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Biliare Karzinome

Karzinome der Gallengange und Gallenblase

ICD-10: C22.1, C23, C24.-
Stand: Oktober 2021

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
* |nteressenkonflikte

Autoren: Marianne Sinn, Dirk Arnold, Markus Borner, Karel Caca, Thorsten Oliver Gotze, Jens
Ricke, Daniel Seehofer, Alexander Stein, Arndt Vogel, Henning Wege, Wilko Weichert, Thomas
Winder

1 Zusammenfassung

Die vorliegende Leitlinie befasst sich mit den biliaren Karzinomen, frihe ,maligne biliare
Tumore”. Dieser Begriff wird in Analogie zum englischen Begriff , biliary tract cancer” (BTC) als
Oberbegriff flur die Karzinome der intra- und extrahepatischen (perihilare/Klatskin-Tumoren und
distale) Gallengange und der Gallenblase verwendet. In der internationalen Nomenklatur wer-
den bilidre Karzinome auch als Cholangiokarzinome (cholangiocarcinoma, CCA) zusammenge-
fasst.

Biliare Karzinome sind selten und machen weniger als 1% der malignen Tumoren aus.

In lokal begrenzten Stadien ist die komplette chirurgische Resektion die Therapie der Wahl. Die
5-Jahres-Uberlebensraten liegen dann, in Abhangigkeit vom Stadium, der Selektion der
Patient*innen sowie dem Resektionsergebnis, bei 20-50%. Bei lokal fortgeschrittenen Stadien
sollte die Therapie in der Regel multimodal erfolgen; insbesondere bei intrahepatischer Tumor-
lokalisation.

Bei technisch inoperablen Tumormanifestationen und im metastasierten Stadium ist die syste-
mische Behandlung als primare Therapiemodalitat indiziert. Neben den tumorspezifischen The-
rapien ist die Behandlung der tumorbedingten Cholestase wesentlicher Bestandteil der interdis-
ziplinaren Versorgung und entscheidend zur Vermeidung lebensbedrohlicher Komplikationen
(Cholangiosepsis).

Karzinome der Ampulla vateri (Papillenkarzinome) stellen eine eigene Entitatsfamilie dar, wei-
sen aber einige Gemeinsamkeiten zu den distalen extrahepatischen bilidren Karzinomen auf
und sind ebenfalls Inhalt dieser Leitlinie (siehe Kapitel 6.3.1)

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Biliare Karzinome sind mit weniger als 1,7% aller malignen Tumoren eine seltene und inhomo-
gene Tumorentitat [1, 2]. Die Nomenklatur ist vielfach uneinheitlich. So wird der veraltete
Begriff ,cholangiozellulares Karzinom* oder der Begriff ,Cholangiokarzinom“ teilweise als Uber-
begriff fUr alle biliaren Karzinome, von vielen Autoren aber nur fur die Karzinome der Gallen-
gange bzw. die intrahepatischen bilidren Karzinomen verwendet. Einen Uberblick Gber eine
mogliche Nomenklatur gibt Abbildung 1.
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Abbildung 1: Nomenklatur biliarer Karzinome

‘ Bilidre Tumoren ‘

Karzinome der Karzinome der
Gallengange Gallenblase
intrahepatisch extrahepatisch

perihilar
Klatskintumore

‘ distal ‘

Der Begriff des ,,cholangiozellularen Karzinoms* ist zu vermeiden, da der rein cholangiozellu-
lare Ursprung dieser Tumoren nicht ausreichend belegt ist.

2.3 Epidemiologie

Es bestehen deutliche geographische Unterschiede in der allgemeinen Inzidenz von Karzino-
men der Gallengange. Sie treten in Europa, Australien und den USA selten mit einer Inzidenz
von 0,3-3,5/100000 Einwohner auf. In Landern mit haufigen Trematoden-infektionen der Leber
ist die Inzidenz deutlich héher [3]. Beim extrahepatischen biliaren Karzinom sind die regionalen
Unterschiede nur gering, die Inzidenz liegt zwischen 0,5 (GroRbritannien) und 1,1 (Manitoba,
Kanada) pro 100000 Einwohner. In westlichen Landern zeigt sich in den letzten Jahrzehnten
eine zunehmende Inzidenz der intrahepatischen biliaren Karzinome, bei abnehmender Inzidenz
der extrahepatischen Tumoren. In asiatischen Landern erscheint die Inzidenz im Wesentlichen
unverandert.

Gallenblasenkarzinome sind in Westeuropa und den USA ebenfalls selten mit einer Inzidenz von
1,6-2/100.000 Einwohner. In Chile, Indien, Osteuropa treten sie deutlich haufiger mit Inzidenzen
bis zu 35/100.000. Frauen sind ca. 4-fach haufiger betroffen als Manner. Karzinome der Gallen-
blase gelten laut Autopsiestudien als die haufigsten bilidren Karzinome [4].

In Deutschland treten jahrlich ungefahr 8.000 bilidre Karzinome auf. Dies entspricht ungefahr
1,7% aller Krebsneuerkrankungen (ohne sonstige Tumoren der Haut), wobei der Anteil bei Man-
nern bei 1,6% und der bei Frauen bei 1,9% liegt.

Nachfolgend wird unterschieden zwischen:

* intrahepatischen Gallengangskarzinomen: ICD-10: C22.1 zusammen mit sonstigen naher
bezeichneten Karzinomen der Leber C22.7 und Malignomen der Leber, nicht naher
bezeichnet C22.9

* bdsartigen epithelialen Neubildungen der Gallenblase: ICD-10: C23

» extrahepatischen Gallengangskarzinomen: ICD-10: C24 - Extrahepatischer Gallengang,
Ampulla hepatopancreatica, Gallenwege, mehrere Teilbereiche Uberlappend sowie Gallen-
wege, nicht naher bezeichnet

Hinsichtlich der altersstandardisierten Erkrankungsraten unterscheiden sich die drei Entitaten.
Es zeigen sich steigende Raten bei den intrahepatischen Gallengangen, sinkende Raten bei
Malignomen der Gallenblase und ein konstanter Verlauf bei den extrahepatischen Gallengan-
gen, Abbildung 2, 3 und 4. Die altersstandardisierten Mortalitatsraten zeigen bei den intra- und
extrahepatischen biliaren Karzinomen bei beiden Geschlechtern einen konstanten Verlauf. Die



Mortalitatsraten der Malignome der Gallenblase hingegen sinken deutlich - bei Mannern um
durchschnittlich mehr als 3% pro Jahr, bei Frauen sogar um fast 6% jahrlich.

Abbildung 2: Inzidenz und Mortalitat biliarer Karzinome in Deutschland - Altersstandardisierte
Raten (alter Europastandard) im zeitlichen Verlauf [5] - intrahepatische Cholangiokarzinome
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Abbildung 3: Inzidenz und Mortalitat biliarer Karzinome in Deutschland - Altersstandardisierte
Raten (alter Europastandard) im zeitlichen Verlauf [5] - Malignome der Gallenblase
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Abbildung 4: Inzidenz und Mortalitat biliarer Karzinome in Deutschland - Altersstandardisierte
Raten (alter Europastandard) im zeitlichen Verlauf [5] - extrahepatische Cholangiokarzinome
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Der Anstieg der Fallzahlen ist starker als der Anstieg der Erkrankungs-/Sterberaten. Die Zahl
der Neuerkrankungen von bilidaren Karzinomen der intrahepatischen Gallengange hat bei Man-
nern in den letzten Jahren um durchschnittlich 5,5% pro Jahr zugenommen, Abbildung 5, 6 und
7. Dies ist unter anderen auf die Verschiebung der Altersstruktur zu einer alteren Gesellschaft
und des Erreichens der erkrankungswahrscheinlichen Altersjahrgange der geburtenstarken
Jahrgange zurickzufuhren.

Wahrend sowohl bei den intra- als auch bei den extrahepatischen bilidren Karzinomen die
Erkrankungswahrscheinlichkeiten (Raten) und aufgrund der demografischen Situation auch die
Neuerkrankungszahlen steigen, ist der Trend bei den Malignomen der Gallenblase ricklaufig.
Hier fUhrt der derzeitige Bevélkerungsaufbau dazu, dass der Rickgang der Neuerkrankungs-
und Sterbezahlen geringer ausfallt als die altersstandardisierten Raten anzeigen.

Abbildung 5: Inzidenz und Mortalitat biliarer Karzinome in Deutschland - Zahl der
Neuerkrankungen und der Sterbefalle im zeitlichen Verlauf [5] -intrahepatische
Cholangiokarzinome
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Abbildung 6: Inzidenz und Mortalitat biliarer Karzinome in Deutschland - Zahl der
Neuerkrankungen und der Sterbefalle im zeitlichen Verlauf [5] -Malignome der Gallenblase
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Abbildung 7: Inzidenz und Mortalitat biliarer Karzinome in Deutschland - Zahl der
Neuerkrankungen und der Sterbefalle im zeitlichen Verlauf [5] - extrahepatische
Cholangiokarzinome
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Die biliaren Karzinome weisen ein hohes Erkrankungsalter auf, wenn man das mediane Erkran-
kungsalter fur Krebs insgesamt mit 70 Jahren fir Manner und 69 Jahren fur Frauen bertcksich-
tigt. Hierbei liegen die biliaren Karzinome zwischen zwei (Manner, intrahepatische biliaren Kar-
zinome, 72 Jahre) und neun Jahren (Frauen, Gallenblase, 78 Jahre) Uber dem mittleren Erkran-
kungsalter von Krebs gesamt [6].

Die Verteilung der Neuerkrankungen nach Alter zeigt Abbildung 8, 9, 10, wobei zwischen der
registrierten Erkrankungszahl Abbildung 8, 9, 10 (Balken) sowie den Erkrankungen bezogen auf
die zugrundeliegende Bevdlkerung, also die altersspezifischen Erkrankungsraten Abbildung 8,
9, 10 (Linien) unterschieden wird. Mit zunehmendem Alter nimmt auch der Unterschied zwi-
schen den Geschlechtern zu.



Abbildung 8: Altersverteilung der Inzidenz bilidrer Karzinome in Deutschland (Diagnosejahre
2012-2014) [7] - intrahepatische Cholangiokarzinome
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Abbildung 9: Altersverteilung der Inzidenz maligner bilidrer Tumoren in Deutschland
(Diagnosejahre 2012-2014) [6] - Malignome der Gallenblase
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Abbildung 10: Altersverteilung der Inzidenz maligner bilidarer Tumoren in Deutschland
(Diagnosejahre 2012-2014) [6] - extrahepatische Cholangiokarzinome
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Die Prognose bilidrer Malignome ist ungiinstig. Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate liegt zwi-
schen 10% (C22, Frauen) und 17% (C23+C24, Manner), die relative 5-Jahres-Uberlebensrate,
die die Sterblichkeit in der Allgemeinbevélkerung bericksichtigt, liegt zwischen 11% (C22,

9



Frauen) bzw. 21% (C23+C24, Manner), Tabelle 1. Die obere Zeile in der Tabelle 1 schlieBt die
Leberzellkarzinome mit ein - detailliertere Angaben fur Deutschland stehen nicht zur Verfu-

gung.

Eine Auswertung des Tumorregisters Miinchen zeigt, dass sich die Uberlebensraten fiir die Kar-
zinome der intrahepatischen Gallengange nicht unterscheiden [7]. Die relativen 10-Jahres-Uber-
lebensraten liegen fur Lebertumoren und Malignome der intrahepatischen Gallengange in
Deutschland bei 10% (Manner) bzw. 9% (Frauen), bei den Malignomen der Gallenblase und der
extrahepatischen Gallengange bei 17% (Manner) bzw. 16% (Frauen).

Tabelle 1: Absolutes und relatives Uberleben nach Diagnose (Angaben in %)

absolute relative
5-Jahres-Uberlebensrate 5-Jahres-Uberlebensrate
Manner Frauen Manner Frauen
Leber inklusive intrahepatische Gallengange 12 10 14 11
(ICD-10: C22) [5]
nur Intrahepatische Gallengange 12 13
(ICD-10: C22.1) [7]
Gallenblase und extrahepatische Gallengange 17 15 21 18

(ICD-10: C23 und C24) [5]

Legt man die aktuelle Erkrankungshaufigkeit und die 13. koordinierte Bevdlkerungsvorausbe-
rechnung des Statistischen Bundesamtes (V1) zugrunde, kann in den nachsten 25 Jahren, allein
aufgrund der Verschiebung der Altersstrukturen in der Bevélkerung, mit einem Anwachsen der
Fallzahlen um mehr als 30% von heute (2014) rund 8.200 auf etwa 10.700 (2040) Neuerkran-
kungsfalle gerechnet werden. Der demographiebedingte Anstieg unterscheidet sich dabei nach
den Entitaten. Aufgrund des hdéheren Erkrankungsalters ist der relative Anstieg bei den Mali-
gnomen der Gallenblase am hoéchsten [8].

2.4 Pathogenese

Die Pathogenese von biliaren Karzinomen ist komplex, auch abhangig von der jeweiligen Lokali-
sation. Beteiligt an Karzinogenese, Wachstum und Metastasierung sind extrazellulare Faktoren
wie proinflammatorische Zytokine, Wachstumsfaktoren, infektiése Agentien oder Gallensaure
sowie genetische Aberrationen mit Deregulation der intrazelluldren SignalUbertragungswege
[3]. Charakteristisch fur intrahepatische Cholangiokarzinome sind Mutationen von [/DH1/2,
EPHAZ oder BAP1, sowie Genumlagerungen oder -fusionen von FGFR2. Mutationen von ARID1B,
PRKACA und BRAF wurden bei extrahepatischen Cholangiokarzinomen beschrieben, wahrend
Mutationen von TP53 oder in den RAS-Genen nicht lokalisationsspezifisch auftreten [9].

2.4.1 Prakanzerosen

Als Vorlauferlasionen von large-duct-Type intrahepatischen Cholangiokarzinomen, extrahepati-
schen Cholangiokarzinomen und von Gallenblasenkarzinomen gelten die biliaren intraepithelia-
len Neoplasien (BilIN), die heute in eine low-grade und eine high-grade (mit hohem Progressi-
onsrisiko) Kategorie unterschieden werden [10].

FlUr die extrahepatischen Gallengangen sowie flr den large-duct-Type der intrahepatischen
Cholangiokarzinome werden zudem die intraduktalen papillaren Neoplasien des biliaren Sys-
tems (IPNB) als Praneoplasien angesehen. Auf der Basis des pradominanten Zelltyps
(gemischte Formen sind haufig) werden biliare von intestinalen, gastrischen und onkozytischen
IPNB unterschieden, zudem erfolgt eine Unterteilung in low-grade und high-grade Formen, je
nach Konstellation unterscheiden sich Progressionsrisiko und bei assoziiertem Karzinom auch
die Prognose. Unscharf abgegrenzt von diesen Lasionen werden die intraduktalen tubulopapilla-
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ren Neoplasien der Gallengange, die in Analogie zu den entsprechend benannten und gut defi-
nierten Lasionen des Pankreas auch in den Gallengangen vorkommen, hier ist die Datenlage zu
diesen Neoplasien aber noch sehr dinn.

Als weitere Prakanzerosen der Gallenblase gelten die intracholezystische papillare Neoplasien
(ICPN, diverse Subtypen), aber nicht andere benigne Polypen der Gallenblase wie Fibrome,
Lipome, Hamangiome oder die einfachen Cholesterolpolypen. Bei ICPN-Lasionen mit einem ses-
silen Wachstumsmuster und einer Gréfle von mehr als 1 cm wird eine maligne Transformation
wahrscheinlich. [11, 12].

Fir den small-duct-Type der intrahepatischen Cholangiokarzinome sind keine prakanzerbsen
Lasionen bekannt.

2.5 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren unterscheiden sich in Abhangigkeit von der Lokalisation. Grundsatzlich bleibt
ein erhodhtes Lebensalter in Deutschland der Hauptrisikofaktor, um an einem bilidaren Karzinom
zu erkranken.

Die Hauptrisikofaktoren fir die intrahepatischen Karzinome der Gallengange entsprechend
denen des hepatozellularen Karzinoms, d.h. vor allem Leberzirrhose sowie Hepatitis B- oder C-
Infektionen. Flr das extrahepatische Karzinom der Gallengange sind chronische Entzindungen
der Gallegange als Risikoerkrankungen identifiziert, insbesondere die primar sklerosierende
Cholangitis und (andere) Strikturen der Gallenwege bei Gallenwegszysten und Caroli-Syndrom,
sowie in Sudostasien die u.g. parasitaren Infektionen.

Das Risiko, an einem Karzinom der Gallengange zu erkranken, ist mit folgenden Faktoren asso-
ziiert [131]:

* Chronische Infektionen, Parasitenbefall (Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis)

* Primar sklerosierende Cholangitis: jahrliches Risiko 0,5-1,5%, Lebenszeitrisiko 5-10%

* Hepatolithiasis, Choledocholithiasis

¢ Choledochuszysten

* Caroli-Syndrom

* Thorotrast als Rontgenkontrastmittel (heute nicht mehr im Einsatz)
Als mogliche Risikofaktoren fir intrahepatisches Karzinome der Gallengange gelten zusatzlich

Hepatitis B- und C-Infektionen, Leberzirrhose, Alkohol- und Nikotinkonsum, Steatosis hepatis
sowie Diabetes mellitus.

Das Risiko, an einem Gallenblasenkarzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhéht
[14]:

* Cholezystolithiasis (deutlich erhéhtes Risko ab einer SteingréBe von > 3 cm, bei choleste-
rinhaltigen Steinen ggf. schon ab > 1,5 cm)

* Porzellangallenblase

* Polypen der Gallenblase (ab = 1 cm)

* Primare sklerosierende Cholangitis

* Chronische Infektionen wie Salmonellen-Dauerausscheider

* Malformationen der Gallenwege (z.B. Mirizzi-Syndrom)

+ Ubergewicht
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3 Vorbeugung und Friuherkennung

3.1 Vorbeugung

Die Empfehlungen zur Vorbeugung eines biliaren Karzinoms beziehen sich auf die bisher identi-
fizierten erworbenen Risikofaktoren.

3.2 Fruherkennung

FUr die asymptomatische Bevélkerung sind in Deutschland keine Friherkennungsmafinahmen
etabliert.

Eine Porzellangallenblase und auch ein Caroli-Syndrom stellen als definierte Prakanzerosen
anerkannte Indikationen flr prophylaktische chirurgische Resektionen dar.

Bei Patient*innen mit einer primar sklerosierenden Cholangitis kann eine Screeningstrategie
mit CA 19-9 Bestimmung und MRT/MRCP alle 6-12 Monate erwogen werden [15].

Bei Patient*innen mit Gallenblasenpolypen mit einer GréRe von 6 bis 9 mm sollte mindestens
eine jahrliche sonographische Kontrolle durchgefihrt werden. In der Leitlinie ,Biliary Cancer:
ESMO Clinical Practice Guideline” wird ab einer GroBe von 10 mm und bei einer GrélRenzu-
nahme eine prophylaktische Cholezystektomie empfohlen, prospektive Studiendaten liegen
dazu nicht vor [1].

Bei Gallensteinen empfiehlt die S3- Leitlinie zur Therapie von Gallensteinen [16] folgendes Pro-
cedere:
¢ asymptomatische Patient*innen mit Porzellangallenblase: Cholezystektomie

* asymptomatische Patient*innen mit Gallenblasensteinen > 3 cm Durchmesser: Cholezys-
tektomie erwagen

* Patient*innen mit Gallenblasensteinen und Gallenblasenpolypen = 1 cm: Cholezystekto-
mie unabhangig von der Symptomatik.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Insbesondere intrahepatische biliare Karzinome bleiben lange symptomlos, die folgenden Sym-
ptome treten haufig erst bei lokal fortgeschrittenen Tumoren und/oder metastasierten Karzino-
men auf:

* lkterus, Cholangitis

 Erbrechen, Ubelkeit, Inappetenz

¢ Oberbauchschmerzen, haufig rechtsseitig

¢ Tastbare Raumforderung im rechten Oberbauch (Courvoisier Zeichen)

* Gewichtsverlust, Asthenie, Fatigue

* Aszites

Extrahepatische biliare Karzinome verursachen frihzeitig eine Galleabflussstérung, hier flhrt
haufig ein schmerzloser Ikterus zur Diagnosestellung.
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5 Diagnose
5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Die kontrastmittelgestitzte Schnittbilddiagnostik (MRT und/oder CT) ist die Methode der ersten
Wahl zur (weiteren) Abklarung eines klinischen Verdachts und ermdglicht haufig auch bereits
das Staging bzw. die Ausbreitungsdiagnostik [1], siehe Tabelle 2.

Eine invasive Diagnostik mittels ERC sowie Zangen- und Blrstenzytologie oder endoskopische
Ultraschalluntersuchung (EUS) mit Feinnadelaspirationszytologie bleibt nicht eindeutigen Fallen
oder Patient*innen mit Cholestase und Cholangitis und dadurch erforderlicher Dekompression
der Gallenwege vorbehalten. Allerdings sollte bei nicht fernmetastasierten perihilaren Tumoren
eine invasive Diagnostik mittels ERC erst nach chirurgischer Vorstellung und Festlegung der
gesamten interdisziplinaren, hier dann vorwiegend operativen Therapiestrategie erfolgen.

Bei Patient*innen ohne relevante Cholestase und mit hochgradigem Verdacht auf ein biliares
Karzinom in der Schnittbilddiagnostik sollte auf diese invasiven MaBnahmen verzichtet und die
Indikation zur chirurgischen Exploration groSzligig gestellt werden.

Bei prinzipiell operablen Tumoren sollte in Abhangigkeit vom Tumorausmafl und den jeweiligen
Vorerkrankungen die Leberfunktion weiter abgeklart werden. Bei einer intrahepatischen Tumor-
lokalisation mit geplanter partieller Hepatektomie ist dies obligat.

Bei inoperablen biliaren Karzinomen ist eine histologische Sicherung vor Therapieeinleitung
obligat.

Einen Uberblick iber die diagnostischen Verfahren gibt Tabelle 2.
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Tabelle 2: Diagnostik und Staging
Untersuchung
Kérperliche Untersuchung

Labor (Blut)

Endoskopische retrograde Cholangio (Pankreatiko-) graphie (ERCP) +

Blrstenzytologie/Feinnadelpunktion

CT Thorax, Abdomen mit Kontrastmittel

Sonographie Abdomen

EUS, Endosonographie

Cholangioskopie

MRT Abdomen (ggf. + leberspezifisches Kontrastmittel)

MRCP

PET-CT

Laparoskopie mit Histologie/Zytologie

Limax, Elastographie (Fibroscan®) der Leber

Volumetrie der Leber

Gastroskopie / Koloskopie

Legende:

Anmerkung

Blutbild, Leber- und Nierenfunktionsparameter, Gerin-
nung, TSH

Tumormarker CA 19-9, CEA

IgG4 zur Differentialdiagnose einer Autoimmunen Cholan-
gitis

Ggf. diagnostisch zur Klarung des Ausbreitungsmusters
und ggf. zytologischen Sicherung

Therapeutisch bei Cholestase/Cholangitis

Bei nicht fernmetastasierten Fallen ohne Cholangitis erst
nach Ricksprache mit einem hepatobiliaren Chirurgen

Methode der ersten Wahl
Erhebung intra-/extrahepatischer Tumormanifestationen
Vor geplanter Resektion zu GefalRdarstellung

Erganzend zur CT und MRT, haufig primares Diagnosever-
fahren

Fakultativ zur Bestimmung des Lymphknotenstatus

Ggf. diagnostisch bei abgrenzbarer Raumforderung ent-
lang der extrahepatischen Gallenwege zur gezielten Biop-
sie.

In Einzelfallen zur diagnostischen/histologischen Siche-
rung

Methode der ersten Wahl zur Darstellung der Gallenwege
sowie zur Erfassung der Tumorausbreitung

Fakultativ als Erganzung zur MRT und ERCP
V.a. bei Klatskintumoren

Bei perihilaren Tumoren wahrend der Evaluierung einer
chirurgischen Therapie vor Durchfiihrung einer ERCP

In Einzelfallen zur Diagnosesicherung und Staging

Fakultativ zur Therapieplanung bei resektabler Erkran-
kung und V.a. Peritonealkarzinose

Fakultativ zur Beurteilung der Leber (insbesondere bei
intrahepatischem biliaren Karzinomen oder PSC)

Zur Abklarung der Leberfunktion bzw. einer Leberfibrose/-
zirrhose gemeinsam mit Lebersyntheseparametern

Zur Abschatzung der Restleber nach Resektion

Bei intrahepatischen bilidren Karzinomen zum Ausschluss
der Differentialdiagnose ,Lebermetastase bei gastrointes-
tinalem Primarius”

CT - Computertomographie; ERCP - Endoskopische retrograde Cholangio -Pankreatikographie; EUS - Endoskopische
Ultraschalluntersuchung, MRT - Magnetresonanztomographie; MRCP - Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie;
PET-CT - Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie

Bei potentiell resektablen biliaren Karzinomen kann eine weitere Abklarung der Leberfunktion
mittels Spezialverfahren wie Volumetrie, Limax®-Test und Elastographie (Fibroscan®) fur die
Operationsplanung erforderlich sein.

Bei den intrahepatischen Karzinomen ist in der Bildgebung eine progressive Kontrastmittel-Auf-
nahme typisch.Diese ermdglicht eine bildmorphologische Unterscheidung zum HCC, fir das
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eine fruhe arterielle Kontrastmittelaufnahme und ,wash out” in der vendsen Kontrastmittel-
Phase typisch sind.

5.3 Klassifikation

5.3.1 Einteilung nach Lokalisation

Die aktuelle TNM-Klassifikation 8. Auflage [17] unterscheidet in Abhangigkeit von der Lokalisa-
tion in Karzinome der

* Intrahepatischen Gallengange

* Karzinome der Gallenblase und des Ductus cysticus

* Karzinome der perihildren Gallengange (Klatskintumoren)

¢ Karzinome der distalen extrahepatischen Gallengange

¢ Karzinome der Ampulla vateri (siehe Kapitel 6.3.1)
5.3.1.1 Perihilare Tumoren / Klatskintumoren: Einteilung nach Bismuth-Corlette

Diese Einteilung wurde zur Beurteilung des AusmaBes der Infiltration der Hepatikusgabel und
damit der Resektabilitat entwickelt. Sie bezieht sich allerdings nur auf die Langsausdehnung
der Manifestation im Gallenwegssystem, siehe Tabelle 3. Diese Angabe reicht aber fur die Beur-
teilung der Resektabilitat nicht aus, so dass die Resektabilitat nur in Kombination mit einer kon-
trastmittelbasierten Schnittbildgebung (CT / MRT) eingeschatzt werden kann.

Mit den aktuell verfiUgbaren diagnostischen Methoden (MRCP und ERC) ist das Tumorausmalfs
haufig unter-, aber auch Uberschatzt (je 20-30%). Daher ist auch ein Typ IV bei unsicheren und
grenzwertigen Befunden per se keine Kontraindikation flr eine Exploration mit ggf. anschlie-
Bender Resektion. DarUber hinaus kdnnen durch moderne Operationsverfahren heute auch Bis-
muth Typ IV Tumoren in vielen Fallen RO-reseziert werden, so dass das Stadium Bismuth-Cor-
lette IV keine zwingende Kontraindikation zur Operation darstellt. Lokale Kontraindikationen
ergeben sich am haufigsten aus einer Beteiligung von arteriellen Gefalen.

Tabelle 3: Perihilare/Klatskintumoren: Einteilung nach Bismuth-Corlette

Typ Beschreibung

| Tumor betrifft den Ductus hepaticus communis, jedoch nicht die Hepatikusgabel
1] Tumor befallt zusatzlich die Hepatikusgabel

:::g Tumor befallt Hepatikusgabel sowie den rechten Hauptast

Tumor befallt Hepatikusgabel sowie den linken Hauptast

\ Tumor befallt Hepatikusgabel und beide Hauptaste

5.3.1.2 Perihildare Tumoren/Klatskintumoren: Jarnagin-Blumgart/MSK-Klassifikation

Weder die TNM/UICC-Klassifikation noch die Bismuth-Corlette-Klassifikation sind ausreichend
geeignet, um die Resektabilitat der extrahepatischen Gallengange abschlieBend beurteilen zu
kénnen. Hier ist die von Jarnagin-Blumgart entwickelte Memorial-Sloan-Kettering-Klassifikation
(MSK) der extrahepatischen Gallengangstumoren praktikabler. In dieser gelten MSK T3 Tumoren
als nicht mehr resektabel, siehe Tabelle 4.
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Tabelle 4: Perihilare/Klatskintumoren: Jarnagin-Blumgart Klassifikation [18]

Tumor

Tl

T2

T3

Ausbreitung unilateral bis in die Gallengange 2. Ordnung

Ausbreitung unilateral bis in die Gallengange 2. Ordnung
und ipsilaterale Pfortaderbeteiligung oder Atrophie

Ausbreitung bilateral bis in die Gallengange 2. Ordnung

oder Ausbreitung unilateral bis in die Gallengange 2. Ordnung und kontralaterale Pfortaderbeteiligung
oder Atrophie

oder Beteiligung de Pfortaderhauptstamms

5.3.2 Stadien und Stadieneinteilung/TNM

Die Klassifikation der Ausdehnung des Primartumors und der Metastasierung erfolgt auf der
Basis der UICC/AJCC-TNM Kriterien [18]. Die TNM-Kriterien sind in Tabelle 5, 7, 9, 11, 13 die Sta-
dieneinteilung in Tabelle 6, 8, 10, 12, 14 zusammengefasst.

5.3.2.1 Intrahepatische Gallengange C22.1

Als regionare Lymphknoten gelten

« fur die rechte Leberseite: hildre Lymphknoten entlang Ductus choledochus, A. hepatica
communis, V. portae und Ductus cysticus, periduodenale und peripankreatische Lymph-
knoten

» flr die linke Leberseite: hilare und gastrohepatische Lymphknoten

Lymphknoten-Metastasen zoéliakal und/oder paraaortal und paracaval gelten als Fernmetasta-

sen.

Tabelle 5: TNM Klassifikation -Karzinome der intrahepatischen Gallengange [Wittekind, TNM 8. Auflage]

Klassifikation

Legende:

T

Tis

Tla

T1lb

T2

T3

T4

NO

N1

MO

M1

Tumor

Primartumor

Carcinoma /n situ (intraduktaler Tumor)

Solitarer Tumor = 5 cm in gréBter Ausdehnung ohne GefaBinvasion
Solitarer Tumor > 5 cm in groBter Ausdehnung ohne GefaBinvasion
Solitarer Tumor mit intrahepatischer GefaBinvasion oder multiple Tumoren mit oder ohne GefaBinvasion
Tumor(en) mit Perforation des viszeralen Peritoneums

Tumor mit direkter Invasion extrahepatischer Strukturen
Regionare Lymphknoten

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Regionare Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Regionare Lymphadenektomie und histologische Sicherung erfolgt liblicherweise von 6 oder mehr Lymphknoten
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Tabelle 6: klinische Stadieneinteilung nach UICC - Karzinome der intrahepatischen Gallengange

Stadium T N M
| T1 NO MO
la Tla NO MO
Ib Tlb NO MO
I T2 NO MO
llla T3 NO MO
Illb T4 NO MO

jedes T N1 MO
\ Jedes T Jedes N M1

5.3.2.2 Gallenblase und Ductus cysticus C23.0 und C24.0

Als regionare Lymphknoten gelten
* hildre Lymphknoten entlang des Ductus choledochus, des Ductus cysticus, der A. hepa-
tica, der V. portae
» zoOliakale Lymphknoten

* Lymphknoten entlang der A. mesenterica superior

Tabelle 7: TNM Klassifikation -Karzinome der Gallenblase und Ductus cysticus

Klassifikation Tumor
T Primartumor
Tis Carcinoma in situ
Tla Tumor infiltriert Schleimhaut
T1lb Tumor infiltriert muskulare Wandschicht
T2a Tumor infiltriert perimuskulares Bindegewebe auf der peritonealen Seite, aber keine Ausbreitung jenseits
der Serosa
T2b Tumor infiltriert perimuskulares Bindegewebe auf der Leberseite, aber keine Ausbreitung in die Leber
T3 Tumor perforiert Serosa (viszerales Peritoneum) und/oder infiltriert direkt die Leber und/oder ein(e) Nach-

barorgan/-struktur, z.B. Magen, Duodenum, Kolon, Pankreas, Netz, extrahepatische Gallengange

T4 Tumor infiltriert Stamm der V. portae oder A. hepatica oder infiltriert 2 oder mehr Nachbarorgane/-struk-
turen.
N Regionadre Lymphknoten
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten
N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten
M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Legende:
Regionare Lymphadenektomie und histologische Sicherung erfolgt liblicherweise von 6 oder mehr Lymphknoten
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Tabelle 8: klinische Stadieneinteilung nach UICC - Karzinome der Gallenblase und Ductus cysticus

Stadium T N M
la Tla NO MO
Ib Tlb NO MO
lla T2a NO MO
Ib T2b NO MO
llla T3 NO MO
Illb T1,T2, T3 N1 MO
Iva T4 NO, N1 MO
IVB Jedes T N2 MO

Jedes T Jedes N M1

5.3.2.3 Perihilare Gallengange C24.0

Perihilare Karzinome der Gallengange sind in den extrahepatischen Gallengangen bis zur Ein-
muundung des Ductus cysticus lokalisiert.

Als regionare Lymphknoten gelten

¢ hilare Lymphknoten
» pericholedochale Lymphknoten im Ligamentum hepatoduodenale

Tabelle 9: TNM Klassifikation -Karzinome der perihilaren Gallengange

Klassifikation Tumor
T Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor auf Gallengang beschrankt mit Ausdehnung bis in die muskulare Wandschicht oder fibrése
Schicht.
T2a Tumor infiltriert jenseits des Gallengangs in das benachbarte Weichgewebe
T2b Tumor infiltriert das benachbarte Leberparenchym
T3 Tumor infiltriert unilaterale Aste der V. portae oder A. hepatica
T4 Tumor infiltriert den Hauptast der V. portae oder bilaterale Aste; oder die A. hepatica communis oder

Aste 2. Ordnung bilateral; oder unilaterale Aste 2. Ordnung des Gallengangs mit Infiltration von kontrala-
teralen Asten der V. portae oder A. hepatica

N Regiondre Lymphknoten

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten
M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Legende:
Regionéare Lymphadenektomie und histologische Sicherung erfolgt tiblicherweise von 15 oder mehr Lymphkoten
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Tabelle 10: klinische Stadieneinteilung nach UICC - Karzinome der perihildren Gallengdange

Stadium T N M

| Tla NO MO
Il T2a, T2b NO MO
Illa T3 NO MO
Illb T4 NO MO
lllc Jedes T N1 MO
Iva Jedes T N2 MO
IVB Jedes T Jedes N M1

5.3.2.4 Distale extrahepatische Gallengange C24.0

Hierzu zahlen die Karzinome der Gallengange, die distal der EinmUindung des Ductus cysticus
lokalisiert sind. Die Karzinome des Ductus cysticus werden unter den Gallenblasenkarzinomen
klassifiziert.

Als regionare Lymphknoten gelten

* Lymphknoten entlang des Ductus choledochus und der A. hepatica,
* Lymphknoten in Richtung des Truncus coeliacus
* anteriore und posteriore pankreaticoduodenale Lymphknoten

* Lymphknoten entlang der V. und A. mesenterica superior

Tabelle 11: TNM Klassifikation -Karzinome der distalen extrahepatischen Gallengange

Klassifikation Tumor
T Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor infiltriert die Wand des Gallengangs = 5 mm
T2 Tumor infiltriert die Wand des Gallengangs 6-12 mm
T3 Tumor infiltriert die Wand des Gallengangs >12 mm
T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus, A. mesenterica sup. und/oder A. hepatica communis
N Regiondre Lymphknoten
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten
N2 Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten
M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Legende:

Regionare Lymphadenektomie und histologische Sicherung erfolgt tiblicherweise von 12 oder mehr Lymphknoten
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Tabelle 12: klinische Stadieneinteilung nach UICC - Karzinome der distalen extrahepatischen Gallengédnge

Stadium T N M
la T1 NO MO
lla T1 N1 MO
T2 NO MO
Ib T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
llla T1,T2, T3 N2 MO
Illb T4 Jedes N MO
\ Jedes T Jedes N M1

5.3.2.5 Ampulla vateri C24.1

Die regionaren Lymphknoten entsprechen denen des Pankreaskopfs, gelegen an

* Ductus choledochus

* A. hepatica communis und V. portae

e pylorisch, infrapylorisch, subpylorisch

* proximal mesenterial, zéliakal

* posterior und anterior pankreaticoduodenal

* V. mesenterica superior

* rechter lateraler Wand der A. mesenterica superior

Lymphknoten des Milzhilus und am Pankreasschwanz gelten nicht als regionar und werden als
Fernmetastasen klassifiziert.
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Tabelle 13: TNM Klassifikation -Karzinome der Ampulla vateri

Klassifikation Tumor
T Primartumor
Tis Carcinoma in situ
Tla Tumor begrenz auf Ampulla Vateri oder Oddi-Sphincter
T1lb Tumor infiltriert jenseits des Oddi-Sphincter (perisphinkterische Invasion) und/oder in die Submucosa des
Duodenum
T2 Tumor infiltriert in die Muscularis propria des Duodenum
T3a Tumor infiltriert in Pankreas < 0,5 cm
T3b Tumor infiltriert in Pankreas > 0,5 cm oder infiltriert das peripankreatische Weichgewebe ohne Beteili-

gung des Truncus coeliacus oder der A. mes. sup.

T4 Tgmor mit Beteiligung der GefaBwande des Truncus coeliacus oder der A. mes. sup. oder A. hep. commu-
nis
N Regiondre Lymphknoten
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-2 regionaren Lymphknoten
N2 Metastasen in 3 oder mehr regionaren Lymphknoten
M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Legende:
Regionéare Lymphadenektomie und histologische Sicherung erfolgt liblicherweise von 12 oder mehr Lymphknoten

Tabelle 14: klinische Stadieneinteilung nach UICC - Karzinome der Ampulla Vateri

Stadium T N M
la Tla NO MO
Ib Tlb, T2 NO MO
Ila T3a NO MO
Ilb T3b NO MO
Illa Tla, Tlb, T2, T3 N1 MO
Ilb Jedes T N2 MO
T4 Jedes N MO
v Jedes T Jedes N M1

5.3.3 Histologische Subtypen
5.3.3.1 Generelle Aspekte zum biliar differenzierten Cholangiokarzinom

Der haufigste histologische Subtyp des Cholangiokarzinoms ist in allen Lokalisationen das Ade-
nokarzinom mit biliarer Differenzierung (,biliary-type Cholangiocarcinoma®”). Diese Tumoren zei-
gen in der Regel ein duktal-tubulares Wuchsmuster mit variablen Durchmessern der neoplasti-
schen Drusen (vergleiche auch weiter unten) und haufig erheblicher Stromadesmoplasie.
Immunhistologisch exprimieren diese Tumoren in der Regel MUC1 (EMA), CK7, CK19 und
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CA19-9. Diese Tumoren werden - allerdings nach nicht exakt definierten Kriterien je nach mor-
phologischer Nahe zu normalen cholangiolaren Zellen/Gangen - als gut, moderat oder schlecht
differenzierte Cholangiokarzinome graduiert.

5.3.3.2 Gallenblasenkarzinome

Histologisch handelt es sich bei den Gallenblasenkarzinomen mit grofler Mehrheit um Adeno-
karzinome, der haufigste Subtyp und das typische Gallenblasenkarzinom im engeren Sinne ist
das bilidr-differenzierte Adenokarzinom mit seiner charakteristischen kleinduktalen , pankreato-
biliaren” Morpholgie. Daneben sind intestinal-differenzierte (mit intestinal imponierendem Zell-
besatz, selten), muzinése (mehr als 50% der Tumoranteile bilden extrazellulares Muzin), klarzel-
lige, und das schlecht kohasive mit Siegelringzellen assoziierte Adenokarzinom sowie das sehr
seltene hepatoide Karzinom beschrieben. Die unterschiedlichen Morphologien haben teilweise
prognostische Relevanz und sind mit unterschiedlicher Aggressivitat assoziiert (Beispielsweise
sind schlecht kohasive und muzindse Tumoren prognostisch ungunstig).

In der Gallenblase kommen zudem Mischtumoren wie das Adenosquamdse Karzinom vor.
Fokale squamdse Differenzierung ist bei Adenokarzinomen der Gallenblase recht haufig, ein
Adenosquamdses Karzinom wird jedoch erst bei 25% plattenepithelialem Anteil diagnostiziert.
Ebenfalls beschrieben sind extrem seltene gemischte neuroendokrin-nicht neuroendokrine
Tumoren (MIiNEN) die ein breites Agressivitatsspektrum je nach Differenzierung zeigen.

Neben einer Adenokarzinomdifferenzierung werden zudem extrem selten auch reine Plattenepi-
thelkarzinome und - ebenfalls sehr selten - ,reine” neuroendokrine Neoplasien gesehen. Und
schlieB8lich sind hier noch die undifferenzierten Karzinome (ohne Linienzuordnung) sowie die
Spindelzellkarzinome als ebenfalls auRerordentlich infrequente Tumortypen der Gallenblase zu
nennen.

Der Vollstandigkeit halber sei noch erwahnt, dass an dieser Lokalisation auch mesenchymale
Tumoren sowie Lymphome als Primartumoren vorkommen kdénnen. Diese Tumoren sind -
ebenso wie die neuroendokrinen Neoplasien - jedoch nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

5.3.3.3 Karzinome der extrahepatischen Gallengange

Extrahepatisch ist die groRe Mehrheit der epithelialen Tumoren den Adenokarzinomen zuzuord-
nen, auch hier ist der biliar differenzierte Subtyp, als das klassische extrahepatische Cholangio-
karzinom weit fGhrend. Varianten existieren als intestinale, foveolare, muzindse, siegelringzel-
lige, klarzellige, pylorisch-drisenartige, hepatoide und mikropapillare Adenokarzinome, jeweils
selten bis sehr selten.

Auch hier sind Mischtumoren insbesondere im Sinne von Adenosquamésen Karzinomen sowie
undifferenzierte und sarkomatoide Varianten beschrieben. Nicht-epitheliale Tumoren sowie neu-
roendokrine Neoplasien (siehe Gallenblase) kommen ebenfalls vor.

5.3.3.4 Karzinome der intrahepatischen Gallengange

Unter die Karzinome der intrahepatischen Gallengange fallen definitionsgemaf nur die ,reinen”
Cholangiokarzinome. Alle weiteren intrahepatischen Karzinome inklusive Mischtumoren mit
cholangiozellular-hepatozellularer Differenzierung, undifferenzierte Karzinome und neuroendo-
krine Neoplasien stellen eigenstandige Entitaten dar.

Intrahepatische Cholangiokarzinome gehéren zu den Adenokarzinomen mit duktalem , pankrea-
tobilidrem” Phanotyp. Grundsatzlich werden zwei Typen unterschieden.
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Der large-duct-Typ des intrahepatischen Cholangiokarzinoms manifestiert sich in der Regel
hilusnah, geht von den gréBeren Gallengangen und peribiliaren Drisen aus und zeigt ein eher
etwas grolRglandulareres duktal-tubuldres Wuchsmuster. Diese Tumoren sind haufig mit BilINs
oder IPNBs assoziiert (siehe Kapitel 2.4.1., Prakanzerosen), zeigen nicht selten ein periduktales
Infiltrationsmuster und enthalten bisweilen Muzin. Fir diese Tumoren besteht eine Assoziation
mit parasitaren Gallengangserkrankungen, Hepatolithiasis und Primar Sklerosierender Cholangi-
tis. In diesem Subtyp kommen zudem histologische Varianten wie fir die extrahepatischen Gal-
lengange beschrieben vor.

Demgegeniber steht der small-duct-Typ des intrahepatischen Cholangiokarzinoms, der sich in
der Peripherie manifestiert und in der Regel eine koharente Tumormasse ausbildet. Diese Tumo-
ren gehen - so wird zumindest vermutet - von duktularen hepatischen Strukturen oder hepati-
schen Progenitorzellen aus, zeigen ein kleinduktales und duktulares Wuchsmuster, bilden kein
Muzin aus und sind nicht mit den gangigen Vorlauferlasionen fir Cholangiokarzinome assozi-
iert. Assoziationen mit nicht-biliarer Zirrhose und viraler Hepatitis kdnnen vorliegen. Suptypen
des small-duct-Typ stellen das Cholangiolokarzinom und das intrahepatische Cholangiokarzi-
nom mit ,ductal plate malformation pattern” dar. Mischformen kommen vor. IDH1/2 und BRAF
Mutationen sowie FGFR2-Fusionen sind typisch flr den small-duct-Typ.

5.3.3.5 Karzinome der Ampulla vateri, Papillenkarzinome
Zu den Karzinomen der Ampulla vateri vergleiche Kapitel 6.3.1.
6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Aufgrund der komplexen Therapiemdoglichkeiten und der Seltenheit der Erkrankungen sollten
Empfehlungen stets multidisziplinar diskutiert und entschieden werden.

Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 11 dargestellt.
Abbildung 11: Algorithmus fiir die Primartherapie beim biliaren Karzinom

lokal begrenzt, lokal lokal fortgeschritten,
resektabel fortgeschritten Fernmetastasen

7l

D

guter AZ1 reduzierter AZ

medikamentose

Operation Tumortherapie

resektabel

nicht resektabel

4 -
Best
Supportive
Care

Tumortherapie

Legende:
w— (rative Therapie; nicht-kurative Therapie;

Taz- Allgemeinzustand;
2 R - Klassifikation des Zustands nach chirurgischer Resektion des Primartumors;

3 vor einer Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie muss eine DPD-Defizienz ausgeschlossen werden [28],
[Link zu https.//www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/dpd-testung/dpd-positions-
papier-2020-konsens_logos_final;

4 Nachsorge - bei Kontraindikationen gegen adjuvante Chemotherapie
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Gallenblasenkarzinome sind in zwei Drittel aller Falle Zufallsbefunde nach einer Cholezystekto-
mie, die aus benignen Indikationen erfolgte (sog. inzidentelle Gallenblasenkarzinome), siehe
hierzu Abbildung 12

Abbildung 12: Algorithmus fiir die Primartherapie beim Gallenblasenkarzinom

lokal begrenzt, lokal lokal fortgeschritten,
resektabel fortgeschritten Fernmetastasen
inzidentell nicht inzidentell

{ Tla } { =2T1b } guter AZt reduzierter AZ
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Operation medikamentdse

Tumortherapie

resektabel } { nicht resektabel }

v JV

Best
Supportive
Care

medikamentése
Tumortherapie

L 4

Legende:

= ((/rative Therapie; nicht-kurative Therapie;
1 Az - Allgemeinzustand;
2 R - Klassifikation des Zustands nach chirurgischer Resektion des Primartumors;

3 vor einer Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie muss eine DPD-Defizienz ausgeschlossen werden [28],
Link zu https.//www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/dpd-testung/dpd-positions-
papier-2020-konsens_logos_final;

4 Nachsorge - bei Kontraindikationen gegen adjuvante Chemotherapie

6.1.1 Stadium I-l1I

6.1.1.1 Resektion Stadium I-1ll

Die komplette chirurgische Resektion bietet den einzigen kurativen Therapieansatz. Ziel des
Eingriffs muss eine RO Resektion sein. Hierbei lassen sich in Abhangigkeit vom Stadium und der
Selektion 5-Jahres-Uberlebensraten von 20-50% erzielen [10]. Kontraindikationen fiir eine ope-
rative Resektion kdnnen eine bilaterale oder multifokale Manifestation mit nicht-kurativem
Ansatz sowie Komorbiditaten sein. Im Einzelfall sollte die Therapieentscheidung aber nur im
Rahmen einer multidisziplinaren Tumorkonferenz, unter Beteiligung eines erfahrenen hepatobi-
liaren Chirurgen, getroffen werden. Auch wenn der Befall von regiondaren Lymphknoten mit
einer ungunstigeren Prognose assoziiert ist, stellt dieser keine Kontraindikation flr eine Resek-
tion dar.

Eine praoperative histologische Sicherung ist bei resektablen Tumoren mit klinisch und bildge-
bend eindeutigem Befund nicht erforderlich. Diese ist vor allem bei perihilaren Tumoren oft
schwierig, da sich eine hohe Rate falsch negativer Befunde ergibt. Allerdings sind Differential-
diagnosen wie die seltene IgG4-assozierte Cholangitis zu bericksichtigen.

Die Resektabilitat perihilarer Tumoren wird anhand der Gallengangsdiagnostik (MRCP, ggf. ERC)
und der lokalen Situation im MRT/CT (GefaRbeteiligung, Atrophie eines Leberlappens) einge-
schatzt. Weder die UICC-Klassifikation noch die Bismuth-Corlette-Klassifikation sind geeignet,
um die Resektabilitat abschlieBend beurteilen zu kdnnen. Hier ist die von Janargin-Blumgart
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entwickelte Memorial-Sloan-Kettering-Klassifikation (MSK) der extrahepatischen Gallengangstu-
moren praktikabler. In dieser gelten MSK T3 Tumoren als nicht mehr resektabel (siehe Tabelle 4)

Die Art und das Ausmall der Operation sowie der zugehérigen Lymphknotendissektion richtet
sich nach der jeweiligen Lokalisation des Tumors und eventuell befallener Lymphknoten, siehe
hierzu Kapitel 6.2.1 Therapiemodalitaten - Resektion [20].

* Bei intrahepatischen Tumoren ist eine Leberteilresektion durch Segmentresektion, Hemi-
hepatektomie oder erweiterte Hemihepatektomie Methode der Wahl. Bei ausgedehnten
Tumoren, deren Resektion zu einer deutlichen Reduktion des verbleibenden Lebervolu-
mens fluhrt, kann eine ipsilaterale praoperative Pfortaderembolisation zur Augmentation
des verbleibenden Lebergewebes erforderlich sein.

* Bei perihilaren Karzinomen erfolgen zumeist Hemihepatektomien oder erweiterte Hemi-
hepatektomien, haufig auch in Verbindung mit einer praoperativen Pfortaderembolisa-
tion. Die Frage des genauen Ausmales einer Infiltration der Gallenwege ist haufig erst im
Rahmen der Operation zu klaren (mittels Schnellschnittuntersuchung des Gallengangs-
Schnittrandes). Allerdings ist die histologische Klarung (RO oder R1) oft erst in einem Sta-
dium maoglich, wo die Resektion schon erfolgt ist. Ist bei R1-Resektion am Gallengang
eine Nachresektion mdglich, sollte diese erfolgen.

* FUr extrahepatische distale biliare Karzinome ist eine pyloruserhaltende Pankreatikoduo-
denektomie (PPPD) oder eine konventionelle Pankreaskopfresektion nach Kausch-Whipple
das Standardtherapieverfahren.

* Bei inzidentellen Gallenblasenkarzinomen sollte ab einem Stadium = T1b innerhalb der
nachsten 45 Tage eine onkologische Nachresektion durchgefihrt werden [21]. Diese radi-
kale Cholezystektomie umfasst eine Leberresektion, zumeist als Wedge-Resektion des
Gallenblasenbetts mit einem Sicherheitsabstand von 3 ¢cm in der Leber oder einer anato-
mischen Resektion von Lebersegmenten IVb/V als sog. Bisegmentektomie. Diese Technik
ist gerade bei Tlb und T2-Tumoren ausreichend radikal, bei T3-Tumoren sind meist gro-
Bere Resektionen erforderlich ). DarUber hinaus muss eine Dissektion der lokoregionaren
Lymphknoten im Ligamentum hepatoduodenale durchgefuhrt werden. Vor der onkologi-
schen Nachresektion sollte ein komplettes Staging zum Ausschluss von Fernmetastasen
erfolgen.

In den letzten Jahren konnten die postoperative Morbiditat und Mortalitat auf unter 5% gesenkt
werden. Hauptsachliche Komplikationen sind das Auftreten von Gallefisteln, intraabdominellen
Abszedierungen und Leberinsuffizienz.

Laparoskopische Operationen haben bei hepatischen Resektionen aufgrund vergleichbarer Mor-
talitdt und reduzierter Krankenhausverweildauer, Transfusionshaufigkeit sowie Komplikations-
rate [22] in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Dies gilt nicht fur opera-
tive Eingriffe am Pankreaskopf und Leberoperationen mit Notwendigkeit einer komplexen Gal-
lenwegsrekonstruktion.

Der Stellenwert einer praoperativen Galleableitung bei Cholestase mittels ERC ist nicht
abschlieBend geklart, aber vor allem bei perihilarer Tumorlokalisation mit dann erforderlicher
erweiterter partieller Hepatektomie haufig unumganglich. Diese sollte bei einer Hyperbilirubin-
amie (> 10 mg/dl), Sekundarkomplikationen wie Cholangitis oder einer nicht zeitnah durchfahr-
baren Operation erwogen werden [1]. Eine PTCD sollte nur in Ausnahmefallen erfolgen, um die
Gefahr der Tumorzellverschleppung zu minimieren.
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6.1.1.2 Adjuvante Therapie

Der Nutzen einer adjuvanten Therapie bei malignen bilidren Tumoren wird weiterhin kontrovers
diskutiert. Als relevante Risikofaktoren fir das Auftreten eines Rezidivs gelten Lymphknotenme-
tastasen, R1-Status und niedriger Differenzierungsgrad (G3). Daten aus einer Metaanalyse an
mehr als 6000 Patient*innen aus Registern oder Uberwiegend einarmigen Studien (nur eine ran-
domisierte Studie) zeigten fur Patient*innen mit einem dieser Risikofaktoren einen Nutzen von
einer adjuvanten Therapie [23]. Weitere Metaanalysen Uberwiegend retrospektiver Daten zei-
gen keine eindeutigen Ergebnisse, unterstitzen aber die Daten zur Effektivitat einer adjuvan-
ten Chemotherapie [24].

Basierend auf den aktuell verfugbaren Daten der BILCAP_Studie, siehe Kapitel 6.1.1.2.1 sollte
Patient*innen nach kompletter kurativ intendierter Resektion (R0/1) eines biliaren Karzinoms
eine adjuvante Therapie mit Capecitabin GUber 6 Monate angeboten werden.

6.1.1.2.1 Adjuvante Chemotherapie

Durch die BILCAP-Studie liegen erstmalig Daten aus einer randomisierten Phase Ill Studie vor,
die den Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie gegenlber einer reinen Nachsorge belegen:
FUr die ITT-Population wurde zwar eine Verlangerung des Gesamtuberlebens gezeigt, dieser war
jedoch statistisch nicht signifikant (median 15 Monate; HR 0.80; p = 0.097) [25]. Allerdings
konnte in der Sensitivitatsanalyse nach Adjustierung flr Geschlecht, Lymphknotenstatus und
Differenzierungsgrad durch die postoperative Behandlung mit Capecitabin Uber 6 Monate eine
signifikante Verbesserung des Gesamtiberlebens (median 17 Monate, HR 0.71; p=0.01)
gezeigt werden.

Demgegenuber zeigte sich in einer franzdsischen randomisierten Phase Il Studie (PRODIGE-12-
ACCORD 18-UNICANCER Gil), in die 196 Patient*innen ebenfalls mit intra-und extrahepatischen
Tumoren und Gallenblasenkarzinomen eingeschlossen wurden, durch eine adjuvante Chemo-
therapie mit Gemcitabin plus Oxaliplatin im Vergleich zur alleinigen Nachbeobachtung keine
Verbesserung des Uberlebens [26].

In einer weiteren kirzlich publizierten randomisierten Studie (BCAT) wurden 225 Patient*innen
mit extrahepatischen bilidren Karzinomen mit Gemcitabin behandelt oder einer reinen Nach-
sorge zugeflhrt. Hierbei zeigte sich nach 6,6 Jahren medianem Follow-Up kein Unterschied im
Gesamtuberleben (HR 1.01, p=0,964) [27].

Die Daten der aktuell noch rekrutierenden ACTICCA-Studie (NCT02170090 Gemcitabin/Cisplatin
versus Capecitabin adjuvant) sowie der japanischen ASCOT/JCOG1202 Studie (UMINO00011688;
S1 vs. Observation allein) werden wichtige Informationen erganzen, um den Standard fir eine
adjuvante Chemotherapie bei Patient*innen mit bilidren Karzinomen weiter zu definieren.

Vor einer Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie missen genetische Polymorphismen in den
vier wichtigsten Dihydropyrimidin Dehydrogenase (DPD) Gen-Loci ausgeschlossen werden, um
eine klinische relevante Variante und damit Defizienz (DPYD) auszuschlieBen [28], https://
www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/dpd-testung/dpd-positions-
papier-2020-konsens_logos_final.
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6.1.1.2.2 Adjuvante Radio- und Radiochemotherapie

Aufgrund der hohen Rate von Lokalrezidiven und von Fernmetastasen nach chirurgischer
Resektion besteht ein groBer Bedarf an adjuvanter Lokaltherapie, ggf. erganzt durch effektive
systemische Therapie. Es liegen Daten aus mehreren, retrospektiven Studien zur adjuvanten
Strahlentherapie vor. Die Metaanalyse zeigte eine Reduktion der Mortalitat, in der exploratori-
schen Subgruppenanalyse vor allem bei Patient*innen mit positiven Lymphknoten und bei
Zustand nach R1-Resektion [29]. Auch die Metaanalyse von 8 Studien zur adjuvanten Radioche-
motherapie ergab Hinweise auf eine Reduktion der Sterblichkeit [30], hier ebenfalls vor allem
bei Patient*innen ohne R0O-Resektion.

Daten aus hochwertigen Phase-llI-Studien stehen nicht zur VerfiUgung, so dass die adjuvante
Radio- oder Radiochemotherapie derzeit keinen Standard darstellt. Einen Uberblick (iber die
aktuell verfugbaren, Uberwiegend retrospektiven Daten findet sich im Kapitel 6.2.2. Therapie-
modalitaten - Strahlentherapie.

6.1.1.3 Neoadjuvante/praoperative Therapie

Neoadjuvante Therapiestrategien sind aktuell Teil individueller Therapiekonzepte und werden
im Rahmen von klinischen Studien weiter untersucht. Gegenwartig startet die deutsche GAIN-
Studie zur perioperativen (neoadjuvanten/ggf. adjuvanten) Chemotherapie von Gallenblasen-
karzinomen und intra- und extrahepatischen biliaren Karzinomen (NCT03673072). In retrospek-
tiven Auswertungen konnte gezeigt werden, dass durch eine praoperative Chemotherapie irre-
sektable oder grenzwertig resektable Falle sekundar einer kurativen Resektion zugefihrt wer-
den konnten. In der bisher groRten Fallserie konnten 39 von 74 primar inoperablen intrahepati-
schen bilidren Karzinomen (cMO0) nach unterschiedlichen peraoperativen Therapien reseziert
werden. Das Gesamtuberleben dieser Gruppe unterschied sich nicht von der primar resekta-
blen Gruppe [31]. Daher kann in geeigneten Fallen eine initiale Chemotherapie im Sinne einer
Konversionstherapie erwogen werden, bzw. sollte unter der Chemotherapie das Ansprechen
und die Moglichkeit einer sekundaren Resektion regelmafBig Uberpruft werden. Dies betrifft
aktuell hauptsachlich Patient*innen mit grenzwertig resektablem Tumorstatus, ohne dass daflr
aktuell eine genaue Definition vorliegt.

6.1.2 Stadium IV

Die Therapieintention ist palliativ. Therapie der 1. Wahl ist eine systemische Therapie, ggf.
erganzt durch lokale und symptomatische TherapiemaBnahmen, siehe Abbildung 13. Eine his-
tologische oder zytologische Bestatigung der Diagnose ist vor Therapieeinleitung erforderlich.
Die Therapieindikation richtet sich nach dem Allgemeinzustand, der Vorbehandlung, der Sym-
ptomatik, spezifischer Komorbiditat und der Praferenz der Patient*innen.

Da inzwischen auch bei den bilidren Karzinom gezielt wirksame Arzneimittel ab der Zweitlinie
zur Verfugung stehen, empfiehlt sich eine frihzeitige, gezielte Testung. Dazu gehort:

* FGFRZ2-Genfusionen und - Umlagerungen bei intrahepatischen, biliaren Karzinomen

e NTRK-Fusionen bei intrahepatischen, biliaren Karzinomen

Weitere Analysen als Basis des Einsatzes gezielt wirksamer Arzneimittel aulSerhalb der Zulas-
sung (Off-Label-Use) sind

e |DHI-Mutationen
* BRAF V600-Mutationen
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¢ Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H/dMMR)

« HER2-Uberexpression und -Amplifikationen
Das Wissen um die therapeutischen Optionen ermdglicht ein optimales Management.

Abbildung 13: Algorithmus fiir die Therapie im Stadium IV
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Legende:

1 Az - Allgemeinzustand;

2 BSC - Best Supportive Care;

3 fir diese molekularen Aberrationen gibt es gezielt wirksame Arzneimittel, aber keine Zulassung fir die EU;

4 Optionen im Off-Label-Use: IDH1-Mutationen - Ivodesidenib, BRAF V600-Mutationen - Dabrafenib + Trameti-
nib, HER2-Uberexpression,

> vor einer Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie muss eine DPD-Defizienz ausgeschlossen werden [28],
[Link zu https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/dpd-testung/dpd-positions-
papier-2020-konsens_logos_final;

6.1.2.1 Medikamentose Tumortherapie - Stadium IV

6.1.2.1.1 Erstlinientherapie

Bei der Indikationsstellung zur systemischen Therapie sind der Allgemeinzustand des
Patient*innen, die Komorbiditaten, die Praferenzen der Patient*innen sowie die Toxizitat der
geplanten Schemata zu berlcksichtigen. Eine Resektion des Primartumors bei metastasierter
Situation ist nicht empfohlen [1]. Das Ansprechen auf die Chemotherapie sollte mittels Bildge-
bung, in der Regel CT-Thorax und -Abdomen oder anderen geeigneten Schnittbildverfahren,
regelmafig Uberpriaft werden.

FUr die palliative First-line Therapie bei europaischen Patient*innen ist der Behandlungsstan-
dard durch die britische ABC-02 Studie definiert. In dieser bislang einzigen Phase lll Studie fur
Patient*innen in der Erstlinientherapie mit bilidren Karzinomen (intra/extrahepatische, Gallen-
blasen- und Ampullenkarzinome) fuhrte eine Kombinations-Chemotherapie aus Gemcitabin und
Cisplatin zu einer signifikanten Verbesserung des Gesamtuberlebens (Median 3,6 Monate; HR
0,64; p<0,001) gegenlber eine Gemcitabin-Monotherapie. Hierbei wurde mit der Kombination
von Gemcitabin 1000 mg/m? und Cisplatin 25 mg/m? an den Tagen 1,8 mit Wiederholung an Tag

28


https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/dpd-testung/dpd-positionspapier-2020-konsens_logos_final.pdf

22 ein besonders gut vertragliches Therapieschema verwendet. So zeigte sich kein Unterschied
in beiden Therapiegruppen in Bezug auf das Auftreten von schwergradigen (CTCAE Grad 3 und
4) Nierenfunktionsstérungen (Gemcitabin/Cisplatin vs Gemcitabin 1,5 % vs 1%; p=0.83) sowie
von Ubelkeit (4,0% vs 3,5%; p=0,78) und Erbrechen (5.1 vs 5,5%; p=0.65) [32]. Diese Daten
werden durch die Ergebnisse einer randomisierten japanische Phase Il Studie untermauert (3,5
Monate, HR 0,69, p=0.139) [33].

Bei Patient*innen mit einem reduzierten Allgemeinzustand (ECOG =2) kann alternativ eine
Gemcitabin Monotherapie erfolgen [1].

Bei eingeschrankter Nierenfunktion kann Oxaliplatin statt Cisplatin eingesetzt werden [1].

6.1.2.1.2 Zweitlinientherapie

Fir die Zweitlinientherapie stehen durch die ABC-06 Studie erstmalig Daten aus einer randomi-
sierten Phase Il zur Verfigung [34]. Hierbei fihrte die Kombination aus Oxaliplatin und 5-FU
(MFOLFOX) bei 162 eingeschlossenen Patient*innen zu einer signifikanten Verbesserung des
Gesamtuberlebens gegenuber aktiver Symptomkontrolle (ASC) (HR 0,69, p=0,031; medianes
0S 6,2 versus 5,3 Monate; 12- und 6 Monats-Uberlebensrate 50,6% und 25,9% versus 35,5%
und 11,4%). Damit kann mFOLFOX als ein Standard in der Zweitlinientherapie gelten. Zu
berlcksichtigen ist, dass im Rahmen der ABC-06 Studie die Vorbehandlung mit
Gemcitabin+Cisplatin in der Regel auf 6 Monate begrenzt stattgefunden hat und damit nicht
der deutschen Behandlungsrealitat entspricht, in der haufig bis zum Progress weitertherapiert
wird.

Alternativ kdnnen eine Monotherapie (5-FU/Capecitabin oder Irinotecan) oder Kombinationsthe-
rapien bestehend aus 5-FU oder Capecitabin in Kombination mit Irinotecan oder aus Capecita-
bin und Oxaliplatin [35] eingesetzt werden. In aktuell publizierten, randomisierten Daten zu Iri-
notecan zeigte sich eine generelle Wirksamkeit: Die Kombination von Irinotecan + Capecitabin
gegenuber Irinotecan flhrte in einer randomisierten Phase Il Studie aus China mit 60
Patient*innen zu einer Verldngerung der Uberlebenszeit (10,1 vs 7,3 Monate) [36], ebenso wie
die Kombination von 5FU/LV + liposomales Irinotecan gegenuber 5FU/LV in einer randomisier-
ten Phase llb Studie aus Sudkorea bei 178 Patient*innen (8,6 vs 5,5 Monate; HR 0,68) [37]. In
einer weiteren Phase Il Studie aus Indien mit 98 Patient*innen mit Adenokarzinomen der Gallen-
blase wurde der Uberlebensvorteil durch die Hinzunahme von Capecitabin zu Irinotecan gegen-
Uber einer Irinotecan-Monotherapie nicht bestatigt [38], so dass auch die Monotherapie eine
valide Option sein kann.

In einer Metaanalyse an mehr als 700 Patient*innen zeigte sich ein moderater Nutzen fir eine
Zweitlinientherapie mit einem medianen progressionsfreien Uberleben von 3 Monaten und
einem Gesamtuberleben von 7 Monaten. Die Ansprechrate betrug in dieser Auswertung 8%, die
»disease control rate” 50% [39].

In einer retrospektiven kanadischen Fallserie erhielten von 378 Patient*innen 96 (25%) eine
Zweitlinientherapie. Unter diesen fanden sich mehr Frauen als Manner, mehr jingere
Patient*innen (< 60 Jahre) und diejenigen mit einem progressionsfreien Uberleben von mehr als
6 Monaten. Als positive prognostische Faktoren zeigten sich in dieser Auswertung eine Kombi-
nationschemotherapie sowie ein guter Allgemeinzustand (ECOG <2) [40]. In einer aktuellen
Auswertung an ca. 800 Patient*innen mit biliaren Karzinomen, die zwischen 2003 und 2016
eine Second-line Chemotherapie erhalten hatten, bestatigte sich ein guter Performance Status
als positiver prognostischer Faktor sowie erganzend die Wirksamkeit der First-line Therapie, CA
19-9 und vorangegangene Tumorchirurgie [41].

Wenn immer mdglich, sollten Patient*innen im Rahmen klinischer Studien therapiert werden.
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6.1.2.1.3 Drittlinientherapie

Es stehen keine evidenzbasierten Daten zur Verfugung. Therapieentscheidungen mussen indivi-
duell getroffen werden.

6.1.2.1.4 Zielgerichtete Therapieansatze

In prospektiven Studien wie der MOSCATO-01 Studie konnten bei bis zu 40% der Patient*innen
genetische Alterationen nachgewiesen werden, die potentiell flr zielgerichtete Therapien in
Frage kommen [42]. Wir differenzieren zwischen genetischen Alterationen, fir die zielgerichtete
Arzneimittel von der EMA zugelassen sind, und Alterationen, bei denen ein Off-Label-Use mdg-
lich ist, siehe auch Kapitel 6.1.2.

Die frihzeitige Analyse genetischer Alterationen ermadglicht ein optimales Management.
6.1.2.1.4.1 FGFR2-Genfusionen und - Umlagerungen

Ca. 15% der intrahepatischen biliaren Karzinome weisen Alterationen des Fibroblast-growth-fac-
tor-receptor (FGFR) auf, die zur Aktivierung verschiedener tumorimmanenter Signalwege wie
MAPK, PIK3/AKT/MTOR und JAK/STAT flUhren. Hierbei zeigte sich die Wirksamkeit von FGFR-Inhi-
bitoren bisher vor allem bei FGFR-2 Translokationen. In der einarmigen FIGHT 2 Studie konnte
fr Patient*innen mit FGFR2 Fusionen oder -Rearrangements, nach mindestens einer Vorthera-
pie, eine objektive Ansprechrate von 35,5% gezeigt werden (38/146 Patient*innen, davon 3 mit
kompletter und 35 mit partieller Remission) [43]. Diese Daten fuhrten zur Zulassung von Pemi-
gatinib fur diese Patient*innen. Selektive FGFR-Inhibitoren wie Infigratinib (BGJ398) und Pemi-
gatinib (INCB054828) zeigten bei vorbehandelten Patient*innen mit Translokationen von FGFR-2
Ansprechraten bis zu 40% und eine Krankheitsstabilisierung (disease control rate) in 83% der
Patient*innen [44, 45]. Ein weiterer vielversprechender FGFR-Inhibitor ist Erdafitinib. Mehrere
Phase I-lll Studien sind fur diese Subgruppe von Patient*innen mit bilidren Karzinomen aktiv
oder in Vorbereitung (z.B. NCT02924376, NCT02052778).

6.1.2.1.4.2 NTRK-Alterationen

Genfusionen unter Beteiligung der NTRK-Gene (NTRKI1I, NTRK2, NTRK3) sind als sehr seltene
Subgruppe in einer Vielzahl von malignen Tumoren identifiziert worden, so auch bei biliaren
Karzinomen, vor allem intrahepatischen Gallengangskarzinomen. Sowohl in den Zulassungsstu-
dien far Larotrectinib als auch fur Entrectinib wurden einzelne Patient*innen mit bilidren Karzi-
nomen behandelt [46, 47].

6.1.2.1.4.3 IDH1-Mutationen

Mutationen von IDH1 liegen bei ca 15% aller intrahepatischen biliaren Karzinome vor [48]. In
der ClarIDHy Studie, einer randomisierten doppelblinden Phase lll Studie, konnte fur den selek-
tiven oralen IHD-1 Inhibitor Ivosidenib (AG-120) eine signifikante Verbesserung des progressi-
onsfreien Uberlebens gezeigt werden (HR 0,37; Median2,7 vs 1,4 Monate p<0.0001). Die
Gesamtiberleben wurde ebenfalls verlangert, aber nicht statistisch signifikant (HR 0,69;
Median 10,8 vs 9,7 Monate; p=0,06).

6.1.2.1.4.4 BRAF-V600-Mutationen

Bei BRAF V600E mutierten biliaren Karzinomen (ca. 5%, insbesondere intrahepatische biliare
Karzinome) konnte fur die Kombination aus MEK- und BRAF-Inhibition (Trametinib und Dabrafe-
nib) in 43 Patient*innen, eine klinische relevante Effektivitat mit einer ORR von 51% (22/43/)
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und einem mPFS von 9 Monaten und mOS von 14 Monaten gezeigt werden [49]. Daten aus
einer randomisierten Studie und eine Zulassung liegen bisher noch nicht vor.

6.1.2.1.4.5 HER2/neu - Uberexpression, - Mutation, - Amplifikation

10-27% der extrahepatischen Gallengangs- und Gallenblasenkarzinome zeigen eine Uberex-
pression von HER2/neu, so dass hier eine HER2-Blockade als potentiell effektiver Therapiean-
satz mdglich ist. Im Rahmen von MyPathway, einer multizentrischen, nicht-randomisierten Bas-
ket-Studie wurden Patient*innen mit vorbehandelten, HER2 amplifizierten und/oder Uberexpri-
mierenden, bilidren Karzinomen mit der dualen Rezeptorblockade aus Trastuzumab plus Pertu-
zumab behandelt. 9 von 39 Patient*innen erreichten eine partielle Remission mit einer media-
nen Remissionsdauer von 10,8 Monaten [50].

6.1.2.1.4.6 Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H/dMMR)

In Analogie zu anderen gastrointestinalen Tumoren sprechen Patient*innen mit dem Vorliegen
einer Mikrosatelliteninstabilitat (mismatch-repair deficiency) bei Progress unter Chemotherapie
sehr gut auf eine Inhibition von PD-L1 mit Pembrolizumab an [51], allerdings liegt diese nur bei
ca. 1 % der biliaren Karzinome vor.

6.1.2.1.5 Immuntherapie

Dariber hinaus liegen Kongressbeitrage einarmiger prospektiver Kohorten fir den Biomarker-
unabhangigen Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren vor, die eine die eine moderate Effek-
tivitat der Immuntherapie beim fortgeschrittenen biliaren Karzinom zeigen.

* Nivolumab (n=34, =2 Vortherapien bei 41%): ORR 17% (5/29) und SD 38% (11/29), mPFS
3,5 Monate, mOS nicht erreicht [52]

* Pembrolizumab (n=104, =2 Vortherapien bei 52%): ORR 5,8%, SD 16%, mPFS 2.0
Monate, mOS 9,1 Monate [53]

¢ Pembrolizumab (n=24, PD-L1 positiv, =1 Vortherapie, 38% =3 Vortherapien): ORR 17%
[54]

In Studien werden auch Immunkombinationstherapien getestet.

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.1 Resektion

Prinzipiell muss aufgrund der verschiedenen Lokalisationen von bilidren Karzinomen zwischen
Resektionen im Bereich der Leber bzw. intra- und/oder hepatischen Gallengange und/oder des
Pankreaskopfes unterschieden werden [20, 55].

6.2.1.1 Resektion der intrahepatischen Gallengange und Leber

* Atypische Resektionen/Enukleationen: diese orientieren sich nur am pathologischen
Befund ohne Bericksichtigung anatomischer Grenzen. So kénnen oberflachliche kleine
Herde durch muldenférmige Ausschalungen (Wedge-Resektionen) oder randstandige
Tumoren durch Keilresektionen parenchymsparend reseziert werden. Vorteil der atypi-
schen Resektion ist der geringe Verlust funktionsfahigen Leberparenchyms, so dass diese
Technik bei kleinen Tumoren und einer vorgeschadigten Leber zum Einsatz kommt.
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* Anatomische Resektionen: um eine potentielle embolische Verschleppung von Tumorzel-
len in die zugehdrigen Segmente mitzuresezieren, gelten anatomische Resektionen bei
Malignomen der Leber als Methode der Wahl. Dies bezeichnet die komplette Entfernung
anatomisch/funktionell autonomer Parenchymbezirke, die von einem zugehdrigen Pedikel
(Ast der V. portae, der A. hepatica und des D. hepaticus) versorgt werden. Hierbei wird
zwischen sektororientierten (Hemihepatektomie rechts oder links, linkslaterale und
rechtsposteriore Sektorektomie, zentrale Sektorektomie und rechts- bzw. linksseitige Tri-
sektorektomie) und Segmentresektionen (Mono-, Bi- und Polysegmentektomien, verschie-
dene Kombinationen) unterschieden [56].

6.2.1.2 Resektion der extrahepatischen Gallengange und des Pankreaskopfes

Die partielle Duodenopankreatektomie ist der Standardeingriff bei resektablen Karzinomen der
Papille oder des distalen Ductus choledochus und des Pankreaskopfes.

Hierbei stehen als Operationstechniken die klassische Operation nach Kausch-Whipple sowie
die pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie nach Traverso-Longmire (PPPD) zur Verfugung.
Die En-bloc Resektion umfasst den Pankreaskopf zusammen mit dem Ductus choledochus und
der Gallenblase, das Duodenum mit den proximalen 5 cm des Jejunums sowie die Lymphknoten
peripankreatisch, am Lig. duodenale und rechtsseitig der A. mesenterica superior sowie bei
Kausch-Whipple-Operation den distalen Magen. Aus funktionellen Grinden erfolgt eine initiale
Cholezystektomie.

Eine erweiterte Lymphadenektomie (paraaortal bzw. linksseitig der A. mes. sup.) hat keinen
positiven Einfluss auf das GesamtUlberleben, erhéht jedoch die Morbiditat.

Beide Operationsverfahren gelten in Bezug auf die onkologische Radikalitat und damit die
Gesamtprognose sowie die postoperative Mortalitat und Morbiditat als gleichwertig.

Vorteile des Pyloruserhalts und damit der PPPD sind

e eine verklrzte Operationszeit und Rekonvaleszenz

* weniger postoperative funktionelle Beschwerden wie Dumping-Syndrom, Diarrhoe und
Dyspepsie

Bei groBen Tumoren mit Infiltration des Pylorus oder bei tumorsuspekten Lymphknoten im
Bereich der groflen oder kleinen Magenkurvatur (selten) ist eine Operation nach Kausch-
Whipple indiziert, ansonsten wird aus funktionellen Grinden die pyloruserhaltende Operation
bevorzugt.

Folgende Kriterien, die gegen eine Resektion des Primarius sprechen, sollten initial mittels einer
explorativen Laparatomie (die bei bestatigter Resektabilitdt direkt in den definitiven Eingriff
erweitert werden kann) Uberpruft werden:

* Fernmetastasen, insbesondere des Peritoneums und der Leber sowie Lymphknoten paraa-
ortal
* Infiltration der Mesenterialwurzel
* Ummauerung des Truncus coeliacus und/oder der A. mesenterica superior
Suspekte Befunde sollten mittels einer histologischen Schnellschnittuntersuchung abgeklart

werden. Dies gilt nicht flir eine Biopsie regionarer Lymphknoten, da deren Befall die Operations-
taktik/-technik nicht beeinflusst.
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6.2.1.3 Lebertransplantation

Eine Lebertransplantation ist keine Standardtherapie [1]. Ein multidisziplinares Konzept nach
dem sogenannten Mayo Protokoll umfasst bei perihildren Tumoren eine neoadjuvante Radioche-
motherapie (Fluoropyrimidin basiert) als Kombination externer Strahlentherapie und interner
Brachytherapie vor Lebertransplantation. Fir Patient*innen mit inoperablen Klatskintumoren im
UICC Stadium | und Il zeigte sich darunter ein 5-Jahres-Uberleben von 82% und eine Rate von
kompletten Remissionen von 42% (16/38 Patient*innen). Allerdings konnten nur ca. 50% der
neoadjuvant behandelten Patient*innen auch transplantiert werden bei einer deutlich erhéhten
Mortalitat [57].

Bei entsprechenden Selektionskriterien (NO, cMOVO, Tumorgrofe < 3 cm, CA 19-9 < 1000 U/ml)
konnten durch eine alleinige Lebertransplantation auch ohne neoadjuvante Therapie vergleich-
bare Uberlebensraten gezeigt werden [58]. Daten aus randomisierten Studien fehlen weiterhin,
so dass aktuell im Eurotransplant-Raum eine Lebertransplantation bei bilidren Karzinomen nur
im Rahmen von Studien maéglich ist.

Hierbei besteht in Deutschland fur Patient*innen mit einem nicht-resektablen Klatskintumor
(Tumorausdehnung < 3 cm, CA 19-9<1000 U/ml, Ausschluss von Lymphknoten- und Fernmeta-
stasen) die Mdglichkeit an der pro-duct002-Studie (DRKS00013276) teilzunehmen.

6.2.1.4 Metastasenresektion

Aktuell gibt es keinen evidenzbasierten Nutzennachweis flr die Resektion von Metastasen
eines biliaren Karzinoms. In Einzelfallen kann bei Oligometastasierung eine Metastasenresek-
tion erwogen werden.

6.2.2 Strahlentherapie

FUr den routinemaRigen Einsatz der Strahlentherapie stehen keine ausreichend evidenzbasier-
ten Daten zur Verfligung. Publizierte Daten weisen auf eine Reduktion von Lokalrezidiven nach
adjuvanter Radio(Chemo-) therapie alleine hin, allerdings bleibt der Unterschied im Uberleben
unklar, da prospektive randomisierte Studien fehlen, siehe Kapitel 6.1.1.2.2.

In einer Metaanalyse an mehr als 6000 Patient*innen aus Registern oder Uberwiegend einarmi-
gen Studien (nur eine randomisierte Studie) zeigte sich ein Nutzen fir eine adjuvante Radio-
chemotherapie oder Chemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen Strahlentherapie, wobei
die Patient*innen mit positivem Lymphkontenstatus (OR 0,49; p = 0,004) von einer adjuvanten
Chemotherapie und die Patient*innen nach R1 Resektion von einer adjuvanten Radiochemothe-
rapie profitierten (OR 0,36; p = 0,002) [29, 30].

In der einarmigen SWOG S0809 Studie zeigte sich bei 79 auswertbaren Patient*innen mit extra-
hepatischen biliaren Karzinomen oder Gallenblasenkarzinomen nach einer adjuvanten Chemo-
therapie mit Gemcitabin und Capecitabin sowie anschlieBender Radiochemotherapie mit Cape-
citabin ein 2 Jahres Uberleben von 65% sowie ein medianes Gesamtiiberleben von 35 Monaten.
Relevante Nebenwirkungen Grad 3/4 waren Neutropenie, Hand-FuB-Syndrom und Diarrhoe [59].

In einer retrospektiven Auswertung an 63 Patient*innen zeigte sich eine Verbesserung des
Uberlebens fir R1 resezierte Patient*innen mit einem perihildren bilidren Karzinom. Hierbei
fihrte die adjuvante Radiotherapie zu einer Verbesserung des 5-Jahres-Uberlebens mit 33,9%
gegenuber 13,5% nach alleiniger Resektion (p = 0,0141). Allerdings zeigte sich in anderen
retrospektiven Auswertungen uneinheitliche Ergebnisse in Bezug auf den Nutzen einer alleini-
gen Strahlentherapie bei extrahepatischen perihilaren biliaren Karzinomen [60].
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Bei lokal fortgeschrittenen biliaren Karzinomen musste eine randomisierte Phase Il Studie, die
eine Chemotherapie (Gemcitabin plus Cisplatin) mit einer Radiochemotherapie (Cisplatin + 5-
FU) verglich, wegen schlechter Rekrutierung abgebrochen werden. Insgesamt konnten nur bei
32 Patient*innen Daten ausgewertet werden, die keinen Zusatznutzen fur die Radiochemothe-
rapie ergaben [61]. Vielversprechende erste Ergebnisse liegen fiir den Einsatz einer Prazisions-
bestrahlung vor [62].

Eine palliative Strahlentherapie kann zur Symptomkontrolle z.B. bei ossaren Metastasen einge-
setzt werden.

6.2.3 Interventionelle lokale Therapieverfahren

In Analogie zum HCC kénnen bei auf die Leber/Gallengange beschrankten inoperablen biliaren
Karzinomen lokale Therapieverfahren eingesetzt werden [63]. Hierbei stehen prinzipiell zur Ver-
fagung:

¢ Direkte ablative Verfahren
o Radiofrequenzablation (RFA)

o Mikrowellenablation (MWA)

o CT-gesteuerte Hochdosis-Brachytherapie (CT-HDRBT): Methode, bei der die Strah-
lenquelle direkt in das betroffene Gewebe eingebracht wird. Indikationsgebiet sind
Tumoren mit einer Gréfe > 3 cm sowie gefal3- bzw. gallengangsnahe Tumoren (Kon-
traindikationen fur RFA)

e Transarterielle Verfahren
o Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

o Selektive interne Radiotherapie (SIRT)
o Intraarterielle Chemotherapie (HAI)

o Chemosaturation

FUr keines diese Verfahren stehen ausreichend evidenzbasierte Daten zur Verfigung, um es als
Standardverfahren zu implementieren. Die Wahl der Methode beruht auf der jeweiligen Tumor-
lokalisation und Gesamtsituation sowie auf der Expertise des jeweiligen behandelnden Zen-
trums.

Randomisierte klinische Studien zum Vergleich dieser Methoden mit medikamentoser
Tumortherapie liegen ebenfalls nicht vor. Deswegen sollten sie in der Regel als Erganzung zur
systemischen Therapie eingesetzt werden. Die Indikationsstellung sollte in der interdisziplina-
ren Tumorkonferenz unter Berlcksichtigung des Gesamttherapiekonzepts und der potentiellen
Toxizitat besprochen werden.

In einer retrospektiven Auswertung an 198 Patient*innen mit einem intrahepatischen biliaren
Karzinom, die zwischen 1992 und 2012 mit einem lokalen Therapieverfahren behandelt wur-
den, wurden die folgenden Therapieverfahren eingesetzt: Transarterielle Chemoembolisation
(TACE) bei 64,7 %, Drug-Eluting Beads (DEB) bei 5,6 %, eine reine Embolisation (TAE) bei 6,6 %
sowie eine Yttrium-90 SIRT bei 23,2 % der Patient*innen. Hierbei zeigte sich bei 25,5 % eine
komplette oder partielle Remission, 61.5 % erreichten eine Krankheitsstabilisierung bei einem
medianen GesamtlUberleben von 13,2 Monaten ohne relevante Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Therapieverfahren (TACE, 13,4 Monate; DEB 10,5 Monate; TAE 14,3 Monate, SIRT
11,3 Monate; p= 0,46). Bei Patient*innen mit einer kompletten oder partiellen Remission zeigte
sich ein positiver Einfluss auf das Gesamtuberleben (nach mRECIST komplette/partielle Remis-
sion HR 0,49; p=0,001). Schwerwiegende Grad 3/4 Komplikationen traten bei 16 (8%) der
Pateinten auf [64].
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In einer Metaanalyse an 224 Patient*innen, die mit einer SIRT behandelt wurden, zeigten sich 1,
2, 3 Jahresuberlebensraten von 56%, 33% und 20%. Hierbei zeigten sich die besten therapeuti-
schen Ergebnisse fur Patient*innen mit einem sogenannten ,mass forming intrahepatischen
bilidre Karzinome* (medianes Uberleben 19,1 Monate versus 8,1 Monate beim infiltrativen Typ;
p=0,002) sowie fiir diejenigen, die die SIRT als Erstlinien-Therapie (medianes Uberleben 24
Monate versus 11,5 Monate fUr die vorbehandelten Patient*innen; p=0,048) und mit einer
begleitenden Chemotherapie (medianes Uberleben 19,5 Monate versus 5,5 Monate fir
Patient¥innen ohne begleitenden Chemotherapie; p=0,042) erhalten hatten [65]. Ahnliche
Ergebnisse liegen aus einer weiteren retrospektiven gepoolten Datenanalyse vor: hier zeigte
sich an 298 Patient*innen ein medianes Uberleben mit 15,5 Monaten sowie, als haufigste
Nebenwirkungen, Fatigue (33%), abdominelle Schmerzen (28%) und Ubelkeit (25%). Erwah-
nenswert ist, dass in einer Subgruppenanalyse 7/73 Patient*innen (10%) sekundar reseziert
werden konnten [66].

Eine randomisierte Phase Il Studie, die die Rolle der SIRT als Erganzung zur systemischen Che-
motherapie in einem randomisierten Design untersucht, rekrutiert im europaischen Ausland
und soll auch in Deutschland initiiert werden (NCT02807181).

Wenn immer maoglich, sollten Patient*innen mit lokal fortgeschrittenen biliaren Karzinomen im
Rahmen von Studien behandelt werden.

6.2.4 Medikamentose Tumortherapie

Eine Ubersicht liber die verschiedenen therapeutischen Méglichkeiten findet sich unter Kapitel
6.1.2.1.

6.2.4.1 Medikamentose Tumortherapie - Substanzen

6.2.4.1.1 Capecitabin

Capecitabin ist ein orales Fluoropyrimidin, dass im Kdérper zu 5-FU metabolisiert wird. In klini-
schen Vergleichsstudien ist es mindestens so effektiv wie 5-FU / Folinsaure. Es kann in der pal-
liativen Therapie anstelle von 5-FU eingesetzt werden. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4),
die bei mehr als 5 % der Patient*innen in den Zulassungsstudien auftraten, sind Diarrhoen und
ein Hand-Fu3-Syndrom.

Vor einer Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie muss eine Mutation in den vier wichtigsten
Dihydropyrimidin Dehydrogenase (DPD) Gen-Loci ausgeschlossen werden, um eine klinische
relevante Variante und damit Defizienz (DPYD) auszuschlieBen [28], [Link zu https://
www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/dpd-testung/dpd-positions-
papier-2020-konsens_logos_finall

6.2.4.1.2 Cisplatin

Platinderivate gehéren zu den wirksamsten Einzelsubstanzen. In Kombination mit anderen
Zytostatika ist Cisplatin Bestandteil des medikamentdsen Standards in der palliativen Therapie.
Spezifische schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Ubelkeit und Erbrechen, Nephrotoxizitat,
Polyneuropathie, Ototoxizitat, Hdmatotoxizitat und Elektrolytverschiebungen und Diarrhoen.
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6.2.4.1.3 -Fluorouracil

5-Fluorouracil ist ein Fluoropyrimidin, dessen Wirksamkeit durch die Kombination mit Folinsaure
gesteigert wird. Eine Alternative ist die orale Therapie mit Capecitabin. Schwere Nebenwirkun-
gen sind Diarrhoe und Stomatitis. Patient*innen mit funktionell relevanten Polymorphismen der
Gene des Abbaus von 5-FU, v.a. Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD-) Mutation, haben ein
erhohtes Risiko fur schwere Nebenwirkungen einschl. Neutropenie und neutropenischem Fieber.

Vor einer Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie muss eine Mutation in den vier wichtigsten
Dihydropyrimidin Dehydrogenase (DPD) Gen-Loci ausgeschlossen werden, um eine klinische
relevante Variante und damit Defizienz (DPYD) auszuschlieBen [28], [Link zu https://
www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/dpd-testung/dpd-positions-
papier-2020-konsens_logos_final]

6.2.4.1.4 Gemcitabin

Gemcitabin ist ein Nukleosid-Analogon. Es wird intrazellular phosphoryliert und anstelle von
Cytidin in die DNS eingebaut. Gemcitabin ist bei unterschiedlichen soliden Tumoren und bei
hamatologischen Neoplasien wirksam. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5
% der Patient*innen in den groBen randomisierten Phase 3 Studien auftraten, sind Neutropenie
(10-30%), Thrombozytopenie (5-10%), Fatigue (5-20%), Anédmie (5-10%), Ubelkeit / Erbrechen
(5%) und laborchemische Hepatotoxizitat mit Erhdhung von Bilirubin und/oder Transaminasen
(5%). Gemcitabin wird intravends appliziert.

6.2.4.1.5 Irinotecan

Irinotecan ist ein Topoisomerase | Inhibitor. In der Zweitlinientherapie liegen die Remissionsra-
ten in Kombination mit 5-FU / Folinsaure bei 10-15%, die Krankheitskontrollraten (PR + SD) bei
bis zu 50%. Bei der Monotherapie werden Remissionsraten von bis zu 10% beschrieben, auch
hier liegen die Krankheitskontrollraten héher. Das progressionsfreie Uberleben und die Gesamt-
Uberlebenszeit werden gegeniuber einer Fluoropyrimidin-Therapie signifikant verlangert.
Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Patient*innen in den Zulassungs-
studien auftraten, waren Diarrhoe, Ubelkeit / Erbrechen, Neutropenie und neutropenisches Fie-
ber. Eine alternative Zubereitung ist das liposomale Irinotecan.

Irinotecan ist nicht flir die Therapie bilidrer Karzinome zugelassen (Off-Label-Use).

6.2.4.1.6 Oxaliplatin

Oxaliplatin ist ein Platinderivat. Es ist hoch wirksam in Kombination mit Fluoropyrimidinen (5-
FU/Folinsaure, Capecitabin). Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der
Patient*innen in den Zulassungsstudien auftraten, waren Ubelkeit / Erbrechen, Diarrhoe, Muko-
sitis und Polyneuropathie. Klinisch besonders relevant ist das Auftreten der Polyneuropathie, die
die Therapiedauer limitiert. Die intravendse Gabe von Calcium und Magnesium kann das Polyn-
europathie-Risiko nicht reduzieren.
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6.2.4.1.7 Pemigatinib

Pemigatinib ist oraler FGFR-2 Inhibitor bei FGFR2-Fusionen und -Rearrangments. Die haufigste
Nebenwirkung - klinisch meist wenig relevant - ist eine Hypophosphatédmie (60%). Schwere
Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Hypophosphataemia (12%), Arthralgien (6%), Stomatitis (5%),
Hyponatriamia (5%), abdominelle Schmerzen (5%) und Fatigue (5%).

6.3 Besondere Therapiesituationen
6.3.1 Karzinome der Ampulla vateri
6.3.1.1 Nomenklatur

Karzinome der Ampulla vateri sind eine seltene Entitatsfamilie und werden als Subgruppe der
Tumoren des Duodenums und der Ampulla in der neuesten WHO-Klassifikation gefuhrt.

Mit weitem Abstand am haufigsten treten ampullare Adenokarzinome auf, andere Karzinomen-
titdten (neuroendokrin, andere, siehe weiter unten) sind in dieser Lokalisation extrem selten.
Die ampullaren Karzinomen werden eingeteilt in

e (peri)ampullare duodenale Adenokarzinome, haufig assoziiert mit adenomatésen Vorstu-
fen

» Adenokarzinome duktaler ampullarer Herkunft

* intraampulare Andenokarzinome auf dem Boden einer intraampularen papillaren/tubula-
ren Neoplasie

* Adenokarzinome NOS, fir die eine exakte Zuordnung zu einer der drei genannten Fami-
lien nicht méglich ist

Abzugrenzen sind diese Tumoren von duodenalen Karzinomen, distalen Gallengangkarzinomen
und Pankreaskarzinomen die die Papillenregion miterfassen. Die Abgrenzung ist bisweilen
unscharf und wird dann Uber das punctum maximum der Tumormanifestation festgelegt. Die
Abgrenzung von Karzinomen der Ampulla vateri von den genannten Karzinomen ist prinzipiell
aufgrund einer besseren Prognose und unterschiedlichen Therapieverfahren von Bedeutung.
Dies zeigt sich auch in einer eigenen TNM-Klassifikation (C24.1, Karzinome der Ampulla vateri),
siehe Kapitel 5.3.2.5.

Bei Patient*innen mit einer familiaren adenomatésen Polyposis coli (FAP) treten bei 50-90% der
Patient*innen auch Adenome im Duodenum bzw. der Ampulle auf. Das Risiko eine maligne Ent-
artung ist im Vergleich zur Normalbevdlkerung bis zu 200-fach erhéht, das Lebenszeitrisiko bei
Menschen mit FAP, an einem periampullaren Karzinom zu erkranken, betragt 12% [67].

6.3.1.2 Diagnostik

Die Diagnosestellung erfolgt in der Regel aufgrund der klinischen Symptomatik (Ikterus/Chole-
stase) friher, ca. 50% der Patient*innen befindet sich bei Diagnosestellung in einem resekta-
blen Stadium [68, 69].

Die Festlegung der Tumorentitat erfolgt histologisch, in der Regel auf der Basis einer biopti-
schen Sicherung des Tumors. Zur Differentialdiagnose zwischen pankreatikobiliarem und intes-
tinalen Subtyp in der dominierenden Gruppe der Adenokarzinome der Ampulla vateri kommen
neben der konventionellen Histologie (intestinale Wuchsform und Zellbild versus pankreatobi-
liare Wuchsform und Zellbild) haufig immunhistologische Zusatzuntersuchungen zum Einsatz.
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Der bisweilen zusatzlich gesondert geflihrte gastrische Subtyp (mit magenartiger Mucinproduk-
tion) ist nahe mit dem pankreatobiliaren Typ verwandt und wird deswegen haufig in dieser Sub-
gruppe eingeordnet, dem ist auch die aktuelle WHO-Klassifikation gefolgt.

Typischerweise spricht der immunhistochemische Nachweis von Mucin-2 (MUC2) und caudal
homeobox gene transcription factor-2 (CDX2) sowie von Zytokeratin 20 fir den intestinalen
Typ, wahrend die Expression von Mucin-1 (MUC1, EMA), Mucin-5AC (MUC5AC) und Zytokeratin 7
fir den pankreatobilidren Subtyp spricht [70, 71]. Gemischt intestinal-pankreatobilidre Typen
sind haufig (=30% der Tumoren). Zudem werden die sehr seltenen muzindsen, schlecht kohasi-
ven, medullaren, adenosquamdsen, neuroendokrinen und undifferenzierten (teilweise mit
osteoklastaren Riesenzellen oder rhabdoidem Phanotyp) Karzinome der Ampullenregion abge-
grenzt. Mischformen kommen vor.

Pradiktive morphomolekulare Faktoren sind flr diese Entitatsfamilie in der Routinediagnostik
nicht etabliert.

6.3.1.3 Therapie

Einen Uberblick zum Therapiealgorithmus gibt Abbildung 14.

Abbildung 14: Algorithmus fiir die Therapie von Karzinomen der Ampulla vateri
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4 siehe Leitlinie Onkopedia Kolonkarzinom;

5 siehe Kapitel 6.1.1.2;

6 siehe Kapitel 6.1.2;

7 siehe Leitlinie Onkopedia Pankreaskarzinom

T1 Karzinome <1 cm weisen lediglich ein minimales Metastasierungsrisiko auf, so dass hier
eine lokale Resektion ausreichend sein kann.

Bei resektablen Tumoren = 1 cm ist eine Pankreatikoduodenektomie Methode der Wahl, zu den
verschiedenen Operationsverfahren siehe Therapiemodalitaten - Resektion, Kapitel 6.2.1 [67].

Daten aus der ESPAC-3 Studie ,periampullary trial” (Differenz 8 Monate, p=0.25) [72] und der
CONKO-001 Studie [73] weisen auf Verbesserung des Uberlebens durch eine adjuvante Chemo-
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therapie mit Gemcitabin hin. Eine erganzende Strahlentherapie fuhrt zu keiner Verbesserung
des Uberlebens (ESPAC-1) [74].

Eine Wahl der adjuvanten Therapie nach dem histologischen Subtyp erscheint sinnvoll, so dass
Karzinome des intestinalen Subtyps (CDX2 positiv) in Analogie zur adjuvanten Therapie des
Kolonkarzinoms und Karzinome des pankreatikobiliaren Subtyps (MUC1 positiv) in Analogie zur
Therapie des biliaren Karzinoms oder des Pankreaskarzinoms behandelt werden sollten.

Bei inoperablen lokal fortgeschrittenen und/oder metastasierten Tumoren steht eine systemi-
sche Therapie an erster Stelle, diese ist palliativ und kann ggf. durch lokale MalBnhahmen
erganzt werden.

5% (n= 20) der Patient*innen in der ABC-02 Studie hatten ein periampulldares Karzinom
(,ampullary cancer”) [32]. Eine palliative Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin zeigte
auch bei diesen Patient*innen eine signifikante Verbesserung des Uberlebens (siehe Medika-
mentése Tumortherapie, Kapitel 6.1.2.1.1) Damit liegen Daten aus einer Subgruppenanalyse
einer randomisierten Phase Il Studie vor, allerdings keine Informationen zu den jeweiligen his-
tologischen Subtypen.

Prinzipiell sollte sich auch bei fortgeschrittenen inoperablem Karzinomen der Ampulla vateri die
Wahl der Chemotherapie nach dem histologischen Subtyp richten, so dass Karzinome des intes-
tinalen Subtyps (CDX2 positiv) in Analogie zum kolorektalen Karzinom (siehe Onkopedia Leitli-
nie Kolonkarzinom) und Karzinome des pankreatikobilidren Subtyps (CDX2 negativ, MUC1 posi-
tiv) in Analogie zu biliaren Karzinomen (siehe Abbildung 12 dieser LL) oder zum Pankreaskarzi-
nom (siehe Onkopedia Leitlinie Pankreaskarzinom) behandelt werden.

6.3.2 Symptomatische Cholestase

Eine klinisch relevante Cholestase tritt im Krankheitsverlauf bei bis zu 50% der Patient*innen
mit einem fortgeschrittenen bilidren Karzinom, insbesondere bei einer extrahepatischen Lokali-
sation, auf. Hierbei dient die Wiederherstellung des Galleabflusses neben der Besserung eines
obstruktiven lkterus einer Stabilisierung der Leberfunktion, der Vermeidung von Cholangitiden
und damit der Beibehaltung bzw. Verbesserung der Lebensqualitat.

Technisch stehen die endoskopische retrograde Cholangiographie (ERC) mit Stentimplantation
oder die perkutane transhepatische Cholangiodrainage (PTCD) zur VerfiUgung. Zur dauerhaften
internen Galleableitung mittel perkutanem Katheter kann die Einlage einer Yamakwa-Drainage
sinnvoll sein. Bei Patient*innen mit rezidivierenden Stentverschlissen und einer Lebenserwar-
tung von > 3 Monaten sollte die Implantation von selbstexpandierenden und vollummantelten
Metallstents (SEMS) bei Lokalisation der fiuhrenden Tumorstenose im Ductus choledochus erwo-
gen werden.

Erganzend kénnen in spezialisierten Zentren interventionelle Verfahren, wie die intraluminale
RFA [75] oder Brachytherapie [76] erganzt werden, um die Offenheitsrate der Stents bzw. Drai-
nage zu verbessern.

Der Nutzen einer photodynamischen Therapie bleibt trotz einer Vielzahl von kleineren und in
der Regel retrospektiven Studien unklar. Bei diesem Verfahren werden photosensibilisierende
Substanzen appliziert, die sich im Tumorgewebe anreichern und durch Radikalbildung zur
Gewebezerstorung fuhren. Nachteil ist die geringe Eindringtiefe sowie eine allgemeine Phototo-
xizitat, die das Meiden von Lichtexposition erforderlich macht. In einer aktuellen Metaanalyse
[77] an 402 Patient*innen zeigte sich ein Nutzen in Bezug auf Uberleben und Stent-Offenheits-
raten gegenuber einer reinen Stenttherapie. Daten aus randomisierten Studien, insbesondere
bei gleichzeitig durchgeflihrter systemischer Chemotherapie, fehlen weiterhin.
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7 Rehabilitation

Die Tumorerkrankung selbst sowie die erforderlichen Therapien - operativ als auch medikamen-
tés - fUhren zum Teil zu erheblichen Folgestérungen wie Gewichtsabnahme, Maldigestion, Neu-
ropathie und einer reduzierten Belastbarkeit. Begleitend bestehen haufig Einschrankungen
durch eine tumor- und/oder operationsbedingte chronische Cholestase und deren ggf. erforder-
liche dauerhafte Ableitung.

Viele Patient*innen sind zusatzlich auch psychisch beeintrachtigt und weisen ein Fatigue-Syn-
drom auf.

Daher sind gezielte rehabilitative MaBnahmen erforderlich. Diesen sollten moéglichst zigig nach
Abschluss der Primartherapie erfolgen.

Bei der Auswahl der Rehabilitationseinrichtung ist eine Zulassung der Institution far
Patient*innen mit Tumorerkrankungen durch die Kostentrager (Rentenversicherung, Kranken-
versicherung) zwingende Voraussetzung, zusatzlich sollte dem Wunsch- und Wahlrecht der
Patient*innen gemaf §9 SGB IX Rechnung getragen werden.

Wahrend der Rehabilitation sollte eine umfassende Ernahrungsberatung erfolgen, die
Patient*innen in die Lehrkliche einbezogen werden, die Méglichkeit bestehen, alle wissenschaft-
lich anerkannten Kostformen, von der normalen Vollkost bis zur kompletten parenteralen Ernah-
rung, zu verabreichen.

Allen Patient*innen sollte eine psychoonkologische Betreuung angeboten werden.

Rehabilitationseinrichtungen sollen in der Lage sein, ggf. medikamentdse Tumortherapien fort-
zusetzen.

Patient*innen, die das gesetzliche Rentenalter noch nicht erreicht haben, sollten im Rahmen
der Medizinisch-Beruflich Orientierten Rehabilitation (MBOR) Uber Leistungen zur Teilhabe am
Arbeitsleben informiert werden.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Wahrend laufender Chemotherapie sollten das allgemeine Befinden der Patient*innen und die
Korper- bzw. Organfunktionen in der Regel alle 1-2 Wochen geprift werden. Hierbei sollten
laborchemisch Blutbild, Leber- und Nierenwerte sowie in Abhangigkeit von der klinischen Sym-
ptomatik ggf. weitere Parameter bestimmt werden. Bildmorphologische Verlaufsuntersuchun-
gen sind ebenfalls regelmaBig indiziert, um negative Entwicklungen der Erkrankung rechtzeitig
zu erkennen und Patient*innen unwirksamen Therapien nicht unndtig lange auszusetzen bzw.
die Chance auf wirksamere Therapien zu erdéffnen.

8.2 Nachsorge
Es gibt keine prospektiven Daten, auf deren Grundlage ein bestimmtes Nachsorgeschema emp-

fohlen kann. In vergangenen und laufenden Studien hat sich das Schema aus Tabelle 13 eta-
bliert, siehe auch ESMO Leitlinie 2016 [1]:
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Tabelle 15: Strukturierte Verlaufskontrolle und Nachsorge bei kurativer Therapie

Untersuchung nach Therapieabschluss (Monate)

3 6 9 12 15 18 21 24 30 36 42 48 54 60

Korperliche Untersuchung X X X X X X X X X X X X X X

Labor:

Leberwerte, LDH, CA 19-9, CEA

Bildgebung: X X X X X X X X X X X X X X
Sonographie Abdomen und/oder

CT Thorax/Abdomen/Becken

und/oder MRT Abdomen
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Foundation
(DFG), Ge-
meinsamer
Bundesaus-
schuss,
Deutsche
Krebshilfe,
AstraZene-
ca, and Lil-
ly.

Ja

Sirtex Bay-
er Health-
care

Ja

Astra Z,
Bayer,
BMS, Bos-
ton Medi-
cal, Incyte,
Leo Phar-
ma, MSD,
Roche, Ser-
vier (Insti-
tution)

Ja

For-
schungsun-
terstutzung
(institutio-
nell): BMS,
GBA Inno-
vations-
fond, Deut-
sche Krebs-
hilfe,
MerckKgA,
Roche, Sa-
nofi, Ser-
vier, Pierre
Fabre

Nein

Andere fi-
nanzielle
Beziehun-

gen’

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Personli-
che Bezie-
hung zu
Vertre-
tungsbe-
rechtig-

ten8

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein



Autor*in

Wege, Hen-
ning

Weichert,
Wilko

Winder,
Thomas

Legende:

Anstel-
lung?

Klinikum
Esslingen
Universi-
tatsklini-
kum Ham-
burg-Ep-
pendorf

Technische
Universitat
Miinchen

Universita-
res Lehr-
kranken-
haus Feld-
kirch, Os-
terreich

Aktien /
Fonds3

Patent /
Urheber-
recht / Li-

Beratung /
Gutach-

ten?

Ja

Bayer, Ro-
che, Lilly,
MSD, Eisai,
BMS

Ja

Advisory
Boards und
eingelade-
ner Spre-
cher fur Ro-
che, MSD,
BMS, Astra-
Zeneca, Pfi-
zer, Merck,
Lilly, Boeh-
ringer, No-
vartis, Ta-
keda, Bay-
er, Amgen,
Astellas, II-
lumina, Ei-
sai, Sie-
mens, Agi-
lent, ADC,
GSK und
Molecular
Health.

Ja

BMS,
Merck,
MSD, Ro-
che, Novar-
tis, Servier,
Takeda,
Amgen,

Nein

Nein

Nein

zenz?

Nein

Nein

Nein

Honorare> Finanzie- Andere fi-
rung wis- nanzielle
senschaft- Beziehun-
licher Un- gen’

tersu-
chungen6

Amgen, Ro-

che, Bayer,

Sanofi,

BMS, Lilly,

Novartis,

EISAI, As-

traZeneca,

Merck, In-

cyte, Ipsen,

PierreFabre,

MSD, Sir-

tex, BTG,

Servier,

Terumo.

Ja Ja Nein

Bayer, Ro- Bayer, Ro-

che, Lilly, che, Lilly,

MSD, Eisai, MSD, Eisai,

BMS BMS

Ja Ja Nein

S.0. For-
schungsun-
terstitzung
durch Ro-
che, MSD,
BMS, und
AstraZene-
ca.

Nein Nein Nein

I. Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre (Institution/Ort)

Personli-
che Bezie-
hung zu
Vertre-
tungsbe-
rechtig-

ten8

Nein

Nein

Nein

2. Tatigkeit als Berater*in bzw. Gutachter*in oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat / Advisory
Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines

kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

3 _ Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

4 _ Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte

> - Honorare fiir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag

eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

6 . Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der

Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-

instituts oder einer Versicherung
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7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen tiber 100 Euro
aullerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Korperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im
Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der
Untersuchung hat

8 _ persénliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
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