 (CD56), einem
Marker flr hepatische Stammzellen, in Cholangiokarzinome zurtickgefthrt.

Auch Mischtumoren mit Anteilen eines Cholangiokarzinoms und eines hepatozelluléren
Karzinomen kdnnen auftreten.

Es wird angenommen, dass perihilére und distale Cholangiokarzinome aus den bilidren
Epithel- und Drisenzellen hervorgehen. Die Wénde von extrahepatischen und gréfieren
intrahepatischen Gallenwegen sind mit muzin-produzierenden kuboidalen
Cholangiozyten ausgekleidet. In rezenten Studien wurde gezeigt, dass intrahepatische
Cholangiokarzinome eine ahnliche Genexpression und immunhistochemisches Profil
aufweisen wie Cholangiozyten der grof3en intrahepatischen Gallenwege (Komuta et al.,
2012).

Daruber hinaus existiert die Hypothese, dass intrahepatische Cholangiokarzinome aus
transdifferenzierten und neoplastisch konvertierten Hepatozyten entstehen kdnnen (Fan
etal., 2012).

Aktuelle Studien legen die Vermutung nahe, dass Cholangiokarzinome nicht aus einer
Zellreihe hervorgehen, sondern aus verschiedenen Zellen hervorgehen kdnnen.

Cholangiokarzinome entstehen héufig unter inflammatorischen Bedingungen. Eine
Reihe von Zytokinen, Wachstumsfaktoren, Tyrosinkinasen und auch
Gallensaureexposition kénnen zu Veranderungen im Zellzyklus, insbesondere der
Proliferation, Apoptose und Seneszenz, filhren und so zur Cholangiokarzinogenese
beitragen (Rizvi and Gores, 2013).

Mehrere Studien haben versucht die Rolle genetischer Faktoren bei der Entstehung von
Cholangiokarzinomen zu untersuchen.

In den letzten Jahren wurde vor allem die Rolle von Mutationen in Genen, die fir
Isocitrat-Dehydrogenase kodieren, untersucht. Diese fiihren zu einer Dysregulation der
epigenetischen und Genexpressionsprofile, zu Resistenz gegeniiber Apoptose und
verstérkter Zellmigration und -invasion.

Cholangiokarzinogenese geht mit Verdnderungen des tumorumgebenden Stromas
einher, insbesondere Remodelierung der extrazelluldren Matrix, Rekrutierung von
Fibroblasten, Alterationen im Migrationsverhalten von Immunzellen und verstérkter
Angiogenese.

Daher weisen diese Tumoren ein dichtes und reaktives desmoplastisches Stroma auf.
Das Tumorstroma umgibt die maligne entarteten Epithel- und Drisenzellen und macht
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einen Grol3teil der Tumormasse aus. Das Tumorstroma fordert die Tumorprogression
durch reziproke Kommunikation zwischen Tumorzellen und Stromazellen (Sirica,
2011) und stellt eine mogliche Barriere fir Chemotherapien dar (Rizvi et al., 2018).
Das desmoplastische Stroma und die genetische Heterogenitat tragen zu einer erhéhten
Resistenz des Cholangiokarzinoms gegentber Therapien bei.

Intrahepatische Cholangiokarzinome kdnnen anhand ihres Wachstumsverhaltens in
einen Mass-forming, einen periductal-infiltrierenden und einen intraductalen
Ausbreitungstyp eingeteilt werden.

HCC-CCA Mischtumoren weisen histologisch und bildmorphologisch sowohl Kriterien
von hepatozelluldren als auch von Cholangiokarzinomen auf, etwa eine Koexpression
von CK7 und CK19 (Rizvi and Gores, 2013).

Bei der histologischen Bearbeitung und Befundung einer Probe oder eines Resektats
sollte die Ausdehnung des Tumors gemaR der aktuellen TNM-Klassifikation erfolgen,
ein Typing / eine histologische Zurordnung vorgenommen und der
Differenzierungsgrad (Grading) und Resektionsstatus (R-Klassifikation) angegeben
werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Die Diagnose eines Cholangiokarzinoms kann bei klarer Konstellation durch eine
konventionelle Histologie gestellt werden. In unklaren Fallen, insbesondere bei
intrahepatischen Tumoren, kann die Diagnose durch erganzende immunhistochemische
und molekularpathologische Untersuchungen abgesichert werden (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021).

Héaufige molekulare Alterationen beim Cholangiokarzinom treten in folgenden Genen
auf: RAS-Mutation (10-20%), TP53-Mutation (20-30%), FGFR2-Translokation (15-
30%), IDH1/2 (10-20%), ARID1A (5-15%), BAP1 (5-15%), BRAV V600E (3-6%),
ERBB2 (2-3%), MSIH (1-2%), NTRK1-3 (<1%) und NRG1 (<1%)
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Durch die gezielte Suche dieser bekannten Onkogene mittels Next-Generation
Sequencing (NGS) kann die diagnostische Sensitivitat gegenliber der konventionellen
Zytologie gesteigert werden.

Das histologische Bild ist heterogen und kann von undifferenzierten bis hin zu gut
differenziertem Gewebe reichen. Oft zeigt sich fibrotisches oder desmoplastisches
Gewebe in der Tumorperipherie. Eine spezifische immunhistochemische Féarbung
existiert nicht, jedoch kann das Vorliegen von positiven Markierungen fir Cytokeratin,
carcinoembyronalem Antigen (CEA) und Mucin starke Hinweise flr das Vorliegen
eines Cholangiokarzinoms liefern.
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Aufgrund der paucizellularen Natur des Cholangiokarzinoms ist die Sensitivitat der
zytologischen und pathologischen Diagnose im Vergleich zu anderen Tumoren
herabgesetzt. Nichtsdestotrotz haben Fortschritte in der Zellaufarbeitung, wie etwa
Fluoreszenz in situ Hybridization (FISH) und Mutationsanalyse, sich zu effektiven
Diagnosetools entwickelt.

1.5 Diagnostik

Die Diagnose eines Cholangiokarzinoms in einem friihen Stadium bleibt, aufgrund des
oft lange Zeit stummen klinischen Charakters, weiterhin eine Herausforderung. Daher
werden die meisten Cholangiokarzinome erst in fortgeschrittenen Tumorstadien
diagnostiziert.

Intrahepatische Cholangiokarzinome werden oft lediglich durch Zufall entdeckt. Auch
in fortgeschrittenen Stadien berichten Patienten meistens lediglich tber Véllegefiihle
und/oder unspezifische Schmerzen im Bereich der Leber.

Patienten mit extrahepatischen Cholangiokarzinomen prasentieren sich haufiger
symptomatisch mit Gewichtsverlust, genereller Schwéache und Schmerzen im rechten
oberen Quadranten des Abdomens. Dartiber hinaus treten oft die klassischen Symptome
einer obstruktiven Cholangiopathie / eines Verschlussikterus auf: Gelbfarbung der Haut
und Skleren (lkterus), teefarbener Urin, acholischer Stuhl, Cholangitis und
generalisierter Pruritus.

Patienten mit distalen Cholangiokarzinomen prasentieren sich haufig mit
intermittierenden Episoden eines Verschlussikterus, Hepatomegalie und einer tastbaren
Gallenblase.

Spezifische Veranderungen der Laborparameter sind selten anzutreffen.

Bei einem begleitenden Verschlussikterus, zeigt sich eine Erh6hung von Bilirubin,
alkalischer Phosphatase (AP) und y-Glutamyltransferasen (GGT), bei fehlender oder nur
geringer Erhéhung der Transaminasewerte.

Tumormarker wie CA19-9 und CEA weisen keine hohe Sensitivitat oder Spezifitat fir
das Cholangiokarzinom auf und sind somit nur im klinischen Gesamtkontext zur
Untermauerung einer Verdachtsdiagnose oder fir Verlaufskontrollen einsetzbar.

Aufgrund der unspezifischen Symptome ist eine Sonographie der Oberbauchorgane
haufig das erstes bildgebende Verfahren. Ergeben sich Hinweise auf eine
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Raumforderung oder bleibt die Ursache unklar, wird meist eine Computertomographie
(CT) zur genaueren Beurteilung angeschlossen.

Typische Protokolle in der weiterfuhrenden CT-Abklarung beinhalten eine arterielle,
eine portalvendse und gelegentlich eine Spatphase. Cholangiokarzinome stellen sich als
hypodense Raumforderung mit peripher betonter, irregulérer
Kontrastmittelanreicherung mit zentripetaler Zunahme in der Kontrastmitteldynamik
dar. Intraduktale Tumoren sind charakterisiert durch Kaliberveranderungen der
Gallenwege im Sinne fokaler Ektasien mit proximaler Dilatation.

Ergénzend kann hier auch der kontrastmittelverstérkte Ultraschall (CEUS) eingesetzt
werden. Hier kann hdufig eine peripher betonte, irregulare Kontrastmittelanflutung mit
Washout in der Spatphase nachgewiesen werden.

Zur initialen Diagnostik und zum Staging bei kurativer Intention bei
Cholangiokarzinome sollten gemal aktuell gultiger S3-Leitlinie eine mehrphasische
MRT-Untersuchung der Leber und eine kontrastverstarkte CT des Thorax und
Abdomens durchgefiihrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

MRT-Protokolle zur Abkl&rung bilidrer Karzinome enthalten Gblicherweise T1- und T2-
gewichtete Sequenzen, eine MRCP, eine hochauflésende, stark T2-gewichtete Sequenz
zur Darstellung der Gallenwege, T1 gewichtete ,,in- und out-of-phase* Sequenzen,
diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) und eine mehrphasige Kontrastmitteldynamik
bestehend aus nativer, arterieller, portalvendser, venoser und Spatphase.

Cholangiokarzinome zeigen meist ein hypointenses Signalverhalten in T1-gewichteten
Bildern und stellen sich hyperintens in T2-gewichteten Sequenzen dar. In der
Kontrastmitteldynamik liegt eine periphere Kontrastmittelanreicherung in der arteriellen
Phase vor mit zentripetaler Zunahme in den folgenden Sequenzen.
Gallenwegskarzinome zeigen Signalanhebungen in der DWI und Signalabsenkungen in
der ADC (Apparent Diffusion Coefficient) als bildmorphologisches Korrelat flir eine
Diffusionsrestriktion.

Die MRT ist der CT aufgrund ihres besseren Weichteilkontrasts tiberlegen und gilt
daher als bildgebendes Verfahren der Wahl zur Diagnose eines Cholangiokarzinoms.
Dennoch fehlen auch in der MRT eindeutige bildmorphologischer Kriterien, die ein
intrahepatisches Cholangiokarzinom zweifelsfrei von einem hepatozellularen Karzinom
differenzieren.

Differentialdiagnostisch missen intrahepatische Cholangiokarzinome auch von den
wesentlich haufigeren Metastasen extrahepatischer Karzinome unterschieden werden.
Zu den Tumoren die am haufigsten hepatisch metastasieren gehdren neben Lungen-,
Mamma-, Magen- und Pankreaskarzinomen auch neuroendokrine Tumoren.
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Daher kdnnen Cholangiokarzinome nur histologisch sicher diagnostiziert werden.

Die nachfolgende Abbildung 4 stellt den Diagnosealgorithmus zur Abklarung von
Cholangiokarzinomen exemplarisch dar.

Endoskopie
Sonagraphie (z.B. ERCP/Endosono/ Schnittbhildgebung
| Cholangioskopie/PTCD)

V.a.
Cholangiokarzinom

l

Staging-CT
(CT Thorax/Abdomen/Becken)

|

Kurative
Behandlungsindikation?

Ja 4l— Nein

Y A

Kontrastverstirktes Histologische
MRT{gzt. MRCP) Diagnosesicherung
!
Histologische
Diagnosesicherung (ggf. intracperativ)

Hinreichender
v Verdacht auf ein CCA *

Y

oP Therapie

Abbildung 4. Diagnosealgorithmus zur Abkl&rung bei Verdacht auf ein Cholangiokarzinom geméR
aktueller S3-Leitlinie. Mit freundlicher Genehmigung aus (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Die Darstellung der Gallenwege mit Kontrastmittel kann endoskopisch mittels einer
sogenannten endoskopisch retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP) erfolgt.
Dieses invasive Verfahren erméglicht sowohl die Entnahme einer Gewebeprobe zur



histologischen Sicherung als auch die Anlage eines Gallengangsstents zur Entlastung

eines Gallenaufstaus / einer Cholestase. Alternativ kann eine perkutane transhepatische

Cholangiographie (PTC) durchgefiihrt werden.
Als nicht-invasive Alternative zur Diagnostik hat die Magnetresonanz-

Cholangiopankreatikographie (MRCP) in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung

gewonnen. Diese ersetzt jedoch nicht die Notwendigkeit einer bioptischen
Probenentnahme zur histologischen Sicherung.

Zur histologischen Probenentnahme kann neben der ERCP und bildgestiitzten
Verfahren (Ultraschall-, CT- oder MRT-gesteuert) auch eine laparoskopische oder
offene chirurgische Probenentnahme erfolgen.

Der endoskopische Ultraschall kann zum lokalen Staging und zur gezielten
Probenentnahme verwendet werden. Im Rahmen einer ERCP sollte zur
Diagnosesicherung eines extrahepatischen Cholangiokarzinoms eine Zangenbiopsie
oder Birstenzytologie entnommen werden. Durch den Einsatz der Cholangioskopie in
Kombination mit einer visuell gezielten Biopsie kann die Diagnosesensitivitat erhoht
werden.
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Das Staging des intrahepatischen Cholangiokarzinoms sollte einheitlich geméaR der
aktuellen 8. Edition der AJCC/UICC erfolgen. Diese ist in der nachfolgenden Tabelle 2

dargestellt.

Tabelle 2. Staging des Cholangiokarzinoms geméaR 8. Edition AJCC/UICC (Brierley et al., 2017).

Staging des intrahepatischen Cholangiokarzinoms

Tla Solitdrer Tumor < 5 cm ohne vaskuldre Infiltration

Tlb Solitdrer Tumor > 5 cm ohne vaskulare Infiltration

T2 Solitarer Tumor mit intrahepatischer vaskularer Infiltration oder multiple
Tumoren mit / ohne vaskulére Infiltration

T3 Tumor mit Perforation des viszeralen Peritoneums

T4 Tumor mit direkter Invasion extrahepatischer Strukturen

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Regionale Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

1A T1la NO MO

IB T1b NO MO

I T2 NO MO

A T3 NO MO

B T4 und / oder N1 MO

v Jedes T und N Stadium M1

In der neuesten AJCC/UICC Edition wurde das T1 Stadium subkategorisiert mit einem
Cut-off von 5 cm, da in internationalen Studien eine Tumorgréf3e von > 5 cm als
unabhéngiger prognostischer Faktor fur das Gesamtlberleben identifiziert wurde (Lee
and Chun, 2018). Dartiber hinaus wurde das VVorhandensein von regionalen
Lymphknotenmetastasen von Stadium IV auf I11B heruntergestuft.
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1.6 Therapie

Die nachfolgende Abbildung 5 gibt eine Ubersicht tiber die Therapie intrahepatischer
Cholangiokarzinome.

|h1trahepatisches Cholangiokarzinom (iCCC) |
[

v v v ¥
TNM Stadium I TNM Stadium II TNM Stadium III TNM Stadium IV
Solitdrer Tumor GefaBinfiltration Perforation des viszeralen Peritoneums ~ Periduktale Infiltration,
oder lokale hepatische Infiltration NI, M1
Resektabel (30-40%) Nicht Resektabel (60-70%)
Hepatisch-limitierte Extrahepatische
Erk:rankungI Erkrankung
Kurative Resektion Nicht-kurative Lokaltherapie Gemcitabin und
Resektion Cisplatin

' '

Obsetvation Adjuvante Therapie
i.R. von Studien
5-J Uberleben RO: 40% RF/TACE: Medianes Uberleben 15 Monate
5-J Uberleben N1 und VI: 20% Chemotherapie: Medianes Uberleben 12 Monate

Abbildung 5. Ubersicht (iber die Therapie intrahepatischer Cholangiokarzinome. Adaptiert mit
freundlicher Genehmigung aus (Bridgewater et al., 2014).

Ein Grund fur das aktuelle Fehlen einer effektiven gezielten Therapie flr diese todliche
Krankheit ist in der deutlichen intertumoralen und intratumoralen Heterogenitat des
Cholangiokarzinoms zu suchen.

1.6.1 Operative und lokoregionare Verfahren

Die derzeit einzige kurative Therapie des nicht-metastasierten Cholangiokarzinoms
stellt die vollstdndige Resektion dar. Eine Resektion eines intrahepatischen, perihilaren
oder distalen Cholangiokarzinoms sollte jedoch nur erfolgen, wenn eine vollstandige
Resektion (RO-Status) moglich erscheint.

Als Kriterien fiir die Operabilitat eines Cholangiokarzinoms gelten das Nichtvorliegen
von Lymphknoten-, Leber- und Fernmetastasen, einer Infiltration der Pfortader oder
benachbarter Organe.
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Bei Fehlen eindeutiger Kriterien einer Inoperabilitat erhalten viele Patienten eine
Probelaparotomie, da die Operabilitat oft erst intraoperativ abschlieBend beurteilt
werden kann.

Resektabilitat wird auch durch die Mdéglichkeit einer bilidren Rekonstruktion und durch
ein ausreichendes Mal} an zuriickbleibenden Lebergewebe (Future Liver Remnant =
FLR) bestimmt.

Future Liver Remnant (FLR) ist definiert als der Prozentsatz des verbleibenden
funktionellen Lebervolumens gegentiber des praoperativen funktionellen
Lebervolumens (Gesamtlebervolumen — Tumorvolumen). FLR dient dabei als Pradiktor
der zukinftigen Leberfunktion und wird als Surrogatparameter fiir das Risiko der
Entwicklung eines post-Hepatektomie Leberversagens verwendet. Generell sind FLR
von 20 % bei ansonsten gesunder Leber mit einem guten postoperativen Outcome
assoziiert. Bei Patienten mit milder oder moderater Steatose, Cholestase oder geringer
Zirrhose sollte der FLR 30-35% betragen, bei schwerer Steatose und Cholestase 40 %
nicht unterschreiten (Khan et al., 2018).

Vor einer moglichen Resektion muss das gesamte Ausmal’ der Leberbeteiligung
evaluiert werden, um eine vollstdndige Resektion mit einem ausreichenden verbliebenen
Lebervolumen zu gewéhrleisten (Khan and Dageforde, 2019). Wenn notwendig kdnnen
Patienten so einer préoperativen Therapie zur Steigerung des FLR zugefihrt werden.
Die Pfortaderembolisation ist die am weitesten verbreitete Methode zur Steigerung des
FLR. Die Effektivitat der Induktion einer lobdren Hypertrophie des Lebergewebes bei
geringer Komplikationsrate wurde in vielen Studien gezeigt.

Die Wahl des operativen Verfahrens hangt von der Lokalisation ab.

Intrahepatische Cholangiokarzinome werden operativ mittels Leberteilresektion
behandelt.

Perihilare Cholangiokarzinome zeigen zum Zeitpunkt der Diagnose meist bereits eine
Infiltration der Pfortader oder Leber und sind dadurch haufig inoperabel. Bei
Operabilitat wird ein aggressives chirurgisches VVorgehen gewéhlt mit Teilresektion der
Leber, der Gallenblase und der extrahepatischen Gallenwege.

In einer Konsensusentscheidung der amerikanischen Hepato-Pancreato-Biliary
Association gelten nicht-metastasierte perihildre Cholangiokarzinome als unresektabel
bei 1) bilateraler Ausdehnung in die Segmentabgénge, 2) unilateraler Atrophie und
contralateraler Beteiligung der Segmentabgange oder vaskuldrer Strukturen und 3)
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unilateraler Beteiligung der Segmentabgénge und kontralateraler Beteiligung vaskul&rer
Strukturen (Mansour et al., 2015).

Distale Cholangiokarzinome kdnnen mittels Kausch-Whipple-Operation behandelt
werden, dabei handelt es sich um eine partielle Duodenopankreatektomie, bei der neben
dem Pankreaskopf, das Duodenum, die Gallenblase, der distale Gallengang, das
Magenantrum und regionére Lymphknoten entfernt werden. In den letzten Jahren hat
sich jedoch zunehmend die partielle Duodenopankreatektomie nach Traverso-Longmire
durchgesetzt, bei welcher der Magen inklusive Pylorus und einer schmalen
Duodenalmanschette erhalten bleibt (sog. Pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie).

Bei Vorliegen einer Cholangitis sollte eine praoperative bilidre Drainage erfolgen. Eine
palliative bilidre Drainage soll Patienten mit symptomatischem Gallenwegsverschluss
angeboten werden.

Nach chirurgischer Tumorentfernung besteht ein Rezidivrisiko von 40-80%.
Insbesondere Patienten mit Lymphknotenmetastasen (N1), positiven Resektionsrandern
(R1) oder niedrigem Differenzierungsgrad (G3) haben ein hohes Rezidivrisiko
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). Dabei sind Resektionsstatus und das
Vorhandensein von lokoregiondren Lymphknotenmetastasen die wichtigsten Faktoren
fur das Outcome nach Resektion (Khan and Dageforde, 2019).

Rezidivraten hangen von vielen Faktoren ab, wie positiven Resektionsrandern,
Tumortyp (Mass-forming, intraduktalem oder periduktalem Wachstumstyp),
TumorgrolRe, Multifokalitat, lymphovaskuldrer Infiltration, Neutrophilen-Lymphozyten-
Ratio, Prognostic Nutritional Index, erhéhtem CA 19-9 und Lymphknotenstatus (Khan
and Dageforde, 2019).

Die starkste Determinante fiir das Uberleben ist der Resektionsstatus. Patienten mit
positiven Resektionsrandern (R1) haben ein signifikant schlechteres Uberleben als
Patienten mit negativen Resektionsrandern (RO) (Endo et al., 2008).

Aufgrund des hohen Rezidivrisikos sollte Patienten geméal aktueller Leitlinie nach
chirurgischer Tumorentfernung (RO, R1) eine adjuvante Systemtherapie mit Capecitabin
oder eine Strahlentherapie angeboten werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Eine neoadjuvante Chemotherapie soll bei priméar resektablen Tumoren nicht auf3erhalb
von klinischen Studien erfolgen. Bei primdr irresektablen Tumoren sollte unter einer
Tumortherapie eine erneute Vorstellung im Tumorboard mit der Frage einer sekundaren
Resektabilitat erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).
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Nach Resektion/Ablation eines Cholangiokarzinoms sollte nach 4-12 Wochen erstmals,
im ersten Jahr alle 3 Monate und im zweiten Jahr alle 3-6 Monate ein biphasisches CT
oder ein dynamisches MRT durchgeftihrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie,
2021).

Bei einem isolierten intrahepatischen Rezidiv eines Cholangiokarzinoms kann eine
neuerliche Resektion durchgefiihrt werden, wenn eine komplette Resektion mdglich
erscheint.

Wenn ein auf die Leber beschrénktes Rezidiv nicht erneut operativ behandelt werden
kann, stellt die thermische Ablation das Mittel der Wahl dar, sofern eine vollstandige
Tumorkontrolle méglich erscheint (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Aufgrund der schlechten Uberlebens- und haufigen Rezidivraten stellt das
intrahepatische Cholangiokarzinom eine Kontraindikation fur eine Lebertransplantation
da, daher sollte diese aullerhalb von Studien nicht durchgefuhrt werden. Bei sehr
kleinen intrahepatischen Cholangiokarzinomen < 2 cm erreichte die
Lebertransplantation dhnliche Kurationsraten wie beim hepatozellularen Karzinom
innerhalb der Milan-Kriterien (Sapisochin et al., 2014).

Bei irresektablem, nicht-metastasiertem perihilaren Cholangiokarzinom innerhalb der
Mayo-Kriterien kann eine Lebertransplantation erwogen werden (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021). Die Mayo-KTriterien beinhalten folgende Punkte: VVorliegen eines
irresektablen perihildaren Cholangiokarzinoms oder perihilaren Cholangiokarzinoms in
PSC-Zirrhose, histologisch bestatigtes perihilares Cholangiokarzinom oder CA19-9 >
1000 kU/L mit Vorliegen radiologischer Zeichen einer malignen Stenose,
Tumordurchmesser < 3 cm und keine Lymphknotenmetastasen oder extrahepatische
Tumormanifestation.

Lokal-ablative Verfahren wie Radiofrequenzablation (RFA) oder Mikrowellenablation
(MWA) kdnnen nach Tumorboardbeschluss durchgefiihrt werden, wenn eine begrenzte
Tumorausdehnung vorliegt, aber eine Resektion, zum Beispiel aufgrund von
Komorbiditaten, nicht moglich ist.

Ist der Tumor nicht mehr resektabel aber weiterhin auf die Leber begrenzt, kbnnen
transarterielle Verfahren wie die Leberchemoperfusion/hepatic artery infusion
chemotherapy (HAIC), die transarterielle Chemoembolisation (TACE) und die selektive
interne Radiotherapie (SIRT) angewandt werden. Bei der HAIC wird eine hohe Dosis
von Chemotherapeutikum in die Leber tber die A. hepatica appliziert. Der vaskulare
Zugang kann einerseits Uber die chirurgische Katheterimplantation oder Uber einen
intraarteriellen Katheter von transfemoral erfolgen.
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In der Literatur wurde durch diese Therapie bei einigen Patienten ein erfolgreiches
Downstaging der Erkrankung erreicht, was auf eine mogliche zukinftige Rolle in
Borderline-resektablen Situationen hoffen l&sst (Khan and Dageforde, 2019).

Der Wirkmechanismus der TACE basiert auf der Kombination aus kapillarer
Vasookklussion und der lokalen Applikation von Chemotherapeutikum in die
hepatischen Tumormanifestationen. Neben einer konventionellen TACE mit Lipiodol
stehen auch neure Verfahren wie biologisch abbaubare Starke-Mikrosphéren
(degradable starch mircospheres = DSM) und Drug eluting beads (DEB) zur Verfugung
Eine weiteres transarterielles VVerfahren stellt die selektive interne Radiotherapie (SIRT)
dar, auf die in Kapitel 1.7, ndher eingegangen wird.

Beim fortgeschrittenen intrahepatischen Cholangiokarzinom ohne extrahepatischen
Befall konnen diese Verfahren ab der Zweitlinie oder additiv zur Chemotherapie nach
Tumorboardbeschluss erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Intraduktale, lokalablative Verfahren (Photodynamische Therapie und intraduktale
RFA) kénnen nach Beschluss des Tumorboards durchgefihrt werden, um eine effektive
Palliation zu ermdglichen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stereotactic Body Radiotherapy = SBRT) kann nach
Beschluss in einer Tumorkonferenz bei fehlenden alternativen Therapieoptionen
angeboten werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

1.6.2 Systemische Chemotherapien

Allen Patienten mit einem Cholangiokarzinom soll bei adaquatem Allgemeinzustand in
der inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Situation eine palliative
Systemtherapie angeboten werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Zur Therapie des Cholangiokarzinoms werden folgende Chemotherapeutika eingesetzt:
Fluorouracil und Folinsdure, Gemcitabin als Monotherapie, Gemcitabin in Kombination
mit Cisplatin, Oxaliplatin, Irinotecan oder Capecitabin.

Als Erstlinientherapie gilt die Kombinationstherapie von Gemcitabin und Cisplatin. Das
mediane Uberleben in fortgeschrittenen Stadien unter dieser Therapie betragt weniger
als ein Jahr (Valle et al., 2010).

Nach Versagen oder Unvertraglichkeit der Erstlinientherapie soll Patienten mit
adaquatem Allgemeinzustand eine weitere Therapie angeboten werden.
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Als medikamenttse Zweitlinientherapie kann eine Therapie mit FOLFOX
(Kombination aus Folins&ure, Fluorouracil und Oxaliplatin) angeboten werden
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

In einer palliativen Situation bei Patienten mit ECOG 0 — 1 sollte eine molekulare
Charakterisierung des Tumors und Vorstellung in einem interdisziplindren/molekularen
Tumorboard erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Bei Cholangiokarzinomen unter Systemtherapie sollte alle 6-12 Wochen die
diagnostisch am besten geeignete Schnittbildgebung durchgefiihrt werden. Die
Interpretation im klinischen Alltag sollte sich an den Auswerteprinzipien von RECIST
1.1 orientieren (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

In der Vergangenheit wurden mehrere Tyrosinkinase-Inhibitoren und andere gezielte

molekulare Therapien fir die Behandlung des Cholangiokarzinoms evaluiert (Rizvi et
al., 2018). Keine zeigte sich der aktuellen Standardtherapie derart tiberlegen, dass die

Leitlinien diese als Therapie auf3erhalb eines individuellen Heilversuchs empfehlen.

1.7 Selektive Interne Radiotherapie (SIRT)
1.7.1 Indikationen und Kontraindikationen

Eine relativ neue minimalinvasive endovaskulédre Therapieform fur das
Cholangiokarzinom ist die selektive interne Radiotherapie (SIRT). Vor allem im
englischen Sprachraum wird der Begriff Radioembolisation / Radioembolization
synonym verwendet, wobei nicht jede Form der SIRT eine embolisierende Komponente
aufweist.

Dabei handelt es sich um ein transarterielles Therapieverfahren bei dem ein an Glas-
oder Kunstharzmikrosphéren gebundener 3-Strahler in die Leber appliziert wird. Der
verwendete B-Strahler ist meistens Yttrium- 90 (*°Y), welches eine Halbwertszeit von
etwa 64 Stunden und eine mittlere Reichweite im Gewebe von 2,5-3,5 mm besitzt.
Dariiber hinaus wurde in den letzten Jahren auch Holmium-166 (}°®Ho) als Alternative
erprobt (Braat et al., 2018).

Der Wirkmechanismus beruht auf einer verstarkten Anreicherung der Mikrosphéren in
hypervaskularisierten Tumoranteilen bei weitgehender Aussparung des normalen
Lebergewebes, wodurch die Strahlenwirkung auf die Tumorareale fokussiert wird
(Lauenstein et al., 2013).
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Der Zugang erfolgt in der Regel transfermoral. Die Mikrosphéren kénnen sowohl lobar,
in die rechte oder linke Leberarterie, als auch selektiv in Segmentarterien oder sogar
supraselektiv unmittelbar in tumorversorgende Gefal3e appliziert werden. Eine Therapie
der gesamten Leber in einer Sitzung ist moglich, bei eingeschrankter Leberfunktion
kdnnen die Leberlappen auch nacheinander im Abstand von etwa sechs Wochen
behandelt werden.

Die SIRT kann sowohl bei multifokalem Tumorbefall, als auch bei sehr grol3en
Tumormanifestationen und selbst beim Vorliegen einer Pfortaderthrombose erfolgreich
eingesetzt werden (Lauenstein et al., 2013). Darlber hinaus kann eine SIRT auch beim
Vorliegen extrahepatischer Metastasen durchgefiihrt werden, wenn die hepatische
Tumorlast der limitierende Faktor fur das Gesamtuberleben ist (Lauenstein et al., 2013).

SIRT wird derzeit vorwiegend bei Patienten in fortgeschrittenen Tumorstadien
eingesetzt. Die Entscheidung fur eine SIRT sollte im interdisziplinaren Tumorboard
getroffen werden.

Kontraindikationen fur eine SIRT stellen eine grol3e extrahepatische Tumorlast, pré-
Iperitherapeutisch nicht (temporér) verschliebare viszerale Shunts, eine erhéhte
Lungendosis / Lungenshuntfraktion >10%, eine deutlich eingeschrankte Leberfunktion
und eine sehr hohe hepatische Tumorlast >70% dar, aufgrund des erhéhten Risikos
eines Leberversagens. In den meisten Zentren wird auch ein einliegender bilidrer Stent
als relative Kontraindikation fir eine SIRT gesehen, da in diesen Fallen das Risiko fur
eine Cholangitis oder Abszedierung deutlich erhoht ist (Lauenstein et al., 2013).

Zur préatherapeutischen Planung einer SIRT sollte eine aktuelle Schnittbilddiagnostik
des Abdomens vorliegen um die GeféRanatomie, die hepatische Tumorlokalisation und
Tumorlast sowie das Vorliegen extrahepatischer Metastasen zu bewerten und eine
Lebervolumetrie durchzufuhren.

Die Schnittbilddiagnostik sollte eine arterielle Phase beinhalten. Dariiber hinaus ist auch
eine aktuelle CT- Bildgebung des Thorax und ggf. auch eine Knochenszintigraphie zum
Ausschluss von Metastasen sinnvoll.

Im ndchsten Schritt wird eine pratherapeutische digitale Subtraktionsangiographie
(DSA) durchgefuhrt, um anatomische Varianten der arteriellen Leberversorgung und die
Flussdynamik der Leberarterien zu evaluieren sowie mogliche extrahepatische Shunts
und extrahepatische Tumorfeeder zu identifizieren und gegebenenfalls zu verschlieRRen.
(Lauenstein et al., 2013).

In der gleichen Sitzung wird intraarteriell eine radioaktive Testsubstanz, ®®™Technetium
[**™Tc] - markierte Albuminpartikel, appliziert und anschlieBend eine
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Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT-CT) durchgefiihrt,
zur Beurteilung des Lungen-Shunts und zur Detektion gastrointestinaler Shunts.

1.7.2 Prétherapeutische DSA und MAA-Scan
1.7.2.1 Ablauf der DSA

Nach Hautdesinfektion und steriler Abdeckung der Leistenregion erfolgt die Anlage
eines transfemoralen arteriellen Gefalizugangs tber eine 5-F-Schleuse. Anschliel3end
wird die Aorta und ihre viszeralen GefaRabgange dargestellt, zur Identifikation
maoglicher anatomischer Normvarianten oder extrahepatischer Tumorfeeder. Mittels 5-
F-Cobra- oder Sidewinder-Katheter erfolgt im néchsten Schritt die gezielte Darstellung
des Truncus coeliacus und der A. mesenterica superior. Dies ist in den nachfolgenden
Abbildungen 6-8 dargestellt.

Abbildung 6. Mesenterikographie. Nach Einflihren eines Sidewindekatheters mit Terumodraht in die A.
mesenterica superior zeigt sich kein leberversorgendes GefaR.

Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie und Neuroradiologie — Universitatsklinikum
Essen.
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B -
Abbildung 7 und Abbildung 8. Coeliacographie sowie angiographisches Bild nach KM-Injektion in die
A. hepatica communis. Nach drahtgestitzter Sondierung des Truncus coeliacus zeigt sich, dass die A.
hepatica sinistra aus der A. gastrica sinistra abgeht (Michels Typ 2). Institut fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie und Neuroradiologie — Universitatsklinikum Essen.
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Da eine Pfortaderthrombose keine Kontraindikation fiir eine SIRT darstellt, kann auf
eine indirekte Portographie verzichtet werden (Memon et al., 2013).

AnschlieRend erfolgt die selektive Sondierung der A. hepatica communis und
Anfertigung einer Kontrastmittelserie mittels automatischen Injektors. Im nachsten
Schritt wird ein 3-F-Mikrokatheter eingewechselt und die beiden Leberlappen jeweils
selektiv mittels Injektor und manueller Kontrastmittelgabe dargestellt. Dies ermdglicht
die genaue Tumorverteilung, den Anteil an hyperarterialisiertem Tumorgewebe und die
arteriellen Flussverhéltnisse zu verifizieren. Dies ist in der nachfolgenden Abbildung 9
dargestellt.

-

¢

Abbildung 9. Vorschub des Makrokatheters in die A. hepatica communis und eines Mikrokatheters in die
A. hepatica dextra und Angiographie. Aufteilung der A. hepatica dextra in einen ventralen und dorsalen
Ast, wobei aus dem ventralen Ast die A. gastrica dextra abgeht. Institut fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie und Neuroradiologie — Universitatsklinikum Essen.

Die Anatomie der arteriellen Leberversorgung kann anhand der Michels-Klassifikation
eingeteilt werden (Michels, 1955) und ist in der nachfolgenden Tabelle 3 dargestellt.
Die Normalanatomie (Michels Typ 1) der Leberarterien liegt bei Abgang der A.
hepatica communis aus dem Truncus coeliacus und Aufzweigung in eine linke und eine
rechte Leberarterie nach Abgang der A. gastroduodenalis vor.
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Tabelle 3. Anatomische Varianten der arteriellen Leberversorgung gemal Michels-Klassifikation.

Klassifikation der anatomischen Varianten der arteriellen Leberversorgung nach
Michels

Typ 1l Normalanatomie mit A. hepatica communis aus Truncus coeliacus

Typ 2 A. hepatica sinistra aus A. gastrica sinistra

Typ 3 A. hepatica dextra aus A. mesenterica superior

Typ 4 Kombination aus Typ 2 und Typ 3, A. hepatica sinistra aus A. gastrica
sinistra und A. hepatica dextra aus A. mesenterica superior

Typ5 Akzessorische A. hepatica sinistra aus A. gastrica sinistra

Typ 6 Akzessorische A. hepatica dextra aus A. mesenterica superior

Typ7 Kombination aus Typ 5 und Typ 6, Akzessorische A. hepatica sinistra

aus A. gastrica sinistra und akzessorische A. hepatica dextra aus A.
mesenterica superior

Typ 8 A. hepatica dextra aus A. mesenterica superior und akzessorische A.
hepatica sinistra aus A. gastrica sinistra oder A. hepatica sinistra aus A.
gastrica sinistra und akzessorische A. hepatica dextra aus A.
mesenterica superior

Typ 9 A. hepatica communis aus A. mesenterica superior

Typ 10 A. hepatica communis aus A. gastrica sinistra

Anatomische Normvarianten der arteriellen Leberversorgung stellen keine
Kontraindikation fir eine SIRT dar, kénnen aber gegebenenfalls zusatzliche
Positionierungen des Mikrokatheters notwendig machen, um alle Tumormanifestationen
erfolgreich zu therapieren.

Eine Verschleppung der *°Y-Mikrosphéren in extrahepatische GefaRe, vor allem
Arterien des Magen-Darm-Traktes wie die A. gastroduodenalis und A. gastrica dextra,
kann zu schwerwiegenden Komplikationen wie Nekrosen oder Strahlenulcera fiihren
und sollte unter allen Umstanden vermieden werden.

Die zuséatzliche Akquisition von Rotationsserien in der DSA kann die Sensitivitét der
Detektion von Shuntverbindungen verbessern (Heusner et al., 2010).

Meist ist es ausreichend durch eine Neupositionierung des Mikrokatheters distal des
Abgangs des Shunts eine Verschleppung radioaktiver Mikrosphéren zu verhindern.
Sollte dies nicht gelingen, kdnnen extrahepatische Shunts pra-/peritherapeutisch
permanent mittels Coil-Embolisation oder temporér mittels Gelatinepartikel versorgt
werden. Nach einer Embolisation ist es notwendig den erfolgreichen Verschluss mittels
einer Kontrastmittelserie zu dokumentieren. Aufgrund der ausgepragten arteriellen
Kollateralisierung des Magen-Darm-Traktes ist das Risiko einer Durchblutungsstorung
oder Ischadmie gering.
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Eine Identifikation oder Sondierung der meist sehr peripher abgehenden A. falciforme,
die Teile der ventralen Bauchwand versorgt, ist selten notig. Eine Verschleppung von
radioaktiven Mikrosphéren kann zu einer Strahlendermatitis fuhren, was durch die
lokale Applikation eines Kuhlpacks wahrend der Intervention verhindert oder deutlich
abgeschwacht werden kann (Lauenstein et al., 2013). Eine perfundierte A. falciforme
stellt somit keine Kontraindikation fiir eine SIRT dar.

Tumorassoziierte arterioportalvendse Fisteln kdnnen auch zu einer portalvendsen
Verschleppung radioaktiver Mikrospharen fihren, was in einer verringerten
Anreicherung im Tumorgewebe und einer erhdhten Dosis im gesunden Lebergewebe
resultiert. Dementsprechend sollten groRere arterioportalvendse Fisteln pratherapeutisch
verschlossen werden. Ist dies nicht moglich, stellen sie eine Kontraindikation fiir eine
SIRT dar.

In der DSA sollten auch mdgliche extrahepatische Tumorfeeder identifiziert und
pratherapeutisch embolisiert werden. Die haufigsten extrahepatischen arteriellen
Tumorfeeder entspringen aus der A. phrenica inferior und A. suprarenalis.

1.7.2.2 Albuminpartikelgabe

Im letzten Schritt der pratherapeutischen DSA erfolgt die intraarterielle Applikation von
radioaktiven ®MTechnetium [**™Tc] - markierten Albuminpartikel (Macroaggregated
Albumin = MAA oder Humanes Serum Albumin = HSA), welche in etwa die gleiche
GroRe wie die *°Y-Mikrospharen besitzen und daher geeignet sind die zu erwartende
Verteilung der Mikrosphéren vorherzusagen. Daruber hinaus kann der Grad der
Hyperperfusion der Tumoren, weitere in der DSA nicht abgrenzbare extrahepatische
Shunts und das AusmaR des Lungenshunts bestimmt werden (Lauenstein et al., 2013)

Die Applikation der Testsubstanz sollte unter den gleichen Bedingungen erfolgen wie
die spéatere Therapie, insbesondere die verwendeten Marko- und Mikrokathetersysteme
und Katheterpositionen sollten ident sein, um eine Verschleppung der Mikrosphéren zu
vermeiden.

Da ®™Technetium von den Belegzellen des Magens sezerniert wird und so einen
gastralen Shunt vortduschen kann, muss 2 Stunden vor der geplanten Angiographie
Natriumperchlorat (Irenat®) eingenommen werden.

Danach werden geeignete Katheterpositionen flr die spétere Therapie definiert, die eine
gleichméRige Verteilung im zu therapierenden Leberanteil sicherstellen sollen.
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Entscheidend ist auch ein entsprechender Abstand von kritischen Gefafen, die nicht
embolisiert werden kénnen (Lauenstein et al., 2013).

Das radioaktive **™Technetium wird von der Nuklearmedizin bereitgestellt und in
speziellen Strahlenschutzbehéltern aufbewahrt. Eine Kontamination ist unbedingt zu
vermeiden. Die Albuminpartikelgabe ist in der nachfolgenden Abbildung 10 dargestellt.

Abbildung 10. Einfiinren eines Mikrokatheters und eines Mikrodrahtes, Sondierung beider Aste und
Hepatikographie (hier AHD dargestellt). AnschlieRend erfolgte die MAA-Injektion in die AHS und AHD
ventralis sowie dorsalis jeweils mit anschlieender Splilung des Katheters und Dokumentation der
unveranderten Katheterlage. Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie und
Neuroradiologie — Universitatsklinikum Essen.

Danach wird das Kathetermaterial vorsichtig zuriickgezogen und die Schleuse entfernt.
Um eine (Nach-)Blutung zur vermeiden erfolgte eine manuelle Kompression der
Punktionsstelle fur 15-30 Minuten und die Anlage eines Druckverbandes. Dieser kann
nach sechs Stunden gelockert werden und sollte bis zum ndchsten Tag angelegt bleiben.
In dieser Zeit ist Bettruhe zu halten. Alternativ kann ein arterielles Verschlusssystem
eingebracht werden.

31



1.7.2.3 SPECT-CT

AbschlieRend werden Aufnahmen mittels SPECT akquiriert, um die Verteilung der
Testsubstanz zu beurteilen. Darlber hinaus kann die Lungen-Shunt-Fraktion berechnet
werden.

Des Weiteren muss festgestellt werden, ob eine ausreichende Hyperperfusion der
Lebertumoren gegeben ist. Sollte eine extrahepatische Nuklidanreicherung
stattgefunden haben, muss die préatherapeutische DSA wiederholt werden, um die
kritischen Gefalle zu identifizieren und zu verschlieBen (Lauenstein et al., 2013).

Kontraindiktionen fur eine SIRT stellen eine Lungendosis tiber 30 Gy beziehungsweise
eine Lungen-Shunt-Fraktion tber 10 % und persistierende Shunts zum Magen-Darm-
Trakt dar.

Die Abbildungen 11 und 12 zeigen typische SPECT Befunde nach **"Tc-MAA-
Applikation
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Abbildung 11. SPECT nach Applikation der radioaktiven Testsubstanz **™Tc-MAA in die AHS und AHD
ventralis sowie dorsalis. Es zeigen sich multiple, tracermehranreichernde Tumormanifestationen in beiden
Leberlappen. Kein Nachweis einer extrahepatischen Traceranreicherung / eines Shuntes. Institut fur
Diagnostische und Interventionelle Radiologie und Neuroradiologie — Universitatsklinikum Essen.
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Abbildung 12. SPECT bei einem anderen Patienten. Tracermehranreichernde Tumormanifestationen in
S4 nach MAA-Injektion in die S2/3 Segmentarterien und S4-Aste der AHS. Institut fiir Diagnostische
und Interventionelle Radiologie und Neuroradiologie — Universitatsklinikum Essen.

1.7.3 Ablauf der SIRT-Therapie

Auf Basis der Lebervolumetrie wird in Abhangigkeit vom Leber- und Tumorvolumen
eine Dosimetrie durchgefihrt, zur Abschéatzung der benétigten Menge radioaktiver
Mikrosphéaren und zur Evaluation der gewiinschten therapeutischen Dosis. Bei °Y-
Kunstharzmikrosphéren (SIR-Sphere®) wird fur die Dosimetrie die Korperoberflache
und die Tumorlast benétigt, bei *°Y-Glasmikrospharen (TheraSphere®) ist der durch
das arterielle Gefal} versorgte Leberanteil, in welchen die Mikrospharen appliziert
werden, ausreichend.

Abhingig von der Verfligbarkeit der *°Y-Mikrospharen erfolgte die SIRT-Therapie
meist wenige Wochen nach dem MAA-Scan. Die Durchfiihrung der therapeutischen
SIRT entspricht technisch weitgehend der préatherapeutischen DSA.

Bei %Y-Mikrospharen handelt es sich um offene radioaktive Stoffe, die dem
Medizinproduktegesetz unterliegen. Dementsprechend sollte neben einem fachkundigen
Nuklearmediziner mit Umgangsgenehmigung fiir °°Y auch stets ein Medizinphysiker
involviert sein.
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Analog zur pratherapeutischen DSA erfolgt im ersten Schritt zundchst eine arterielle
Gefalidarstellung, um zwischenzeitliche Veranderungen der arteriellen GefaRanatomie,
eine Rekanalisierung embolisierter GefalRe oder Ausbildung von Kollateralen
auszuschliel3en. Gegebenenfalls konnen kritische GefaRe erneut Coil-embolisiert oder
temporér verschlossen werden.

Danach wird ein Mikrokatheter in die vorher festgelegte Therapieposition gebracht.
Glasmikrospharen (TheraSphere) kénnen anschlieBend kontinuierlich mittels Injektor
appliziert werden. Dies sollte unter intermittierender Durchleuchtung geschehen, um
eine Dislokation des Mikrokatheters auszuschlie3en.

Bei Kunstharz-Mikrosphére (SIR-Sphere) erfolgt die Injektion hingegen fraktioniert mit
zwischenzeitlicher Kontrastmittelgabe. Aufgrund der embolisierenden Komponente
muss eine arterielle Stase friihzeitig erkannt werden, um eine retrograde Verschleppung
der Mikrospharen zu verhindern.

AnschlieBend wird das Kathetersystem vorsichtig unter Beachtung des Strahlenschutzes
entfernt.

GemaR den Empfehlungen der Strahlenschutzkomission in Deutschland sollten SIRT-
Patienten 2 Tage stationdr betreut werden. Im angloamerikanischen Raum werden
jedoch SIRT-Therapien auch ambulant durchgefihrt (Gates et al., 2014).

1.7.4 Komplikationen

Bei entsprechender Patientenselektion und -vorbereitung ist die Komplikationsrate bei
SIRT-Therapie sehr gering. Zu den allgemeinen Nebenwirkungen zahlen
Abgeschlagenheit, Ubelkeit und abdominale Schmerzen. Diese Symptome konnen bis
zu zwei Wochen nach Therapie auftreten und werden analgetisch beziehungsweise
antiemetisch behandelt.

Eine schwerwiegende, aber seltene Komplikation stellt VVerschleppung radioaktiver
Mikrospharen in extrahepatische Organe dar, insbesondere den Magen-Darm-Trakt,
Pankreas und die Gallenblase. Diese kann zu Ulzerationen oder gar zu einer Perforation
fihren mit entsprechender Notwendigkeit einer chirurgischen Sanierung (Lauenstein et
al., 2013).

Durch die SIRT-Therapie werden auch gesunde Leberzellen geschadigt werden. Ein
Anstieg der Leberenzyme ist nahezu bei allen SIRT-Patienten zu beobachten. In

seltenen Féllen kann es zu einer Strahlenhepatitis oder Strahlenfibrose kommen. Um
dieses Risiko moglichst gering zu halten, ist es bei eingeschrankter Leberfunktion zu

34



empfehlen die Injektion der Mikrospharen in zwei Therapiesitzungen aufzuteilen
(Laidlaw and Johnson, 2021).

1.7.5 Therapiemonitoring

Es gibt keine allgemeingultigen Empfehlungen zum Monitoring nach SIRT, in den
meisten Zentren wird jedoch eine Verlaufsbildgebung 4 Wochen nach Therapie und
danach im Abstand von 3 Monaten durchgefiihrt. Das Therapieansprechen wird zumeist
nach den RECIST 1.1-Kriterien bewertet (Eisenhauer et al., 2009).

Ein Therapieansprechen in der Schnittbilddiagnostik kann héufig erst nach 3 Monaten
festgestellt werden, da es aufgrund von Mikroinfarzierung und Odembildung sogar zu
einer initialen GroRenzunahme / einem Pseudoprogress kommen kann. Im Falle eines
Therapieerfolgs kommt es zu einer GroRenabnahme, Nekrotisierung und schlieRlich
Narbenbildung des Tumors.

Ein eng gewahltes Intervall von Bildgebungskontrollen kann helfen, Patienten mit
fehlendem Therapieansprechen friihzeitig zu identifizieren.

Neben CT und MRT kann auch die PET/CT zum Therapiemonitoring eingesetzt
werden, als Tracer dient Fluordesoxyglukose (Giihne et al., 2019).

Bei Therapieansprechen kommt es zu einer Abnahme des Standardized Uptake Value
des Tumors, einem Mal fur die Traceraufnahme (Gulhne et al., 2019).

Daruiber hinaus kdnnen Biomarker zum Therapiemonitoring eingesetzt werden, etwa
CA 19-9 (Brown et al., 2022).

1.7.6 Klinische Ergebnisse

Da es sich bei der SIRT um ein vergleichsweise junges therapeutisches Verfahren
handelt, ist die vorliegende Datenlage zu den Ergebnissen bei unterschiedlichen
Tumoren begrenzt.

Lediglich bei HCC liegen groRe prospektive Analysen vor, die die SIRT mit der
Standardtherapie vergleichen (SARAH-Studie und SIRveNIB: SIRT versus Sorafenib,
SORAMIC: SIRT und Sorafenib versus Sorafenib Monotherapie) (Chow et al., 2018;
Ricke et al., 2015; Vilgrain et al., 2017).

Die Erfolgsrate der SIRT bei HCC ist abhangig vom Ausmal des Tumorbefalls und der
Einschréankung der Leberfunktion. Patienten mit Child-Pugh-Stadium A haben
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gegeniiber Patienten mit Child-Pugh-B eine langere Uberlebenszeit und eine langere
Zeit zur Tumorprogression (Time to Progression/TTP) (Salem et al., 2010).

In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass die mediane Uberlebenszeit zwischen
7 und 21 Monaten betrégt (Vente et al., 2009). Daruber hinaus zeigte die SIRT im
Vergleich zur TACE eine langere TTP und weniger Nebenwirkungen (Salem et al.,
2011). In Einzelfallen war es sogar méglich ein Downstaging mit Bridging to
Transplant oder anschlie3ender chirurgischer Resektion zu erreichen.

SIRT wurde auch erfolgreich bei Patienten mit Lebermetastasen von neuroendokrinen
Tumoren angewendet. Auch Patienten mit Lebermetastasen eines kolorektalen
Karzinoms kdnnen von einer SIRT-Therapie profitieren. Inwieweit SIRT bei
Lebermetastasen eines Mammakarzinoms Erfolg verspricht, ist derzeit nicht
abschlieRend geklért.

Zur SIRT-Therapie des Cholangiokarzinoms liegen derzeit nur wenige Arbeiten in der
Literatur vor. Gegenwartig wird die SIRT beim Cholangiokarzinom meist als Ultima
Ratio Behandlungsoption im palliativen Setting eingesetzt.

In einer vorangegangenen Studie konnte bei nichtresektablem intrahepatischen
Cholangiokarzinom unter SIRT ein medianes Uberleben von 11-22 Monaten erzielt
werden (Hoffmann et al., 2012). Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine SIRT mit
Yttrium-90-Partikeln (°°Y) das Tumorvolumen in unresektablen intrahepatischen
Cholangiokarzinomen erfolgreich reduzieren und so Patienten eine Tumorresektion
ermoglichen kann (Rayar et al., 2015; Shaker et al., 2018).

Daruber hinaus ist belegt, dass Patienten mit einer fortgeschrittenen Erkrankung von
SIRT und Bestrahlung profitieren (Kolarich et al., 2018).

In einer kirzlich verdffentlichen prospektiven Phase 2 Studie (MISPHEC) erzielte die
SIRT in Kombination mit Gemcitabin/Cisplatin bei therapienaiven, unresektablen
intrahepatischen Cholangiokarzinomen ein hohes Therapieansprechen und in einigen
Féllen ein Down-Staging in ein resektables Tumorstadium (Edeline et al., 2020).

Aufgrund des Fehlens von groReren prospektiven Vergleichsstudien ist die Evidenz fur
lokalablative Verfahren beim Cholangiokarzinom gering. Die aktuellen Empfehlungen
in onkologischen Leitlinien basieren hauptsachlich auf Metaanalysen, die sich auf
wenige prospektive und retrospektive Studien mit kleinen Patientenkohorten stiitzen
(Mosconi et al., 2021). Daher werden mit Spannung die Ergebnisse einer aktuell
laufenden Studie erwartet (SIRCCA-Trial, NCT02807181), welche die SIRT gefolgt
von einer Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin als Primartherapie der
Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin gegenubergestellt (Sirtex Medical, 2022).
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2.  Fragestellungen

Die selektive interne Radiotherapie ist derzeit meist eine Ultima Ratio
Behandlungsoption fur das Cholangiokarzinom im palliativen Setting.

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es, den aktuellen Einsatz der SIRT-Therapie bei
der Behandlung von Cholangiokarzinomen am Universitatsklinikum Essen zu
untersuchen und aus dem vorhandenen Datenmaterial Schliisse flr eine verbesserte
Therapie in der Zukunft zu ziehen.

Daraus ergeben sich fiir die vorliegende Doktorarbeit folgende konkrete

Fragestellungen:

1. Wie hoch ist das mediane Uberleben bei Patienten mit Cholangiokarzinom nach
SIRT-Therapie?

2. Wie hoch ist die mediane Time to Hepatic Progression (TTHP)?

Wie hoch ist die mediane Time to Global Progression (TTGP)?

4. Unterscheidet sich die mediane Uberlebenszeit zwischen Patienten mit
unterschiedlichen Subtypen des Cholangiokarzinoms (intrahepatisches
Cholangiokarzinom, Klatskin, HCC/CCC-Mischtumoren)?

5. Unterscheidet sich die mediane Uberlebenszeit zwischen Patienten mit
unterschiedlichen Wachstumsformen des Cholangiokarzinoms (Diffus versus Mass-
forming)?

6. Ergeben sich Unterschiede im Uberleben aufgrund des Vaskularisierungsgrades der
Tumormanifestationen (hypervaskularisiert, hypovaskularisiert, gemischt)?

7. Ist das mediane Uberleben abhangig von der hepatischen Tumorlast?

8. Ergeben sich Unterschiede im Uberleben zwischen Patienten mit und ohne
extrahepatische Metastasierung?

9. Unterscheidet sich das mediane Uberleben bei Patienten, die eine SIRT als primare
Therapie erhalten haben, gegentiber Patienten, die eine SIRT erst nach anderen
Therapieformen (sekundar) erhalten haben?

w
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3.  Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse der im
Krankenhaus- und Radiologischen-Informationssystem am Universitatsklinikum Essen
vorliegenden Daten zu SIRT-Behandlungen bei Patienten mit Cholangiokarzinomen.

Ein diesbezlgliches positives Votum der Ethikkommission der medizinischen Fakultét
der Universitat Duisburg-Essen liegt vor (Aktenzeichen: 20-9747-BO).

Eingeschlossen wurden insgesamt 120 Datensatze Uber einen Zeitraum von Februar
2007 bis Marz 2021. Einschlusskriterien waren das Vorliegen eines histologisch
gesicherten Cholangiokarzinom und die Zuweisung zur SIRT-Evaluation.

Die Bewertung des TNM-Status und Tumorstadiums nach UICC erfolgte nach
Aktenlage, die Zuweisung der Subtypen (intrahepatisches Cholangiokarzinom,
Klatskin-Tumor, HCC/CCC-Mischtumor) gemal Histologiebefund.

Die Festlegung des Wachstumstyps, der Vaskularisation und der hepatischen Tumorlast
erfolgte visuell anhand der letzten vorliegenden Schnittbilddatensétze vor MAA-Scan.
Die Auswertung des Therapieansprechens erfolgte gemaR RECIST 1.1 — Kriterien
(Eisenhauer et al., 2009).

Fir die Berechnung des Uberlebens wurde das Datum des MAA-Scans und das mittels
Vitalstatusrecherche erhobene Sterbedatum herangezogen. Bei Patienten, die eine
sequentielle SIRT-Therapie in zwei Sitzungen oder wiederholte SIRT-Therapien bei
Tumorprogress oder —rezidiven erhalten hatten, wurde lediglich das Datum des ersten
MAA-Scans fiir die Berechnung des Uberlebens herangezogen. Patienten, die zum
Zeitpunkt des Studienendes noch lebten, wurden als zensierte Daten mit Datum der
Vitalstatuserhebung oder letzten Verlaufskontrolle in die Auswertung aufgenommen.

Das Uberleben wurde anhand von Kaplan-Meier-Kurven analysiert und visualisiert, der
Vergleichen von Subgruppen wurde mittels Log-Rank-Test durchgefihrt. Ein p-Wert
<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Auf eine erganzende
Alphafehlerkorrektur wurde im Rahmen dieser explorativen Studie verzichtet.

Als technische Hilfsmittel kamen das Krankenhausinformationssystem (Medico, CGM,
Deutschland), das radiologische Informationssystem (Centricity RIS-i 5.0, GE
Healthcare, Illinois, USA) und zur Bildbetrachtung das Picture Archiving and
Communication System (Centricity PACS RA1000, GE Healthcare, Illinois, USA) des
Instituts fiir Radiologie zum Einsatz. Dariiber hinaus wurden das
Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Version 2019, Microsoft, Washington, USA)
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und das Statistikprogramm SPSS Statistics (Version 27, IBM, New York, USA)
verwendet.

39



4.  Ergebnisse

4.1 Patientenpopulation
4.1.1 Falle

Uber einen Zeitraum von Februar 2007 bis Marz 2021 wurden in 120 Fallen Patienten
mit einem Cholangiokarzinom dem Institut fir Radiologie fur eine SIRT-Evaluation
zugewiesen.

In 96,7% (116/120) der Félle wurde ein MAA-Scan durchgefuhrt, in 3,3% (4/120) der

Falle nicht. Die Grinde hierfiir waren in jeweils einem Fall (0,8%, 1/120):

e eine hochstgradige Stenose der AHS, Uber die die Durchfuhrung einer SIRT
technisch nicht moglich war,

¢ ein einliegender Gallengangsstent als Kontraindikation,

e ein thrombotischer Verschluss des TC, mit Kollateralisierung uber die AMS und A.
gastroduodenalis sowie

e ein deutlicher Tumorprogress mit neuen pulmonalen Metastasen, in welchem Falle
eine systemische Chemotherapie sinnvoller erschien.

In 47,5% (57/120) der Falle wurde eine SIRT-Therapie durchgefihrt und in 27,5%
(33/120) der Félle entschied man sich gegen eine SIRT. In 10,8% (13/120) der Félle
handelte es sich um eine Reevaluation mit neuerlicher Durchfiihrung eines MAA-Scans,
danach wurden in weiteren 9,2% (11/120) der Falle schlussendlich eine SIRT
durchgefihrt, in 1,7% (2/120) der Falle nicht. Dies ist in nachfolgendem Flussdiagramm
dargestellt (Abb. 13).
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Abbildung 13. Flussdiagramm Uber den Ablauf nach Zuweisung zur SIRT-Evaluation.

Das T-Stadium zum Zeitpunkt des MAA-Scans war in 4,2% (5/120) der Zuweisungen
unbekannt (Tx), in 0,8% (1/120) T1, in 5% (6/120) T2, in 2,5% (3/120) T3, in 74,2%
(89/120) T4 und in 13,3% (16/120) handelte es sich um ein Lokalrezidiv.

In 46,6% (56/120) der Falle lagen zum Zeitpunkt des MAA-Scans
Lymphknotenmetastasen vor (N1), bei 53,3% (64/120) der Zuweisungen nicht. In 30%
(36/120) der Félle lagen zum Zeitpunkt des MAA-Scans bereits Fernmetastasen vor
(M1), in 70% (84/120) nicht.

62,5% (75/120) der Zuweisungen wiesen eine extrahepatische Metastasierung
(einschlieRlich Lymphknotenfiliae) auf, 37,5% (45/120) nicht. Die extrahepatischen
Metastasen verteilten sich auf Lymphknoten (46,6%, 56/120), pulmonale Filiae (13,3%,
16/120), peritoneale Metastasen (5,8%, 7/120), Knochenmetastasen (6,6%, 8/120) und
Hirnmetastasen (1,6%, 2/120).

Das Tumorstadium nach UICC war in 0,8% (81/120) der Zuweisungen unbekannt, in
0,8% (1/120) 1, in 0,8% (1/120) I, in 1,6% (2/120) I11, in 66,7% (80/120) IVa und in
29,2% (35/120) der Falle IVb.

Die Tumorstadien zum Zeitpunkt des MAA-Scans sind in nachstehender Tabelle 4 noch
einmal zusammengefasst.
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Tabelle 4. Patientenpopulation. TNM und Tumorstadium.

Patientenpopulation

Kriterium % Anzahl (n)
Zuweisungen 100,0 120
TNM

Tx 4.2 5
Tl 0,8 1
T2 50 6
T3 2,5 3
T4 74,2 89
Rezidiv 13,3 16
NO 53,3 64
N1 46,6 56
MO 70,0 84
M1 30,0 36
Extrahepatische Metastasen

Ja 62,5 75
Nein 37,5 45
LYM 46,6 56
PUL 13,3 16
PER 5,8 7
0SS 6,6 8
CER 1,6 2
Tumorstadium nach UICC

Unbekannt 0,8 1
Stadium | 0,8 1
Stadium 11 0,8 1
Stadium 11 1,6 2
Stadium IVa 66,7 80
Stadium IVb 29,2 35

In Bezug auf die Vortherapie waren zum Zeitpunkt des MAA-Scans 20% (24/120) der
Falle noch therapienaiv, 19,2% (23/120) wurden zuvor bereits hepatisch reseziert,
wovon in 5,8% (7/120) bereits ein hepatisches Rezidiv reseziert wurde, in 2,5% (3/120)
der Falle hatte eine extrahepatische Tumorresektion stattgefunden, 15% (18/120) der
Félle waren mit SIRT vortherapiert, 3,3% (4/120) mittels Bestrahlung, 2,5% (3/120)
mittels lokalablativen Verfahren, 2,5% (3/120) mittels TACE, 8,3% (10/120) der Félle
wurden mit Antikorpern, 2,5% (3/120) mittels Tyrosinkinase-Inhibitoren vorbehandelt,
und in 72,5% (87/120) der Félle wurde zuvor chemotherapeutisch behandelt.
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Bei den mittels Chemotherapie vorbehandelten Fallen war die Anzahl der
Therapielinien in 3,3% (4/120) unbekannt, 32,5% (39/120) der Falle hatten die
Patienten eine Chemotherapielinie, 38,3% (46/120) der Félle hatten bereits zwei oder
mehr Chemotherapielinien erhalten.

Die Vortherapien sind in nachfolgender Tabelle noch einmal dargestellt.

Tabelle 5. Ubersicht tiber die Vortherapien.

Vortherapien

Kriterium % Anzahl (n=120)
Keine Vortherapie 20,0 24
Hepatische Resektion 19,2 23
Hepatische Rezidivresektion 5,8 7
Extrahepatische Resektion 2,5 3
SIRT 15,0 18
RTX 3,3 4
Lokalablation 2,5 3
TACE 2,5 3
Antikorper 8,3 10
TKI 2,5 3
CTx 72,5 87
Anzahl der Linien unbekannt 3,3 4
eine Chemotherapielinie 32,5 39
>2 Chemotherapielinien 38,3 46

Das Ansprechen auf die Vortherapie nach RECIST 1.1 Kriterien war in 8,3% (10/120)
der Félle nicht zu evaluieren, in 20% (24/120) lag keine Vortherapie vor, in 3,3%
(4/120) der Falle lag ein Partial Response (PR) vor, in 14,2% (17/120) der Falle eine
Stable Disease (SD) und in 54,2% (65/120) der Falle eine Progressive Disease (PD).

Als Voruntersuchungen vor MAA-Scan lagen in 76,7% (92/120) der Falle eine rezente
CT, in 20% (24/120) eine MRT und in 1,6% (2/120) der F&lle sowohl eine rezente CT
als auch eine MRT vor. In 5% (6/120) der Falle war zum Zeitpunkt der Recherche keine
Voruntersuchung mehr in unseren Computersystemen auffindbar.

In 80,8% (97/120) der Falle lag keine Pfortaderthrombose vor, in 11,7% (14/120) eine
partielle Pfortaderthrombose und in 7,5% (9/120) der Félle konnte das Vorliegen einer
Pfortaderthrombose nicht evaluiert werden.

In 29,2% (35/120) der Falle hatten die Patienten zum Zeitpunkt des MAA-Scans
Aszites, in 68,3% (82/120) nicht und in 2,5% (3/120) der Falle war dies nicht suffizient
zu beurteilen.
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Das Wachstumsmuster der hepatischen Tumormanifestationen war in 26,7% (32/120)
der Falle Mass-forming, in 68,3% (82/120) diffus und in 5% (6/120) der Félle nicht
eruierbar. Die Anzahl der hepatischen L&sionen betrug dabei in 20,8% (25/120) der
Félle 1, in 14,2% (17/120) < 3, in 24,2% (29/120) < 10 und in 35,8% (43/120) > 10
Lasionen, in 5% (6/120) der Falle war die Anzahl der hepatischen L&sionen nicht zu
ermitteln.

Die hepatische Tumorlast betrug in 32,5% (39/120) der Falle < 25%, in 33,3% (40/120)
zwischen 25-50% und in 29,2% (35/120) > 50%, und in 5% (6/120) war die hepatische
Tumorlast nicht bestimmbar.

In 56,6% (68/120) der Falle waren die hepatischen Tumormanifestationen
hypervaskularisiert, in 31,7% (38/120) hypovaskularisiert, in 4,2% (5/120) lag ein
gemischtes Bild vor und in 7,5% (9/120) der Falle konnte das Vaskularisierungsmuster
nicht beurteilt werden.

Die genaue Stratifizierung der hepatischen Tumormanifestation ist in nachfolgender
Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 5. Vaskularisationsmuster, Tumortyp und hepatische Tumorlast.

Hepatische Tumormanifestationen

Kriterium % Anzahl (n)
Vaskularisierungsmuster 100,0 120
Hypervaskularisiert 56,6 68
Hypovaskularisiert 31,7 38
Gemischt 4,2 5
Unbekannt 7,5 9
Wachstumstyp

Mass-forming 26,8 32
Diffus 68,3 82
Unbekannt 5,0 6
Hepatische Tumorlast

<25% 32,5 39
25-50 % 33,3 40
> 50 % 29,2 35
Unbekannt 5,0 6

In 27,5% (33/120) der Falle wurde keine SIRT durchgefuhrt und in 10,8% (13/120) der
Félle erfolgte eine Reevaluation. Nach erneutem MAA-Scan konnte dabei in weiteren
9,2% (11/120) der Félle schlussendlich eine SIRT durchgefihrt, in 1,7% (2/120) der
Falle nicht.
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Die Grinde warum keine SIRT durchgefuhrt wurde, waren wie folgt
(Mehrfachnennungen):

Keine Traceranreicherung (6,7%, 8/120))

Das Vorliegen eines Shunts / extrahepatische Traceranreicherung (11,7%, 14/120)
Ungunstige GefaRanatomie (4,2%, 5/120)

Schlechter Allgemeinzustand des Patienten (2,5%, 3/120))

Einliegender Gallenwegsstent (2,5%, 3/120)

Unzureichende Leberfunktion / schlechte Leberwerte (0,8%, 1/120)

Hohergradige Kontrastmittelreaktion (0,8%, 1/120)

Negativer Tumorboardbeschluss zwischen MAA-Scan und geplantem SIRT-Termin
(3,3%, 4/120)

Tod vor SIRT-Termin (0,8%, 1/120)

Fehlende Hypervaskularisation der Tumormanifestationen (0,8%, 1/120)
Deutlicher extrahepatischer Progress zum Zeitpunkt der geplanten SIRT (3,3%,
4/120)

Multifokaler Befall mit sehr kleinen L&sionen (1,7%, 2/120)

Fehlender Progress unter Vortherapie (0,8%, 1/120)

Grunde nicht mehr sicher feststellbar (3,3%, 4/120)

Nachfolgend ist der Anteil an tatséchlich durchgefiihrten SIRT-Therapien bei Patienten
mit Cholangiokarzinom im Verhéltnis zu den Zuweisungen dargestellt (Abb. 14 und
Tab. 7).
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Abbildung 14. Zuweisungen und SIRT-Therapien nach Jahren.
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Tabelle 6. Zuweisungen und durchgefiihrte SIRT-Therapien nach Jahren aufgeschlisselt.

Zuweisungen zur SIRT-Therapie nach Jahren

Jahr Zuweisungen SIRT %
2007 3 2 67%
2008 4 3 75%
2009 4 1 250
2010 7 6 86%
2011 17 15 88%
2012 11 6 55%
2013 4 1 2504
2014 11 5 45%
2015 8 4 50%
2016 13 4 31%
2017 19 8 42%
2018 5 3 60%
2019 6 4 67%
2020 6 S 83%
2021 2 1 50%
Gesamt 120 68 57%

Die Lungen-Shunt-Fraktion nach MAA-Scan betrug in 89,2% (107/120) der Félle < 10
% und in 7,5% (9/120) der Falle > 10 %, in 3,3% (4/120) der Falle wurde, wie oben
erwéhnt, kein MAA-Scan durchgefiihrt. In 17,5% (21/120) der Falle wurde ein Coiling
im Rahmen des MAA-Scans durchgefihrt, in 82,5% (99/120) der Félle nicht.

In 56,6% (68/120) der Falle wurde eine SIRT durchgefihrt, wovon 97,1% (66/68) mit
Glass- und 2,9% (2/68) mit Kunstharzmikrospharen behandelt wurden. Im Rahmen der
SIRT-Therapie kam es in 10,2% (7/68) zu einer Recoilembolisation und in 1,5% (1/68)
zu einem temporéren GefaRverschluss.

Die Therapie erfolgte in 25% (17/68) der Falle unilobér, in 42,6% (29/68) bilobar, in
2,9% (2/68) zentral in die AHC, in 2,9% (2/68) selektiv in Segmentarterienéste und in
26,5% (18/68) sequenziell in zwei Sitzungen.
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Tabelle 7. SIRT-Therapie.

SIRT

Kriterium % Anzahl (n)
SIRT 100,0 68
Glasmikrospharen 97,1 66
Kunstharzmikrosphéren 2,9 2
Unilobér 25,0 17

Bilobér 42,6 29

Zentral 2,9 2

Selektiv 2,9 2
Sequentiell 26,5 18

Bei 92,6% (63/68) der SIRT-Therapien traten keine Komplikationen oder
Nebenwirkungen auf.

In zwei Fallen trat eine Kontrastmittelreaktion auf, in einem Fall traten abdominelle
Schmerzen auf, in einem Fall waren die Entziindungswerte nach SIRT-Therapie
deutlich erhdht und in einem Fall trat eine Dissektion der AHC auf.

4.1.2 Patienten

Nach Patienten aufgeschlisselt ergibt sich folgendes Bild:

Patienten
n=90

. v

Kein MAA-Scan MAA-Scan
n=3 n=2387

| !

Keine SIRT SIRT
n=34 n=53

Abbildung 15. Patientenpopulation.
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Insgesamt wurden 90 Patienten flr eine SIRT-Therapie evaluiert, 45,6% (41/90) Frauen
und 54,4% (49/90) Méanner mit einem durchschnittlichen Alter von 63,2 Jahren zum
Zeitpunkt des MAA-Scans (Frauen 61,3 Jahre und Manner 64,8 Jahre).

Bei 3,3% (3/90) der Patienten wurde kein MAA-Scan durchgefihrt, bei 96,7% (87/90)
der Patienten erfolgte ein MAA-Scan.

73,3% (66/90) der Patienten erhielten 1 MAA-Scan, bei 22,2% (20/90) der Patienten
wurde mehr als 1 MAA-Scan durchgefihrt (2 MAA-Scans: 14,4%, 13/90, 3 MAA-
Scans 5,5%, 5/90, 4 MAA-Scans 1,1%, 1/90 und 5 MAA-Scans 1,1%, 1/90).

58,9% (53/90) der Patienten erhielten eine SIRT, 37,8% (34/90) nicht.
Histologisch lagen 77,8% (70/90) intrahepatische Cholangiokarzinome, 8,9% (8/90)
Klatskin-Tumoren und 13,3% (12/90) HCC/CCC-Mischtumoren vor.

Die Patientencharakteristika sind in nachfolgender Tabelle aufgefiihrt.

Tabelle 8. Patientenklassifikation.

Patienten

Kriterium % Anzahl (n)
Patienten 100,0 90

Frauen 45,6 41
Manner 54,4 49
Patienten mit > 1 MAA-Scan 22,2 20
Tumorsubtyp

iCCC 77,8 70
Klatskin-Tumor 8,9 8
HCC/CCC-Mischtumor 13,3 12

Wie oben genannt wurden insgesamt 68 SIRT-Therapien durchgefiihrt, die Differenz
ergibt sich, da zwolf Patienten (13,3%, 12/90) mehr als eine SIRT erhielten, neun davon
im Rahmen einer sequentiellen Therapie (10%, 9/90) und sechs im Rahmen einer
wiederholten SIRT-Therapie (6,7%, 6/90), wobei es sowohl mehrfache sequentielle als
auch die Kombination aus sequentieller und wiederholter SIRT-Therapie gab.

Wie unter Material und Methoden erlautert, wurde bei Patienten die eine sequentielle
oder wiederholte SIRT-Therapien erhalten hatten lediglich der erste MAA-Scan fiir die
Berechnung des Uberlebens herangezogen.

Nach Abzug dieser Interventionen verblieben 53 Patienten mit Cholangiokarzinom die
eine SIRT erhalten haben, 6 Patienten lebten zum Zeitpunkt des Studienabschlusses
noch (zensiert, 11,3%, 6/53).
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Wie sich die Patientenpopulation in dieser Subgruppe zusammensetzt, ist der folgenden

Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 9. Subpopulation Patienten mit SIRT (ohne sequentielle oder mehrfache SIRT).

Patienten SIRT

Kriterium Anzahl (n) | Tumorstadium nach UICC
Patienten 53 Il 1
Manner 26 IVa 34
Frauen 27 IVb 18
Tumorsubtyp Vortherapie
iCCC 44 Keine Vortherapie 10
Klatskin-Tumor 3 Hepatische Resektion 16 (4 Rezidiv)
HCC/CCC-Mischtumor | 6 Extrahepatische Resektion 2
Durchschnittsalter RTx 2
59,64 Jahre (Ménner 62,27, Frauen Lokalablation 2
57, 11 Jahre) TACE 3
Tumorstadium Antikorper 5
Unbekannt 3 TKI 3
T2 4 CTx 41
T3 1 (Unbekannt 1, 1st Line 15, 2nd Line 12, 3rd
T4 35 Line 9, 4th Line 3, 5th Line 1)
Rezidiv 10 Tumortyp
NO 26 Mass-forming 10
N1 27 Diffus 43
MO 34 Vaskularisierung
M1 19 Hypervaskularisiert 32
Extrahepatische Metastasen Hypovaskularisiert 18
Ja 37 Gemischt 3
Nein 16 Hepatische Tumorlast
(LYM 27, PUL 10, PER 1, OSS 3, <25% 20
CER1) 25-50% 16
>50% 17
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4.2 Medianes Uberleben

Das mediane Uberleben nach SIRT bei Cholangiokarzinom betrug 293 Tage
(Standardfehler (r) = 79, 95% Konfidenzintervall (K1):138,2 — 447,8) (Abb. 16A).

In Monaten betrug das mediane Uberleben nach SIRT bei Cholangiokarzinom 9 Monate
(r=2,5, 95%, KI:4,1 —13,9) (Abb. 16B).
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Abbildung 16. Kaplan-Meier-Kurven Uberleben nach SIRT. Das kumulative Uberlebeben ist gegentiber
der Uberlebenszeit in Tagen (A) und Monaten (B) aufgetragen.
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4.3Time to Hepatic Progression

Bei 96,2% (51/53) der Patienten war zum Zeitpunkt des Studienabschlusses bereits ein
hepatischer Progress oder der Tod eingetreten (zensiert n = 2, 3,8%, 2/53).

Die Zeit bis zu einem hepatischen Progress bei Cholangiokarzinom nach SIRT betrug
im Median 127 Tage (r = 12,0, KI: 103,6-150,4) (Abb. 17).
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Abbildung 17. Kaplan-Meier-Kurve. Time to Hepatic Progression.
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4.4 Time to Global Progression

Bei 94,3% (50/53) der Patienten war zum Zeitpunkt des Studienabschlusses bereits ein
extrahepatischer Progress oder der Tod eingetreten (zensiert, n = 3, 5,7%, 3/53).

Die Zeit bis zu einem extrahepatischen Progress bei Cholangiokarzinom nach SIRT
betrug im Median 146 Tage (r = 19,2, KI: 108,3-183,7) (Abb. 18).
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Abbildung 18. Kaplan-Meier-Kurve Time to Global Progression.
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4.5 Histologische Subtypen

Von 53 Patienten mit Cholangiokarzinom hatten 44 histologisch ein intrahepatisches
Cholangiokarzinom (83%, 44/83), drei einen Klatskin-Tumor (5,7%, 3/53) und sechs
Patienten einen HCC/CCC-Mischtumor (11,3%, 6/53). Sechs Patienten mit
intrahepatischem Cholangiokarzinom lebten zum Zeitpunkt des Studienabschlusses
noch (zensiert, 13,6 %, 6/44).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei intrahepatischem Cholangiokarzinom betrug
293 Tage (r = 107,9, Kl: 81,5-504,5).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei Klatskin-Tumor betrug 269 Tage (r =187,8, KI:
0-637,1).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei HCC/CCC-Mischtumor betrug 380 Tage (r
=179,4, Kl: 28,3-731,7) (Abb. 19).
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Abbildung 19. Kaplan-Meier-Kurve Uberleben nach Tumortyp.

Obwohl sich Trends beziiglich einer kiirzeren Uberlebenszeit bei Klatskin-Tumoren und
einer langeren Uberlebenszeit bei HCC/CCC-Mischtumoren verglichen dem
intrahepatischen Cholangiokarzinom zeigen, erreichen diese keine statistische
Signifikanz bei 5% Uberschreitungswahrscheinlichkeit (siehe nachfolgende Tabelle).
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Tabelle 10. Paarweise Subgruppenanalyse der histologischen Subtypen mittels Log-Rank-Test.

iCCC Klatskin Mischtumor
Subtyp x2 p X2 p x2 p
iCCC 1,941 0,164 0,179 0,672
Klatskin 1,941 0,164 2,563 0,109
Mischtumor | 0,179 0,672 2,563 0,109
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4.6 Wachstumstypen

Von 53 Patienten mit Cholangiokarzinom hatten zehn Patienten einen Mass-forming
(18,9%, 10/53) und 43 Patienten einen diffusen Wachstumstyp (81,1%, 43/54). Sechs
Patienten mit diffusem Wachstumstyp lebten zum Zeitpunkt des Studienabschlusses
noch (zensiert, 14 %, 6/43).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei einem Mass-forming Wachstumstyp betrug 380
Tage (r =80,6, KI: 221,9-538,0).

Das mediane Uberleben bei einem diffusen Wachstumstyp betrug 233 Tage (r =50,8,
Kl: 133,4-332,6) (Abb. 20).
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Abbildung 20. Kaplan-Meier-Kurve Uberleben in Abhéngigkeit vom Wachstumstyp.

Innerhalb der ersten 500 Tage zeichnet sich ein Trend zu einem langeren Uberleben bei
Mass-forming Wachstumstyp gegentber diffusem Wachstum ab, der jedoch danach
deutlich abnimmt und insgesamt statistisch nicht signifikant ist (y2: 0,867, p= 0,352).
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4.7 Vaskularisierungsmuster

Von 53 Patienten mit Cholangiokarzinom hatten 32 CT/MR-morphologisch
hypervaskularisierte hepatische Tumormanifestationen (60,4%, 32/53), 18 Patienten
wiesen hypovaskularisierte Tumormanifestationen auf (34,0%, 18/53) und 3 Patienten
hatten ein gemischtes Vaskularisationsmuster (5,7%, 6/53). Sechs Patienten mit
hypervaskularisierten Tumormanifestationen lebten zum Zeitpunkt des
Studienabschlusses noch (zensiert, 18,8 %, 6/32).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei hypervaskularisierten Tumormanifestationen
betrug 421 Tage (r = 46,2, KI: 330,4-511,6).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei hypovaskularisierten Tumormanifestationen
betrug 131 Tage (r = 53,0, KI: 27,0-234,9).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei gemischtem Vaskularisationsmuster betrug 205
Tage (r = 50,6, KI: 105,8-304,2) (Abb. 21).
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Abbildung 21. Kaplan-Meier-Kurve Uberleben in Abhangigkeit vom Vaskularisierungsgrad der
hepatischen Tumormanifestationen.

CT/MRT-morphologisch hypervaskularisierte Manifestationen des Cholangiokarzinoms
zeigen bei 5%-Konfidenzintervall ein signifikant besseres Uberleben nach SIRT als
hypovaskularisierte Manifestationen des Cholangiokarzinoms (siehe nachfolgende
Tabelle). Ein gemischt hyper-hypovaskularisiertes Perfusionsmuster scheint tendenziell
beim Uberleben zwischen Hyper- und Hypovaskularisation zu liegen, wobei hier keine
statistische Signifikanz erreicht wurde (siehe Tabelle 12).
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Tabelle 11. Paarweise Subgruppenanalyse der Vaskularisierungsmuster mittels Log-Rank-Test.

Subgruppenanalyse Vaskularisierungsmuster

Hypervask. Hypovask. Gemischt
Subtyp X2 p x2 p x2 p
Hyperv. 4,297 0,038 2,558 0,110
Hypov. 4,297 0,038 0,049 0,825
Gemischt | 2,558 0,110 0,049 0,825
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4.8 Hepatische Tumorlast

37,7% (20/53) der Patienten mit Cholangiokarzinom hatten eine hepatische Tumorlast
von < 25%, 2 Patienten lebten zum Zeitpunkt des Studienabschlusses noch (zensiert n =
2,10 %, 2/20).

30,2% (16/53) der Patienten hatten eine Tumorlast zwischen 25-50% (zensiertn =1, 6,3
%, 1/16) und 32,1% (17/53) der Patienten eine hepatische Tumorlast von >50%
(zensiertn =3, 17,6 %, 3/17).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei einer hepatischen Tumorlast <25% betrug 351
Tage (r = 61,5, KI: 230,4-471,6).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei einer hepatischen Tumorlast zwischen 25-50%
betrug 269 Tage (r = 56, Kl: 159,2-378,8).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei einer hepatischen Tumorlast >50% betrug 191
Tage (r = 44,6, KI: 103,6-278,4) (Abb. 22).
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Abbildung 22. Kaplan-Meier-Kurve Uberleben in Abhangigkeit von der hepatischen Tumorlast.

Statistisch ergeben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens
nach SIRT in Abhangigkeit von der hepatischen Tumorlast (Tab. 13).
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Tabelle 12. Paarweise Subgruppenanalyse der hepatischen Tumorlast mittels Log-Rank-Test.

Subgruppenanalyse hepatische Tumorlast

<25% 25-50% >50%
Subtyp x2 p X2 p x2 p
<25% 0,736 0,391 | 0,165 0,685
25-50% 0,736 0,391 0,002 0,966
>50% 0,165 0,685 | 0,002 0,966
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4.9 Extrahepatische Metastasierung

69,8% (37/53) der Patienten mit Cholangiokarzinom hatten zum Zeitpunkt der SIRT-
Evaluation extrahepatische Metastasen (inklusive Lymphknotenmetastasen), 6 Patienten
lebten zum Abschluss der Studie noch (zensiert 16,2 %, 6/53) und 30,2% (16/53) der
Patienten nicht.

Das mediane Uberleben nach SIRT bei Patienten mit extrahepatischen Metastasen
betrug 269 Tage (r = 67,5, KI: 136,7-401,3).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei Patienten ohne extrahepatische Metastasen
betrug 492 Tage (r = 88,0, KI: 319,5-664,5) (Abb. 23).
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Abbildung 23. Kaplan-Meier-Kurve Uberleben extrahepatische Metastasierung versus keine.

Patienten ohne extrahepatische Metastasierung hatten nach SIRT gegeniber Patienten
mit extrahepatischen Filiae ein signifikant langeres Uberleben bei einem 5%
Konfidenzintervall (y2: 4,066, p= 0,044).
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4.10 Primare versus Sekundare SIRT

Bei 18,9% (10/53) der Patienten mit Cholangiokarzinom erfolgte eine SIRT als
Primartherapie und bei 81,1% (43/53) eine SIRT nach Vortherapie / sekundare SIRT
(zensiert n = 6, 14 %, 6/43).

Das mediane Uberleben nach primarer SIRT betrug 215 Tage (r = 61,7, KI: 94,1-335,9).

Das mediane Uberleben nach sekundarer SIRT betrug 331 Tage (r = 87,8, KI: 158,9-
503,1) (Abb. 24).
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Abbildung 24. Kaplan-Meier-Kurve Uberleben Primére versus Sekundére SIRT.

Zwischen Patienten, die primar und sekundar eine SIRT erhalten haben, bestanden
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens (y2: 0,973, p= 0,324).
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5. Diskussion

5.1 Arbeitsablaufe und Patientenselektion

Von 120 Zuweisungen flr einen MAA-Scan wurde dieser auch tatséchlich in 116 Fallen
durchgefihrt (96,7%, 116/120). In den 4 Fallen, in denen kein MAA-Scan gemacht
wurde, war dies in 2 Fallen aufgrund von patientenbedingten Faktoren in der DSA nicht
moglich (hdchstgradige Stenose der AHS und thrombotischer Verschluss des TC mit
Kollateralisierung), lediglich in 2 Fallen hatte man durch eine zeitnahe
Schnittbilddiagnostik (deutlicher Tumorprogress) oder durch genauere
Patientenselektion (einliegender Gallengangsstent) auf die Terminierung einer DSA /
eines MAA-Scans verzichten kénnen.

Die Quote von 68 SIRT-Therapien auf 116 MAA-Scans (58,6%) scheint dagegen auf
den ersten Blick weniger tberzeugend. Insbesondere Kontraindikationen wie ein
schlechter Allgemeinzustand (n = 3), ein einliegender Gallengangsstent (n = 3), eine
unzureichende Leberfunktion (n = 1), ein negativer Tumorboardbeschluss bezliglich
einer SIRT-Therapie nach MAA-Scan (n = 4), ein deutlicher extrahepatischer Progress
(n = 4) oder ein fehlender Progress unter VVortherapie (n = 1) sind héchstwahrscheinlich
durch eine Verkirzung der Zeitspannen zwischen auswartiger Bildgebung und
Zuweisung an ein SIRT-Zentrum, Zuweisung und Tumorboardbeschluss,
Tumorboardbeschluss und MAA-Scan und zwischen MAA-Scan und SIRT-Therapie
reduzierbar. Wahrend die ersten drei Punkte durch eine Verbesserung der Organisation
und der klinischen Ablaufe adressiert werden kénnen, ist fur Zeitspanne zwischen
MAA-Scan und SIRT die Bestellung, Herstellung und Lieferung der radioaktiven
Spharen verantwortlich.

Insbesondere durch den breiteren Einsatz von Holmium-Mikrosphéaren (**®Ho) kénnten
sich hier in den nachsten Jahren Verbesserungen ergeben. **Ho-Mikrospharen kénnen
sowohl als Alternative fiir ®"Tc im MAA-Scan als auch fiir °°Y in der SIRT eingesetzt
werden (Braat et al., 2018). Somit kdnnten Planung und Therapie eventuell wahrend des
selben Klinikaufenthaltes durchgefuhrt werden (Roekel et al., 2020).

Neben den moglichen organisatorischen Verbesserungen gibt es auch klinische Vorteile.
Aufgrund der identen Morphologie ergeben sich so nur minimale Unterschiede in der
hepatischen Verteilung zwischen Scout und Therapie. Dariiber hinaus iiberschatzt M Tc
im Vergleich zu'®Ho die Lungen-Shunt-Fraktion haufiger (Elschot et al., 2014). Durch
den breiteren Einsatz von ®Ho kénnten Patienten, denen eine SIRT bisher aufgrund
einer erhohten Lungen-Shunt-Fraktion im ®°™Tc-MAA-Scan verwehrt wurde, doch noch
in den Genuss dieses innovativen Therapieverfahrens kommen. Insgesamt erhofft man
sich von 1%®Ho eine verlasslichere pratherapeutische Bildgebung und dadurch
verbesserte individualisierte Therapieplanung. Hindernisse fur den breiteren Einsatz von
18610 stellen derzeit die begrenzte kommerzielle Verfiigbarkeit und die vergleichsweise
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kompliziertere und zeitaufwandigere Herstellung im Vergleich zu **"Tc-Mikrospharen
dar.

An dieser Stelle zu erwdhnen ist, dass aufgrund des langen Einschlusszeitraums
zuriickreichend bis 2007 auch viele Félle aus einer Zeit inkludiert wurden als die SIRT
als neues Verfahren am Universitatsklinikum Essen etabliert wurde: Hier war die
Erfahrungen hinsichtlich Patientenselektion und Arbeitsabldufen sicherlich noch
eingeschrankt.

Die meisten der genannten Falle datieren aus dieser Zeit (insbesondere 2012-2017), die
Quote an durchgefiihrten SIRT-Therapien nach MAA-Scan konnte in den letzten Jahren
deutlich verbessert werden (siehe auch Tabelle 7).

Die Faktoren, die erst in der DSA oder durch den MAA-Scan zu Tage treten, wie eine
fehlende Traceranreicherung (n = 8), das Vorliegen eines Shunts oder einer
extrahepatischen Traceranreicherung (n = 14), eine GefaRanatomie, die eine SIRT
letztlich unmdéglich macht oder eine fehlende Hypervaskularisation der
Tumormanifestationen, sind hingegen nicht vermeidbar oder stellen letztlich sogar die
Indikation fir diese pratherapeutische Abklarung dar.

5.2 Patientenpopulation

Wie bei einer Uberwiegend als Ultima Ratio Behandlung genutzten Therapie zu
erwarten, befanden sich die meisten zugewiesenen Falle von Cholangiokarzinomen in
hohen TNM und Tumorstadien (87,5% Patienten in T4, 46,7% in N1, 30% in M1,
95,8% in Tumorstadium IVa oder 1Vb).

Zudem hatte in den meisten Féllen bereits eine VVortherapie stattgefunden Hier wiesen
gemal RECIST 1.1 Kriterien 67,7% der Falle einen Progress unterlaufender
Behandlung vor Zuweisung zum MAA-Scan auf.

In der vorliegenden Patientenpopulation schien ein diffuser Wachstumstyp (68,3%)
haufiger zu sein als Mass-forming (26,6%). Die hepatische Tumorlast war weitgehend
gleich auf die 3 Kategorien <25%, 25-50% und >50% verteilt.

Die Mehrzahl der hepatischen Manifestation der Cholangiokarzinome war CT-/MRT-
morphologisch hypervaskularisiert (56,6%)

Die Lungen-Shunt-Fraktion nach MAA-Scan betrug lediglich in 9 Féllen > 10 %
(7,7%).

Auf Patientenebene wurden 90 Personen fiir eine SIRT-Therapie evaluiert, mit einem
geringen Uberhang an Mannern (54,4%) und einem durchschnittlichen Alter von 63,2
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Jahren zum Zeitpunkt des MAA-Scans. Dies ist bedeutend junger als das in der
Literatur vorbeschriebene mittlere Erkrankungsalter von 77 Jahren bei Frauen und von
74 Jahren bei Ménnern in Deutschland (Robert Robert-Koch-Institut, 2021). Dies ist am
ehesten dadurch zu erkléren, dass multipel vortherapierte und / oder jungere Patienten
mit fortgeschrittener Tumorerkrankung eher an ein groRes Zentrum angebunden werden
als altere und / oder therapienaive Patienten. Hierdurch ist ein Selektionsbias denkbar.

Bei 20 Patienten wurde mehr als ein MAA-Scan durchgefuhrt.

Die Mehrzahl der Patienten hatte histologisch ein intrahepatisches Cholangiokarzinom
(77,7%), HCC/CCC-Mischtumoren (13,3%) und Klatskin-Tumoren (8,9%) hingegen
waren deutlich seltener. Diese Verteilung entspricht sowohl der klinischen Erfahrung
und als auch der epidemiologischen Datenlage (Rizvi and Gores, 2013).

Bei Patienten mit Cholangiokarzinom wurden fast ausschliellich SIRT-Therapien mit
Glassmikrosphéren durchgefuhrt (97,1%). Diese erfolgten meist bilobéar (42,6%),
sequentiell in zwei Sitzungen (26,4%) oder unilobar (25%). Zwolf Patienten erhielten
mehr als eine SIRT, neun davon als sequentielle Therapie.

Ubereinstimmend mit der Literatur (Riaz et al., 2009) war die Komplikationsrate bei
SIRT in der vorliegenden Studie sehr niedrig (7,3%). Auch die aufgetretenen
Nebenwirkungen entsprachen dem erwartbaren Spektrum und waren gut zu therapieren
(siehe 4.1.1).

5.3 Medianes Uberleben

Das mediane Uberleben nach SIRT bei allen eingeschlossenen Subtypen des
Cholangiokarzinoms betrug 9 Monate (r = 2,5, 95%, KI: 4,1 — 13,9). Das mediane
Uberleben nach SIRT bei intrahepatischem Cholangiokarzinom betrug 293 Tage (r =
107,9, KI: 81,5-504,5).

Dies deckt sich mit Ergebnissen aus einer vorangegangenen Studie (Hoffmann et al.,
2012) bei der bei nichtresektablen intrahepatischen Cholangiokarzinomen unter SIRT
ein medianes Uberleben von 11-22 Monaten erzielt werden konnte. Zu erwéhnen ist,
dass in dieser Studie Patienten mit niedriger Tumorlast (<25%) und ECOG 0 Status ein
deutlich langeres Uberleben hatten als Patienten mit ECOG1 oder hoherer Tumorlast.

In der MISPHEC-Studie wurden bei unresektablem intrahepatischen
Cholangiokarzinom SIRT und Chemotherapie als First-Line Therapie eingesetzt.
Dadurch wurde ein medianes Gesamtiiberleben von 22 Monaten erzielt (95% KI: 14-52
Monate) (Edeline et al., 2020). Das etwas langere Uberleben kénnte durch die
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aggressivere Kombinationstherapie gegentber der SIRT als Monotherapie erklart
werden. DarUber hinaus zu erwéhnen sind die methodischen Unterschiede: Die meisten
Patienten am Uniklinikum Essen waren mehrfach vortherapiert und wiesen somit ein
langeres Gesamtiiberleben nach Diagnosestellung im Vergleich zur alleinigen
Beobachtung des Uberlebens nach SIRT auf.

In der Literatur wird ein medianes Uberleben nach SIRT von bis zu 14,3 Monaten
angegeben, was in etwa dem medianen Uberleben nach TACE entspricht (Zhen et al.,
2019). In Metaanalysen betrug das mediane Uberleben nach TACE bei
Cholangiokarzinom bis zu 15,9 Monaten (Edeline et al., 2021).

Fiur die HAIC wird in der Literatur in medianes Uberleben von bis zu 25 Monaten
angeben (Cercek et al., 2020).

Zum jetzigen Zeitpunkt existieren keine veroffentlichten Vergleichsstudien, die die
TACE und SIRT beim Cholangiokarzinom direkt gegeniiberstellen. Da sich in den
verfigbaren Metaanalysen keine signifikanten Unterschiede zwischen HAIC, TACE
und SIRT gezeigt haben, miissen andere Faktoren zur Auswahl des geeigneten
Verfahrens gefunden werden. Im Vergleich zur TACE sind sowohl postinterventionelle
Infektionen als auch das post-Embolisationssyndrom nach SIRT sehr selten (Buettner et
al., 2020).

Zusammengefasst stellt die SIRT eine gute Behandlungsmethode fir
Cholangiokarzinome dar. Die Auswirkungen auf das mediane Uberleben miissen jedoch
in prospektiven Studien weiter untersucht werden.

5.4 Time to Hepatic Progression

Die Zeit bis zu einem hepatischen Progress bei Cholangiokarzinom nach SIRT betrug
im Median 127 Tage (r = 12,0, KI: 103,6-150,4). In Anbetracht der teils mehrfachen
Vorbehandlungen und fortgeschrittenen Tumorstadien konnte also eine lange lokale
Tumorkontrolle erzielt werden.

In der MISPHEC Studie konnte zum Vergleich ein medianes Progression-freies
Intervall von 14 Monaten (95% KI: 8-17 Monate) bei therapienaiven Patienten erzielt
werden (Edeline et al., 2020).

Es wurde bereits gezeigt, dass die Kombination aus Chemotherapie und SIRT eine gute
Erstlinientherapie beim unresektablen intrahepatischen Cholangiokarzinom darstellt
(Edeline et al., 2020).
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Aufgrund dieser langen Time to Hepatic Progression scheint die SIRT aber auch eine
vielversprechende Therapie flir Patienten mit einem Oligo— bzw. isoliert hepatischen
Progress zu sein.

Insgesamt konnte durch eine SIRT bei Cholangiokarzinomeine gute lokale
Tumorkontrolle gezeigt werden.

5.5 Time to Global Progression

Die Zeit bis zu einem extrahepatischen Progress bei Cholangiozellularem Karzinom
nach SIRT betrug im Median 146 Tage (r = 19,2, KI: 108,3-183,7).

Obwohl es sich bei der SIRT um eine Lokaltherapie der Leber handelt und somit der
extrahepatische Progress nicht direkt beeinflusst wird, ist die Time to Global
Progression dennoch insofern interessant, als dass man versucht durch eine lokale
hepatische Tumorkontrolle auch die Wahrscheinlichkeit fiir ein Neuauftreten
extrahepatischer Metastasen zu senken.

Verglichen mit neuroendokrinen Tumoren oder Aderhautmelanomen, bei denen der
Progress der hepatischen Metastasen einer der entscheidendsten Faktoren fir das
Uberleben ist (Rindi et al., 2007; The Collaborative Ocular Melanoma Study Group,
2001), scheint dies bei Cholangiokarzinomen nicht so zu sein. Die vorliegenden Daten
legen nahe, dass der Progress der extrahepatischen Metastasen / globale Progress einen
starkeren Einfluss auf das Gesamtiberleben hat, als die hepatische Tumorkontrolle.
Dies zeigt sich auch im signifikant geringeren Uberleben beim Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen, siehe hierzu auch 5.10. Insofern kann man schlieRen, dass die
Time to Global Progression entscheidender ist als die Time to Hepatic Progression.

5.6 Histologische Subtypen

Obwohl sich Trends beziiglich einer kiirzeren Uberlebenszeit bei Klatskin-Tumoren und
einer langeren Uberlebenszeit bei HCC/CCC-Mischtumoren verglichen mit dem
intrahepatischen Cholangiokarzinom zeigen, erreichen diese keine statistische
Signifikanz bei 5%-Konfidenzintervall.

Zukunftig werden weitere multizentrische Studien mit einer gréf3eren
Patientenpopulation notwendig sein, um diese Trends zu untermauern.
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Die kiirzere Uberlebenszeit bei Klatskin-Tumoren ist selbstverstandlich auch dadurch
begriindet, dass es sich bei hepatischen Tumormanifestationen bereits um
Fernmetastasen und ein entsprechend fortgeschrittenes Tumorstadium handelt.

Das langere Uberleben bei HCC/CCC-Mischtumoren kénnte mit der niedrigen
Aggressivitat der hepatozelluldren Anteilen begriindet sein, so haben Patienten mit
einem hepatozelluldren Karzinom insgesamt eine bessere Prognose als Patienten mit
einem Cholangiokarzinom (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Fur den HCC/CCC Mischtumor besteht derzeit keine eigene TNM-Klassifikation.

5.7 Wachstumstypen

Das mediane Uberleben nach SIRT bei einem Mass-forming Wachstumstyp betrug 380
Tage (r =80,6, KI: 221,9-538,0).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei einem diffusen Wachstumstyp betrug 233 Tage
(r =50,8, KI: 133,4-332,6).

Innerhalb der ersten 500 Tage zeichnet sich ein Trend zu einem langeren Uberleben bei
Mass-forming Wachstumstyp gegentiber diffusem Wachstum ab, der jedoch danach
deutlich abnimmt und insgesamt statistisch nicht signifikant ist. In Zukunft kénnten
multizentrische Studien oder eine gréRere Patientenpopulation diesen Trend bestétigen.

Das langere Uberleben von Mass-forming Wachstumstyp gegeniiber diffusem
Wachstum lasst sich mit dem Wirkmechanismus der SIRT erkl&ren, so sollten einzelne,
groRRe Raumforderungen im Schnitt mehr radioaktive Mikrospharen und somit Dosis
akkumulieren als multiple kleine Tumormanifestationen. Da das Therapieansprechen
mafgeblich von der Strahlendosis abhéngt, scheinen daher Tumoren vom Mass-forming
Wachstumstyp vermehrt zu profitieren: Kiirzlich verdffentlichte Studien haben gezeigt,
dass hohere Strahlendosen als 158 Gray bzw. 260 Gray bei *°Y-SIRT pradiktive
Faktoren fur den Tumorresponse mit oder ohne begleitende Chemotherapie waren
(Edeline et al., 2020; Manceau et al., 2018).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass der Mass-forming Wachstumstyp des
Cholangiokarzinoms ein etwas langeres medianes Uberleben im Vergleich zum diffusen
Wachstumstyp zu haben scheint.

5.8 Vaskularisierungsmuster

Das mediane Uberleben nach SIRT bei CT-morphologisch hypervaskularisierten
Tumormanifestationen betrug 421 Tage (r = 46,2, 330,4-511,6).
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Das mediane Uberleben nach SIRT bei hypovaskularisierten Tumormanifestationen
betrug 131 Tage (r = 53,0, 27,0-234,9).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei gemischtem Vaskularisationsmuster betrug 205
Tage (r = 50,6, 105,8-304,2).

CT/MRT-morphologisch hypervaskularisierte Manifestationen des Cholangiokarzinoms
zeigen bei 5%-Konfidenzintervall ein signifikant besseres Uberleben nach SIRT als
hypovaskularisierte Manifestationen des Cholangiokarzinoms. Ein gemischt hyper-
hypovaskularisiertes Perfusionsmuster scheint tendenziell beim Uberleben zwischen
Hyper- und Hypovaskularisation zu liegen, wobei hier keine statistische Signifikanz
erreicht wurde.

Dies ist ebenfalls mit dem Wirkmechanismus der SIRT zu erkléren,
hypervaskularisierte beziehungsweise besser durchblutete Tumormanifestationen
akkumulieren in der SIRT mehr radioaktive Mikrosphéren und Dosis als schlechter
perfundierte. Auch hier ist noch einmal Bezug zu nehmen auf die Arbeit von (Edeline et
al., 2020) und (Manceau et al., 2018), die zeigen konnten, dass h6here Strahlendosen
bei *°Y-SIRT pradiktive Faktoren fiir den Tumorresponse darstellen.

5.9 Hepatische Tumorlast

Das mediane Uberleben nach SIRT bei einer hepatischen Tumorlast <25% betrug 351
Tage (r = 61,5, KI: 230,4-471,6).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei einer hepatischen Tumorlast zwischen 25-50%
betrug 269 Tage (r = 56, Kl: 159,2-378,8).

Das mediane Uberleben nach SIRT bei einer hepatischen Tumorlast >50% betrug 191
Tage (r = 44,6, KI: 103,6-278,4).

Statistisch ergeben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens
nach SIRT in Abhdngigkeit von der hepatischen Tumorlast. Dies ist ein sehr
uberraschendes Ergebnis, sollte man doch annehmend, dass Patienten mit niedriger
Tumorlast ein besseres Ansprechen auf SIRT und ldngeres Uberleben haben sollten.

Dies steht im Gegensatz zu bereits veroffentlichten Arbeiten zur SIRT-Therapie bei
neuroendokrinen Tumoren, in denen die Tumorausdehnung negativ mit dem
Gesamtiberleben korreliert (Schaarschmidt et al., 2022b).

Mdgliche Griinde flr dieses Ergebnis konnten in methodischen Unscharfen wie einer
rein visuellen Einteilung in die drei Kategorien (<25%, 25-50%, >50%) liegen. In den
meisten Féllen lagen nur CT-Voruntersuchungen vor, in denen insbesondere die
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Tumorlast bei diffusen Tumormanifestationen im Vergleich zur MRT schlecht
abgeschatzt werden kann.

Dies ist jedoch nur eingeschrankt relevant, da es sich bei der Tumorlast um ein
Kontinuum handelt, das keinen scharfen Cut-Off zwischen den einzelnen Kategorien
hinsichtlich des Uberlebens aufweist.

Letztlich ist auch die teils niedrige Patientenanzahl in den einzelnen Kategorien ein
limitierender Faktor.

Auch in der Literatur finden sich dazu widerspriichliche Ergebnisse. So wurde in einer
klrzlich veroffentlichen Studie ein negativer Effekt einer hohen hepatischen Tumorlast
auf das mediane Uberleben beschrieben (Paprottka et al., 2021), dies steht jedoch im
Kontrast zu unseren Daten und weiteren vorliegenden Studien (Kohler et al., 2019).

Die Grinde fiir dieses Uberraschende Ergebnis und mdgliche Confounder miissen in
Zukunft in multizentrischen Studien mit genauer Analyse der einzelnen Subkategorien
weiter untersucht werden.

5.10 Extrahepatische Metastasierung

Das mediane Uberleben nach SIRT bei Patienten mit extrahepatischen Metastasen
einschlieBlich Lymphknotenmetastasen betrug 269 Tage (r = 67,5, KI: 136,7-401,3).
Das mediane Uberleben nach SIRT bei Patienten ohne extrahepatische Metastasen
betrug 492 Tage (r = 88,0, KI: 319,5-664,5).

Patienten ohne extrahepatische Metastasierung haben nach SIRT gegeniiber Patienten
mit extrahepatischen Filiae ein signifikant langeres Uberleben bei 5%
Konfidenzintervall.

Dies bestatigt die Arbeitshypothese, dass Patienten mit ausschlieBlich hepatischen
Manifestationen des Cholangiokarzinoms mehr von einer SIRT profitieren als Patienten
mit extrahepatischen Metastasen beziehungsweise in fortgeschrittenen Tumorstadien.

Weiter deckt sich dies mit den allgemeinen Uberlebensdaten bei Cholangiokarzinomen.

Im Vergleich zur Studie von Koéhler et al., 2019 zeigte sich ein Einfluss von
extrahepatischen Metastasen auf das mediane Uberleben. Dies stimmt auch mit Daten
von Jia et al., 2017 berein, die Lymphknotenmetastasen als entscheidenden Faktor fiir
das Uberleben identifizierten.
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5.11 Primare versus Sekundare SIRT

Zwischen Patienten, die primar und sekundar eine SIRT erhalten haben, bestanden
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens (primare SIRT: 215 Tage
(r=61,7, KI: 94,1-335,9); sekundare SIRT: 331 Tage (r = 87,8, KI: 158,9-503,1). Dies
ist hochstwahrscheinlich durch die niedrige Patientenzahl zu erkl&ren. Das vorliegende
Datenmaterial lasst eine abschlieRende Beurteilung des Werts der SIRT als
Erstlinientherapie nicht zu.

Auf den ersten Blick erntichtern die vorliegenden Daten jedoch, da das mediane
Uberleben der primiren SIRT niedriger ausfallt als in chirurgischen Vergleichsstudien
oder im ENSCCA-Register (Izquierdo-Sanchez et al., 2022). Auch andere
multizentrische Studien berichteten von einem medianen Uberleben von bis zu 16
Monaten (Buettner et al., 2020). Die hohe Rate von Patienten mit Leberzirrhose in
unserer Patientenkohorte stellt jedoch einen maoglichen Selektionsbias dar. Daruiber
hinaus wurden hauptsachlich Patienten mit SIRT behandelt, die keine geeigneten
Patienten fur eine chirurgische Resektion oder eine Chemotherapie waren.

Darum konnte die minimalinvasive SIRT mit geringen Nebenwirkungen dennoch eine
gute Option fir Patienten sein, flr die eine Resektion oder Chemotherapie nicht in
Frage kommt.

In der MISPHEC-Studie erzielte die SIRT in Kombination mit Gemcitabin/Cisplatin bei
therapienaiven, unresektablen intrahepatischen Cholangiokarzinomen ein hohes
Therapieansprechen und in einigen Fallen ein Down-Staging in ein resektables
Tumorstadium (Edeline et al., 2020).

Dies lasst hoffen, dass die SIRT in Zukunft hdaufiger als Erstlinientherapie eingesetzt
wird.

In zukunftigen Studien ist auch zu klaren, ob Patienten in niedrigeren Tumorstadien von
einer SIRT-Therapie profitieren. Dazu sind jedoch groRangelegte prospektive
Vergleichsstudien notwendig.

Neue Einblicke diesbeziiglich erhofft man sich von den lange erwarteten Ergebnissen
des SIRRCA-Trials (Sirtex Medical, 2022).
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6. Zusammenfassung

Die selektive interne Radiotherapie (SIRT) ist derzeit eine Ultima Ratio
Behandlungsoption fur Cholangiokarzinome (CCC) im palliativen Setting.

Am Universitatsklinikum Essen wurden im untersuchten Studienzeitraum mehrheitlich
Patienten mit fortgeschrittenen Tumorstadien behandelt. In dieser Kohorte betrug das
mediane Uberleben nach SIRT bei CCC 9 Monate (n = 53, r = 2,5, Konfidenzintervall
(KI): 4,1 —13,9), mit einer medianen Zeit bis zu einem hepatischen Progress von 127
Tagen (n =53, r =12,0, KI: 103,6-150) und einer medianen Zeit bis zu einem
extrahepatischen Progress von 146 Tagen (n =53, r = 19,2, KI: 108,3-183,7). Die SIRT
als Therapie fir CCC zeigt somit eine vielversprechende hepatische Tumorkontrolle
und scheint einen positiven Effekt auf das Uberleben zu haben.

Erwartungsgemal zeigten Patienten mit hypervaskularisierten hepatischen
Tumormanifestationen gegentber hypovaskularisierten (421 Tage, n = 32, r = 46,2, KI:
330,4-511,6 versus 131 Tage, n = 18, r = 53,0, Kl: 27,0-234,9) und Patienten ohne
extrahepatische Metastasierung gegenuber Patienten mit extrahepatischen Filiae (492
Tage, n = 16, r = 88,0, KI: 319,5-664,5 versus 269 Tage, n =37, r =67,5, KI: 136,7-
401,3) ein liangeres Uberleben.

Obwohl sich Trends beziiglich einer kiirzeren Uberlebenszeit bei Klatskin-Tumoren und
einer lingeren Uberlebenszeit bei Cholangiozellular-Hepatozellularen-Mischtumoren
verglichen mit dem intrahepatischen CCC zeigten, erreichten diese keine statistische
Signifikanz.

Innerhalb der ersten 500 Tage zeichnete sich ein Trend zu einem langeren Uberleben
bei Mass-forming Wachstumstyp gegentiber diffusem Wachstum ab, der jedoch
insgesamt statistisch nicht signifikant war. In Zukunft kdnnten multizentrische Studien
oder eine grolere Patientenpopulation diesen Trend bestatigen.

Eine hohe hepatische Tumorlast hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben
(<25%: 351 Tage, n = 20, r = 61,5, KI: 230,4-471,6; >50%: 191 Tage, n = 17, r = 44,6,
Kl: 103,6-278,4), sodass auch Patienten mit ausgedehnten Tumormanifestationen bei
entsprechender Eignung eine SIRT angeboten werden kann.

In zukunftigen Studien ist auch zu klaren, ob Patienten in niedrigeren Tumorstadien von
einer SIRT-Therapie profitieren. Dazu sind jedoch grolRangelegte prospektive
Vergleichsstudien notwendig.
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Summary

At the moment selective internal radiation therapy (SIRT) is an ultima ratio treatment
option for cholangiocellular carcinoma (CCC) in a palliative setting.

In this study at the university hospital in Essen most of the patients had advanced cancer
stages. The median overall survival of patients with CCC treated with SIRT was 9
months (n =53, r = 2,5, confidence interval (Cl): 4,1 — 13,9) with a median time to
hepatic progression of 127 days (n =53, r = 12,0, CI: 103,6-150) and a median time to
global progression of 146 days (n =53, r = 19,2, Cl: 108,3-183,7). SIRT as a treatment
option for CCC shows promising hepatic tumor control and seems to have a positive
effect on median overall survival.

As expected, patients with hypervascular hepatic tumor manifestations had a longer
survival than patients with hypovascular lesions (421 days, n = 32, r = 46,2, Cl: 330,4-
511,6 versus 131 days, n =18, r =53,0, Cl: 27,0-234,9) and patients without
extrahepatic metastases had a longer survival than patients with extrahepatic metastases
(492 days, n = 16, r = 88,0, CI: 319,5-664,5 versus 269 days, n = 37, r = 67,5, Cl:
136,7-401,3).

A trend for a shorter survival of patients with Klatskin tumors and a longer survival of
patients with hepatocellular-cholangiocellular mixed tumors compared to patients with
intrahepatic CCC was observed, but did not reach statistical significance.

During the first 500 days a trend towards a longer survival of patients with a mass-
forming growth type compared to a diffuse growth type was observed, which did not
reach the level of statistical significance. Multicentric studies in the future with an
increased patient population could bolster these results.

A high hepatic tumor burden did not have a statistically significant impact on overall
survival (<25%: 351 days, n = 20, r = 61,5, Cl: 230,4-471,6; >50%: 191 days, n = 17, r
= 44,6, Cl: 103,6-278,4) so that even patients with widespread tumor manifestations can
be offered SIRT as treatment option.

Future prospective studies are needed to evaluate the benefit of SIRT in patients with
early tumor stages.
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PTC
ERCP
PET
SPECT
FLR
TACE
RFA
MWA
HAIP
SBRT
FOLFOX

RECIST

TKI
Y90
99mTc
DSA

Selektive interne Radiotherapie

Cholangiozelluldres Karzinom

Cholangiozelluldres Karzinom

Intrahepatisches Cholangiozelluléres Karzinom

Perihilares Cholangiozelluldres Karzinom

Distales Cholangiozelluldres Karzinom

Hepatozellulares Karzinom

Primar Sklerosierende Cholangitis

Humanes Immundefizienz-Virus

Fluoreszenz in situ Hybridization

Alkalischer Phosphatase
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Contrast enhanced ultrasound, kontrastmittelverstarkter Ultraschall
Magnetresonanztomographie

Computertomographie
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie

Diffusion weighted imaging, diffusionsgewichtete Bildgebung
Apparent Diffusion Coefficient

Perkutane Transhepatische Cholangiographie

Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie
Positronen-Emissions-Tomographie
Single-Photon-Emissionscomputertomographie

Future Liver Remnant

Transarterielle Chemoembolisation

Radiofrequenzablation

Mikrowellenablation

Liver hepatic artery infusion pump, Leberchemoperfusion
Stereotactic Body Radiotherapy, Hochpréazisionsradiotherapie
Kombinationschemotherapie aus Folinsaure, 5-Fluorouracil und
Oxaliplatin

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, Kriterien fiir die
Bewertung des Ansprechens bei Behandlung solider Tumoren
Tyrosin Kinase Inhibitor

Yttrium — 90

99m-Technetium

Digitale Subtraktionsangiographie
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MAA
HSA
TC
AHD
AHS
RTx
CTx

Macroaggregated Albumin
Humanes Serum Albumin
Truncus coeliacus

Aurteria hepatica dextra
Aurteria hepatica sinistra
Radiotherapie
Chemotherapie
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