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Abkulrzungsverzeichnis

5FU, 5-Fluorouracil

ASK, aktive Symptomkontrolle

CA 19-9, Carbohydrate-Antigen 19-9

CCA, cholangiozellulares Karzinom

Cl, Konfidenzintervall

CR, komplette Remission

CT, Computertomographie

CTCAE, common terminology criteria for adverse events
DCR, Krankheitskontrollrate

eCCA, extrahepatisches Gallengangskarzinom

ECOG, Eastern cooperative oncology group performance status
ERCP, endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie
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PR, partiale Remission

PTC, perkutane transhepatische Cholangiographie
RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RFA, Radiofrequenzablation

SC, systemische Chemotherapy

SD, stabiler Krankheitszustand

SIRT, selektive Interne Radionuklid-Therapie
TACE, transarterielle Chemoembolisation

yGT, Gamma-Glutamyl-Transferase



1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Tumore des hepatobiliaren Systems sind selten. In der westlichen Welt gibt es eine
Inzidenz von etwa 2-3 Fallen pro 100.000 Einwohner pro Jahr (Banales et al., 2016;
Banales et al., 2020; Marcano-Bonilla et al., 2016; Razumilava und Gores, 2013; Walter
et al., 2019). Insgesamt machen die cholangiozellularen Tumore weltweit 15 % aller
primaren Lebertumore und 3 % aller gastrointestinalen Tumore aus (Banales et al.,
2020). Interessanterweise zeigen sich fur die cholangiozellularen Karzinome deutliche
regionale Unterschiede (Clements et al., 2020). Im Nordosten Thailands zeigt sich die
hochste Inzidenz mit ungefahr 100 Fallen pro 100.000 Einwohner und liegt damit im
Vergleich deutlich héher als in Europa (Mosconi et al., 2009). Solche regionalen
Unterschiede lassen sowohl exogene als auch (epi-)genetische Einflisse hinsichtlich
der Karzinogenese vermuten. Wie bei anderen Tumorentitdten zeigt sich auch bei den
cholangiozellularen Tumoren ein gehauftes Auftreten bei chronischer Inflammation
(Rizvi und Gores, 2013). Die vermehrte Freisetzung von beispielsweise Zytokinen und
Wachstumsfaktoren fihrt Gber verschiedene Kaskaden letztlich zu einer vermehrten
Schadigung der DNA, einer Umgehung der Apoptose und zu einer vermehrten
Zellproliferation (Rizvi und Gores, 2013). Alle drei Aspekte erhdhen das Risiko der
Zelltransformation (Rizvi und Gores, 2013). Neben den exogenen Einflissen hat man in
den zuriickliegenden Jahren aber auch genetische und epigenetische Faktoren
gefunden, welche den Zellzyklus und Uber diesen eine Zelltransformation beeinflussen,
bspw. Mutationen der Isocitrat-Dehydrogenasen (IDH) 1 und 2 (Rizvi und Gores, 2013).
Insbesondere in den asiatischen Landern gelten Infektionen mit den Parasiten
Opisthorchis viverrini und Clonorchis sinensis als fuhrende Risikofaktoren der
Karzinogenese (Clements et al., 2020). In der westlichen Welt qilt die primar
sklerosierende Cholangitis (PSC) als bekanntester Risikofaktor (Clements et al., 2020).
Daneben fanden sich in einer gro3en Meta-Analyse von Clements et al. aus dem Jahr
2020 auch Gallengangszysten, Leberzirrhose, Choledocholithiasis, eine Infektion mit
Hepatitis B und/oder C, Diabetes Mellitus Typ Il, Rauchen, Alkoholmissbrauch oder
chronisch entzindliche Darmerkrankungen als weitere Risikofaktoren fur die Entstehung
cholangiozellularer Tumore (Clements et al.,, 2020). Es zeigten sich dabei jedoch

unterschiedliche Wichtungen der Risikofaktoren entsprechend der unterschiedlichen



Subgruppen der cholangiozellularen Tumore (Clements et al., 2020). Insbesondere bei
den intrahepatischen Gallengangskarzinomen wurde in der westlichen Welt in den
letzten Jahrzehnten eine zunehmende Inzidenz einhergehend mit einer erhéhten
Mortalitédt beobachtet (Banales et al., 2016; Marcano-Bonilla et al., 2016; Razumilava
und Gores, 2013; Walter et al., 2019). Als Erklarung vermutet man eine Zunahme der
entsprechenden Risikofaktoren — Diabetes Mellitus Typ II, Leberzirrhose, Cholelithiasis
und chronisch entzindliche Darmerkrankungen - aufgrund des westlichen Lebensstils
(Clements et al., 2020). Einzige kurative Therapieoption der hepatobiliaren Tumore ist
die komplette Tumorresektion (Doherty et al., 2017a). Da die Tumore erst spat erkannt
werden, sind nur wenige Patienten priméarkurativ operabel. Fir das iCCA gibt es
beispielsweise stark schwankende Daten mit einer Resektionsrate zwischen 18 % und
70 % (Morise et al., 2010). Bei fortgeschrittenem, inoperablem Stadium haben Patienten
eine schlechte Prognose (DeOliveira et al., 2007). Die systemische Chemotherapie ist
hier Mittel der ersten Wahl. Seit der Studie von Valle et al. im Jahr 2010 hat sich
Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin als Erstlinientherapie bei nicht-operablem
Gallengangskarzinom etabliert (Valle et al., 2010). Die Daten zeigten gegenuber einer
Gemcitabin-Monotherapie eine signifikante Zunahme des Gesamtiiberlebens von 8,1
Monaten zu 11,7 Monaten (p <0,001) (Valle et al., 2010). Oxaliplatin, mit einem etwas
anderem Nebenwirkungsprofil, zeigte keine signifikanten Unterschiede bezlglich des
Gesamtluberlebens und kann als Alternative fur Cisplatin verwendet werden (André et
al., 2008; Jang et al., 2010). Das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben ist aber
weiterhin, gerade durch hohe Rezidivraten, gering (DeOliveira et al., 2007). Viele
Patienten in einem ,real-life Setting“ erflllen leider nicht die Anforderungen der
klinischen Studien. Fir diese Patienten gibt es bisher nur wenige Daten (Dierks et al.,
2018). Im Kklinischen Alltag fiel zudem auf, dass viele Patienten aufgrund der
Nebenwirkungen keine vollstdndige Therapieadharenz sowohl beziglich der applizierten
Dosis, als auch hinsichtlich des Applikationsintervalls erreichen. Begleitend zur
systemischen Chemotherapie oder als Alternative dazu haben sich palliative
lokoregiondre Therapien, wie endobilidre Radiofrequenzablation (RFA) oder
photodynamische Therapie (PDT) bei extrahepatischem cholangiozellularem Karzinom
oder die selektive interne Radionuklid-Therapie (SIRT), die transarterielle

Chemoembolisation (TACE) und die RFA bei intrahepatischem cholangiozellularen



Karzinom etabliert (Gonzalez-Carmona et al., 2019; Gonzalez-Carmona et al., 2022).
Diese zeigten einen signifikanten Benefit auf das Gesamt- und progressionsfreie
Uberleben bei einer insgesamt guten Vertraglichkeit und sollten bei Therapie-
entscheidungen mitbertcksichtigt werden (Gonzalez-Carmona et al., 2019; Gonzalez-
Carmona et al.,, 2022). Aufgrund neuer Moglichkeiten und Erkenntnisse in der
molekularen Klassifikation der Tumore und antreibender Mutationen gibt es neue
vielversprechende zielgerichtete Therapieansatze (Lamarca et al., 2020). Dabei sind
insbesondere die Phase IlI-CLARIDHY und die FIGHT-202-Studie fur Patienten mit
iCCA und IDH-1 Mutationen oder Fusionen im Gen des FGFR-2 zu erwdhnen (Abou-
Alfa et al., 2020; Vogel et al., 2019). Dennoch ist das entsprechende Patientenkollektiv

gering und die zielgerichtete Therapie fur die meisten Patienten keine Therapieoption.

Gerade wegen der hohen Rezidivrate spielt die Zweitlinientherapie eine wichtige Rolle.
Bezlglich des Therapieregimes gibt es aber noch keine einheitlichen Behandlungs-
empfehlungen. Die ABC-06 Studie mit FOLFOX (Folinsaure, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin)
als Zweitlinientherapie zeigte gute Ergebnisse (Lamarca et al., 2019). In der Studie
erhielten die Patienten die Zweitlinientherapie nach Beendigung der Erstlinientherapie.
Das Ende der Therapie war aber nicht von einem reduzierten Allgemeinzustand oder
einem Tumorprogress abhangig, sondern endete immer nach 6 Monaten (Lamarca et
al., 2019). Im klinischen Alltag erhalten Patienten jedoch oft erst die Zweitlinientherapie
bei Progress oder nicht tolerablen Nebenwirkungen unter der Erstlinientherapie. Zu
diesem Patientenkollektiv gibt es weiterhin nur wenige Daten und noch keine
prospektiven Studien. Lediglich in vereinzelten retrospektiven Studien scheint es einen
Uberlebensvorteil unter der Zweitlinientherapie fir bestimmte Patienten zu geben —
bisher zeigte allerdings kein Regime einen deutlichen Vorteil und die Prognose bleibt
weiterhin schlecht (Brieau et al., 2015; Fornaro et al.,, 2015; Moik et al., 2019;
Schweitzer et al., 2019).

Zusammenfassend ist das Ziel dieser Studie die Erst- und Zweitlinientherapie bei
unselektierten Patienten mit Gallengangs- und Gallenblasenkarzinom in einem
klinischen Alltag zu evaluieren und Daten bezuglich oft noétiger individueller,
patientenorientierter Therapieanpassung hinsichtlich Dosis- und Applikationsintervall zu

sammeln.



1.2 Material und Methoden
1.2.1 Patienten

Erfasst wurden Patienten, bei denen zwischen 2010 und 2018 am Universitatsklinikum
Bonn die Diagnose eines Tumors des hepatobiliaren Systems (einschlie3lich iICCA,
eCCA und Gallenblasenkarzinom) diagnostiziert wurde. Von den Patienten wurden
diejenigen, welche eine systemische Chemotherapie mit Gemcitabin/Platinderivat
erhielten und entsprechende Einschlusskriterien erfillten, in die Auswertung
aufgenommen. Bei 98,3 % der Patienten erfolgte die Diagnose auf Basis einer
histologischen Validierung. Bei einem Patienten (1,7 %) war lediglich ein cytologischer
Nachweis mdglich. In wdchentlich stattfindenden interdisziplinaren Konferenzen,
sogenannten ,Tumorboards®, wurde die Therapieentscheidung mit Vertretern der
Abteilungen Radiologie, Chirurgie sowie onkologische Gastroenterologie getroffen und
regelmaRig evaluiert. Als inoperabel galten Patienten, wenn ein fortgeschrittenes
Tumorstadium vorlag (GefaRinfiltration entsprechend Stadium T4 der TNM-Klassifikation
oder Metastasen entsprechend N2 und/oder M1-Stadien). Ebenso als inoperabel galten
Patienten, wenn die koérperliche Verfassung fiir eine Operation zu eingeschréankt war.
Die Chemotherapie erfolgte, wenn der gesundheitliche Status sowie die Leber- und
Nierenfunktion eine Therapie ermdglichten und es dem Wunsch des Patienten

entsprach.

1.2.2 Therapieentscheidung

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten in der Erstlinientherapie eine
Kombination aus Cisplatin, einem Chemotherapeutikum aus der Gruppe der
Platinderivate, und Gemcitabin, einem Chemotherapeutikum aus der Gruppe der
Pyrimidinanaloga, entsprechend dem Schema, wie es in der ABC-02-Studie
beschrieben wurde (Cisplatin 25 mg/m? gefolgt von Gemcitabin 1000 mg/m? an Tag 1
und Tag 8 alle drei Wochen). Cisplatin akkumuliert in den Tubulusepithelzellen und kann
zu einer dosisabhangigen Schadigung derselbigen fuhren (Kintzel, 2001). Neben der
Anpassung der Dosis an die Nierenfunktion, sollte bei einer fortgeschrittenen oder
zunehmenden Nierenfunktionseinschrankung ein weniger nephrotoxisches Platinderivat
verwendet werden. Bei den cholangiozellularen Tumoren hat sich hierfiir Oxaliplatin

etabliert. Es zeigte sich kein Einfluss auf Gesamt- und progressionsfreies Uberleben und
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wurde auch in unserer Studie bei oben genannter Indikation alternativ verwendet (André
et al.,, 2008; Jang et al., 2010). Abbruchkriterien der Erstlinientherapie waren eine

Progredienz der Erkrankung oder entsprechende Nebenwirkungen.

Eine Anpassung der Therapie wurde zur Verminderung oder Vermeidung zu starker
Nebenwirkungen in Rucksprache mit dem behandelnden Arzt und dem Wunsch des
Patienten durchgefuhrt. Zur Knochenmarksregeneration von der Chemotherapie wurde
zunachst als Deeskalation das Applikationsintervall auf zwei Wochen verlangert.
Gegebenenfalls erfolgte zudem oder stattdessen eine Reduktion der Chemotherapie-
dosis. Eine Anpassung erfolgte zumeist bei Nebenwirkungen von Grad Ill oder IV nach
den CTCAE-Kriterien. Bei alteren Patienten und Patienten mit Vorerkrankungen, wurde
die Anpassung bereits bei Nebenwirkungen von Grad | und Il sowie jederzeit auf

Patientenwunsch durchgefuhrt.

Bei Progredienz oder Auftreten von zu starken Nebenwirkungen wurde die
Erstlinientherapie beendet. Im Anschluss daran kam es zu einer Zweitlinien-
chemotherapie, sofern es die koérperliche Verfassung zulie? und den Winschen des
Patienten entsprach. Bei 57 % der Patienten wurde als Zweitlinientherapie das Schema
FOLFIRI (Folinsaure, 5-Fluorouracil und Irinotecan) verwendet, gefolgt von
Gemcitabin/Cetuximab (19 %) und weiteren, bspw. FOLFOX (Folinsaure, 5-Fluorouracil

und Oxaliplatin).

1.2.3 Studiendesign und Datenerhebung

In dieser retrospektiven Studie wurden alle Patienten mit inoperablem cholangio-
zellularem Tumor am Universitatsklinikum Bonn, welche zwischen 2010 und 2018 eine
systemische Chemotherapie mit Gemcitabin/Platinderivat erhielten, erfasst und im
Hinblick auf Gesamt- und progressionsfreies Uberleben evaluiert. Die in der Tabelle 1
aufgefihrten Baseline-Parameter wurden vor Beginn der Therapie erhoben. Cut-Off der
Datenerhebung war Marz 2018 oder der Tod des Patienten. Bei einem ,Lost-to-Follow
Up“ wurden die Patienten ab dem Tag des letzten Kontakts in der Auswertung zensiert.
Das Ansprechen der Chemotherapie wurde entsprechend der RECIST-Kriterien,
Version 1.1, in der Regel alle 8-12 Wochen von den hauseigenen Radiologen via
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) evaluiert. Es

erfolgte die Einteilung in komplette oder partielle Remission (CR, PR), einen stabilen
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Krankheitszustand (SD) oder ein Fortschreiten der Erkrankung (PD). Nebenwirkungen
wurden anhand der CTCAE-Kriterien (Version 4.03) erfasst. Die Studie wurde vom
,Ethischen Komitee der Medizinischen Fakultat der Uniklinik Bonn“ vor Beginn Uberpruft
und genehmigt (No. 341/17).

1.2.4 Statistische Analyse

Mit dem nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Test wurden Unterschiede in den
kontinuierlichen Variablen ausgewertet. Diese sind als Median sowie erstes und drittes
Quiartil ausgedrickt. Kategoriale Variablen hingegen wurden mit Pearsons Chi-Quadrat-
Test oder Fishers exaktem Test verglichen. Diese sind als absolute Haufigkeiten und
Prozentsatze ausgedriickt. Mit dem Log-Rank-Test wurde das Uberleben der Gruppen
verglichen und die Ergebnisse anschlie3end in Kaplan-Meier-Diagramme transkribiert.
Folgende Definitionen haben wir hinsichtlich Gesamt- und progressionsfreiem
Uberleben gewahlt: das Gesamtiberleben wurde definiert als Intervall vom Tag der
ersten tumorspezifischen Therapie bis zum Tod, das progressionsfreie Uberleben als
Intervall vom Tag der Erst- oder Zweitlinientherapie bis zum Progress der Krankheit oder
dem Tod des Patienten. Sowohl die uni- als auch die multivariate Analyse wurden mit
Cox-Regressionsmodellen durchgefuhrt. In die multivariate Analyse flossen nur
Variablen ein, die signifikante p-Werte in der univariaten Analyse zeigten. Die
Auswertung erfolgte Gber multivariate rickwéartsbedingte Cox-Regressionsanalyse. Als
statistisch signifikant galten p-Werte <0,05. Fir die statistische Analyse wurde SpSS
Version 22 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) verwendet .

1.3 Ergebnisse

1.3.1 Patientencharakteristika

182 Patienten erhielten im oben genanntem Zeitraum die Diagnose eines nicht-
operablen Tumors des hepatobiliaren Systems. Davon erhielten 131 Patienten (72 %)
eine systemische Chemotherapie. Bei 105 Patienten (80,15 %) wurde eine Kombination
von Gemcitabin und einem Platinderivat verwendet. Da viele nach Diagnosestellung
eine heimatnahe Applikation der Chemotherapie wiinschten und regelmaRige klinische
Verlaufskontrollen dort erhielten, erfullten von den 105 Patienten letztlich nur 58

Patienten die Einschlusskriterien fur diese Studie (s. Abbildung 1).
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Fur die 58 Patienten sind die Baseline-Charakteristika in Tabelle 1 aufgefiihrt. Das
mittlere Alter unserer Patientenkohorte betrug 59,5 Jahre, etwa 60 % der Patienten
waren mannlich und die allermeisten prasentierten sich in einem guten Allgemein-
zustand (97 % erreichten einen ECOG-Status von 0 oder 1). Bei 41,38 % der Patienten
lag ein Nikotinabusus vor, bei 13,79 % ein Alkoholabusus und 20,69 % der Patienten
litten an einem Diabetes mellitus Typ Il. Eine Hepathopathie, welche eine Zirrhose im
Stadium Child Pugh A und B, Steatohepatitis oder eine chronische HBV/HCV-Infektion
einschloss, bestand bei fast 30 % unserer Patienten, eine vorbeschriebene Chole-
lithiasis bei etwa 24 % und eine primér sklerosierende Cholangitis (PSC) bestand bei
sechs Patienten (10 %). Sieben Patienten (~12 %) litten zudem an einer chronisch-
entzindlichen Darmerkrankung (M. Crohn oder Colitis ulcerosa). Interessanterweise
hatten 10 Patienten (17 %) bereits eine durchgemachte nicht-biliare Tumorerkrankung,
die als geheilt nach einem remissionsfreien Intervall von 5 Jahren galt. Eine
Aspirineinnahme, welche in vereinzelten Studien einen protektiven Faktor gegenuber
der Entwicklung eines insbesondere intrazellularen cholangiozellularen Karzinoms hatte,
zeigte sich bei 15,52 % der Patienten in unserer Kohorte (Lapumnuaypol et al., 2019;
Shen und Shen, 2021; Xiong et al., 2018).

Hinsichtlich der Tumorklassifikation lag bei etwa 48 % der Patienten ein
extrahepatisches Gallengangskarzinom, bei 43 % ein intrahepatisches Gallengangs-
karzinom und bei 9 % ein Gallenblasenkarzinom vor. Alle Tumore wurden als nicht
operabel eingestuft. Bei 41 Patienten (70,7 %) bestand bereits am Diagnosedatum eine
Metastasierung: 29 % mit hepatischer Metastasierung, 36 % mit extrahepatischer
Metastasierung und 5 % mit sowohl intra- als auch extrahepatischen Metastasen. Bei 18
Patienten (31,03 %) hatte der Tumor einen hohen (G3), bei 26 Patienten (44,83 %)
einen mittleren (G2) und nur bei 8 Patienten (13,79 %) einen niedrigen Malignitatsgrad
(G1).

1.3.2 Behandlungscharakteristika

In unserer Studie bendtigten die meisten Patienten eine Anpassung der Chemotherapie,
die in einem verlangertem Applikationsintervall und ergénzender Dosisreduktion
bestehen konnte. Nur 17 Patienten (29 %) erhielten acht Zyklen der Chemotherapie in
voller Dosierung nach dem Protokoll der ABC-02-Studie. Hauptgrinde fur eine
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Anpassung der Therapie waren unerwinschte Nebenwirkungen. In den Baseline-
Parametern der beiden Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Risiko-
faktoren wie Nikotin- oder Alkoholabusus zeigten sich gehauft in der Gruppe ohne
Therapiemodifikation. Patienten mit primar sklerosierender Cholangitis sowie Patienten
mit einer chronisch-entzundlichen Darmerkrankung waren hingegen ausschlief3lich in
der Gruppe mit Therapiemodifikation zu finden. Ebenso zeigte sich in derselben Gruppe
eine Haufung von Tumoren mit hohem Malignitatsgrad. Ein weiterer interessanter Punkt
ist die begleitende chirurgische Therapie: Nur Patienten unter modifizierter Therapie
erhielten eine palliative Operation (25,9 %). Neben der chirurgischen Intervention
spielen zunehmend unterstitzende lokale Verfahren eine Rolle. 33 Patienten (57 %)
erhielten mindestens eine lokale Therapie in Form einer photodynamischen Therapie
(PDT), einer Radiofrequenzablation (RFA) oder einer Radioembolisation (SIRT).
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fanden sich aber nicht - weder in der
Verteilung der Verfahren noch in der Haufigkeit der Anwendung ( p = 0,910).

1.3.3 Effektivitat der Erstlinienchemotherapie mit Gemcitabin/Platinderivat

Das Gesamtuberleben der Gesamtkohorte lag bei 12,2 Monaten (95 % CI: 8,51; 15,89).
Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 6,9 Monate (95 % CI: 5,07; 8,80)
(s. Abbildung 2A, B). 10 Patienten (17 %) erzielten eine partielle Remission. Eine
komplette Remission wurde nicht erreicht, weshalb die Gesamtansprechrate ebenso bei
17 % liegt. 31 Patienten zeigten einen stabilen Verlauf ohne Progredienz (54 %) und bei
13 Patienten (22 %) kam es zu einem Progress unter der Erstlinienchemotherapie.
Insgesamt erzielten wir somit eine Krankheitskontrollrate (DCR) von 71 %. Beim
Gesamtuberleben liel3en sich keine signifikanten Unterschiede in der priméren Tumor-
lokalisation erfassen. Trotz nicht vorhandener Signifikanz fand sich bei Patienten mit
einem extrahepatischen (14,5 Monate (95 % CI: 8,65; 20,42)) oder einem intra-
hepatischen cholangiozellularen Karzinom (10,8 Monate (95 % CI: 8,42; 13,18)) ein
niedrigeres Gesamtiuberleben gegenidber Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom
(22,2 Monate (95 % CI: 0,65; 43,68)) (p fur log-rank = 0,190). Ebenso ein niedrigeres
Gesamtilberleben zeigte sich bei Patienten mit einer Anpassung und damit Reduktion
des Chemotherapieregimes (10,8 Monaten (95 % CI. 7,72; 13,88) gegentber den
Patienten mit uneingeschrankter Applikation nach dem ABC-02-Protokoll (15,6 Monate
95 % CI. 12,03; 19,11)). Auch dieser Unterschied blieb ohne Signifikanz
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(HR 1,61; 95 % CI: 0,87; 2,98; p = 0,127) (s. Abbildung 2C). Signifikant verkirzt war
hingegen das progressionsfreie Intervall in der Gruppe mit Dosisanpassung mit 5,6
Monaten (95 % CI: 4,81; 6,4) im Vergleich zu 12,3 Monaten (95 % CI: 8,61; 16,05) in der
Gruppe ohne Dosisanpassung (HR 1,99; 95 % CI. 1,08; 3,66; p = 0,024)
(s. Abbildung 2D). Parallel dazu war die Krankheitskontrolle in der modifizierten Gruppe
geringer (61 % vs. 94 %; p = 0,012), wohingegen in der gesamten Ansprechrate keine

signifikanten Unterschiede (15 % vs. 24 %; p = 0,458) zu finden waren.

Um herauszufinden, welche Rolle die Therapieadharenz im Hinblick auf das Uberleben
der Patienten spielt und um moégliche weitere unabhangige Faktoren als Einfluss auf das
Gesamtuberleben zu ermitteln, flihrten wir eine uni- und multivariate Analyse durch. Als
Variablen verwendeten wir die Baseline-Parameter, die Tumoratiologie und die
Therapiecharakteristika. In der univariaten Analyse fanden sich gammaGT,
Neutrophilen-zu-Lymphozyten-Ratio, LDH, Albumin und ein CA-19-9-Wert Uber
200 U/ml als unabhangige Pradiktoren flr das Gesamtiberleben. In der multivariaten
Analyse fanden sich noch LDH, ein Marker des Zellzerfalls, (HR 1,007;
95 % CI: 1,003; 1,010; p <0,001) und gammaGT, ein Parameter der Cholestase,
(HR 1,001; 95 % CI: 1,000; 1,001; p = 0,029) als unabhangige Marker fir den Einfluss
auf das Gesamtuberleben. Eine Modifikation der Chemotherapie jedoch hatte keinen

signifikanten Einfluss auf das Gesamtuiberleben.

Hinsichtlich der Tumorétiologie zeigte sich, dass Patienten mit eCCA ein signifikant
kurzeres progressionsfreies Uberleben aufwiesen, wenn es zu einer Therapie-
modifikation kam. Sie erreichten ein PFS von 5,7 Monaten im Vergleich zu 12,3
Monaten bei Patienten mit eCCA ohne Modifikation (p = 0,028). Das Gesamtiuberleben
war mit 10,9 Monaten gegenuber 14,6 Monaten ebenfalls leicht reduziert, aber ohne
Signifikanz (p = 0,157). Fur Patienten mit iCCA zeigten sich weder signifikante
Unterschiede im Hinblick auf das Gesamtiberleben noch auf das progressionsfreie
Uberleben (s. Abbildung 3).

1.3.4 Zweitlinienchemotherapie
Insgesamt 21 Patienten (36 %) erhielten eine Zweitlinienchemotherapie. Von den 21
Patienten erhielten 57 % als Protokoll FOLFIRI (Folinsdure, 5-FU und Irinotecan). Das

mediane Gesamtiiberleben der Patienten mit Erst- und Zweitlinientherapie lag bei 14,0
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Monaten im Vergleich zu 10,2 Monaten bei den Patienten, die nur die Erstlinientherapie
erhielten (HR 0,98; 95 % CI: 0,55; 1,76; p = 0,458). Im Vergleich zu den Patienten mit
bester supportiver Versorgung, welche ein mittleres Gesamtiberleben nach Ende der
Erstlinientherapie von 2,9 Monaten hatten, erzielten Patienten mit Zweitlinientherapie ein
Gesamtuberleben von 7,1 Monaten (HR 0,64; 95% CI: 0,35; 1,16; p = 0,135)
(s. Abbildung 4). Beste Antwort war ein stabiler Krankheitszustand, welcher bei vier
Patienten (19 %) erreicht wurde. Interessanterweise zeigten sich far die
unterschiedlichen Therapieregime der Zweitlinienchemotherapie keine Unterschiede
bezuglich des therapiespezifischen Uberlebens (p for log-rank = 0,459). Patienten,
welche die Zweitlinientherapie erreichten, waren haufiger unter 65 Jahren (p = 0,015)

und litten gehauft an intrahepatischen Tumoren und Gallenblasentumoren (p = 0,024).

1.3.5 Toxizitat

Hamatotoxische Effekte waren erwartungsgemald am haufigsten vorzufinden (69 %). 10
Patienten (17 %) entwickelten signifikante Mengen an Aszites und neun Patienten
(16 %) prasentierten thromboembolische Ereignisse von Grad 3-4 nach der CTCAE-
Klassifikation. Eine Verschlechterung der Nierenfunktion war selten (s. Tabelle 3). Wie
Tabelle 4 zu entnehmen zeigte sich fur die Zweitlinientherapie eine ahnliche Verteilung.
Auch hier kam es am haufigsten zu hamatotoxischen Effekten (52 %) und sechs
Patienten (28,6 %) entwickelten eine signifikante Menge an Aszites (Grad 3-4 der
CTCAE-Klassifikation). Eine Verschlechterung der Nierenfunktion war im Vergleich zur
Erstlinientherapie gehauft bei 23,8 % der Patienten nachweisbar. Im Vergleich beider
Gruppen zeigten sich in der Gruppe ohne Therapiemodifikation signifikant haufiger
hamatotoxische Nebenwirkungen (88 % vs. 61 %; p = 0,041), wie beispielsweise
Thrombo- oder Neutropenie (p = 0,042 und p = 0,026), aber auch eine Verschlechterung
der Leberfunktion mit Anstieg der Alanin-Aminotransferase-Level und bilidre Sepsis
waren vermehrt zu finden (p = 0,016 und p = 0,030). FUr die anderen Nebenwirkungen

fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

1.4 Diskussion

Cholangiozellulare Tumore sind insgesamt selten mit einer jedoch zunehmenden
Inzidenz in den letzten Jahren (Banales et al., 2020). Da die Tumore erst zu einem
spaten Zeitpunkt klinisch apparent werden, sind nur wenige Patienten primarkurativ
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operabel. Das Mittel der Wahl ist daher bei den meisten Patienten die systemische
Chemotherapie mit Gemcitabin und einem Platinderivat, sofern die klinischen
Voraussetzungen dafir erfullt sind (André et al., 2008; Jang et al., 2010; Valle et al.,
2010). Seit der Studie von Valle et al. aus dem Jahr 2010 hat sich Gemcitabin mit
Cisplatin als Erstlinientherapie etabliert. Die Studie zeigte einen signifikanten
Uberlebensvorteil der Kombination beider Praparate im Vergleich zur Monotherapie bei
keiner signifikanten Zunahme der Nebenwirkungen (Valle et al., 2010). Das
GesamtlUberleben lag in der Studie bei 11,7 Monaten im Vergleich zur Monotherapie von
8,1 Monaten (p <0,001) (Valle et al., 2010). Oxaliplatin, insbesondere bei Patienten mit
zunehmender oder fortgeschrittener Nierenfunktionseinschrankung, zeigte als
Alternative ein ahnliches Ergebnis und ist bei der Therapie aquivalent einzusetzen
(André et al., 2008; Jang et al., 2010). Daten aus der klinischen Praxis liegen aber
weiterhin nur wenige vor und teilweise mit deutlichen Unterschieden im Outcome (Dierks
et al., 2018). Zudem gibt es zur Zweitlinientherapie, die in unserer Studie bei 36 % der
Patienten eine Rolle spielte, weiterhin nur wenige Daten. Daher haben wir in dieser
Studie das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben, die Nebenwirkungen und eine
maogliche Modifikation des Therapieschemas mit den entsprechenden Auswirkungen auf
das Gesamtiberleben bei unselektierten Patienten aus dem Kklinischen Alltag
untersucht. Zudem haben wir flr unsere Patientenkohorte den Benefit einer mdglichen

Zweitlinientherapie evaluiert .

Trotz ,real-life Setting“ und unselektierter Patientenkohorte erzielten wir in unserer
Studie vergleichbare Werte beziiglich Gesamt- und progressionsfreiem Uberleben mit
anderen, randomisierten prospektiven und retrospektiven Studien (André et al., 2008;
Jang et al., 2010; Valle et al., 2010). Es zeigte sich unter Therapie mit Gemcitabin und
einem Platinderivat ein Gesamtiuberleben von 12,2 Monaten (95 % CI. 8,51; 15,89)
sowie ein progressionsfreies Uberleben von 6,9 Monaten (95 % CI: 5,07; 8,80). In der
japanischen FUGA-BT-Studie mit 354 Patienten wurde ein mittleres Gesamtiberleben
von 13,5 Monaten bei einem etwas kiirzeren progressionsfreiem Uberleben von 5,8
Monaten erfasst (Morizane et al., 2019). Eine weitere Studie aus Japan, die KHBO1401-
MITSUBA-Studie zeigte ein mittleres Gesamtiberleben von 12,6 Monaten und ein
progressionsfreies Uberleben von 5,5 Monaten (Sakai et al., 2018). Weitere Phase-lll-

Studien, welche Gemcitabin und Oxaliplatin als Erstlinientherapie im Vergleich zu
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weiteren kombinierten Therapieregimen oder in Ergdnzung mit weiteren
Chemotherapeutika evaluierten, beschrieben etwas niedrigere Werte beziglich dem
mittleren Gesamtiberleben und dem progressionsfreien Intervall (Kim et al., 2015; Kim
et al., 2019; Lee et al., 2012). Beispielhaft ist hier die Studie von Kim et al. aus dem Jahr
2019 zu nennen mit einem mittleren Gesamtuberleben von 10,4 Monaten und einem
progressionsfreien Uberleben von 5,3 Monaten (Kim et al., 2019). In keiner der Studien
konnte flr andere Kombinationen oder Erweiterungen ein signifikanter Benefit bezuglich
Gesamt- und progressionsfreiem Uberleben dokumentiert werden (Kim et al., 2015; Kim
et al.,, 2019; Lee et al., 2012). Mehr Daten finden sich in Studien mit retrospektivem
Design. Eine grof3e Studie aus Korea mit 740 Patienten untersuchte bspw. Faktoren, die
Einfluss aufs Gesamtuberleben hatten. In der Studie zeigte sich ein kirzeres
Gesamtuberleben (MOS von 10,4 Monaten (95 % CI: 9,6; 11,2)), ein kirzeres
progressionsfreies Uberleben (PFS von 5,2 Monaten (95 % Cl: 4,7; 5,6)) sowie eine
kleinere Krankheitskontrollrate (DCR von 60 %) im Vergleich zu unserer Studie (Kim et
al., 2017). Eine multizentrische, retrospektive Studie aus den Niederlanden mit einer
Gesamtkohorte von 138 Patienten, welche Gemcitabin und Cisplatin erhielten,
beschrieb ebenfalls insgesamt niedrigere Werte (Dierks et al., 2018). In der Studie
wurde zwischen Patienten unterschieden, welche die Einschlusskriterien der ABC-02-
Studie erfullten und Patienten, die diese Kriterien nicht erfillten. Das Gesamtiberleben
der beiden Gruppen lag dicht beieinander: 69 Patienten, welche die Kriterien erfillten,
erreichten ein Gesamtiberleben von 9,6 Monaten (95 % CI: 6,7; 12,5), fur die 63
Patienten, welche die Kriterien nicht erfullten, lag es bei 9,5 Monaten (95 % CI: 7,7,
11,3) (Dierks et al., 2018). Es zeigten sich zwischen den Studien jedoch signifikante
Unterschiede in den Baseline-Charakteristika, was eine Vergleichbarkeit mit unseren
Daten erschwert und eine Erklarung fur das geringere Outcome liefert. 48 % unserer
Patienten litten an einem extrahepatischen cholangiozellularen Karzinom, 43 % hatten
ein intrahepatisches cholangiozellulares Karzinom und bei nur 9 % der Patienten lag ein
Gallenblasentumor vor. Im Vergleich hierzu waren es in der ABC-02-Studie sowie in den
beiden oben genannten Studien mit 35,8 %, 25 % und 18,1 % der Patienten ein deutlich
hoherer Anteil (Dierks et al., 2018; Kim et al, 2017; Valle et al., 2010). Auf
histologischer, molekularer und genetischer Ebene weisen Gallenblasen- und

extrahepatische cholangiozellulare Tumore Unterschiede im Vergleich zum intra-
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hepatischen cholangiozellularen Tumor auf (Ghidini et al., 2019; Marcano-Bonilla et al.,
2016). Diese Unterschiede erklaren moglicherweise auch die unterschiedlichen
Ansprechraten auf die systemische Chemotherapie. In unserer Studie erreichten
Patienten mit einem Gallenblasentumor das langste Gesamtuberleben mit 22,2
Monaten, bei allerdings entsprechend kleiner Kohorte. Diese Tendenz zeigte sich
ebenso in der Subgruppenanalyse der ABC-02-Studie. Dort erzielten Patienten mit
Gallenblasentumoren eine deutlich bessere Antwort und ein verlangertes Gesamt-
Uberleben im Vergleich zu den anderen Tumorentititen unter der systemischen
Chemotherapie (Valle et al., 2010). Eine Signifikanz bezuglich des Gesamtiuberlebens in
Bezug auf die Tumorlokalisation zeigte sich in unserer Studie, wie auch schon in der
Studie von Kim et al., allerdings nicht (p im Log-rank = 0,190) (Kim et al.,, 2017).

Diesbezlglich sind weitere Studien erforderlich.

Weitere Parameter fur ein Ansprechen der Chemotherapie sind die Gesamtansprech-
rate (ORR) und Krankheitskontrollrate (DCR). In unserer Studie zeigte sich eine ORR
von 17 % und eine DCR von 71 %, welche im Vergleich zur ABC-02-Studie etwas
niedriger war (in der ABC-02-Studie 81,4 %) (Valle et al., 2010).

17,2 % unserer Patienten erhielten vor der systemischen Chemotherapie eine Operation
in kurativer Intention. In der Studie von Valle et al. waren es 18,1 % der Patienten, was
als Hinweis fir eine vergleichbare Tumorlast zwischen den beiden Gruppen gewertet
werden kann (Valle et al., 2010).

Fur die bekannten onkogenen Risikofaktoren Nikotinabusus (41,38 % vs. ~28 %
(Atzendorf et al., 2019)), Alkoholmissbrauch (13,79 % vs. 3,1 % (Atzendorf et al., 2019))
sowie Diabetes mellitus Typ Il (20,69 % vs. 9,9 % (Tamayo et al., 2016)) zeigten sich
erhohte Pravalenzen gegentber der deutschen Normalbevolkerung. Bei Adipositas,
einem unspezifischen onkogenem Risikofaktor, zeigte sich fur unsere Population kein
signifikanter Unterschied zur deutschen Allgemeinbevolkerung (24,14 % vs. ~23 %
(Mensink et al., 2013)). Dies unterstitzt die Feststellung der grof3en Meta-Analyse von
Clements et al., dass ein ubermaRiges Korpergewicht zumindest fur die
cholangiozellularen Tumore keinen speziellen Risikofaktor darstellt (Clements et al.,
2020). Bezuglich der Aspirineinnahme, welche in unserer Kohorte bei 15,52 % lag, gibt

es keine Vergleichswerte der Normalpopulation in Deutschland. Hinsichtlich eines
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protektiven Effektes sind weitere Studien notwendig. Diese sollten insbesondere mit
Blick auf das Risiko einer kontinuierlichen Aspirineinnahme interpretiert werden.

Ein weiterer, immer wichtiger werdender Aspekt in der Therapie der hepatobilidren
Tumore spielt die begleitende, tumorspezifische lokale Therapie. Die endobiliare
photodynamische Therapie (PDT) und die Radiofrequenz-Ablation (RFA) scheinen
einen positiven Effekt auf das Gesamtuberleben zu haben, insbesondere bei Patienten
mit eCCA (Gonzalez-Carmona et al., 2019). In unserer Studie erhielten 33 Patienten
(56,9 %) eine solche lokale Therapie mit RFA, PDT und/oder SIRT. In der ABC-02-
Studie bekamen nur 0,5 % der Patienten eine Therapie mit PDT (Valle et al., 2010). Bei
37,3 % wurden weitere Therapien angewendet, welche aber leider nicht genauer
klassifiziert sind (Valle et al., 2010). Der positive Effekt dieser lokalen Therapie zeigt sich
auch in weiteren Studien, sodass bei der Vergleichbarkeit ein Einfluss aufs
Gesamtiberleben nicht ausgeschlossen werden kann. Zur Verifizierung oder

Uberprifung sind weitere Studien sehr wiinschenswert.

In der ABC-02-Studie erhielten die Patienten die Chemotherapie nach einem strikten
Schema — zwei Wochen Chemotherapie gefolgt von einer Woche Pause. Im klinischen
Alltag zeigte sich aber, dass viele Patienten aufgrund von Nebenwirkungen dieses
Schema nicht einhalten konnten, sodass es gehéauft zu einer Streckung der Applikation
auf alle zwei Wochen und/oder begleitender Dosisreduktionen kam. Dies flihrte zu einer
Reduktion der Toxizitat und die Patienten konnten die Erstlinientherapie nach diesem
modifizierten Schema weiter fortfiilhren. Das Ziel der Applikation entsprechend dem
ABC-02-Schema mit 8 Zyklen ohne Dosisreduktion oder verzdgerter Applikation war nur
bei 29 % unserer Patienten mdglich. In der ABC-02-Studie erreichten 55 % der
Patienten dieses Ziel (Valle et al., 2010). Unter der Therapiemodifikation zeigte sich in
unserer Studie eine signifikante Verkiirzung des progressionsfreien Uberlebens (5,6
Monate; p fur log-rank = 0,024), was die im Vergleich zur ABC-02-Studie erniedrigte
Krankheitskontrollrate und das erniedrigte progressionsfreie Uberleben erklart.
Hinsichtlich des Gesamtiberlebens jedoch war weder in der uni- noch in der
multivariaten Analyse eine statistische Signifikanz festzustellen (10,8 Monate; p-log-rank
=0,127). Die statistische Auswertung erfolgte allerdings nur bei der kleinen Fallzahl,
sodass eine endgultige Aussage hierzu nicht mdglich ist. Die Patienten ohne
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Therapiemodifikation erreichten in unserer Studie sogar ein langeres Gesamt- und
progressionsfreies Uberleben (OS von 15,6 Monaten und PFS von 12,3 Monaten) als
die Patienten in der ABC-02-Studie.

Trotz oder vielleicht auch wegen der Therapiemodifikation erhielten die Patienten in
unserer Gesamtkohorte im Schnitt sieben Zyklen Chemotherapie (Range 1-36). Andere
Studien, bspw. die Studie von Kim et al. mit einer mittleren Anzahl von funf Zyklen, oder
die multizentrische Studie aus den Niederlanden, mit einer mittleren Anzahl von sechs
Zyklen, erzielten eine niedrigere Therapieexposition (Dierks et al., 2018; Kim et al.,
2017). Dies konnte ein mdglicher Hinweis fur eine Besserung der Therapieadharenz
durch die Therapiemodifikation sein, was wiederum einen mdglichen Vorteil hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens darstellen kdnnte.

Im Weiteren untersuchten wir, welche Patienten eher eine Modifikation der
Chemotherapie bendtigten. Patienten mit primar sklerosierender Cholangitis oder
chronisch-entziindlicher Darmerkrankung waren ausschlieBlich in der Gruppe mit
Modifikation zu finden. Zudem zeigte sich in der Gruppe ein héheres Durchschnittsalter
von etwa vier Jahren sowie eine Haufung von Tumoren mit hohem Malignitatsgrad.
Nikotin- oder Alkoholabusus zeigten sich gehauft in der Gruppe ohne Modifikation.
Aufgrund der kleinen Kohorte ist eine adaquate AuRerung zu pradisponierenden

Faktoren nicht mdglich. Hierflr bedarf es weiterer Studien.

In einer weiteren Subgruppenanalyse zeigte sich, dass Patienten mit eCCA und
Modifikation ein signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu
Patienten mit eCCA ohne Modifikation (p = 0,023) aufwiesen. Ein geringeres
Ansprechen auf die Therapie mit Gemcitabin und Cisplatin bei e CCA fand sich bereits in
der ABC-02-Studie (Valle et al., 2010), weshalb man in Zusammenschau der Befunde
fur eCCA madglicherweise eine hohere Dosisabhangigkeit fur die Krankheitskontrolle hat.
Auswirkungen aufs Gesamtiberleben wurden nicht festgestellt. Fir Patienten mit iCCA
zeigte sich dieser Effekt nicht.

In unserer Studie fand sich im Vergleich zur ABC-02-Studie und weiteren Phase-llI-
Studien eine erhohte Nebenwirkungsrate, insbesondere im Hinblick auf hAmatotoxische
Effekte (Kim et al., 2015; Kim et al., 2019; Lee et al., 2012; Morizane et al., 2019; Sakai
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et al., 2018; Sharma et al., 2019; Valle et al., 2010). Im Vergleich zur ABC-02-Studie mit
einer bspw. Neutropenierate von 25,3 % (absolut 50 Patienten) zeigte sich bei uns eine
Rate von 39,66 % (absolut 23 Patienten) (Valle et al., 2010). In der BT-22-Studie
hingegen lag wiederum eine im Vergleich zu unserer Studie leicht erhdhte
Neutropenierate von 56,1 % vor (Okusaka et al., 2010). Eine &hnliche Verteilung findet
sich auch bei der Andmie unter systemischer Chemotherapie. In der ABC-02-Studie
zeigten sich bei 7,6 % der Patienten eine relevante Anémie, in der BT-22 Studie bei
36,6 % und in unserer Studie lag die Anamierate sogar bei 46,6 % (Okusaka et al.,
2010; Valle et al., 2010). Beim Vergleich ist jedoch zu bericksichtigen, dass sowohl in
der BT-22-Studie als auch in unserer Studie die Applikation der Chemotherapie bis zum
Tumorprogress fortgefuhrt wurde (Okusaka et al., 2010). In der ABC-02-Studie hingegen
nur fur 24 Wochen (Valle et al., 2010). In der retrospektiven Studie von Dierks et al.
zeigte sich eine Neutropenierate von 32,8 % sowie eine Anamierate von 6,6 % (Dierks
et al, 2018). Die nicht-hamatologischen Nebenwirkungen zeigten in den oben
genannten Studien eine ahnliche Verteilung. Die den Patienten sehr belastenden
Nebenwirkungen Ubelkeit und Erbrechen waren in der ABC-02-Studie bei 4,0 % sowie
5,1 % zu finden, in unserer Studie erfassten wir diese Nebenwirkung bei 10,3 % sowie
5,2 % der Patienten (Valle et al., 2010).

Haufigste Ursache fur ein Ende der Erstlinientherapie war ein Krankheitsprogress
(53,4 %). Bei 24,1 % der Patienten waren die Nebenwirkungen ursachlich fir ein Ende
der Therapie. Interessanterweise zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen hinsichtlich einer Beendigung der Therapie aufgrund von
Nebenwirkungen (19,5 % vs. 35,3 %, p = 0,311). 10,3 % der Patienten verstarben
vorzeitig und ein Patient wiinschte die vorzeitige Beendigung (1,7 %).

Aufgrund der hohen Rate an Progredienz oder Unvertraglichkeit der Erstlinientherapie
spielt die Zweitlinientherapie eine zunehmend wichtige Rolle. Bisher gibt es flr eine
Zweitlinientherapie nach Gemcitabin und Cisplatin jedoch nur wenige ,real-life Daten®.
Die Phase-lll ABC-06 Studie verglich FOLFOX als Zweitlinientherapie mit aktiver
Symptom-Kontrolle (ASK) gegentber isolierter aktiver Symptom-Kontrolle (Lamarca et
al., 2019). Die Daten zeigten einen signifikanten Vorteil mit einem Gesamtiberleben von
6,2 Monaten unter einer Therapie mit FOLFOX gegeniber 5,3 Monaten bei lediglich
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ASK (Lamarca et al., 2019). In der Studie wurde jedoch die Erstlinientherapie nach
einem Maximum von 6 Monaten beendet, unabhangig von der Entwicklung der
Tumorerkrankung oder dem Allgemeinzustand des Patienten. Bei uns erhielten
Patienten die Erstlinientherapie bis zu einem Progress oder nicht-tolerierbaren
Nebenwirkungen. Fur dieses Patientenkollektiv gibt es bislang wenig Evidenz aus einer
prospektiven Studie fir eine Zweitlinienchemotherapie nach Progress unter
Gemcitabin/Cisplatin. Es gibt lediglich wenige Daten aus retrospektiven Studien, welche
einen Vorteil fur die Zweitlinientherapie aufzeigen (Brieau et al., 2015; Fornaro et al.,
2015; Schweitzer et al., 2019). In unserer Studie erhielten 36,2 % (21 Patienten) eine
Zweitlinientherapie. Eine &hnliche Haufigkeit (32,5 %) zeigte sich auch in der retro-
spektiven Studie von Brieau et al. (Brieau et al.,, 2015). Bei 36 Patienten war eine
Zweitlinientherapie aus folgenden Griinden nicht mdglich: bei 43,2 % kam es zu einem
vorzeitigen Tod nach Progredienz unter Gemcitabin/Platinderivat, bei 21,6 % war der
Allgemeinzustand fir eine weitere Chemotherapie zu schlecht, bei 13,5 % wurde nur
eine lokale Therapie fortgefuhrt und in 10,8 % winschten die Patienten keine weitere
Therapie. Auffallend war, dass Patienten, welche eine Zweitlinientherapie erhielten, im
Schnitt um elf Jahre juinger waren. Unter Zweitlinienchemotherapie wurde ein mittleres
Gesamtuberleben von 7,1 Monaten gegenuber 2,9 Monaten in der Gruppe ohne
Zweitlinientherapie (p = 0,135) erreicht. Das progressionsfreie Uberleben lag bei 3,3
Monaten. Ahnliche Daten findet man beispielsweise im Review von Lamarca et al. Uiber
die Zweitlinientherapie bei fortgeschrittenen Tumoren des biliaren Systems. Dort fand
sich eine mittlere Gesamtuberlebensrate von 7,2 Monaten sowie ein progressionsfreies
Uberleben von 3,2 Monaten, ausgehend vom ersten Applikationstag der Zweitlinien-
therapie (Lamarca et al., 2014). Ebenso fand sich eine Gesamttber-lebensrate von 6,6
Monaten sowie ein progressionsfreies Uberleben von 3,0 Monaten unter Zweitlinien-
therapie in der Studie von Fornaro et al. (Fornaro et al., 2015). In dieser multizentrischen
Studie mit 174 Patienten kam allerdings ein grof3es Spektrum an Therapieregimen zum
Einsatz. Am haufigsten wurde 5-FU oder Capecitabin verwendet (28 %) (Fornaro et al.,
2015). Gleichermal3en ein 5-FU basiertes Chemotherapieregime als Zweitlinientherapie
erhielten 124 Patienten in der Studie von Lowery et al. (Lowery et al., 2019). Dort wurde
ein mittleres Gesamtuberleben von 11,0 Monaten dokumentiert (95 % CI: 8,8 — 13,1)

(Lowery et al., 2019). Die retrospektive Studie von Schweitzer et al. mit 142 Patienten
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erreichte ein mittleres Gesamtuberleben von 9,9 Monaten. Hier erhielten 70,4 % der
Patienten ein 5-FU-basiertes Chemotherapieregimen (Schweitzer et al., 2019). In
unserer Studie wurde am haufigsten FOLFIRI verwendet. Es kam bei 57,1 % der
Patienten zum Einsatz. Fir unsere Studie und in Zusammenschau der bisher
vorliegenden Befunde, kann man vermuten, dass bestimmte Patientengruppen von

einer insbesondere 5-FU-basierten Chemotherapie als Zweitlinientherapie profitieren.

Acht Patienten erreichten (38,1 % nach Zweitlinientherapie) eine Drittlinientherapie,
welches vergleichbar mit anderen Studien ist (Schweitzer et al., 2019). Griinde gegen
die Durchfuhrung einer Dirittlinientherapie waren ein reduzierter Allgemeinzustand
(69,23 %), der Wunsch des Patienten (15,38 %) oder weitere Griinde (7,69 %). Ein
Patient verstarb vorzeitig durch den Krankheitsprogress (7,69 %).

Zusammenfassend sind die Ergebnisse unter Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie fir
mittleres Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben weiterhin erniichternd.

Weitere Therapieoptionen und Studien werden benétigt .

Ein neuer Ansatzpunkt, der bereits bei anderen Tumorentitaten Anwendung findet, ist
die ,personalisierte, auf Biomarkern basierende, gezielte Therapie (Niederlag et al.,
2010). Durch neue Mdoglichkeiten der Sequenzierung bestimmter Tumore zeigen sich
immer wieder Enzyme oder Rezeptoren, welche in der Kaskade der Tumorentwicklung,
Tumorerhaltung oder insbesondere auch beim Tumorwachstum eine entscheidende
Rolle spielen (Rodrigues et al., 2021). Durch diese neuen Erkenntnisse lassen sich
Tumore nicht mehr nur nach ihrem Ursprungsgewebe, sondern auch nach ihrem
genetischen Profil gruppieren. Diese zunéchst nur forensische Subklassifizierung der
Tumore scheint einen Einfluss auf die klinischen Verlaufe zu haben und der Einsatz von
entsprechenden Antikdrpern/Inhibitoren bringt flr bestimmte Gruppen einen deutlichen
Uberlebensvorteil (Abou-Alfa et al., 2020; Rodrigues et al., 2021; Vogel et al., 2019).
Auch bei den cholangiozellularen Karzinomen finden sich in verschiedenen Studien
immer wieder Hinweise auf unterschiedliche Ansprechraten der einzelnen
Tumorentitaten (Abou-Alfa et al.,, 2020; Valle et al.,, 2010; Vogel et al., 2019). Auf
genetischer, epigenetischer und molekularer Ebene gibt es bei den verschiedenen
Tumorentitaten Gemeinsamkeiten, aber auch Unterschiede (Rodrigues et al., 2021).

Diese Unterschiede sind eine mdgliche Erklarung fir unterschiedliche Ansprechraten,
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ermoglichen aber auch neue Therapieoptionen. Neben der histopathologischen und
molekulargenetischen  Untersuchung der Tumore liefern Dbereits bestimmte
Risikofaktoren Hinweise auf mdgliche Treibermutationen (Rodrigues et al., 2021). Diese
sollten in der Klassifizierung der Patienten und bezlglich der Therapieoptionen
bertcksichtigt werden. Beim intrahepatischen cholangiozellularen Karzinom hat man
bereits mehrere Klinisch-relevante Alterationen gefunden, die mit entsprechenden
Antikdrpern oder Inhibitoren gezielt therapiert werden kénnen. Die ersten Ergebnisse
hinsichtlich des Gesamt- und progressionsfreien Uberlebens waren sehr positiv (Abou-
Alfa et al., 2020; Vogel et al., 2019). Die FIGHT-202-Studie zeigte beispielsweise ein
besseres klinisches Outcome fir Patienten mit iCCA und FGFR-2-Fusion oder -
rearrangement bei Erhalt von Pemigatinib (Vogel et al., 2019). Ein weiteres Beispiel ist
der Einsatz von Ivosidenib bei Patienten mit IDH-1 Mutation, welches in der ClarIDHy
Studie, eine Phase Ill, placebo-kontrollierte Studie untersucht wurde. Es zeigte einen
Anstieg sowohl des mittleren Gesamtiiberlebens von 10,8 Monaten im Vergleich zu 9,7
Monaten und des progressionsfreien Uberlebens von 2,7 im Vergleich zu 1,4 Monaten in
der Zweitlinientherapie (Abou-Alfa et al., 2020). Sowohl IDH-1-Mutationen als auch
FGFR-2-Fusionen wurden jedoch lediglich bei einer Minderheit der Patienten
nachgewiesen. IDH-1-Mutationen fanden sich bei 13-15% der Patienten mit
cholangiozellularen Tumoren und FGFR-2-Fusionen bei 13-15 % der Patienten mit iCCA
(Ross et al., 2014).

Eine ebenfalls neue Therapieoption ist die Dreifach-Therapie mit Gemcitabin/Cisplatin
und Nab-Paclitaxel. Nab-Paclitaxel ist eine an Albumin gebundene Form des Paclitaxels
und hat beim Pankreaskarzinom bisher gute Erfolge gezeigt (Hoff et al., 2011). Durch
Reduktion des umgebenden lockeren Bindegewebes hat es die Wirkung des
Gemcitabins an den Tumorzellen verstarkt (Hoff et al., 2011). Eine Phase-II-Studie mit
60 Patienten zeigte ein mittleres Gesamtiberleben von 19,2 Monaten und ein
progressionsfreies Uberleben von 11,8 Monaten (Shroff et al., 2019). Eine prospektive
Phase-lllI-Studie, SWOG 1815, mit der oben aufgefihrten Kombination rekrutiert
momentan Patienten. Nachteil der Dreifach-Therapie ist jedoch, dass die Patienten flr
diese uUber einen sehr guten Allgemeinzustand verfligen muissen. Dieser ist bel

Patienten mit einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung oft nicht vorhanden.
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Fur die Mehrheit der Patienten stellt daher die Chemotherapie mit Gemcitabin/Cisplatin
und eine 5-FU-basierte Zweitlinientherapie die aktuell noch vielversprechendste Option

dar.

Limitierende Faktoren unserer Studie sind das monozentrische Design, das
retrospektive Setting und die relativ geringe Probandenzahl. Aufgrund des
monozentrischen Designs kann ein ,selection bias® nicht ausgeschlossen werden.
Zudem weist die Studie aufgrund der relativ geringen Probandenzahl eine niedrige
statistische Starke auf. Trotz dieser limitierenden Faktoren liefert unserer Studie
wertvolle Daten aus einem ,real-life Kontext. Bei der Behandlung eines palliativen
cholangiozellularen Tumors spielt im klinischen Alltag das Gleichgewicht zwischen einer
Chemotherapieadharenz mit  entsprechender = Chemotherapiedosis und  der
Lebensqualitéat des Patienten unter selbiger Therapie die entscheidende Rolle. Diesen
Balanceakt und die Frage nach Einfluss einer Dosisreduktion und/oder Anpassung des
Applikationsintervalls aufs Gesamtiiberleben — eine Frage, welche die behandelnden

Arzte im Alltag beschaftigt - haben wir versucht in dieser Studie abzubilden.

1.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass die Kombination von Gemcitabin/
Platinderivat eine gut vertragliche und akzeptable Therapie in der klinischen Praxis ist.
Trotz unselektierter Patientenkohorte zeigten sich vergleichbare Werte fir das
Gesamtuberleben und das progressionsfreie Uberleben mit prospektiven Phase II/1ll-
Studien. Die Herausforderung bei der Betreuung von Patienten mit cholangiozellularen
Tumoren im fortgeschrittenen, inoperablem Stadium ist ein Gleichgewicht zwischen dem
Benefit der Therapie und der Lebensqualitat der Patienten zu finden. Daher haben wir in
dieser Studie nach dem Einfluss einer Dosisreduktion und Verlangerung des
Applikationsintervall auf das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben geschaut.
Zunachst zeigte sich trotz Therapieanpassung ein klarer Uberlebensvorteil gegeniiber
der aktiven Symptomkontrolle. Ebenso zeigte sich, mit im Durchschnitt sieben
applizierten Chemotherapiezyklen, im Vergleich zu anderen Studien eine vermeintlich
bessere Therapieadhérenz. Um zu schauen, welche Patienten von einer Dosis- und
Therapieanpassung nicht profitieren und um weitere, unabhéangige Risikofaktoren flr
Gesamt- und progressionsfreies Uberleben zu ermitteln, fihrten wir eine Subgruppen-
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analyse durch. Diese zeigte bei Patienten mit einem extrahepatischen cholangio-
zellularen Karzinom eine signifikante Verkiirzung des progressionsfreien Uberlebens
sowie ein kirzeres Gesamtiberleben unter Therapiemodifikation. Dies lasst eine hdohere
Dosisabhangigkeit fir die Krankheitskontrolle beim extrahepatischen cholangiozellularen
Karzinom vermuten. Die Option einer Dosis- und Therapie-anpassung sollte im Alltag
standig evaluiert werden, um die Lebensqualitat des Patienten bei einer insgesamt
weiterhin leider schlechten Prognose mdoglichst hoch zu halten. Begleitend zur
systemischen Chemotherapie haben sich palliative lokoregiondre Therapien, wie
Radiofrequenzablation, photodynamische Therapie, selektive interne Radionuklid-
Therapie oder transarterielle Chemoembolisation etabliert, welche zu einer
Verbesserung des Gesamt- und progressionsfreien Uberlebens bei einer insgesamt
guten Vertraglichkeit beizutragen scheinen. Bei einer hohen Rezidivrate unter der
Erstlinientherapie spielt die Zweitlinientherapie zunehmend eine gréf3ere Rolle. In
unserer Studie zeigte sich ein Uberlebensvorteil bei Gabe einer 5-FU-basierten
Zweitlinientherapie, welche in weiteren prospektiven Studien evaluiert werden sollte. Bei
weiterhin schlechter Prognose sollten neue Therapieanséatze evaluiert werden. Eine
vielversprechende Option scheint die ,personalisierte, auf Biomarkern basierende,
gezielte Therapie zu sein. Alterationen lassen sich jedoch bisher nur bei einem kleinen
Teil der Patienten nachweisen, weshalb fur die meisten Patienten weiterhin die
Zweifachkombination mit Gemcitabin und einem Platinderivat als Erstlinientherapie

verwendet wird.
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Hospital, Bonn, Germany, 3 Department of Internal Medicine Ill, University Hospital, Bonn, Germany, “ Department of
Visceral Surgery, University Hospital, Bonn, Germany

Objective: Prognosis of patients with irresectable cholangiocarcinoma is still poor. The ABC-02
trial established the current first line (1L) standard systemic chemotherapy (CT) with
gemcitabine/platinum derivate for advanced cholangiocarcinoma. However, the majority of
patients needed therapy adaptions. Thus, the aim of this study was to evaluate 1L and second
line (2L) therapy regimens and the impact of therapy adaptions in an unselected real-life cohort
of patients with advanced cholangiocarcinoma.

Materials and Methods: This is a single institution retrospective analysis of patients with
irresectable cholangiocarcinoma who were treated with gemcitabine/platinum derivate from
2010 to 2018. Overall survival (OS), progression-free survival (PFS) and toxicity were analyzed for
all patients, especially with regard to CT de-escalation.

Results: Fifty-eight patients receiving gemcitabine/platinum derivate were included in the analysis.
Median OS and PFS were 12.2 and 6.9 months. Interestingly, 41 patients (71%) needed therapy
de-escalation. However, despite reduced CT exposition, there was no- significant difference in
OS (10.8 months vs. 15.6 months, p = 0.127), and patients suffered from less adverse events
during CT. 21 (36%) patients reached 2L CT, most often with FOLFIRI (57%). Survival beyond the
end of 1L CT was 7.1 months with 2L CT vs. 2.9 months with BSC.

Conclusion: In our study, the combination of gemcitabine/platinum derivate showed similar
OS and PFS as randomized prospective phase II/III trials. Therapy regimen
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Palliative Chemotherapy in Advanced BTC

adaptions were needed in the majority of patients. However, individualized modifications of the therapy
regimen allowed better tolerance as well as continuation of therapy and did not significantly influence median
OS. Furthermore, our study revealed a potential survival benefit with 2L CT for selected patients.

Keywords: bile duct carcinoma, cholangiocellular carcinoma, first line palliative chemotherapy, second line palliative chemotherapy,

retrospective analysis, gemcitabine/cisplatin, FOLFIRI

INTRODUCTION

Biliary tract cancer (BTC), including intrahepatic and
extrahepatic ~ cholangiocarcinoma  (iCCA, eCCA) and
gallbladder carcinoma, represents about 3% of all

gastrointestinal malignancies. In the Western world, BTC is a
rare disease with an incidence of 2-3/ 100,000 cases per
year, but mortality rates have been increasing in the last
decades, in line with increasing incidence of iCCA (1— 4). The
only curative treatment is radical surgery (5). However, at
diagnosis, most patients already present an advanced or
metastatic stage and tumor resection is debarred. Moreover,
high rates of disease recurrence contribute to a poor overall
prognosis (6).

In recent years, very promising information on the
molecular classification and discovery of actionable
mutations and genetic alterations in cholangiocarcinoma was
published, enabling novel personalized therapeutic options
for some patients. Therefore, the phase III study, CLARIDHY,
and the phase Il study, FIGHT- 202, show promising results in
patients with iCCA with IDH-1 mutation or FGFR-2-fusions
or rearrangements, respectively (7, 8). However, the
majority of patients with advanced cholangiocarcinoma is
negative for these biomarkers and can only be treated with
chemotherapy.

For patients with advanced cholangiocarcinoma, the phase
Il ABC-02 trial established the current first line (1L)
systemic chemotherapy (CT) standard with gemcitabine and
cisplatin. Data showed a significant benefit in overall
survival (OS) for patients treated with gemcitabine and
cisplatin vs. those treated with gemcitabine alone (11.7
months vs. 8.1 months, p < 0.001) (9). When contraindicated,
oxaliplatin can be applied instead of cisplatin (10, 11).
Evaluation of gemcitabine/cisplatin in a daily practice
context is necessary to further prove the efficacy of this
therapy in a non-selected group of patients with clinical
characteristics different from those in the trial population.
Data published to date are limited and show different
outcomes (12). Despite the presentation of the phase III trial
with FOLFOX during second line (2L) therapy, to date, limited
experience with 2L therapy for advanced
cholangiocarcinoma after gemcitabine/cisplatin has been

Abbreviations: 5FU, 5-fluorouracil; CI, confidence interval; CTCAE,
common terminology criteria for adverse events; ECOG, Eastern
cooperative oncology group performance status; ERCP, endoscopic
retrograde  cholangiopancreatography; G,  gemcitabine; GC,
gemcitabine-cisplatin; HR, hazard ratio; IHD, ischemic heart disease;
INR, international normalized ratio; mOS, median overall survival; n,
number of patients; n.s., not significant; OS, overall survival; p, p-
value; PDT, photodynamic therapy; PTC, percutaneous transhepatic
cholangiography; RFA, radiofrequency ablation; SC, systemic
chemotherapy; SIRT, selective internal radiation therapy; TACE,
transcatheter arterial chemoembolization; ¢GT, gamma- glutamyl
transferase.

documented in a real world setting (13). Contrary to this
phase III 2L trial, in many clinical practices, suitable patients
usually receive 2L CT only when tumor progression under
1L therapy was documented or 1L CT was not tolerated. In
this setting, no prospective phase Il data about the effect of
2L CT has been provided to date. Only some retrospective
data support the use of 2L CT as it might provide disease
control for selected patients, but no regimen could prove
superiority, and prognosis remains poor (14—17).

Thus, the aim of this study was to evaluate 1L and 2L
therapy regimens in a real-life cohort of patients with
advanced cholangiocarcinoma. Furthermore, the impact of
individualized dose reduction of 1L CT on survival was
analyzed in our cohort of patients.

MATERIALS AND METHODS

Patient Characteristics

All patients diagnosed with unresectable BTC between 2010
and 2018 at the University Hospital of Bonn, Germany, were
evaluated for inclusion into this study (Table 1). Diagnosis
was based on histological (98.3%) or cytological (1.7%)
validation. Therapy decision was performed in weekly
multidisciplinary conferences (tumor boards) attended by
representatives  from the departments of oncological
gastroenterology. Patients were considered inoperable
because of advanced stage of disease (vascular invasion
corresponding T4 stage of TNM classification or distant
metastasis corresponding N2 and/or M1 stages of TNM
classification), but also because of poor performance status
due to severe comorbidities. Systemic CT was applied if
performance status, hepatic, and renal function were
considered sufficient and in accordance with the wishes
of the patients.

Treatment Decision

All patients included in this study received combined 1L CT
with gemcitabine and cisplatin as described in the ABC-02
trial (cisplatin 25 mg/m? followed by gemcitabine 1000
mg/m? on days 1 and 8 every three weeks) until toxicity or
progression of disease. Oxaliplatin was used instead cisplatin
in patients with low renal function or worsening renal
function during cisplatin therapy.

At the discretion of the attending physician, in order to
reduce or to avoid increase of toxicity, de-
escalation of gemcitabine/cisplatin was adapted to
application of gemcitabine/cisplatin every two weeks.
Especially in older and comorbid patients, decision of
therapy adaption was based on CTCAE grade 1 and 2
adverse events and according to patient wishes.
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Parameter, Total Non-modified gem/platinum derivate Modified gem/platinum derivate P-value
Units Reference interval (n =58) (n=17) (n=41)
N % N % N %

Age 59.5 50.75; 70 57 48; 69.5 61 51.5; 70.5 0.329

Gender 0.106
male 35 60.3 13 76.5 22 53.7
female 23 39.7 4 23.5 19 46.3

ECOG 0.781
0 33 56.9 9 52.9 24 58.5
1 23 39.7 7 41.2 16 39
2 2 3.4 1 5.9 1 2.4

Localization of tumor 0.409
Bismuth 1-2 3 5.2 - - 3 7.3
Bismuth 3-4 24 41.4 10 58.8 14 34.1
distal 1 1.7 - - 1 2.4
intrahepatic 25 43.1 6 35.3 19 46.3
gallbladder 5 8.6 1 5.9 4 9.8

Staging 0.533
locally advanced 17 29.3 4 23.5 13 31.7
metastasis 41 70.7 13 76.5 28 68.3

Localization of metastasis 0.897
no metastasis 17 29.3 4 23.5 13 31.7
hepatic 17 29.3 6 353 11 26.8
extrahepatic 21 36.2 6 35.3 15 36.6
hepatic & extrahepatic 3 5.2 1 5.9 2 4.9

Malignancy grade 0.007
1 8 13.8 6 353 2 4.9
2 26 44.8 6 353 20 48.8
3 18 31 3 17.6 15 36.6

Previous surgery 0.958
none 48 82.8 14 82.4 34 82.9
curative intended surgery 10 17.2 3 17.6 7 17.1

Concomitant surgery 0.006
none 42 72.4 16 9%4.1 26 63.4
palliative OP 15 25.9 - - 15 36.6
curative OP 1 1.7 1 5.9 - -

Local concomitant therapies 0.912
none 25 43.1 7 41.2 18 43.9
RFA and/or PDT 22 379 7 41.2 15 36.6
SIRT 9 15.5 3 17.6 6 14.6
other (e.g. HIFU) 1 1.7 - - 1 2.4
RFA and/or PDT + SIRT 1 1.7 - 1 2.4

1L protocol 0.166
Gem/Cis 50 86.2 13 76.5 37 90.2
Gem/Ox 8 13.8 4 23.5 4 9.8

2L protocol 0.765
FOLFIRI 12 57.1 4 23.5 8 19.5
gemcitabine/cetuximab 4 19.0 2 11.7 2 49
capecitabine/FOLFOX/ 5 23.8 1 5.8 4 9.7

other

Medical conditions
aspirin intake 9 15.52 2 11.76 7 17.07 0.472
nicotine abuse 24 41.38 13 76.47 11 26.83 0.006
alcohol abuse 8 13.79 5 29.41 3 7.32 0.040
Diabetes mellitus II 12 20.69 2 11.76 10 24.4 0.240
Adiposity 14 24.14 4 23.53 10 24.4 0.613
Cholelithiasis 14 24.14 2 11.76 12 29.27 0.138
Hepatopathy 17 29.31 5 29.41 12 29.27 0.613
Nephropathy 5 8.62 1 5.88 4 9.76 0.539
Previous malignancy 10 17.24 2 11.76 8 19.51 0.384
ischemic heart disease 8 13.79 2 11.76 6 14.63 0.568
Apoplex 5 8.62 3 17.65 2 4.88 0.144
primary sclerosing cholangitis 6 10.34 - - 6 14.63 0.111

(Continued)
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TABLE 1 | Continued
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Parameter, Total Non-modified gem/platinum derivate Modified gem/platinum derivate P-value
Units Reference interval (n =58) (n=17) (n=41)
N % N % N %
inflammatory Bowel Disease 7 12.07 - - 7 17.07 0.074
Biochemical conditions
Neutrophil to lymphocyte ratio 0.151
<5 41 70.7 10 58.8 31 75.6
>5 16 27.6 7 41.2 9 22
dNLR 0.429
<3 41 70.7 11 64.7 30 73.2
>3 16 27.6 6 35.3 10 24.4
CA19-9, U/ml 34 228 61.25; 2621.35 743.1 210.9; 3806.8 163.5 54.7; 961.33 0.642
Alkaline 40 — 130 (m) 298.5 172.25; 489.5 362 221.5; 481 217 146; 498.5 0.982
phosphatase, U/l 35-105 (f)
Total bilirubin, mg/dl 1.4 (m) 0.65 0.41; 1.21 0.74 0.48; 1.26 0.61 0.35; 1.19 0.844
0.9 (f)
Albumin, mg/dl 35-52 3.56 2.94; 3.86 3.38 2.71, 3.87 3.62 2.94; 3.86 0.474
Creatinine, mg/dl 0.7-1.2 (m) 0.75 0.61; 0.91 0.78 0.62; 0.94 0.74 0.59; 0.91 0.804
0.5-0.9 (f)
INR 0.9-1.1 1 1; 1.1 1 09;1 1 1; 1.1 0.107
CRP, mg/l 0-3 12.8 4.8; 37.2 18.7 3.85;47.3 11.45 5.15; 33.13 0.959
yGT, U/l 60 (m) 381.5 153.25; 824 508 331.5; 1207.5 313 118.5; 789.5 0.291
40 (f)
AST, U/l 50 (m) 41.0 28; 70.75 47 33,78 40 26; 71 0.183
35(f)
ALT, U/l 50 (m) 39.5 24; 100 64 33; 115.5 38 21; 825 0.496
35 (f)

Numerical data are presented as median with lower and upper quartile in parentheses. Categorical data are presented as absolute frequency with relative frequency in parentheses.
ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; CA19-9, carbohydrate antigen 19-9; CEA, carcinoembryonic antigen; CRP, C-reactive protein; dNLR, derived neutrophil
to lymphocyte ratio; ECOG, Eastern cooperative oncology group performance status; FOLFIRI, folinic acid, fluorouracil, and irinotecan; gGT, gamma-glutamy! transferase; Gem/Cis,
gemcitabine and cisplatin; Gem/Ox, gemcitabine and oxaliplatin; HIFU, high intensity focused ultrasound; INR, international normalized ratio; LDH, lactate dehydrogenase; N, number;
PDT, photodynamic therapy; RFA, radiofrequency ablation; SC, systemic chemotherapy; SIRT, radioembolization.
Adiposity includes every documented Body-Mass-Index 230; hepatopathy includes documented chronic liver disease in medical history (cirrhosis Child Pugh A-B, steatohepatitis or
chronic hepatitis B infection); nephropathy includes documented chronic kidney disease (stage II-IV due to different etiologies in patient history).

Statistically significant values are marked in bold.

After progression of disease or occurrence of toxicity,
2L therapy was offered if performance status was
considered sufficient and in accordance with patient
wishes. The most frequently applied 2L CT was
FOLFIRI (folinic acid, fluorouracil and irinotecan)
(57%). Other therapy regimens were FOLFOX (folinic
acid, fluorouracil and oxaliplatin), capecitabine (24%)
or gemcitabine/cetuximab (19%).

Data Collection and Study Design

This is a single institution retrospective analysis of
patients with irresectable cholangiocarcinoma who
were treated with gemcitabine/platinum derivate in
1L therapy from 2010 to 2018. Baseline parameters
(Table 1) were recorded prior to therapy. Patients
were followed until death or March 2018. When lost to
follow-up, patients were censored at date of last visit.
Tumor response was assessed by computer
tomography and/or magnetic resonance imaging
(MRI), which were performed regularly every 8-12
weeks. According to the radiologist’s evaluation,
tumor response was classified as complete or partial
remission (CR, PR), stable disease (SD) or progressive
disease (PD) corresponding to the response
evaluation criteria in solid tumors (RECIST, version
1.1). CT toxicity was recorded according to the
common terminology criteria for adverse events
(CTCAE, version 4.03).

This study was reviewed and approved by the Ethics
Committee of the Medical Faculty of the University of
Bonn (No. 341/17).

Statistical Analysis

Differences in continuous variables, expressed as
medians and first and third quartiles were assessed
using non-parametric Mann-Whitney test. Categorical
variables, expressed as absolute frequencies and
percentages, were compared using Pearson’s chi
squared test or Fisher’s exact tests. Survival was
compared by log-rank test and transcribed into
Kaplan-Meier diagrams. OS, defined as the time period
from application of first tumor-specific therapy until
death. PFS, defined as the time period from beginning
first line chemotherapy or second line chemotherapy
until disease progression or death.

Uni- and multivariate analyses were performed
using Cox regression models. Variables that showed
significant p-values in univariate analysis were
included in multivariate backward conditional Cox
regression analysis. P-values < 0.05 were considered
statistically significant. SPSS version 22 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) was used for statistical
analysis.
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RESULTS

Patient Characteristics at Base Line

A total of 182 patients with unresectable BTC was
identified. Of this total, 131 (72%) received systemic
chemotherapy, and of these, 105 received a
combination of gemcitabine with platinum derivate as
palliative 1L therapy. Of these 105 patients, 58 fulfilled
our inclusion criteria for evaluation in this study (47
patients performed the therapy outside of our hospital
with missing data) (s. Figure 1, flow chart).

Patient characteristics of these 58 patients are
shown in Table 1. Median age at diagnosis was
59.5 years and 35 patients (60%) were male. eCCA
was diagnosed in 48%, iCCA in 43%, and 9% of
patients presented gallbladder carcinoma. At the time
of diagnosis, 41 patients (70.7%) presented
metastasis, with 29% being hepatic metastasis, 36%
extrahepatic metastasis and 5% hepatic and
extrahepatic metastasis. Interestingly, ten patients
(17%) had a previous non-biliary malignancy which
was considered cured, implying a remission-free
interval of at least five years after complete tumor
remission. Six patients (10%) had a history of primary
sclerosing cholangitis (PSC), a known risk factor for
BTC, particularly at a young age. The vast majority of
patients was fit, with 97% presenting an Eastern
cooperative oncology group (ECOG) performance
status of 0 or 1.

Treatment Characteristics

Seventeen patients (29%) completed at least eight
cycles of chemotherapy according to the ABC-02
protocol, while the majority of patients (41 patients,
71%) required therapy reductions with modification
in timing and sometimes additional dosage reduction
of CT in the first cycles of CT (s. Table 1). Reasons for
dosage modification were especially adverse events
and in particular, hematologic toxic effects. The

Palliative Chemotherapy in Advanced BTC

baseline characteristics of patients requiring de-
escalation were similar to those of patients, who
tolerated the standard therapy. However, risk factors,
such as nicotine and alcohol abuse, were more
frequent in the group of patients treated with
unmodified CT than in the group that required a
modified/reduced CT regimen. Interestingly, patients
in the non-modified CT group had tumors with lower
malignancy grading. Concomitant surgical therapy
was performed in 27.5% of all patients and was
significantly different between the two groups of
patients: only patients treated according to modified
and reduced CT protocol needed palliative surgery
(25.9%), while this was not required by any of the
patients treated according to the unaltered ABC-02
protocol (p = 0.010). By contrast, only one patient
underwent surgery with an initial curative intention,
and this patient was treated according to the unaltered
ABC-02 protocol. Additional to systemic CT, 33 (57%)
patients received at least one locoregional treatment,
including photodynamic therapy (PDT),
radiofrequency ablation (RFA) or radioembolization,
with equal distribution in both groups (p = 0.910). No
significant differences in the additional locoregional
treatments between the two groups of patients were
observed.

Efficacy of 1L Therapy With

Gemcitabine/ Platinum Derivate

The median OS for the whole study population was
12.2 months (95% CI: 8.51, 15.89) and median
progression free survival (PFS) was 6.9 months (95%
CI: 5.07, 8.80) (s. Figures 2A, B). Ten patients (17%)
reached, as best response, PR, 31 (54%) SD and 13
(22%) progressed under 1L CT. Thus, overall
response rate (ORR) was 17% and disease control
rate (DCR) was 71%.

While the primary tumor localization did not seem
to have any statistically significant influence on OS,
patients with gallbladder cancer [22.2 months (95%
CIl: 0.65, 43.68)] had alonger OS than patients

Cholangiocarcinoma 01/2010 — 03/2018

Other CT than Gem + plati in 1L

n=182
Primary exclusion criterion:
No treatment with chemotherapy n =67
(surgery alone, best supportive care
or missing data)
Secondary exclusion criterion: a=20

Tertiary exclusion criterion:
CT not conducted at our site

Modified therapy: Non-modified therapy:
n=41 n=17

I I

l 2nd-line systemic chemotherapy: n =21

FIGURE 1 | Flowchart of inclusion criteria. N, number; Gem, gemcitabine; CT, chemotherapy.

Frontiers in Oncology | www.frontiersin.org 5

November 2021 | Volume 11 | Article 717397



https://www.frontiersin.org/journals/oncology
http://www.frontiersin.org/
https://www.frontiersin.org/journals/oncology#articles

Méhring et al.

with eCCA [14.5 months (95% CI: 8.65, 20.42)] or
iCCA (10.8 months (95% CI: 8.42, 13.18) (p for log-
rank = 0.190).

Interestingly, median OS for patients who required
protocol reduction was slightly reduced to 10.8
months (95% CI: 7.72, 13.88) vs. 15.6 months (95%
Cl: 12.03, 19.11) for patients who received CT
according to the unaltered ABC-02 protocol. However,
this difference seems to be not significant (HR 1.61;
95% CI: 0.87, 2.98; p = 0.127) (Figure 2C). PFS was
reduced to 5.6 months (95% CI: 4.81, 6.40) compared
to 12.3 months (95% CI: 8.61, 16.05) in the group with
unaltered CT protocol (HR 1.99; 95% CI: 1.08, 3.66; p =
0.024), (Figure 2D). Disease control was achieved
more often with the unaltered CT protocol than in the
modified group (94% vs. 61%, p = 0.012), while no
difference in ORR was observed (24% vs. 15%, p =
0.458).

In order to clarify the role of adherence to the CT
protocol in survival and to stratify further possible
independent predictors for survival, univariate and
multivariate analysis of baseline, tumor and therapy
characteristics were performed. As shown in Table 2,
in the univariate analysis, some parameters were
identified as predictors of survival, including gGT,
neutrophile- to-lymphocyte ratio, LDH, albumin and
CA 19-9-level over 200 U/ml. In the multivariate
analysis, LDH (HR 1.007, 95% CI 1.003, 1.010,
p <0.001) and gGT (HR 1.001, 95% CI 1.000, 1.001,

p = 0.029) were identified as independent factors
influencing overall survival (Table 2).

41
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Reduction of CT was not found to be a negative
predictor of survival.

Figure 3 shows the results of a subgroup analysis
of patients suffering from eCCA and iCCA. Accordingly,
in patients suffering from eCCA, CT protocol
modification had no statistically significant influence
on median OS (14.6 months vs. 10.9 months, p =
0.157). However, a statistically significant longer
median PFS (12.3 months vs. 5.7 months, p = 0.028)
was found in patients where CT protocol was
maintained, than in patients with modified CT. By
contrast, no influence of CT regimen modification on
0S and PFS was observed in patients with iCCA.

Efficacy of 2L Therapy

Twenty-one patients (36%) were fit enough to receive
2L CT. The most often applied protocol in the 2L
setting was FOLFIRI (folinic acid, fluorouracil and
irinotecan) (57%). Median OS (mOS) of the patients
receiving 1L and 2L CT was 14.0 months, while the
mOS for patients receiving only 1L was 10.2 months
(HR 0.98; 95% CI: 0.55, 1.76; p = 0.458). Survival
beyond the end of 1L CT was 2.9 months in patients
receiving only best supportive care (BSC) vs. 7.1
months in patients receiving 2L CT (HR 0.64; 95% CI:
0.35, 1.16; p = 0.135) (Figure 4). There was no
difference in 2L therapy-specific survival between the
2L CT therapy regimen (p for log-rank = 0.459). Best
response to 2L CT was SD, which was reached
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FIGURE 2 | Kaplan-Meier curves with log-rank p. (A) Overall survival (OS) for all patients receiving combined 1L CT with gemcitabine and platinum
derivate. (B) Progression free survival (PFS) for all patients receiving a combined 1L CT with gemcitabine and platinum derivate. (C) Overall survival (OS)
stratified by therapy regimen (gemcitabine/platinum derivate without dose reduction vs. modified/reduced gemcitabine/platinum derivate). (D) Progression free
survival (PFS) stratified by therapy regimen (gemcitabine/platinum derivate without dose reduction vs. modified/reduced gemcitabine/platinum derivate).
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TABLE 2 | Univariate and Multivariate Analysis.
Univariate Reference interval P-Value HR 95% CI for HR
lower upper
Male gender 0.143 1.597 0.853 2.992
Age 0.276 0.986 0.961 1.011
Extrahepatic CCA 0.212 Reference
Intrahepatic CCA 0.493 1.232 0.679 2.235
Gallbladder carcinoma 0.159 0.414 0.121 1.414
Metastatic disease 0.454 1.279 0.671 2.438
Histological grading 1 0.245 Reference
Histological grading 2 0.651 0.823 0.353 1.917
Histological grading 3 0.382 1.470 0.620 3.489
CA19-9 >200 IU/L 0.039 1.897 1.034 3.481
Alkaline phosphatase 0.732 1.000 0.999 1.001
LDH (U/L) 250 <0.001 1.006 1.003 1.009
Total bilirubin, mg/dl 1.4 (m) 0.738 0.979 0.862 1.111
0.4 (f)
Serum albumin, mg/dI 35-52 0.049 1.180 1.001 1.391
Creatinine, mg/dl 0.7-1.2 (m) 0.306 0.434 0.088 2.146
0.5-0.9 ()
CRP, mg/ml 0-3 0.064 1.007 1.000 1.015
AST, U/l 50 (m) 0.631 1.001 0.996 1.007
35(f)
ALT, U/l 50 (m) 0.922 1.000 0.996 1.004
35 ()
yGT, U/l 60 (m) 0.048 1.001 1.000 1.001
40 ()
Leucocytes, 10°3/pl 3.9-10.2 0.082 1.112 0.987 1.254
Neutrophile to lymphocyte ratio 0.001 1.121 1.046 1.201
ECOG 0 0.202 Reference
ECOG 1 0.083 1.696 0.933 3.082
ECOG 2 0.912 0.921 0.215 3.940
Nicotine abuse 0.454 0.799 0.445 1.437
Metal stenting 0.081 2.310 0.903 5.911
Ethanol abuse 0.545 1.271 0.585 2.763
PSC 0.403 1.447 0.609 3.439
Any local therapy 0.762 0.915 0.516 1.623
GemOx as 1L 0.220 0.574 0.237 1.394
Modification of 1L CT 0.130 1.609 0.869 2.980
2L CT treatment 0.942 0.979 0.545 1.758
Multivariate
LDH (U/L) 250 <0.001 1.007 1.003 1.010
yGT U/l 60(m) 0.029 1.001 1.000 1.001
40(f)
Serum albumin mg/dl 35-52 0.071 1.166 0.987 1.377

1L, first line; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; CCA, cholangiocellular carcinoma; CRP, C-reactive protein; CT, chemotherapy; ECOG, Eastern cooperative
oncology group performance status; gGT, gamma-glutamy! transferase; Gem/Ox, gemcitabine and oxaliplatin; LDH, lactate dehydrogenase; PSC, primary sclerosing cholangitis.

Statistically significant values are marked in bold.

in 19% (four patients). Baseline characteristics that

decreased platelet and neutrophil counts, were

were more frequent in the group receiving 2L CT were
initial age younger than 65 years (p = 0.015) and
intrahepatic or gallbladder tumor localization (p =
0.024).

Toxicity

Distribution of adverse events (AE) is shown in
Table 3. Hematologic toxic effects were the most
frequent AEs (69%). Ten patients (17%) developed
significant amounts of ascites, nine patients (16%)
presented grade 3-4 thromboembolic events, while
impaired renal function was seldom seen. Similar
distribution of AEs was observed under 2L CT
(Table 4). In the group with adherence to ABC-02 CT
protocol, significantly more frequent grade 3 and 4
hematologic toxicities (88% vs. 61%, p = 0.041), such as

documented (p = 0.042 and p = 0.026, respectively).
Furthermore, significantly more frequent liver function
impairment with increased alanine aminotransferase
level and more biliary sepsis was detected in the group
of patients treated according to the ABC-02 CT protocol
(p=10.016 and p = 0.030, respectively).

DISCUSSION

Biliary tract cancer is a rare but increasing malignancy,
which is still very difficult to treat. Surgical resection is
the only curative option and at the time of diagnosis,
this is suitable only for a minority of patients. For the
majority of patients, systemic chemotherapy remains
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FIGURE 3 | Kaplan-Meier curves with log-rank p for different tumor localizations. (A) Overall survival (OS) in patients with extrahepatic cholangiocarcinoma stratified
by therapy regimen (gemcitabine/platinum derivate without dose reduction vs. modified/reduced gemcitabine/platinum derivate) (B) Overall survival (OS) in patients
with intrahepatic cholangiocarcinoma stratified by therapy regimen (gemcitabine/platinum derivate without dose reduction vs. modified/reduced gemcitabine/platinum
derivate). (C) Progression free survival (PFS) in patients with extrahepatic cholangiocarcinoma stratified by therapy regimen (gemcitabine/platinum derivate without
dose reduction vs. modified/reduced gemcitabine/platinum derivate). (D) Progression free survival (PFS) in patients with intrahepatic cholangiocarcinoma stratified by
therapv reaimen (aemcitabine/platinum derivate without dose reduction vs. modified/reduced aemcitabine/platinum derivate).

the current treatment of choice. Since 2010, a
combination of gemcitabine and platinum derivate is the
1,0 established standard 1L systemic therapy for patients

with advanced cholangiocarcinoma (9-11). Data from
the phase III ABC-02 showed a significant benefit in OS

o4l _mBsC for patients treated with gemcitabine and cisplatin vs.
' : ¢:2nd line chemotherapy those treated with gemcitabine alone (11.7 months vs.
oBse ;i::'mrnﬁ therany - censored 8.1 months, p <0.001) (9). When contraindicated,

3 ' Py oxaliplatin might be applied instead of cisplatin (10, 11).

0,6- However, data evaluating the efficacy and tolerability of
L gemcitabine/platinum derivate in a daily practice

context in non-selected patients are still sparse and

04 : P =0.135 showed different outcomes to date (12). Furthermore,

experience with 2L therapy in patients with advanced
cholangiocarcinoma  after  gemcitabine/cisplatin
remains limited. Thus, in this retrospective study, 1L CT

Portion of surviving patients

0,2- with gemcitabine/platinum derivate and use of 2L CT for
patients with advanced cholangiocarcinoma were
studied in a real-life cohort of patients. Furthermore,

: the impact of individualized dose reduction of 1L CT on

0'0'6 1'2 i 2f4 3]6 survival was especially analyzed in our cohort of
patients.

Follow-up months Despite this being an unselected patient cohort,
gemcitabine/platinum derivate achieved similar benefit

FIGURE 4 | Kaplan-Meier curves with log-rank p. Overall survival (OS) on OS with 12.2 months (95% CI: 8.51, 15.89) and on
stratified by therapy regimen (receiving 2nd line CT vs. BSC). BSC, best PFS with 6.9 months (95% CI: 5.07, 8.80) when
support care; CT, chemotherapy. compared to the data published in prospective trials

(9-11). Furthermore, ORR was 17% and disease DCR
was 71%. In particular, our findings are comparable to
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TABLE 3 | Adverse events in 1L chemotherapy.

Adverse Events 1L Chemotherapy (Grade 3 - 4) Total (n=58) Non-modified SC (n=17) Modified SC P-Value
(n=41)
Hematologic toxic Leucopenia 15 (25.9) 5(29.4) 10 (24.4) 0.094
effects Thrombopenia 24 (41.4) 11 (64.7) 13 (31.7) 0.042
Anemia 27 (46.6) 9 (52.9) 18 (43.9) 0.734
Neutropenia 23 (39.7) 11 (64.7) 12 (29.3) 0.026
Liver function Increased alanine aminotransferase level 11 (19.0) 7 (41.5) 4 (9.8) 0.016
Ascites 10 (17.2) 3(17.7) 1(5.6) 0.130
Non-hematological toxic Anorexia 6 (10.3) 2(11.8) 4 (9.8) 0.819
effects Fatigue 2(3.5) 1(5.9) 1 (5.6) 0.513
Nausea 6 (10.3) 2(11.8) 4(9.8) 0.819
Vomiting 3(5.2) 1(5.9) 2 (4.9) 0.875
Impaired renal function (GFR) 3(5.2) 1(5.9) 2 (4.9) 0.875
Infection
without neutropenia 15 (25.9) 6 (35.3) 9 (22.0) 0.467
with neutropenia 1(1.7) 0 1 (5.6) 0.516
biliary sepsis 7 (12.1) 5(29.4) 2 (4.9) 0.030
other 6 (10.3) 2 (11.8) 0 0.148
Thromboembolic event 9 (15.5) 3(17.7) 6 (14.3) 0.773
Polyneuropathy 3(5.2) 1(5.9) 2 (4.9) 0.875
Obstipation 1(1.7) 0 1 (5.6) 0.516
Diarrhea 1(1.7) 0 1(5.6) 0.516

Categorical data are presented as absolute frequency with relative frequency in parentheses n, number; GFR, glomerular filtration rate. Statistically significant values are marked in bold.

TABLE 4 | Adverse events in 2L chemotherapy.

Adverse Events 2L Chemotherapy (n = 21) Grade 1-2 Grade 3-4
Hematologic toxic effects Leucopenia 10 (47.6) 6 (28.6)
Thrombopenia 17 (81.0) 2(9.5)
Anemia 12 (57.1) 8(38.1)
Neutropenia 2(9.5) 5(23.8)
Liver function Increased alanine aminotransferase level 18 (85.7) 0 (0)
Ascites 3(14.3) 6 (28.6)
Non-hematological toxic effects Alopecia 1(4.8) 0(0)
Anorexia 8(38.1) 5(23.8)
Fatigue 12 (57.1) 3(14.3)
Nausea 3(14.3) 1(4.8)
Vomiting 1(4.8) 0(0)
Impaired renal function (GFR) 5(23.8) 5(23.8)
Infection
without neutropenia 3(14.3) 5(23.8)
with neutropenia 0 (0) 1(4.8)
biliary sepsis 0 (0) 1(4.8)
Thromboembolic event 3(14.3) 1(4.8)
Polyneuropathy 5(23.8) 0(0)
Obstipation 3(14.3) 0(0)
Diarrhea 6 (28.6) 2 (9.5)

Categorical data are presented as absolute frequency with relative frequency in parentheses. n , number; GFR, glomerular filtration rate.

the findings of the ABC-02 trial regarding OS (11.7
months) but are slightly lower regarding PFS (6.9 vs.
8.0 months in the ABC-02 trial, respectively) or DCR
(71% vs. 81.4% in the ABC-02 trial, respectively) (9).
17.1% of our patients were radically treated compared
to 18.1% of the patients in the study by Valle et al. (9).
This can indicate a comparable tumor burden in both
groups.

One of the main reasons for the reduced PFS in
comparison to the study by Valle et al. seems to be the
reduced therapy exposure due to the adaption of
therapy frequency to every two weeks in our cohort of

patients. Moreover, 36.2% of our patients received a
2L therapy explaining a longer survival despite shorter
PFS. The second prospective randomized trial, BT-22,
published 2010 by Okusaka et al., showed a similar OS
with 11.2 months (95% CI: 9.1-12.5), but a slightly
lower outcome in PFS with 5.8 months (95% CI: 4.1-
8.2) than our cohort (18).

Further phase Il randomized studies have been
conducted after the ABC-02 study in order to improve
the efficacy of  gemcitabine/cisplatin or
gemcitabine/oxaliplatin as first line therapy.
Unfortunately, none of these studies could show a
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significant benefit of additional combined therapies
compared to gemcitabine/platinum derivate.

In terms of efficacy, the Japanese trial FUGA-BT
including 354 patients showed slightly better mOS of
13.5 months and shorter PFS with 5.8 months than
our cohort (19). The KHBO1401-MITSUBA trial also
from Japan, showed similar mOS with 12.6 months
and shorter PFS with 5.5 months for the patients in the
gemcitabine/cisplatin  arm  (20). Interestingly,
gemcitabine plus cisplatin showed shorter mOS with
8.3 months (95% CI=0.60-1.02) in patients with
unresectable gallbladder cancer compared to the ABC-
02 trial or compared to our cohort (21). Further phase
[1I trials using gemcitabine and oxaliplatin as standard
first line therapy in patients with advanced biliary
tract cancer showed lower efficacy in terms of mOS
and PFS than our cohort (22—-24).

The use of gemcitabine/platinum derivate in
unselected patients with advanced
cholangiocarcinoma in clinical daily practice has been
studied in several retrospective studies. A large
retrospective analysis from Korea with 740 patients
showed a lower mOS of 10.4 months (95% CI:9.6-
11.2), lower median PFS of 5.2 months (95% CI:4.7-
5.6) and lower DCR of 60% compared to our cohort of
patients (25). A multicentric retrospective study from
The Netherlands with 138 patients receiving
gemcitabine/cisplatin also showed lower outcomes
compared to our findings: mOS of 9.6 months (95%
Cl:6.7- 12.5) in patients meeting the ABC-02 trial
criteria and mOS of 9.5 months (95% CI:7.7-11.3) in
patients who did not meet the ABC-02 trial criteria.
Analysis of the baseline characteristics revealed many
differences between the above-mentioned trials,
which can confound comparisons of the outcomes. In
our study, 48% of the patients had eCCA, 43% iCCA
and only 9% of patients had gallbladder carcinoma. By
comparison, in the ABC-02 trial, 35.8% of patients
receiving gemcitabine/cisplatin had gallbladder
carcinoma (9). In the retrospective trials mentioned
above, 25% and 18.1%, respectively, of patients had
gallbladder carcinoma (12, 25). From a histological,
molecular and genetic point of view, gallbladder
carcinoma and eCCA are different tumor entities than
iCCA with different prognosis (1, 26). In accordance
with the subgroup analysis in the ABC-02 trial, where
patients with gallbladder carcinoma showed improved
response  to  systemic  chemotherapy  with
gemcitabine/cisplatin, our patients with gallbladder
cancer (n = 4) had the longest mOS of all three tumor
localizations with 22.2 months (9). However, all in all
there was no significant difference in overall survival
between the three tumor localizations in our group (p
for log- rank = 0.190), supporting the findings of Kim
etal. (25).

Lastly, concomitant tumor-specific local therapies
may have also influenced the outcome of our patients
receiving CT. For instance, there is increasing evidence
that concomitant endobiliary local therapies, such as
PDT and RFA, seem to have a beneficial effect on
survival, especially in patients with eCCA (27). In the
here presented study, 33 patients (56.9%) received
concomitant local therapy with RFA, PDT or SIRT. In
the  ABC-02 trial, only 0.5% of  the
gemcitabine/cisplatin patients were concomitantly
treated with PDT, while 37.3% received unspecified
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other therapies. A positive effect of locally applied
therapies cannot be ruled out and must be studied
in further trials.

In our real-life cohort of unselected patients,
chemotherapy regimen was delayed to every two
weeks and was sometimes additionally dose-reduced
much more frequently than in the ABC-02 in order to
avoid or to reduce toxicity. For instance, only 29% of
our patients were able to complete the ABC-02
protocol of eight cycles of chemotherapy without
doses reduction or timing delay, while in the ABC-02
trial, 55% of patients completed treatment on
schedule for 24 weeks (9). This may be a main
reason why PFS and DCR observed in our total cohort
were lower than in the ABC-02 trial. However, while
the patients in our cohort with full adherence to the
ABC-02 protocol showed an even better outcome in
terms of OS and PFS (15.6 and 12.3 months
respectively) than patients in the ABC-02 trial, no
statistically significant difference in comparison to our
modified CT group was detectable for OS (10.8
months, p for log-rank = 0.127). By contrast, patients
needing a modified chemotherapy protocol reached
reduced PFS (5.6 months, p for log-rank = 0.024).
Accordingly, in the univariate and the multivariate
analysis, reduction of chemotherapy had no
statistically significant influence on OS. As expected,
the median age of the modified CT group was about
four years above the median age of the group treated in
full adherence to the ABC-02 protocol. Interestingly,
nicotine or alcohol abuse in the medical history were
much frequent in the patients treated according to the
unmodified chemotherapy protocol and all patients
with underlying PSC required modified CT regimen.
Regarding therapy exposure, our patients reached a
median number of gemcitabine/platinum derivate
cycles of seven (range 1-36). The study by Kim et al,,
with a median number of five cycles, as well as the
multicentric study from The Netherlands, with a
median number of six cycles, showed lower therapy
exposure (12, 25). Modification of the therapy regimen
may explain an increased adherence to therapy
allowing longer therapy exposure, which seems to
have a major benefit in terms of survival (28).

In a further subgroup analysis of patients suffering
from eCCA and iCCA, patients with eCCA showed
significantly shorter PFS when CT protocol was
modified than patients with non-modified CT (p =
0.023). This effect was not seen in patients with iCCA
and therapy modification did not affect OS in both
localizations. These findings partially reflect the
results of the subgroup analysis of the ABC-02
trial, which demonstrated a slightly lesser effect of
gemcitabine and cisplatin in the therapy of eCCA (9).
Our results additionally suggest a possible stronger
dose-dependence for disease control in extrahepatic
CCA localization.

Regarding toxicity assessment, we registered more
adverse events, especially hematologic toxic ones,
than the ABC-02 trial or the further performed phase
[II trials with gemcitabine plus platinum derivate as
standard arm (e.g. 35.1% grade 3-4 toxicities in the
FUGA-BT trial (9, 19-24). However, our data are
similar to the findings reported by the prospective
Japanese BT22 study, which recorded a decreased
neutrophil amount in seven patients (43.8%) vs.
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23 patients (39.66%) in our study. Of note, as in our
patients, in the BT-22 study, chemotherapy was
applied until progression of the disease, while in the
ABC-02 trial, treatment was applied only until 24
weeks, explaining the lower toxicity (18). In the
retrospective trial by Dierks et al., similar hematologic
toxicities were observed (neutropenia in 32.8% and
platelet reduction in 11.7%) (12). Non-hematologic
events were comparable in all three studies. For
example, fatigue, nausea or vomiting were recorded in
4.2% of patients in the BT22 study vs. 10.3% in our
study vs. 4.1% in the chemotherapy in daily practice
trial by Dierks et al. In our study, the most frequent
reason for ending 1L CT was progression of disease
(53.4%), followed by toxicity (24.1%) and early death
(10.3%). Only one patient asked for termination of CT
(1.7%). Interestingly, in the modified group, the
number of patients, who stopped 1L CT because of
adverse events, did not differ significantly to these in
the group without CT modification (19.5% vs. 35.3%, p
=0.311). In the study of Kim et al,, only 9% of patients
discontinued chemotherapy due to treatment-related
toxicities or patient’s wish. However, no information
on frequency and severity of adverse events was
presented (25).

Despite the presentation of the phase III ABC-06 trial
with FOLFOX in 2L CT, very limited experience with 2L
therapy for advanced cholangiocarcinoma after
gemcitabine/cisplatin has been documented to date in
areal world setting (13). In the ABC-06 study, FOLFOX
as 2L CT with active symptom control (ASC) vs. ASC
alone showed a significant difference in OS with 6,2
months vs. 5.3 months. However, contrary to this 2L
trial from the UK, where 1L CT is currently interrupted
after a maximum of six months of treatment, in our
clinical practice, fit patients usually receive 1L CT
until disease progression or therapy intolerance.
Patients meeting the criteria will subsequently be
treated with 2L CT to the end of 1L CT. In this
setting, no prospective phase III data about the effect
of chemotherapy has been provided to date. Only
some retrospective data supports the use of 2L
chemotherapy as it might provide disease control for
selected patients (14—16). In our cohort, 21 patients
(36.2%) received 2L CT, mainly with FOLFIRI (n=12,
57.1%). Reasons against 2L included early death after
progressive disease under gemcitabine/platinum
derivate (43.2%), reduced general condition (21.6%),
patient’s wish (10.8%) or continuation of local therapy
alone (13.5%).

Patients receiving 2L CT were in general about 11
years younger and achieved a mOS of 7.1 months vs.
2.9 months in the group without CT (p = 0.135). PFS
under 2L CT was 3.3 months. These data are similar to
the findings from the systematic review by Lamarca
et al. on 2L CT in advance biliary cancer with mOS
of 7.2 months and PFS of 3.2 months, calculated from
first administration of 2L CT (29). Likewise, in the
multicenter study with 174 patients published by
Fornaro et al., patients achieved a mOS of 6.6 months
and a PFS of 3.0 months with 2L CT (16). However, in
this study, a wide variety of therapy regimens were
used. The most frequent regimen used was a
monotherapy with 5-FU or capecitabine in 28% of
patients, while double or triple combinations were also
applied. In another study by Lowery et al. with 124
patients also receiving 5-FU-based CT, a mOS of 11.0
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months (95% CI: 8.8 — 13.1) was reported (30). The
retrospective trial by Schweitzer et al. reported on 142
patients treated with 2L CT achieving a mOS of 9.9
months. In this cohort, 5-FU-based CT was also the
most frequently used CT (70.4%) (15). Taking into
account all the above mentioned data, our study
reinforces the benefit of 2L 5- FU-based CT in patients
with advanced cholangiocarcinoma.

At least eight patients (38.1%) reached 3L CT.
These data are comparable to other studies (15).
Reasons against 3L CT were, in most cases, a reduction
of the general condition (69.23%), patient’s wish
(15.38%), early death due to progressive disease
(7.68%) and other reasons (7.69%).

Nevertheless, OS and PFS
cancer are still disappointing.

More therapy options and further studies are

needed. One therapy option is the triple combination
with gemcitabine/ cisplatin and nab-paclitaxel. A
phase II study with 60 patients showed OS of 19.2
months and PFS of 11.8 months (31). A prospective
phase III study, SWOG 1815, with exactly this
combination is currently recruiting. However, the
patients for the triple combination must show a very
good performance status, which is not frequently
found in patients in an advanced disease stage. A new
and promising therapeutic approach is personalized
medicine. Especially for iCCA, some targeted agents
have been identified, which seem to prolong OS. The
Fight 202-study showed a better clinical outcome in
patients with iCCA and FGFR-2-fusions or -
rearrangements when receiving pemigatinib (7).
Furthermore, the use of ivosidenib in patients with
IDH1-mutations, investigated in the ClarIDHy trial, a
randomized, placebo controlled phase III study,
showed increased median PFS (2.7 months vs. 1.4
months in the placebo group) and increased median
OS (10.8 months vs. 9.7 months) (8). However, IDH1-
mutations are detected in only 13- 15% of patients
with cholangiocarcinoma and FGFR-2 fusion in only
about 13-15% of patients with iCCA. Thus, for the
majority of patients, CT with gemcitabine/cisplatin
and 5-FU-based 2L CT are still playing an important
role in the therapy of advanced cholangiocarcinoma
and may be an acceptable option for unselected
patients, as confirmed in the present study.
As this is a single center study, a selection bias
cannot be excluded. Other important limitations of our
study are its retrospective design and the low
statistical power due to the small number of patients
included. Nevertheless, this retrospective design
shows data in a real world setting in the treatment of
palliative cholangiocarcinoma, where the balance
between adherence to chemotherapy protocol in order
to prolong survival and preserving of the health-related
quality of life in patients with a poor overall prognosis
remains a challenge. The strength of the present study
is the analysis of the impact of dose reduction on OS,
addressing the important question of the treating
physician as to whether chemotherapy modification
affects the outcome of cholangiocarcinoma patients.

In conclusion, our study shows that the
combination of gemcitabine/platinum derivate is a
feasible and tolerable therapy in unselected patients
of daily clinical practice achieving similar OS and
PFS as the randomized prospective phase II/1II trials.

in biliary tract
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However, the majority of patients needed therapy
regimen adaptions, achieving also a clear benefit in
terms of survival and a more acceptable tolerability.
Thus, dose modifications or de-escalation should be
evaluated during 1L CT with gemcitabine/platinum
derivate to maintain quality of life for patients with
very poor overall prognosis. Furthermore, our study
reveals a potential survival benefit with 2L CT with
FOLFIRI in selected patients, which should be
evaluated in prospective trials.
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