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1. Deutsche Zusammenfassung 

1.1 Einleitung 

Biliäre Karzinome (BTC) sind relativ seltene, aber hochaggressive maligne Tumore, die 

weniger als 1 % aller Krebserkrankungen ausmachen. Unter biliären Karzinomen werden 

Tumore des Gallengangssystems zusammengefasst, einschließlich des Cholangiokarzi-

noms (CCA) und des Gallenblasenkarzinoms (GBC). Davon abzugrenzen ist das hepato-

zelluläre Karzinom (HCC), das 80 – 90 % aller malignen Primärtumoren der Leber ein-

schließt, während das CCA ungefähr 10 % und somit die zweithäufigste primäre Leber-

krebserkrankung darstellt (Vogel und Ducreux, 2024). 

Nach gängiger WHO- bzw. UICC-/AJCC-Klassifikation werden CCA abhängig von der 

anatomischen Lokalisation des Primärtumors jeweils in intrahepatische (iCCA) und extra-

hepatische (eCCA) Cholangiokarzinome sowie Karzinome der Papilla vateri unterteilt (A-

min et al., 2017; Nagtegaal et al., 2020). Das intrahepatische CCA wird als maligne epithe-

liale Neoplasie mit biliärer Differenzierung definiert und stellt eine klar abgegrenzte Tumo-

rentität mit zwei Subtypen dar: den „small-duct“- und den „large-duct“-Typ. Ersterer weist 

in Bezug auf Ätiologie, Pathogenese und bildgebende Merkmale deutliche Parallelen zum 

hepatozellulären Karzinom auf, während Letzterer in seinem Erscheinungsbild dem ext-

rahepatischen Cholangiokarzinom ähnelt (Paradis et al., 2020). Die extrahepatischen Tu-

more können dabei weiter in perihiläre (pCCA) und distale (dCCA) Cholangiokarzinome 

aufgeteilt werden (Banales et al., 2016). Perihiläre CCA breiten sich oft in das leberhilus-

nahe Gewebe aus, wodurch die Unterscheidung zum intrahepatischen Cholangiokarzi-

nom erschwert wird und es zu Fehlklassifikation kommen kann. Sie befinden sich an der 

Hepaticusgabel, am Übergang des Ductus hepaticus dexter und sinister sowie im Ductus 

hepaticus communis bis zur Einmündung des Ductus cysticus (Walter et al., 2019). Distale 

CCA entstehen im Ductus choledochus und erstrecken sich von der Einmündung des 

Ductus cysticus bis zum Beginn der Ampulla Vateri (Bosman et al., 2010). Die perihiläre 

Form macht etwa 50 – 60 % aller CCA aus, gefolgt von den distalen CCA (20 – 30 %) und 

schließlich die intrahepatischen CCA (10 – 20 %) (DeOliveira et al., 2007). Die anatomi-

schen Einteilungen sind insbesondere für die unterschiedlichen Therapieansätze bedeut-

sam (Valle et al., 2016). Perihiläre Karzinome werden im klinischen Alltag häufig als Klats-

kin-Tumore bezeichnet und nach der Bismuth-Corlette-Klassifikation (I, II, III a, III b, IV) 

https://www.esmoopen.com/article/S2059-7029(24)01773-3/fulltext
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angegeben (Bismuth et al., 1992). Eine andere Einteilung wird nach DeOliveira vorge-

schlagen, welche weitere differenzierte Parameter angibt und eine bessere prognostische 

Abschätzung bieten soll (Schilling et al., 2018). Dieses Staging System beinhaltet 

insbesondere Angaben zur Tumorausdehnung entlang der Gallengänge (ähnlich zu 

Bismuth-Corlette), zur Tumorgröße, zur Art des Tumors, zur Infiltration der Leberarterie 

bzw. der Pfortader, zum Lymphknotenbefall, zum Vorhandensein von Fernmetastasen 

sowie zum Volumen des potenziell verbleibenden Lebergewebes nach Resektion 

(DeOliveira et al., 2011).  

Weiterhin gibt es sehr seltene epitheliale Tumore (u.a. das biliäre Zystadenokarzinom), 

mesenchymale Tumore (u.a. das Hämangiosarkom), hepatozelluläre-cholangiozelluläre 

Mischtumore sowie Hepatoblastome (Manns et al., 2016). Das CCA macht etwa 3 % aller 

gastrointestinalen Malignome aus (Rizvi und Gores, 2013). 

Die Jahresinzidenz des CCA ist regional sehr unterschiedlich. In der westlichen Welt liegt 

sie bei etwa 0,3 – 3,5 pro 100.000, jedoch in bestimmten südostasiatischen Ländern, wie 

Südkorea und China bei über 6 pro 100.000 Einwohner und in Regionen Thailands bei 

113 pro 100.000 in Einwohner (Banales et al., 2020; Sinn et al., 2024; Sripa und Pairojkul, 

2008). Die Inzidenz ist in Ländern mit Trematoden-Infektion der Leber signifikant höher 

(Hundal et al., 2014). In Südostasien erklärt sich die höhere Inzidenz, u.a. durch parasitäre 

Infektionen mit Leberegeln, die zu chronischen Cholangitiden führen können (Kamsa-ard 

et al., 2018). In Hinblick auf die Inzidenz in Deutschland zeigen sich steigende Raten bei 

der intrahepatischen Lokalisation und eine gleichbleibende Inzidenz bei der extrahepati-

schen Lokalisation (Cancer in Germany, 2024).  

Das mittlere Erkrankungsalter liegt in Deutschland etwa bei 65 Jahren, wobei Männer und 

Frauen gleichermaßen betroffen sind (Goeppert und Bergmann, 2015). Weltweit erkran-

ken Patientinnen und Patienten in einem Lebensalter von etwa 50 Jahren (Zender und 

Malek, 2016).  

Für biliäre Karzinome gelten bestimmte Risikofaktoren, die die Wahrscheinlichkeit erhö-

hen, dass eine Karzinogenese eintritt. Ein Risikofaktor beschreibt allgemein Bedingungen 

oder Verhaltensweisen, die die Entstehung einer Krankheit oder eines negativen Ereig-

nisses begünstigen (Kirstein und Vogel, 2016). Die Hauptrisikofaktoren für die intrahepa-
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tischen CCA sind neben hohem Alter, Alkohol- und/oder Tabakkonsum hauptsächlich Le-

berzirrhose, Hepatitis B oder C Infektionen. Für die extrahepatischen CCA sind vor allem 

chronische Entzündungen der Gallengänge ursächlich, insbesondere die primär sklero-

sierende Cholangitis (welche häufig im Zusammenhang mit Colitis ulcerosa auftritt), (an-

dere) Strikturen der Gallenwege bei Gallenwegszysten und das Caroli-Syndrom sowie in 

Südostasien parasitäre Infektionen (Sinn et al., 2024). Ein gemeinsames Merkmal der 

meisten Risikofaktoren besteht in der chronischen Entzündung des Gallenepithels, was 

häufig mit einer Gallengangstauung verbunden ist (Khan et al., 2019). Das größte Risiko 

für die Entstehung eines CCA (intra- oder extrahepatisch) weisen Patientinnen und 

Patienten mit Choledochuszysten auf. Weitere Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes 

oder eine nichtalkoholische Fettleber werden voraussichtlich in den nächsten Jahren ver-

stärkt in den Fokus rücken (Clements et al., 2020). Jüngst wurden als Risikofaktoren das 

Lynch-Syndrom sowie eine BRCA-Keimbahnmutationen für die Entwicklung eines biliären 

Karzinoms in die S3-Leitlinie aufgenommen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2025). 

Allerdings sind nur etwa 20 % der CCA Fälle mit den bekannten Risikofaktoren assoziiert, 

die meisten CCA treten ohne erkennbaren Risikofaktor auf (Vogel et al., 2014). Geneti-

sche Prädispositionen werden ebenfalls diskutiert, sind jedoch nicht abschließend geklärt 

und die bisherigen Erkenntnisse sind ihrer Aussagekraft begrenzt (Braconi et al., 2019). 

Das Zusammenspiel der genannten Risikofaktoren sowie der genetischen und chromo-

somalen Veranlagung begünstigt die Entstehung sowie das Wachstum von abnormalen 

Zellen und bildet die Grundlage für die Cholangiokarzinogenese, welche durch ein 

komplexes Zusammenspiel gesteuert wird. Dabei spielen eine erhöhte Genexpression, 

eine atypische Aktivierung von Zelloberflächenrezeptoren sowie die Deregulierung 

intrazellulärer Signalwege eine zentrale Rolle. Im Fokus steht die fortschreitende 

Akkumulation von genetischen Mutationen durch wiederholte Entzündungsreaktionen und 

zellulären Stress. Dies führt zu einer Störung des Zellzyklus, einer erhöhten 

Zellproliferation und schließlich zu einer neoplastischen Transformation, bei der die Zellen 

ihre normale Funktion und Struktur verlieren und zu Krebszellen entarten (Lendvai et al., 

2020). Letztlich führt eine Überaktiverung von verschiedenen Signalwegen wie JAK-

STAT, p38 MAPK und Akt von Entzündungsmediatoren wie IL-6 und TNFα zu einer 

Proliferation von dysregulierten Cholangiozyten (Banales et al., 2020). Daneben setzen 
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Makrophagen Liganden frei, die den Wnt/β-Catenin-Signalweg aktivieren, was eine 

TCF/LEF-vermittelte Gentranskription zur Folge hat. Dies führt wiederum zu aktivierenden 

Mutationen (KRAS, BRAF) sowie der Überexpression bestimmter Gene wie EGFR, HGF, 

TP53 und p16 (Labib et al., 2019). Die beschriebenen Prozesse können zur Entstehung 

bestimmter Vorläuferläsionen führen, die gemäß der aktuellen WHO-Klassifikation in drei 

Typen unterteilt werden. Am häufigsten tritt die biliäre intraepitheliale Neoplasie (BilIN) 

auf, während die biliäre intraduktale papilläre Neoplasie (IPNB) seltener ist. Zusätzlich 

wurde die ebenfalls seltene intraduktale tubulopapilläre Neoplasie (ITPN) der 

Gallengänge in die aktuelle WHO-Klassifikation aufgenommen (Nagtegaal et al., 2020). 

Diese Vorläuferläsionen sind mit bestimmten CCA assoziiert. Während alle drei Läsionen 

zur Entstehung von „large duct“ iCCA sowie extrahepatischen CCA beitragen können, ist 

für das „small duct“ iCCA bislang keine spezifische Vorläuferläsion bekannt (Goeppert, 

2020). 

Gemäß der aktuellen WHO-Klassifikation weisen biliäre Karzinome eine heterogene Mor-

phologie auf und können in unterschiedliche Subtypen mit spezifischen histopathologi-

schen und molekularen Charakteristika unterteilt werden. Diese können je nach Ur-

sprungsgewebe und Differenzierungsmuster erheblich variieren. Sie manifestieren sich in 

unterschiedlichen architektonischen Wachstumsformen wie duktal, papillär, solide-trabe-

kulär oder diffus-siegelringzellig und weisen teils muzinöse Strukturen auf (Nakanuma et 

al., 2010).  

Das intrahepatische CCA entwickelt sich aus hepatischen Stamm- oder Vorläuferzellen, 

die entweder in den kleinen (small duct) Gallengängen, den Ducti biliferi oder in den peri-

biliären Drüsen der großen Gallengänge (large duct) lokalisiert sind (Nakanuma et al., 

2015). Basierend auf ihrem makroskopischen Wachstumsmuster lassen sich drei Haupt-

typen des intrahepatischen iCCA unterscheiden: der tumorknotenbildende Typ („mass 

forming“, etwa 70 %), der entlang der Gallengänge wachsende Typ („periductal infilt-

rating“, etwa 5 %) und der innerhalb der Gallengänge proliferierende Typ („intraductal 

growing“, etwa 5 %). Daneben gibt es Mischtypen in etwa 20 % der Fälle (Goeppert, 

2020). Das perihiläre und das distale CCA zeigen typischerweise ein Wachstumsmuster 

mit flachen oder diffus abgegrenzten, sklerosierenden Knoten, während intraduktale pa-

pilläre Tumore seltener vorkommen (Nakanuma und Kakuda, 2015). 
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In Bezug auf die Histopathologie handelt es sich bei den intra- als auch extrahepatischen 

CCA in den meisten Fällen um konventionelle Muzin-produzierende Adenokarzinome 

oder papilläre Tumore (Leitlinienprogramm Onkologie, 2025).   

Der „small duct“ iCCA Typ besteht aus kleineren, kubischen Zellen, die kleine tubuläre 

oder trabekuläre Strukturen formen, welcher oftmals nodulär wächst und in das Leberpa-

renchym infiltriert, wobei es keine oder nur minimale Muzinproduktion aufweist (Akita et 

al., 2017). Der „large duct“ iCCA Typ weist hingegen größere tubuläre Strukturen oder 

papilläre Wucherungen mit hochprismatischen muzin-produzierenden Zellen auf (Carpino 

et al., 2019).  

Das extrahepatische CCA ist histologisch überwiegend durch eine zumindest fokale Mu-

zinproduktion gekennzeichnet und manifestiert sich als PAS-positives Adenokarzinom mit 

duktaler, tubulärer oder papillärer Differenzierung (Edge und Compton, 2010). Grundsätz-

lich zeigen das extrahepatische und das intrahepatische CCA vom „large duct“-Typ eine 

vergleichbare histologische Morphologie (Rizvi und Gores, 2013). Die histologische Sub-

typisierung des Cholangiokarzinoms reflektiert dessen ausgeprägte molekulare Hetero-

genität und lässt sich auf unterschiedliche Ursprungszellen sowie pathogenetische Me-

chanismen zurückführen (Lendvai et al., 2020). Das „small duct“-iCCA ist häufig durch 

Mutationen in den Genen für Isocitrat-Dehydrogenase (IDH1, IDH2) oder Fusionen des 

Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptors 2 (FGFR2) charakterisiert (Borger et al., 2012; 

Graham et al., 2014). Im Gegensatz dazu zeigt das „large duct“-iCCA eine erhöhte Muta-

tionsrate in den KRAS- und TP53-Genen, was auch für das perihiläre und distale CCA gilt 

(Wang et al., 2013). Besonders auffällig ist, dass das distale CCA zusätzlich mit ELF3-

Mutationen in Verbindung gebracht wird (Yachida et al., 2016). 

Obwohl es kein allgemein anerkanntes pathohistologisches Staging-System für das CCA 

gibt, kann die Stadieneinteilung gemäß der aktuellen S3-Leitlinie nach dem TNM-System 

des American Joint Committee on Cancer (AJCC) erfolgen (Amin et al., 2017; Banales et 

al., 2020; Leitlinienprogramm Onkologie, 2025). Die Einteilung gibt unterschiedliche 

Schweregrade hinsichtlich der Ausdehnung (Größe, Infiltrationstiefe) insbesondere des 

Primärtumors (T), des Lymphknotenbefalls (N) und des Auftretens von Metastasen (M) 

an. Ist eine genaue Bestimmung nicht möglich, wird häufig ein "x" nach dem jeweiligen 

Buchstaben gesetzt, z. B. Tx: keine Aussage über den Primärtumor möglich.  
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Das Staging der verschiedenen CCA-Typen spielt eine entscheidende Rolle für die Prog-

nosebewertung und erfolgt gemäß der aktuellen TNM-Klassifikation und unterscheidet 

spezifische Klassifikationen für die vier anatomischen Lokalisationen: intrahepatisch, pe-

rihilär, distal und Gallenblase (Wittekind, 2020). Neben den genannten zentralen Staging-

Kriterien sollten auch die ergänzenden Merkmale wie Lymphgefäßeinbruch (L) und Ve-

neneinbruch (V) berücksichtigt werden. Besonders bei perihilären und distalen Cholangi-

okarzinomen kommt der Beurteilung der Nervenscheideninfiltration (Pn) eine besondere 

Bedeutung zu (Leitlinienprogramm Onkologie, 2025). Ein strukturiertes Staging ist essen-

ziell, um die Tumorausdehnung und Prognose einzuschätzen. 

Speziell intrahepatische CCA bleiben lange symptomlos, extrahepatische CCA verursa-

chen hingegen frühzeitiger eine Galleabflussstörung. Hier ist häufig ein schmerzloser Ikte-

rus die erste klinische Manifestation und führt zur Diagnosestellung. Die Gelbsucht ist bei 

den intrahepatischen CCA seltener und meist mit einem fortgeschrittenen Stadium ver-

bunden. Auch die folgenden Symptome treten in der Regel erst bei lokal fortgeschrittenen 

Tumoren und/oder metastasierten Karzinomen auf: Cholangitis, Übelkeit, Erbrechen, As-

zites, Inappetenz, rechtsseitig tastbare Raumforderung im rechten Oberbauch (Courvoi-

sier Zeichen) mit Oberbauchschmerzen, Gewichtsverlust sowie Fatigue (Sinn et al., 

2024). Über 70 % der Patientinnen und Patienten werden jedoch aufgrund des Fehlens 

spezifischer Symptome in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert und sind nicht 

mehr für eine operative Resektion geeignet (Forner et al., 2019). 

Zur Ersteinschätzung wird neben der körperlichen Untersuchung und dem Labor häufig 

eine Sonographie des Abdomens als primäres Diagnoseverfahren durchgeführt. Als Mittel 

der ersten Wahl ist eine dynamische hepatische MRT-Untersuchung sowie ein 

mehrphasisches kontrastverstärktes CT des Thorax und des Abdomens indiziert (Sinn et 

al., 2024). Allerdings ist die diagnostische Genauigkeit von der anatomischen Lage und 

den Wachstumsmustern des CCA abhängig (Joo et al., 2018). Speziell Patientinnen und 

Patienten mit PSC sollten zur CCA-Früherkennung eine Abdomensonographie im 

Wechsel mit einem nativen MRT inklusive MRCP in 6- bis 12- monatlichen Abstand 

erhalten und zusätzlich die serielle Bestimmung des Tumormarkers CA19-9 durchführen 

lassen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2025). Die bildgebenden Verfahren sollten 
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insbesondere bei Verdacht auf extrahepatischen Befall vor einer endoskopischen ret-

rograden Cholangio-Pankreatikographie oder einer perkutanen transhepatischen 

Cholangiodrainage erfolgen. Ergänzende diagnostische Verfahren sind ggf. 

Cholangioskopie, endoskopischer bzw. intraduktaler Ultraschall sowie konfokale 

Laserendomikroskopie (Voigtländer et al., 2015). Es gibt jedoch kein spezifisches 

radiologisches CCA-Muster, sodass zur Bestätigung der Diagnose eine 

histopathologische oder zytologische Analyse nach der WHO-Klassifikation obligatorisch 

ist (Wege et al., 2020). 

Allerdings bleibt die Sensitivität histologischer und zytologischer Verfahren bei der 

Erkennung invasiver Karzinome insbesondere der distalen Gallenwege begrenzt und 

erreicht selbst bei kombiniertem Einsatz in den meisten Studien nicht mehr als 60 – 70 % 

(Klimstra et al., 2019; Navaneethan et al., 2015). Daher sind im Einzelfall weitere 

diagnostische laborchemische Verfahren wie die Proteomanalyse, die FISH-Analyse oder 

die Analyse von miRNA-Molekülen möglich (Li et al., 2014; Liew et al., 2018; Metzger et 

al., 2013). Im Rahmen einer sogenannten Flüssigen Biopsie (engl. liquid biopsy) sind 

weitere, insbesondere immunhistopathologische Analysen durchführbar, in denen 

verschiedene Tumorbiomarkern aus Flüssigkeitsproben wie Blut, Plasma oder Urin 

sequentiell analysiert werden können (Rompianesi et al., 2021). Diese Methoden können 

zwar ergänzende Informationen liefern, ersetzen jedoch weder die histologische noch die 

zytologische Diagnostik. Aufgrund fehlender ausreichender Validierung kann ihr 

routinemäßiger diagnostischer Einsatz derzeit nicht flächendeckend empfohlen werden. 

Dennoch sollte vor allem in unklaren Fällen, insbesondere bei intrahepatischen Tumoren, 

die Diagnose durch geeignete immunhistologische und oder molekularpathologische 

Untersuchungen abgesichert werden. Sowohl beim intrahepatischen als auch beim 

extrahepatischen CCA sind seltene histologische Subtypen beschrieben, die sich durch 

ein abweichendes histologisches oder zytologisches Erscheinungsbild auszeichnen. CCA 

weisen häufig spezifische molekulare Alterationen auf, die als Zielstrukturen für 

innovative, insbesondere in Studien befindliche, gezielte Therapien dienen können. 

Besonders auffällig ist die hohe Prävalenz solcher molekularen Veränderungen beim 

„small duct“-Subtyp des intrahepatischen CCA, sodass in diesen Fällen eine molekulare 

Diagnostik ratsam ist (Leitlinienprogramm Onkologie, 2025). 
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Doch trotz der Fortschritte der Medizin in Bezug auf Wissen, Diagnose- und Therapie-

möglichkeiten hat sich die Prognose bei der Diagnose CCA in den letzten zehn Jahren 

nicht wesentlich verbessert, insbesondere ist die 5-Jahres-Überlebensrate (7 – 20 %) so-

wie die Rezidivrate (40 – 85 %) nach Resektion immer noch ernüchternd (Groot Koerkamp 

et al., 2015; Lindner et al., 2015; Strijker et al., 2019; Takada et al., 2002; Tamandl et al., 

2008). 

Die radikale chirurgische Entfernung des Tumorgewebes stellt derzeit die einzige kurative 

Behandlung eines nicht metastasierten CCA dar, wobei nach radikaler Resektion in 40 – 

85 % der Fälle ein Rezidiv entsteht (Leitlinienprogramm Onkologie, 2025; Vogel et al., 

2014). Abhängig vom Stadium und der Selektion lässt sich bei vollständiger Resektion 

eine 5-Jahres-Überlebensrate je nach Literatur zwischen 0 und 50% erreichen (Blechacz, 

2017; DeOliveira et al., 2007; Nuzzo et al., 2010; Ramacciato et al., 2010). Sowohl die 

präoperative Diagnostik (darunter das Staging) als auch Kriterien für eine Resektabilität 

sind international nicht eindeutig definiert (Banales et al., 2020). Dass Fernmetastasen 

eine Kontraindikation für eine operative Entfernung darstellen, ist jedoch Konsens (Leitli-

nienprogramm Onkologie, 2025). Eine endgültige Entscheidung über eine Resektabilität 

kann bei nicht eindeutigem Befund in der Schnittbildgebung in Einzelfällen erst während 

einer explorativen Laparoskopie/Laparotomie getroffen werden. Mögliche Kontraindikati-

onen für eine operative Resektion sind neben Komorbiditäten der Patientinnen und Pati-

enten eine bilaterale oder multifokale Manifestation des Tumors (Sinn et al., 2024). Befal-

lene Lymphknoten sowie eine vaskuläre Invasion sind zwar wichtige prognoserelevante 

Faktoren, stellen jedoch keine absoluten Kontraindikationen als solche dar, solange eine 

R0-Resektion durchführbar erscheint (Bagante et al., 2018; Ebata et al., 2018).  

Art und das Ausmaß einer möglichen Operation hängt von der Lokalisation sowie der 

Größe des Tumors und eventuell befallener Lymphknoten ab (Berger et al., 2023). Pati-

entinnen und Patienten mit einem intrahepatischen bzw. perihilären CCA werden im Fall 

der Operabilität mit einer Leber(teil)resektion behandelt, während distale CCA in der Re-

gel mit einer pyloruserhaltenden partiellen Pankreatikoduodenektomie versorgt werden 

(Struecker et al., 2020). Eine mögliche Lebertransplantation bei einem CCA muss sehr 

sorgfältig geprüft werden und sollte nur innerhalb von klinischen Studien erfolgen. Dies 

gilt insbesondere für das intrahepatische CCA aufgrund früher Tumorrezidive und 
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schlechten Überlebensraten (5-Jahres-Gesamtüberleben zwischen 35 % und 47 %) (Brid-

gewater et al., 2014; Goldaracena et al., 2018; Razumilava und Gores, 2014). Eine Le-

bertransplantation kann unter Studienbedingungen bei einem nicht resezierbaren, nicht 

metastasierten perihilären Cholangiokarzinom (pCCA), einschließlich eines pCCA im 

Rahmen einer primär sklerosierenden Cholangitis (PSC) mit Leberzirrhose in Betracht 

gezogen werden, sofern der Tumor die Mayo-Kriterien erfüllt (Berg et al., 2024; Leitlinien-

programm Onkologie, 2025). Diese beinhalten einen Tumordurchmesser von höchstens 

3 cm, das Fehlen von regionäre Lymphknotenmetastasen, wobei eine chirurgische Explo-

ration zur Sicherung dieser Diagnose obligat ist. Es darf keine extrahepatische Tumorma-

nifestation vorhanden sein, daneben muss die Diagnose histologisch oder zytologisch ge-

sichert sein oder alternativ ein CA19-9-Serumwert größer als 1000 kU/L vorliegen, beglei-

tet von radiologischen Hinweisen auf eine maligne Gallenwegsstenose (Gores et al., 

2013). Die meisten Tumore des CCA werden aufgrund fehlender klinischer Symptome so 

spät entdeckt, dass zum Zeitpunkt der Diagnose eine lokal fortgeschrittene oder metas-

tasierende Erkrankung vorliegt (s.o.). Daher liegen systemische und unterstützende palli-

ative Versorgungskonzepte im Fokus. Das CCA hat eine vergleichsweise hohe Heteroge-

nität auf epigenetischer, molekularer und genomischer Ebene und damit einhergehende 

Chemotherapieresistenz, was sich auch in der medianen Gesamtüberlebenszeit unter der 

systemischen palliativen Erstlinienbehandlung mit Gemcitabin sowie Cisplatin mit dem 

Zusatz von Durvalumab mit 12,8 Monaten zeigt. Durch die zusätzliche Gabe von 

Durvalumab konnte die Gesamtüberlebenszeit signifikant verlängert werden (HR: 0,77; p 

= 0,0008) (Oh et al., 2022). Der Vorteil gegenüber der ehemaligen Standardtherapie aus 

Gemcitabin und Cisplatin konnte auch in der KEYNOTE-966 Studie bestätigt werden, in 

der das mediane Überleben 12,7 Monate betrug (HR: 0,83; p = 0,0034). Hier wurde aller-

dings Pembrolizumab als monoklonaler Antikörper verwendet (Kelley et al., 2023). Die 

ehemalige Kombinationstherapie aus Gemcitabin und Cisplatin wurde durch die ABC-Stu-

die von 2010 aus England sowie die BT22-Studie aus Japan als Standardtherapie für das 

fortgeschrittene Cholangiokarzinom etabliert. In der ABC-Studie wurde ein medianes Ge-

samtüberleben von 11,7 Monaten und in der BT22-Studie von 11,2 Monaten gemessen, 

womit die Überlegenheit dieser Kombination gegenüber einer Gemcitabin-Monotherapie 

nachgewiesen wurde (Okusaka et al., 2010; Valle et al., 2010).  
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Nach aktuellen Empfehlungen steht als palliative Zweitlinientherapie das modifizierte 

FOLFOX-Regieme zur Verfügung, welche im Rahmen der ABC-06 Studie evaluiert 

worden ist (Lamarca et al., 2019; Vogel et al., 2023). In der besagten Phase-III-Studie 

wurde eine symptomatische Therapie mit einer modifizierten FOLFOX-Behandlung 

verglichen, wobei eine moderate Verbesserung des medianen Gesamtüberlebens von 5,3 

Monaten auf 6,2 Monate unter der Chemotherapie erzielt wurde (Lamarca et al., 2021).  

Ist nach einer molekularen Stratifizierung durch Sequenzierung des Tumorgenoms ein 

Target gefunden worden, soll als Zweitlinientherapie eine molekulare zielgerichtete 

Therapie oder ein immuntherapeutischer Ansatz erwogen werden (Jödicke et al., 2020). 

So weisen etwa von 50 bis 70 % der Tumore nachweisbare Alterationen wie Mutationen, 

Fusionen oder Amplifikationen auf, darunter u.a. eine Häufung von Mutationen der Gene 

ERBB2, FGFR2, IDH1, KRAS und TP53, die einen therapeutischen Einfluss als Ziel 

haben können (Jusakul et al., 2017; Lowery et al., 2018; Sia et al., 2015). Die 

molekularpathologische Aufarbeitung der Tumore wird zukünftig eine entscheidende 

Rolle haben, um die Resistenz gegen aktuelle Interventionen zu erkennen und individuelle 

Therapien zu etablieren (Juratli et al., 2021).  

Für eine Drittlinientherapie sind keine ausreichenden evidenzbasierten Daten vorhanden, 

daher müssen in solchen Fällen Therapieentscheidungen individuell getroffen werden 

(Sinn et al., 2024). 

Im Bereich der unterstützenden palliativen Therapie ist in der Regel die Endoskopie der 

Gallengänge in der Behandlung der obstruktiven Cholestase vor allem bei extrahepati-

schen Tumoren unerlässlich, die bei einem Großteil der Patientinnen und Patienten zur 

Morbidität und Mortalität beiträgt (Vogel et al., 2021). Dabei kann die endoskopisch 

retrograde Cholangiographie (ERC) oder die perkutane transhepatische 

Cholangiodrainage (PTCD) angewandt werden, wobei Erstere aufgrund der geringeren 

Komplikationsrate vorzuziehen ist (Coelen et al., 2018). Neben diesen Varianten stehen 

insbesondere für extrahepatische CCA die endobiliäre photodynamische Therapie 

(ePDT) und die endobiliäre Radiofrequenzablation (eRFA) als lokal ablative Verfahren zur 

Verfügung (Roque et al., 2015). Diese sollen eine Tumordestruktion erzielen, um 

relevante Tumorstenosen zu beseitigen und den Galleabfluss zu verbessern (Wege et al., 

2020). In Einzelfällen können je nach Ausmaß und Lokalisation des Tumors weitere 
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lokoregionäre Therapien sinnvoll erscheinen, darunter die ebenfalls endoskopisch 

durchgeführte Brachytherapie (Brinkhaus et al., 2014). Weiterhin können für 

intrahepatische CCA die perkutan angewendete Mikrowellenablation (MWA) bzw. die 

irreversible Elektroporation (IRE), die gefäßbasierte selektive intraarterielle Radiotherapie 

(SIRT), die intraarterielle Chemotherapie (HAI), die transarterielle Embolisation, 

Chemoembolisation bzw. Radioembolisation (TAE / TACE) und verschiedene 

strahlenbasierte Verfahren angewendet werden (Bargellini et al., 2020; Labib et al., 2017; 

Sommer et al., 2016; Tian et al., 2017; Yu et al., 2011). Für alle diese lokoregionäre 

ablativen Therapieverfahren bestehen allerdings keine ausreichende Evidenzen, um ein 

Standardverfahren empfehlen zu können und sollten daher als Ergänzung zur 

systemischen Behandlung eingesetzt werden und vorher in interdisziplinären 

Tumorboards diskutiert werden (Sinn et al., 2024).   

Die Durchführung von ePDT oder eRFA bei extrahepatischen Tumoren in Kombination 

mit der biliären Dekompression anhand intraluminaler Stents scheint der alleinigen 

Stenttherapie überlegen zu sein (Seehofer et al., 2015). In Hinblick auf das 

Gesamtüberleben gibt es bislang jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied 

zwischen eRFA mit 9,6 vs. ePDT mit 7,5 Monate, sodass bisher nicht abschließend 

beurteilt werden kann, welche Therapie bevorzugt eingesetzt werden sollte (Strand et al., 

2014).  

Bisherige Studien von anderen Autoren und aus der eigenen Arbeitsgruppe konnten 

zeigen, dass die Kombination von ePDT mit einer systemischen Chemotherapie der 

alleinigen ePDT bzw. der alleinigen Chemotherapie bei extrahepatischen Karzinomen 

überlegen ist (Gonzalez-Carmona et al., 2019; Wentrup et al., 2016). Studien, die den 

Effekt einer systemischen Chemotherapie mit einer zusätzlichen eRFA Behandlung 

untersuchen, sind aufgrund der Studiengröße in ihrer Aussagekraft begrenzt (Bokemeyer 

et al., 2019; Tal et al., 2014; Wu et al., 2019). Darüber hinaus ist die Wirksamkeit der 

eRFA in Kombination mit systemischer Chemotherapie zur Behandlung des 

extrahepatischen Cholangiokarzinoms bislang nicht abschließend bewiesen (Yang et al., 

2018). Allerdings zeigen die ersten Studien auch hier einen Überlebensvorteil der 

Kombinationstherapie gegenüber der alleinigen eRFA bzw. alleinigen Chemotherapie 

(Gonzalez-Carmona et al., 2022; Yang et al., 2020).  
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Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Vergleich einer Kombinationstherapie aus 

systemischer Chemotherapie mit ePDT oder eRFA bei Patientinnen und Patienten mit 

extrahepatischen CCA im Hinblick auf das Gesamtüberleben und Verträglichkeit zu 

untersuchen. Auch den Effekt beider lokal ablativer Verfahren bei gleichzeitiger 

systemischer Chemotherapie sollte in dieser Arbeit durch eine kleine Kohorte retrospektiv 

analysiert werden. 

1.2 Material und Methoden 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Studie, 

in der Patientinnen und Patienten zwischen 2010 und 2020 am Centrum für Integrierte 

Onkologie (CIO) am Standort Bonn behandelt wurden. Die Patientinnen und Patienten 

wurden anhand der für das cholangiozelluläre Karzinom gültigen Verschlüsselungen nach 

der ICD-10-Klassifikation (C22.1, C24.0, C24.8, C24.9) identifiziert und analysiert. Die 

eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten aufgrund der Inoperabilität des 

Karzinoms und bei suffizienter Nieren- und Leberfunktion sowie im Einverständnis eine 

palliative Behandlung, bestehend aus einer Kombinationstherapie aus systemischer Che-

motherapie und einem oder beiden endobiliären lokal ablativen Verfahren (eRFA 

und/oder ePDT). Patientinnen und Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, 

wenn sie keine passende bzw. eine abweichende Therapie erhielten. Dazu zählten u.a. 

eine Operation mit durchgeführter R0-Resektion vor der eigentlichen Therapie, alleinige 

Behandlungen mit endobiliären Verfahren oder die Gabe einer systemischen Chemothe-

rapie, welche nicht dem Standardprotokoll entsprach. Weiterhin blieben Patientinnen und 

Patienten mit Gallenblasenkarzinom, intrahepatischem cholangiozellulären Karzinom, ge-

mischt hepatozellulär-cholangiozellulärem Karzinom, CUP oder einem Karzinom der Pa-

pilla Vateri unberücksichtigt. Schlussendlich konnten Patientinnen und Patienten nicht 

eingeschlossen werden, bei denen relevante Behandlungsdokumentationen nicht vorhan-

den waren und solche mit aktiven Zweitmalignomen. 

Diese und weitere Ein- bzw. Ausschlusskriterien sind in Abbildung 1 der veröffentlichten 

Publikation aufgelistet (Möhring et al., 2023). In Summe wurden 63 Patientinnen und Pa-

tienten in die Studie eingeschlossen, die alle eine systemische Chemotherapie und min-

destens ein endobiliäres lokal ablatives Verfahren erhielten und aufgrund ihres palliativen 

https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#f1
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#f1
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Therapieschemas in folgende drei Patientengruppen aufgeteilt wurden: 22 Patientinnen 

und Patienten erhielten eine ePDT, 28 Patientinnen und Patienten bekamen eine eRFA 

als Kombinationstherapie und 13 Patientinnen und Patienten wurden neben der systemi-

schen Chemotherapie mit beiden lokal ablativen Verfahren versorgt. Die Klassifizierung 

sowie retrospektive Datenerhebung wurde anhand einer zur Verfügung gestellten Patien-

tenliste durchgeführt und unter Berücksichtigung aller im Patientendatenmanagementsys-

tem (AGFA HealthCare ORBIS, NICE) einsehbaren Daten und Dokumente erstellt. Pati-

entenbezogene Daten wurden nach den geltenden Datenschutzbestimmungen pseudo-

nymisiert. Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurden bis zum Lost to 

follow-up (Verlust der Nachverfolgung), ihrem Tod oder bis zum Ende des Beobachtungs-

zeitraums im Dezember 2021 berücksichtigt. Das zentrale Sterberegister des UKB wurde 

für die Erhebung der Sterbedaten genutzt.  

Die Sicherung der Diagnose des Cholangiokarzinoms wurde histologisch bzw. zytologisch 

im Rahmen einer endoskopischen retrograden Cholangiographie oder intraoperativ (z.B. 

im Rahmen einer explorativen Laparotomie) durchgeführt. Sofern diese Verfahren keine 

Diagnosesicherung erbrachten, erfolgte diese anhand radiologischer Bildgebung und in 

Anbetracht des radiologischen bzw. klinischen Verlaufsstatus. Dieser Umstand betraf je-

doch nur eine Patientin aus der ePDT + SC Kohorte sowie einen Patienten aus der ePDT 

+ eRFA + SC Gruppe. Die Einschätzung des Ausmaßes der Malignität wurde unter Be-

rücksichtigung der genannten Befunde ausgewertet und entsprechend der TNM- und 

UICC- Klassifikationen aufgelistet. Die Evaluation des Therapieansprechens erfolgte 

standardmäßig alle 2 – 3 Monate durch Computertomographie und/oder Magnetreso-

nanztomographie und wurde nach dem Urteil der Radiologie üblicherweise nach den  

RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) als komplette oder par-

tielle Remission, stabile Erkrankung oder Progression bezeichnet. Die Kriterien zeigen 

einen standardisierten Satz zur Bewertung des Ansprechens von Tumoren auf Krebsthe-

rapien auf. Die RECIST Kriterien werden als Hilfsmittel verwendet, um den Grad des Tu-

moransprechens auf die Behandlung zu bewerten, indem die Größe der Tumore und ihre 

Veränderungen im Verlauf der Therapie gemessen und ins Verhältnis gesetzt werden, um 

den Therapieerfolg beurteilen zu können (Eisenhauer et al., 2009).  
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Therapiebedingte Nebenwirkungen wurden unter der Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE V 5.0) aufgezeichnet, sofern sie während einer laufenden bzw. 

spätestens 30 Tage nach einer Chemotherapie auftraten oder während eines endobiliären 

Verfahrens.  

Im Vorfeld einer möglichen Intervention (Chemotherapie bzw. endobiliäres Verfahren) 

wurden alle Patientinnen und Patienten mündlich und schriftlich über das Verfahren als 

solches und mögliche Nebenwirkungen auch im Hinblick auf die individuellen Risikofak-

toren aufgeklärt und willigten den erfolgten Therapien schriftlich ein. Die Genehmigung 

über die Durchführung dieser Studie wurde durch das Ethikkomitee der medizinischen 

Fakultät der Universität Bonn erteilt (Nr. 341/17).  

Therapieentscheidungen 

Die Therapieoptionen wurden in einer interdisziplinären Tumorkonferenz diskutiert bzw. 

beschlossen, deren Vertreter aus onkologischer Gastroenterologie, Endoskopie, Chirur-

gie, Radiologie und Pathologie stammen. In erster Linie wurde über eine mögliche Re-

sektabilität beraten. Dabei wurden verschiedene Faktoren berücksichtigt, die mögliche 

Kontraindikationen darstellten. Dazu zählte insbesondere ein fortgeschrittenes Krank-

heitsstadium, das sich häufig in einer Fernmetastasierung, einer multifokalen Tumorma-

nifestation oder einer hochgradig beeinträchtigten Leberfunktion äußerte. Zudem spra-

chen ein verminderter Allgemeinzustand und hochgradige Komorbiditäten der Patientin-

nen und Patienten gegen eine Resektion. In diesen Fällen erhielten diese standardmäßig 

eine systemische Chemotherapie, vorausgesetzt die renale und hepatische Funktion (Bi-

lirubin < 1,5 mg/dl, GFR > 45 ml/min) und der Allgemeinzustand der Patientinnen und 

Patienten erlaubten dies sowie eine begleitende endobiliäre Dekompressionen. Alterna-

tive bzw. ergänzende Therapieoptionen (z.B. PDT, RFA, SIRT oder MWA) wurden pati-

entenspezifisch in Anbetracht der möglichen Nebenwirkungen und Toxizitäten erörtert 

und hinsichtlich Krankheitsverlauf und Gesamtzustand der Patientinnen und Patienten re-

gelmäßig geprüft. Unterstützend haben alle Patientinnen und Patienten eine „best sup-

portive care“ Behandlung erhalten. 

 

 



23 
 

Endoskopische Behandlung 

Zur Darstellung der abführenden Gallengänge sowie zur Diagnose und Behandlung von 

Cholestase wird regelhaft die endoskopische retrograde Cholangiographie (ERC) als en-

doskopisch-radiologisches Therapieverfahren mit röntgendichtem Kontrastmittel verwen-

det. Dabei führt der Behandler den analgosedierten Patientinnen und Patienten ein Endo-

skop über Mund und Magen bis in den Dünndarm bis zur Papilla duodeni major ein. Über 

das Endoskop wird durch einen Katheter Kontrastmittel in die Gallenwege appliziert, so-

dass die anatomischen Strukturen unter Durchleuchtung mit Röntgenstrahlen dargestellt 

werden können. Zur Vermeidung von Komplikationen wurde bei den meisten Patientinnen 

und Patienten von der Darstellung des Ductus pancreaticus entsprechend der endosko-

pischen retrograden Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) abgesehen. Neben einem re-

gelmäßigen Austausch der Plastikstents (Doppelpigtails) wurde gleichzeitig der Krank-

heitsverlauf bzw. Therapieerfolg beurteilt und ggf. endobiliäre Interventionsmethoden an-

gewendet. Außerdem kann im Rahmen der ERC Probenmaterial für die histologische 

und/oder mikrobiologische Diagnostik gewonnen werden.  

Endobiliäres Stenting 

Im Rahmen der ERC wurden allen Patientinnen und Patienten etwa in einem Rhythmus 

von 8 – 12 Wochen Plastikstents gewechselt, um den Gallenabfluss zu gewährleisten und 

einer Cholestase vorzubeugen. Sofern es Hinweise für eine nicht ordnungsgemäße Funk-

tion der Stents gab, wurden diese früher ausgetauscht. Metallstents wurden bei wieder-

holter Plastikstent-Dysfunktion (Okklusion, Dislokation) implantiert oder falls der Allge-

meinzustand der Patientinnen und Patienten keine weitere ERC zuließ. 

Systemische Chemotherapie 

Der Großteil der Patientinnen und Patienten erhielt als Erstlinientherapie gemäß den da-

mals geltenden ESMO-Leitlinien (European Society for Medical Oncology) in dreiwöchi-

gen Zyklen eine Kombination aus Gemcitabin (1000 mg/m²) und Cisplatin (25 mg/m²). 

Waren Kontraindikationen für ein Platinderivat bekannt oder wurden im Verlauf festgestellt 

(u.a. GFR < 30 ml/min), wurde auf Gemcitabin-Mono (1000 mg/m²) deeskaliert oder die 

Dosierung entsprechend angepasst. Bei Funktionseinschränkung der Niere(n) wurde O-

xaliplatin (80 mg/m²) statt Cisplatin eingesetzt oder bei Unverträglichkeiten Gemcitabin 

(1000 mg/m²) als Monotherapie. 
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Endobiliäre Photodynamische Therapie (ePDT) 

Im Rahmen der ERC wurde die photodynamische Therapie mit verschiedenen Photosen-

sitizern eingesetzt. Die eingesetzten Wirkstoffe waren bei Foscan® (0.04 mg/kg) Meta-

tetra(hydroxyphenyl)chlorin-basiert oder auf Basis von Hämatoporphyrinderivaten bei 

Photosan® (1.5‐2.5 mg/kg) bzw. Photofrin® (2 mg/kg). Entsprechend der Gebrauchsinfor-

mationen wurde der Chlorin-basierte Wirkstoff 24 Stunden und die Porphyrinderivate 48 

Stunden vor der eigentlichen ePDT-Behandlung intravenös appliziert und vorhandene 

Plastikstents sowie Sludge beseitigt.  

Um die Wirkstoffe anzuregen, wird intraduktal mit einem zylindrischen Diffusor (30 mm, 

RD 10‐245, by MEDlight SA, Ecumbens, Schweiz) Laserlicht mit der für die Aktivierung 

der entsprechenden Substanz erforderlichen Wellenlänge appliziert.  

Kontrastmittelbasierte Bildgebung sicherte die bestmögliche Position des Lichtleiters im 

Kern des Tumors. Die aktivierten Photosensitizer, die eine erhöhte Affinität zum neoplas-

tischen Gewebe haben, sorgen im zu behandelnden Gebiet für phototoxische Reaktionen, 

die die malignen Zellen durch eine Koagulationsnekrose zielgerichtet schädigen. Weiter-

hin kommt es zu einer Schädigung der Endothelien der tumorversorgenden Gefäße.  

Im Anschluss der Intervention wurden wieder Stents eingesetzt, um die o.g. Punkte zu 

gewährleisten. Um keine phototoxischen Nebenwirkungen zu erleiden, wurden die Pati-

entinnen und Patienten über die Einhaltung eines angemessenen Lichtschutzes aufge-

klärt. Die Prozedur wurde in Abhängigkeit der Krankheitslage alle 2 – 3 Monate wiederholt. 

Endobiliäre Radiofrequenzablation (eRFA) 

Auch die Radiofrequenzablation wurde im Zusammenhang mit der ERC angewendet. 

Ähnlich wie bei der photodynamischen Therapie wurde vor der eigentlichen Behandlung 

einliegende Plastikstents sowie Sludge entfernt, jedoch war keine vorherige Applikation 

von Substanzen nötig. Der Generator VIO® 200 (ERBE, Tübingen, Deutschland) und die 

bipolare Ablationssonde Habib™ EndoHPB (Boston Scientific, Marlborough, Massachus-

etts, USA) wurden zur eigentlichen Behandlung genutzt. Der zugehörige Katheter weist 

einen Durchmesser von 8 Fr auf und hat zwei Ringelektroden, die jeweils am distalen 

Ende des Katheters mit einem Abstand von 8 mm vorzufinden sind. Nach Einführung des 

Katheters über einen Führungsdraht in das betreffende Gewebe wird die Ablationssonde 
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über den großen Arbeitskanal des Endoskops in den Ductus eingelegt und in Anlehnung 

an die ePDT unter Sichtkontrolle durch bildgebende Verfahren in die Striktur platziert. Das 

Tumorgebiet wird durch Elektroden mittels hochfrequenten elektrischen Stroms so stark 

erhitzt, dass die betreffenden Zellen durch Hitzenekrose gezielt geschädigt werden. Pro 

Durchgang wird die Ablationssonde 90 Sekunden mit einer Leistung von 10 Watt an einer 

Stelle gehalten und im Soft Coag Mode mit Effekt 8 abladiert. Zur Vermeidung einer Aus-

breitung maligner Zellen infolge einer Adhäsion und einer Verletzung des Gallengangs 

vorzubeugen, verblieb die Elektrode zum Abkühlen für 60 Sekunden an der jeweiligen 

Ablationsposition. Waren Mehrfachablationen von Nöten, wurde fortlaufend von distal 

nach proximal abladiert. Am Ende der Behandlung wurden wie gewohnt neue Plastiks-

tents eingesetzt oder bei entsprechender Indikation ein Metallstent. 

Statistische Analyse 

Es wurden verschiedene Parameter erhoben, die in der statistischen Auswertung mithilfe 

von SPSS Version 22 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) analysiert wurden. Darunter 

das mediane Gesamtüberleben (OS, engl. overall survival), dass die Zeitspanne der ers-

ten tumorspezifischen Therapie bis zum Tod bzw. Lost to follow-up angibt. Die progressi-

onsfreie Überlebenszeit (PFS, engl. progression-free survival) gibt wiederum an, wie 

lange das Tumorwachstum unter der durchgeführten Therapie nicht fortschreitet. Zusätz-

lich wurde die objektive Ansprechrate (ORR, engl. objective response rate) ermittelt. Sie 

gibt den Anteil der Patientinnen und Patienten an, bei denen eine Erkrankung auf die 

spezifische Therapie anspricht, gemessen als komplette Remission (CR, engl. complete 

response) oder partielle Remission (PR, engl. partial response). Darüber hinaus wurde 

die Krankheitskontrollrate (DCR, engl. disease control rate) bestimmt, die über die reine 

Ansprechrate hinausgeht. Sie umfasst neben den Patientinnen und Patienten mit einer 

kompletten (CR) oder partiellen Remission (PR) auch diejenigen, bei denen die Erkran-

kung nicht fortschreitet (SD, engl. stable disease) und stellt somit ein umfassenderes Bild 

der Wirksamkeit der Behandlung dar. Sie gilt ebenfalls als wichtiger Faktor um die Wirk-

samkeit einer Therapie zu beurteilen, insbesondere in Hinblick auf den Endpunkt einer 

Therapie und wurde ebenfalls berücksichtigt (Delgado und Guddati, 2021). 
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Um festzustellen, ob kontinuierliche Variablen einer Normalverteilung folgen, wurde der 

Shapiro-Wilk-Test angewendet. Die Werte der kontinuierlichen Variablen sind als Medi-

ane sowie als erste und dritte Quartile aufgeführt. Sofern eine Normalverteilung vorlag, 

wurden die Unterschiede zwischen den jeweiligen drei Gruppen mittels einer Streuungs-

zerlegung (ANOVA) analysiert. Bei nicht-normaler Verteilung kam der Kruskal-Wallis-Test 

zur Anwendung. Ob Unterschiede zwischen zwei Gruppen bestanden, wurde mithilfe des 

nicht-parametrischen Mann-Whitney-Tests geprüft. Hinsichtlich kategorischer Variablen 

wurden absolute Häufigkeiten und Prozentsätze abgebildet. Als Vergleichsmethode die-

ser Variablen wurde entweder der Pearson'sche Chi-Quadrat-Test oder der Exakte Test 

nach Fischer verwendet. Die geschätzten Überlebensraten wurden mithilfe des Log-

Rank-Tests verglichen und in Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Diese Ergebnisse wurden 

zudem als Medianwerte zusammen mit einem 95 % Konfidenzintervall (95 % KI) aufge-

führt. Waren in der Analyse fehlende Follow-up-Daten, wurde der Patient oder die Patien-

tin zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung in der Klinik aus der Berechnung zensiert. Des 

Weiteren wurden univariate und multivariate Analysen mithilfe von Cox-Regressionen und 

vorwärts gerichteten Konditionsmodellen durchgeführt. Parameter, die in der univariaten 

Analyse p-Werte von ≤ 0,05 aufwiesen, wurden in die multivariate Analyse einbezogen. 

In den zugrundeliegenden Analysen wurde eine α-Fehlerwahrscheinlichkeit von 5 % be-

trachtet und somit eine statistische Signifikanz bei zweiseitigen p-Werten von ≤ 0,05 an-

genommen.  

1.3 Ergebnisse 

Allgemeine Patientencharakteristika 

In Tabelle 1 der veröffentlichen Studie  sind die wesentlichen Ausgangsmerkmale aller 

Patientinnen und Patienten aufgeführt (Möhring et al., 2023). Die jeweiligen erfassten kli-

nischen Parameter der Patientinnen und Patienten wurden zum Zeitpunkt der Erstdiag-

nose der Tumorerkrankung erfasst. Insgesamt kamen 419 Patientinnen und Patienten für 

Eignungsüberprüfung zur Teilnahme an der Studie in Betracht (Möhring et al., 2023, Ab-

bildung 1). Nach Berücksichtigung der Kriterien für Ein- und Ausschluss wurden schließ-

lich 63 Patientinnen und Patienten in die finale Analyse eingeschlossen. Die Verteilung 

https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#T1
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#f1
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#f1
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der Geschlechter lag bei 35 männlichen Patienten (55,6 %) gegenüber 28 weiblichen Pa-

tientinnen (44,4 %). Die gesamte Gruppe wies bei der Erstdiagnose ein Durchschnittsalter 

von 65,7 Jahren auf und ein medianes Alter von 69,0 Jahren, wobei eine Spanne von 40 

Jahren bis zu 84 Jahren vertreten war. Zwischen den drei jeweiligen Therapiegruppen 

gab es weder hinsichtlich des Geschlechts noch des Alters signifikante Unterschiede (p = 

0,163). Der Großteil der vorherrschenden Tumorstadien waren mit einer Anzahl von 44 

(69,8 %) Bismuth III oder IV Karzinome. Bei 24 (38,1 %) der eingeschlossenen Patientin-

nen und Patienten lag zum Zeitpunkt der Diagnose bereits eine Metastasierung vor. In 

Bezug auf die Parameter des Tumorstadiums wurden keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den drei Therapiegruppen beobachtet, mit Ausnahme der Bewertung des T-

Stadiums (p = 0,638 für Tumorlokalisation, p = 0,404 für M-Stadium, p = 0,052 für N-

Stadium, p < 0,001 für T-Stadium). Die signifikanten Unterschiede im T-Stadium zwischen 

den Therapiegruppen deuten auf unterschiedliche Therapieansätze und deren Anwen-

dung bei verschiedenen Krankheitsstadien hin. In den beiden Behandlungsgruppen mit 

jeweils nur einem lokal ablativen Verfahren und Chemotherapie (ePDT + SC und eRFA + 

SC) sind tendenziell mehr Patientinnen und Patienten in den höheren T-Stadien (T3 und 

T4) vertreten. Besonders auffällig ist, dass in der ePDT + SC Gruppe sowohl T3 (45,5 %) 

als auch T4 (27,3 %) in nennenswertem Maße enthalten waren. Die eRFA + SC Kohorte 

zeigt eine ähnliche Verteilung mit 25,0 % der Patientinnen und Patienten im T3-Stadium 

und 17,9 % im T4-Stadium. In beiden Gruppen wurden keine Patientinnen oder Patienten 

in den frühen Stadien T1 oder T2 verzeichnet. Im Gegensatz dazu weist die Kombinati-

onskohorte aus beiden lokal ablativen Verfahren sowie Chemotherapie eine sehr hohe 

Häufigkeit von Patientinnen und Patienten im TX-Stadium auf (69,2 %), was darauf hin-

deutet, dass diese Therapie möglicherweise mit fortgeschrittenen oder komplexen Fällen 

verbunden ist. Darüber hinaus zeigt diese Kohorte mit 30,8 % auch eine hohe Anzahl an 

Patientinnen und Patienten im T2-Stadium, was in den anderen beiden Therapiegruppen 

nicht der Fall war. 

Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten wies einen guten (n = 28; 44,4 %) bis leicht 

reduzierten (n = 24; 38,1 %) Allgemeinzustand auf (ECOG 0 bzw. 1), wobei auch hier 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen festgestellt wurden (p = 

0,153). Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf weitere rele-

vante spezifische onkologische Ausgangsparameter zwischen den drei Therapiearmen 
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festgestellt. Zu diesen zählten u.a. mögliche(r) Leberzirrhose, Cholezystolithiasis, primär 

sklerosierende Cholangitis, Raucheranamnese oder Hepatitis Infektionen.  

Therapiecharakteristika 

Die Angaben zur Therapie sind in Tabelle 2 der veröffentlichen Publikation umfassend 

dargestellt (Möhring et al., 2023). Alle inkludierten 63 Patientinnen und Patienten wurden 

in ihrer palliativen Erstlinientherapie leitliniengemäß mit einer systemischen Chemothera-

pie behandelt. Daneben erhielten alle Patientinnen und Patienten mindestens ein zusätz-

liches lokal ablatives Verfahren: endobiliäre RFA (n = 28), endobiliäre PDT (n = 22) oder 

endobiliäre RFA und PDT (n = 13).  

Die Standard-Erstlinientherapie für alle Patientinnen und Patienten bestand aus der Kom-

bination von Gemcitabin und Cisplatin. Bei Vorliegen relevanter Komorbiditäten, insbe-

sondere einer eingeschränkten Nierenfunktion, wurden jedoch alternative Behandlungs-

ansätze gewählt, wie der Einsatz von Oxaliplatin anstelle von Cisplatin oder die Gabe von 

Gemcitabin als Monotherapie. Demnach erhielten insgesamt 45 Patientinnen und Patien-

ten (71,4 %) die damals geltende Standard-Erstlinientherapie Gemcitabin und Cisplatin. 

Die übrigen 17 Patientinnen und Patienten (27 %) erhielten Gemcitabin als Monotherapie 

und ein Patient (1,6 %) erhielt Oxaliplatin anstelle von Cisplatin bei eingeschränkter Nie-

renfunktion (p = 0,617). Hinsichtlich der Anzahl der Zyklen der Erstlinienbehandlung gab 

es keine signifikanten Unterschiede in der Kohorte (7,5 (eRFA) vs. 6 (ePDT) vs. 6 (eRFA 

+ ePDT) Zyklen; p = 0,482). Von den insgesamt 63 Patientinnen und Patienten erhielten 

21 (33,3 %) eine Zweitlinienchemotherapie. Diese bestand vorwiegend aus einer Kombi-

nation aus 5-Fluoruracil, Folinsäure und Irinotecan (FOLFIRI), daneben kam eine Che-

motherapie-Kombination aus 5-Fluorouracil, Folinsäure und Oxaliplatin (FOLFOX) zum 

Einsatz. Dabei wurden die Patientinnen und Patienten aus der eRFA + ePDT + SC 

Gruppe signifikant häufiger mit einer Zweitlinientherapie behandelt (p = 0,048). 

Im Median erhielt die gesamte Kohorte acht ERC, im Mittel waren es 9,9 (p = 0,203). Elf 

Patientinnen und Patienten erhielten zusätzlich durchschnittlich 1,8 PTCD (p = 0,234). 

Während des Therapieverlaufs wurde bei 19 Patientinnen und Patienten (30,2 %) ein 

Metallstent platziert (p = 0,369).  

https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#T2
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Neben der systemischen Chemotherapie erhielten alle Patientinnen und Patienten eine 

endobiliäre Therapie. Im Einzelnen erhielten 35 Patientinnen und Patienten (55,6 %) min-

destens eine Sitzung der ePDT und 41 Patientinnen und Patienten (65,1 %) mindestens 

eine Sitzung der eRFA.  

Im Mittel sowie im Median erhielt ein ePDT-Patient zwei Sitzungen, wobei kein relevanter 

Unterschied zwischen der Gruppe mit ePDT + systemischer Chemotherapie und der 

Gruppe mit ePDT + eRFA + systemischer Chemotherapie festgestellt wurde (p = 0,23). 

Die Spanne lag dabei von einer bis zu 17 Therapieeinheiten. Der Zeitabstand zwischen 

den einzelnen ePDT Sitzungen betrug durchschnittlich 2,6 Monate.  

Die eRFA wurde sowohl im Mittel als auch im Median in den entsprechenden Interventi-

onsgruppen ebenfalls in zwei Behandlungssitzungen durchgeführt, wobei die Gruppe 

eRFA + systemische Chemotherapie signifikant mehr Behandlungssitzungen erhielt als 

die Gruppe mit ePDT + eRFA + systemischer Chemotherapie (p = 0,020). Die Anzahl an 

Behandlungen reichte von einer bis hin zu 21 Sitzungen. Der mittlere Zeitabstand zwi-

schen den einzelnen eRFA Sitzungen betrug 2,8 Monate.  

Komplikationen 

Aufgetretene, mit der Therapie korrelierte unerwünschte Vorkommnisse sind in Tabelle 4 

der veröffentlichen Arbeit aufgelistet (Möhring et al., 2023).  

Während des Behandlungsverlaufs erlitten 27 (43,5 %) aller Patientinnen und Patienten 

eine Cholangitis. Der einzige statistisch signifikante Unterschied innerhalb der drei Grup-

pen war eine größere Häufigkeit von Cholangitiden in der eRFA + SC-Gruppe, in der 17 

Patientinnen und Patienten mindestens eine Episode erlebten (60,7 %; p = 0,025).  

Daneben trat vor allem eine Anämie (n = 26; 41,9 %), eine Infektion (n= 26; 41,9 %), eine 

Thrombozytopenie (n = 21; 33,9 %) und eine Neutropenie (n = 14; 22,6 %) auf. Die drei 

Gruppen waren hinsichtlich der Häufigkeit von diesen Nebenwirkungen homogen. 

Die ePDT-assoziierte phototoxische Reaktion der Haut trat bei etwa 20 % der Patientin-

nen und Patienten auf, die ePDT erhielten (SC + ePDT + eRFA: 23,1 %; SC + ePDT: 18,2 

%; p = 1,000). Erwartungsgemäß trat diese Reaktion bei niemanden auf, der nur eRFA 

erhielt. Weitere Komplikationen wie Pankreatitis, Blutung, Abszess oder Biliom zeigten 

zwischen den drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede.  

https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#T4
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#T4
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Überlebensanalyse  

Die Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens der drei Therapiegruppen sind in der 

Abbildung 2 A der veröffentlichen Studie aufgeführt und die Kurven des progressions-

freien Überlebens in der Abbildung 2 B (Möhring et al., 2023). Die mediane Gesamtüber-

lebenszeit (OS) der gesamten Kohorte betrug 14,2 Monate (95 % KI: 12,0 – 16,4) und 

zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den drei Therapiegruppen. 

Im Einzelnen belief sich die mediane Überlebensdauer in der ePDT + SC Gruppe auf 12,7 

Monate (95 % KI: 8,4 – 17,0), in der eRFA + SC Gruppe auf 13,8 Monate (95 % KI: 9,8 – 

17,8) und in der Gruppe mit beiden lokal ablativen Verfahren + SC auf insgesamt 20,2 

Monate (95 % KI: 11,0 – 29,4; p = 0,112).  

Daneben lag die progressionsfreie Überlebenszeit (PFS) der gesamten Kohorte bei 7,5 

Monaten (95 % KI: 5,8 – 9,2) und zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Therapiegruppen. Das progressionsfreie Gesamtüberleben betrug in der ePDT 

+ SC Gruppe 6,4 Monate (95 % KI: 3,7 – 9,0), in der eRFA + SC Gruppe 8,0 Monate (95 

% KI: 5,3 – 10,7) sowie in der „Triple-Therapie“ Gruppe aus ePDT + eRFA + SC 6,7 Mo-

nate (95 % KI: 6,2 – 7,2; p = 0,662). Die objektive Ansprechrate (ORR) betrug 4,5 % für 

die ePDT + SC Gruppe, 21,4 % für die eRFA + SC Gruppe und 7,7 % für die ePDT + 

eRFA + SC Gruppe (p = 0,171).  

Die Krankheitskontrollrate (DCR) belief sich in der ePDT + SC Gruppe auf 54,5 %, in der 

eRFA + SC Gruppe auf 75,0 % und in der ePDT + eRFA + SC Gruppe auf 76,9 % (p = 

0,229).  

Analyse der Einflussfaktoren auf das Überleben in univariaten und multivariaten Modellen  

Um Faktoren zu identifizieren, die das Überleben der Patientinnen und Patienten signifi-

kant beeinflussen, wurden univariate und multivariate Cox-Regressionsanalysen durch-

geführt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 der veröffentlichen Publikation dargestellt (Möh-

ring et al., 2023). In der univariaten Cox-Regressionsanalyse wurde ein signifikanter Zu-

sammenhang zwischen dem Überleben und verschiedenen Faktoren festgestellt, darun-

ter die Behandlung mit eRFA (HR: 0,52; 95 % KI: 0,29 – 0,91), die Durchführung von mehr 

als einer Chemotherapie-Linie (HR: 0,52; 95 % KI: 0,29 – 0,94), vorangegangene Opera-

tionen sowohl mit Resektion (HR: 0,53; 95 % KI: 0,29 – 0,99) als auch ohne (HR: 0,35; 95 

% KI: 0,13 – 0,97), die Implantation eines Metallstents (HR: 0.42; 95 % KI 0,22 – 0,78) 

https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#f2
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#f2
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#T3
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und in Hinblick auf die Krankheitskontrollrate (HR: 0,53; 95 % KI: 0,30 – 0,93), was be-

deutet, dass Patientinnen und Patienten mit einer besseren Krankheitskontrolle ein gerin-

geres Risiko für ein verkürztes Überleben hatten.  

Sofern in der univariaten Analyse Parameter einen Signifikanzwert P ≤ 0,05 aufwiesen, 

wurden diese in die multivariate Analyse einbezogen, um unabhängige signifikante Prä-

diktoren für das Gesamtüberleben der Patientinnen und Patienten zu entdecken. 

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurde die Behandlung mit eRFA (HR: 0,44; 

95 % KI: 0,25 – 0,80), die Durchführung von mehr als einer Chemotherapie-Linie (HR: 

0,48; 95 % KI: 0,26 – 0,88) sowie die Implantation eines Metallstents (HR: 0,33; 95 % KI: 

0,17 – 0,62) als unabhängige Prädiktoren für das Überleben bestätigt. 

Analyse von Subgruppen 

In einer weiteren Subgruppenanalyse wurde das Gesamtüberleben in Abhängigkeit von 

Metastasierung und initialer endobiliärer Therapieregimen verglichen.  

Vergleich in Hinblick auf den Metastasierungsstatus 

Für Patientinnen und Patienten mit positivem Metastasierungsstatus konnte unabhängig 

vom Behandlungsansatz keine signifikante Auswirkung auf das Gesamtüberleben der Ko-

horte festgestellt werden. Die Lebensdauer bei einem lokal fortgeschrittenem eCCA be-

trug gesamthaft 14,8 Monate (95 % KI: 10,7 – 18,9), während Patientinnen und Patienten 

mit metastasierter Erkrankung eine mediane Überlebenszeit von 12,2 Monaten (95 % KI: 

6,3 – 18,1) aufwiesen. Der Mx-Status war mit einer Überlebenszeit von 13,8 Monaten (95 

% KI: 9,5 – 18,1) assoziiert (p = 0,205) (Möhring et al., 2023, Ergänzungsabbildung 1). 

Einfluss der initialen endobiliären Therapien abhängig vom Metastasierungsstatus  

Die nach dem M-Status aufgeteilte Gruppe wurde anschließend in zwei Subgruppen ein-

geordnet, die initial mit unterschiedlichen endobiliären Therapieansätzen behandelt wur-

den. Die erste Gruppe enthielt Patientinnen und Patienten, die mit ePDT starteten, im 

Vergleich zur zweiten Gruppe, die initial mit eRFA therapiert wurde. Patientinnen und Pa-

tienten mit lokal fortgeschrittener Erkrankung bzw. M0-Stadium hatten ein tendenziell län-

geres Überleben, wenn sie zuerst mit eRFA behandelt wurden. Ihr medianes Überleben 

betrug 19,7 Monate (95 % KI: 13,9 – 25,5), verglichen mit 12,7 Monaten (95 % KI: 8,9 – 

16,5) bei denjenigen Patientinnen und Patienten, die zuerst mit ePDT behandelt wurden. 

https://www.frontiersin.org/api/v4/articles/1227036/file/Image_1.TIFF/1227036_supplementary-materials_images_1_tiff/1
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Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,068) (Möhring et al., 

2023, Ergänzungsabbildung 2 A).  

Im Kontext des initialen Behandlungsansatzes mit eRFA bei Patientinnen und Patienten 

mit M1 Status konnte dieser Vorteil nicht bestätigt werden. Hier ergab sich eine mediane 

Überlebensrate für den Behandlungsbeginn mit eRFA von 12,2 Monaten (95 % KI: 4,9 – 

19,5) im Vergleich zu 12,7 Monaten (95 % CI: 6,7 – 18,7) für den Beginn der Therapie mit 

ePDT (p = 0,446) (Möhring et al., 2023, Ergänzungsabbildung 2 B). 

Vergleich zwischen ePDT und eRFA 

Um die Auswirkungen der beiden endobiliären Therapien auf das Überleben gesondert 

zu untersuchen, wurde in einer weiteren Subgruppenanalyse einerseits die Patienten-

gruppe, die neben der systemischen Chemotherapie mit eRFA behandelt wurde, mit der-

jenigen verglichen, die nicht mit einer eRFA behandelt wurde. Analog dazu wurden auch 

die Patientengruppen in Bezug auf eine ePDT Therapie ausgewertet (Möhring et al., 2023, 

Abbildungen 3 A – B).   

Die Ergebnisse des Log-Rank-Tests zeigten, dass Patientinnen und Patienten, die eRFA 

erhielten mit 15 Monaten (95 % KI: 11,8 – 18,2), ein signifikant längeres medianes Über-

leben hatten im Vergleich zu 12,7 Monaten (95 % KI: 8,2 – 17,2) bei Patientinnen und 

Patienten bei denen keine eRFA durchgeführt wurde und einem p-Wert von 0,018.  

Bezüglich der ePDT zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Überlebenszeitraum. Die 

Patientinnen und Patienten, die mit ePDT therapiert wurden, überlebten im Median 14,2 

Monate (95 % KI: 12,1 – 16,3) im Vergleich zu 13,8 Monaten (95 % KI: 9,8 – 17,8), bei 

den Patientinnen und Patienten, die keine ePDT erhielten. Der p-Wert betrug in diesem 

Fall 0,994. Diese Ergebnisse bestätigen die Erkenntnisse der Cox-Regressionsanalyse, 

die einen signifikanten Vorteil für eRFA im Vergleich zu ePDT zeigte. 

Des Weiteren wurden die Patientinnen und Patienten entsprechend ihres M-Stadiums in 

Abhängigkeit von der durchgeführten endobiliären Therapie eingeteilt. Unabhängig vom 

Zeitpunkt profitierten Patientinnen und Patienten im M1-Stadium von einer ePDT Behand-

lung mit einer signifikant höheren Überlebensdauer (14,5 Monate vs. 18,8 Monate; p = 

0,016).   

https://www.frontiersin.org/api/v4/articles/1227036/file/Image_2.TIFF/1227036_supplementary-materials_images_2_tiff/1
https://www.frontiersin.org/api/v4/articles/1227036/file/Image_3.TIFF/1227036_supplementary-materials_images_3_tiff/1
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#f3
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Patientinnen und Patienten, die sich im M0-Stadium befanden, profitierten wiederum, 

wenn diese mindestens eine eRFA-Behandlung erhielten (12,7 Monate vs. 19,7 Monate; 

p = 0,042). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass ePDT und eRFA wirksame Behand-

lungsoptionen für Patientinnen und Patienten in unterschiedlichen Metastasierungssta-

dien sein können. Die umgekehrte Betrachtung der Behandlungsszenarien (ePDT im M0-

Stadium und eRFA im M1-Stadium) zeigte allerdings keinen signifikanten Unterschied in 

der Überlebenszeit (Möhring et al., 2023, Abbildungen 4 A – D). 

Darüber hinaus wurde das Überleben der Patientinnen und Patienten in Abhängigkeit von 

der Lokalisation des Tumors ebenfalls in Hinblick auf ihre erste lokal ablative Therapie 

untersucht. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eCCA Bismuth III-IV Patientinnen und 

Patienten, die als erste lokal ablative eine eRFA-Therapie erhielten, eine signifikant län-

gere Überlebenszeit hatten als eCCA Bismuth III-IV Patientinnen und Patienten, die zu 

Anfang mit ePDT behandelt wurden.  

Startete die Therapie dieser Patientinnen und Patienten mit eRFA, lag die Gesamtüberle-

bensdauer bei 19,7 Monaten (95 % KI: 12,2 – 27,2) gegenüber 12,7 Monaten (95 % KI: 

12,0 – 13,4) bei denjenigen die initial mit ePDT behandelt wurden mit einem p-Wert von 

0,009. Dieser Überlebensvorteil konnte jedoch nicht für Patientinnen und Patienten mit 

einem eCCA Tumor nach der Klassifikation Bismuth I-II und distalem eCCA bestätigt wer-

den. Bei Behandlungsbeginn mit eRFA lag die mediane Überlebensdauer in dieser Pati-

entengruppe bei 12,2 Monaten (95 % KI: 5,6 – 18,8) gegenüber dem Behandlungsbeginn 

mit ePDT mit 11,8 Monaten (95 % KI: 6,7 – 16,9). Der p-Wert lag hier bei 0,354 (Möhring 

et al., 2023, Ergänzungsabbildungen 3 A – B). 

Die günstige Auswirkung einer eRFA Behandlung bei Bismuth III-IV Patientinnen und Pa-

tienten bleibt unabhängig von der Therapie-Reihenfolge bestehen. So betrug die gesamte 

Überlebensdauer bei Patientinnen und Patienten mit einer eRFA Behandlung 17,3 Mo-

nate (95 % KI: 9,8 – 24,8). Dagegen überlebten Patientinnen und Patienten ohne eRFA 

Behandlung 12,7 Monate (95 % KI: 6,5 – 18,9). Der p-Wert zwischen den beiden Gruppen 

betrug 0,011.  

Für die Konstellation Bismuth III-IV Patientinnen und Patienten und Behandlung mit ePDT 

konnte kein positiver Effekt gemessen werden. Diese Patientinnen und Patienten über-

lebten 13,5 Monate (95 % KI: 11,3 – 15,7), im Gegensatz zu 14,8 Monaten bei solchen 

https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#f4
https://www.frontiersin.org/api/v4/articles/1227036/file/Image_4.TIFF/1227036_supplementary-materials_images_4_tiff/1
https://www.frontiersin.org/api/v4/articles/1227036/file/Image_5.TIFF/1227036_supplementary-materials_images_5_tiff/1
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Patientinnen und Patienten ohne ePDT Behandlung (95 % KI: 11,9 – 17,7) und einem p-

Wert von 0,672 (Möhring et al., 2023, Ergänzungsabbildungen 3 C – D). 

Verträglichkeit 

In der zugrundeliegenden Analyse wurden auch die Nebenwirkungen mit einem CTCAE-

Grad von ≥ 3 erfasst, die Einblicke in die Verträglichkeit der verschiedenen Behandlungs-

ansätze gibt (Möhring et al., 2023, Tabelle 4). Es fällt auf, dass die am häufigsten auftre-

tenden unerwünschten Ereignisse Cholangitis (n = 27; 43,5 %), Anämie (n = 26; 41,9 %), 

Infektionen (n = 26; 41,9 %), Thrombozytopenie (n = 21; 33,9 %) und Neutropenie (n = 

14; 22,6 %) waren. Das Auftreten dieser Nebenwirkungen war in allen drei Behandlungs-

gruppen ähnlich verteilt. Eine statistisch signifikante Abweichung war lediglich innerhalb 

der eRFA + SC Gruppe festzustellen. Bei 17 Patientinnen und Patienten (60,7 %) wurde 

eine Cholangitis beobachtet (p = 0,025). Phototoxische Reaktionen der Haut sind natur-

gemäß nicht in der eRFA Gruppe aufgetreten und bei 7 (20 %) Patientinnen und Patien-

ten, die ePDT erhielten. In der ePDT + eRFA + SC Kombinationsgruppe trat diese Ne-

benwirkung bei 3 Patientinnen und Patienten (23,1 %) auf, in der ePDT + SC Gruppe bei 

4 Patientinnen und Patienten (18,2 %) (p = 1,000).  

1.4 Diskussion 

Die vorliegende Studie verglich anhand retrospektiver Daten erstmals das Gesamtüber-

leben, von Patientinnen und Patienten mit extrahepatischen cholangiozellulären Karzino-

men, die entweder eine Kombination aus systemischer Chemotherapie und endobiliärer 

RFA oder eine Kombination aus systemischer Chemotherapie und endobiliärer PDT er-

halten haben. Zusätzlich wurde auch eine kleine Kohorte analysiert, die mit beiden lokal 

ablativen Therapien sequentiell behandelt wurde und diese ebenfalls mit den zwei ge-

nannten Gruppen verglichen. Patientinnen und Patienten, die zusätzlich zu systemischer 

Chemotherapie entweder eRFA oder ePDT erhielten, wiesen in Hinblick auf die Gesamt-

überlebenszeit ähnliche Werte auf. In weiteren detaillierten Subgruppenanalysen wurde 

eine größere vorteilhafte Wirkung von eRFA beobachtet. Die kombinierten Therapien wa-

ren bei den Patientinnen und Patienten im Allgemeinen verträglich, jedoch hatten Patien-

tinnen und Patienten in der eRFA-Gruppe häufiger Cholangitiden. 

https://www.frontiersin.org/api/v4/articles/1227036/file/Image_6.TIFF/1227036_supplementary-materials_images_6_tiff/1
https://www.frontiersin.org/api/v4/articles/1227036/file/Image_7.TIFF/1227036_supplementary-materials_images_7_tiff/1
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1227036/full#T4
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Cholangiokarzinome werden in den meisten Fällen in einem fortgeschrittenen Stadium 

diagnostiziert, in dem operative kurative Behandlungsoptionen nicht mehr möglich sind. 

Dementsprechend haben diese Patientinnen und Patienten in der Regel eine ungünstige 

Prognose, sodass im Behandlungsverlauf palliative Ansätze im Fokus stehen. Infolgedes-

sen erweist sich die Forschung zur Verbesserung der gegenwärtigen palliativen Behand-

lungsoptionen von entscheidender Bedeutung.  

Zu den palliativen Verfahren von biliären Karzinomen (BTC) gehören die Chemotherapie 

in Kombination mit Immuncheckpoint-Inhibitoren (Durvalumab oder Pembrolizumab), ver-

schiedene lokal ablative Verfahren und zielgerichtete molekulare Therapien je nach Mo-

lekularanalyse des Tumors. Der Ansatz von Immuncheckpoint Inhibitoren (PD-L1-Antikör-

per mit Durvalumab oder PD-1-Antikörper mit Pembrolizumab) bei nicht resektabelen ext-

rahepatischen cholangiozellulären Karzinomen wird nach der Leitlinie der European 

Society for Medical Oncology zu der bereits seit Jahren etablierten systemische Chemo-

therapie mit Gemcitabin und Cisplatin, die in der ABC-02 Studie von Valle et al. (2010) 

bzw. in der BT-22 Studie von Okusaka et al. (2010) evaluiert worden ist, empfohlen (Elvevi 

et al., 2022; Vogel et al. 2023). In der ABC-02 Studie wurde eine Überlebenszeit von 11,7 

Monaten (95 % KI: 9,5 – 14,3) für die palliative Behandlung mit Gemcitabin und Cisplatin 

festgestellt (HR: 0,64; 95 % KI: 0,52 – 0,8; p < 0,001), in der BT22-Studie wurden 11,2 

Monate (95 % KI: 9,1 – 12,5) ermittelt (HR: 0,69; 95% KI: 0,42 – 1,13; p = 0.139) (Okusaka 

et al., 2010; Valle et al. 2010). Dahingegen zeigte die TOPAZ-1-Studie von Oh et al. 

(2022) eine Überlebenszeit von 12,8 Monaten (95 % KI: 11,1 - 14,0) mit der Zugabe von 

Durvalumab (HR: 0,8; 95 % KI: 0,66 – 0,97; p = 0,021), die KEYNOTE-966 Studie von 

Kelley et al. (2023) bestätigte den Überlebensvorteil. Hier wurde als PD-1-Antikörper 

Pembrolizumab verwendet und die mediane Überlebensdauer betrug hier 12,7 Monate 

(95 % KI: 11,5 – 13,6) (HR: 0,83; 95 % KI: 0,72 – 0, 95; p = 0·0034). Dabei ist jedoch 

wichtig zu beachten, dass in den Studien neben extrahepatischen auch intrahepatische 

Cholangiokarzinome sowie Gallenblasenkarzinome in der Patientenpopulation einge-

schlossen waren, was sich auf die Überlebensdaten und das Ansprechen auf die Behand-

lung auswirken kann.  

Bedingt durch das endoluminale Wachstum bei extrahepatischen Gallengangskarzino-

men kommt es häufig zu einer Obstruktion des betreffenden Gallengangabschnitts, was 



36 
 

eine Cholestase zur Folge haben kann, mit der Gefahr einer konsekutiven Cholangitis. 

Um dieser Komplikation vorzubeugen bzw. diese zu behandeln, ist eine endoskopische 

Gallengangsdrainage mittels Stentimplantation indiziert. Alternativ kann bei technisch 

nicht möglicher ERC oder bei Kontraindikationen eine perkutane transhepatische Cholan-

giodrainage als interventionelles Verfahren angewendet werden (Wang et al., 2020).  

Im Zusammenhang mit der Endoskopie der Gallenwege bieten die Radiofrequenzablation 

oder die photodynamische Therapie eine Möglichkeit, den lokalen Tumorprogress zu be-

grenzen. Da zur Wirksamkeit noch nicht genügend evidenzbasierte Daten bzw. randomi-

sierte klinische Studien zur Verfügung stehen, können diese Verfahren noch nicht stan-

dardgemäß empfohlen werden, sondern sind in ihrem Einsatz grundsätzlich als Ergän-

zung zur systemischen Chemotherapie zu betrachten (Sinn et al., 2024). Diese retrospek-

tive Studie soll weitere Evidenz der Rolle von endobiliären Therapieansätzen in Kombina-

tion mit Standardchemotherapie in der Therapie des fortgeschrittenen extrahepatischen 

Gallengangskarzinom liefern und Hinweise auf potenzielle Trends und Signale geben, die 

in zukünftigen prospektiven Studien weiter untersucht werden sollten. Darüber hinaus 

können die Ergebnisse als ergänzende „real-world“-Daten interpretiert werden, welche 

die aktuelle klinische Praxis und die Anwendung dieser endobiliären Therapieverfahren 

im Alltag widerspiegeln.  

Bei der Anwendung der photodynamischen Therapie muss das Vorhalten eines entspre-

chenden speziellen Lasers sowie die Gefahr einer Phototoxizität berücksichtigt werden. 

Die Radiofrequenzablation bringt keine systemischen Nebenwirkungen mit sich und er-

fordert keine speziellen Geräte, da die entsprechenden Hochfrequenzgeneratoren in vie-

len Endoskopie Abteilungen standardmäßig vorhanden sind. 

Bislang stammt lediglich die Untersuchung von Strand et al. (2014) als einzige retrospek-

tive Studie aus einem hochspezialisierten medizinischen Zentrum, die den Effekt von der 

ePDT gegenüber der eRFA untersucht und somit einen direkten Vergleich zwischen den 

Therapieoptionen ermöglicht. Allerdings wurden hier in Gegensatz zu der hier präsentier-

ten Studie die potenziellen synergistischen Effekte von einer systemischen Chemothera-

pie nicht berücksichtigt. In der Studie betrug die mediane Überlebenszeit 9,6 Monate (95 

% KI: 5,1 – 11,7) für eRFA Patientinnen und Patienten und 7,5 Monate (95 % KI: 4,3 – 
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16,0) für ePDT Patientinnen und Patienten, wobei kein statistisch signifikanter Unter-

schied zwischen den beiden Verfahren festgestellt wurde (p = 0,799). Grundlegende Aus-

sagen zur Wirksamkeit lokal ablativer Verfahren sind jedoch aufgrund der geringen bis-

lang belegten Evidenz zurückhaltend zu treffen, da die meisten Vergleichsstudien auf klei-

nen Patientengruppen basieren. Da zurzeit keine großen prospektiven randomisierten 

Studien zur Verfügung stehen, kann versucht werden, mit Hilfe von Metaanalysen größere 

Patientenzahlen zur Bewertung zu nutzen. Die Analyse solch einer Übersichtsarbeit 

ergab, dass die Überlebensdauer für Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung 

mit ePDT erhielten bei 11,9 Monaten (95 % KI: 10,7 – 13,1) lag, während die Überlebens-

zeit für diejenigen, die mit der eRFA behandelt wurden 8,1 Monate (95 % KI: 6,4 – 9,9) 

betrug. Patientinnen und Patienten die ausschließlich durch die Implantation von Gallen-

gangsstents versorgt wurden, überlebten 6,1 Monate (95 % KI: 4,9 – 8,4) (Mohan et al., 

2022). In der Übersichtsarbeit wird deutlich, dass sich ein Großteil der bislang veröffent-

lichten Studien insbesondere auf den Vergleich zwischen der Therapie mit Stenting und 

einer Kombination aus ePDT bzw. eRFA + Stenting konzentrieren. Eine kürzlich veröf-

fentliche umfassende Analyse von de Jong et. al (2022) zeigt ebenfalls einen signifikanten 

Überlebensvorteil für diejenigen Patientinnen und Patienten, die neben einem regulären 

Stenting eine Behandlung mit eRFA erhielten. In der Studie überlebten die Patientinnen 

und Patienten mit einer Behandlung mit eRFA 9,5 Monate (95 % KI: 6,3 – 12,6), während 

diejenigen mit einer Stenttherapie 7,0 Monate (95 % KI: 5,7 – 8,2) Überlebenszeit aufwei-

sen. Auch der Vorteil für die Behandlung mit der ePDT gegenüber der alleinigen Stentthe-

rapie wurde bereits in einem Übersichtsartikel von Moole et al. (2017) bestätigt. So betrug 

die Überlebensdauer bei ePDT-Patientinnen und Patienten 13,58 Monate (95 % KI: 11,49 

– 15,69) und die für Stent-Patientinnen und Patienten 6,04 Monate (95 % KI: 4,5 – 7,57). 

Daneben deuten einige retrospektiven Studien auf einen Überlebensvorteil hin, wenn 

eRFA oder ePDT zusätzlich zur systemischen Chemotherapie bei Patientinnen und Pati-

enten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom eingesetzt wird. So wurde in einer retro-

spektiven Analyse aus der eigenen Arbeitsgruppe eine Überlebenszeit von bis zu 20,0 

Monate (95 % KI: 16,38 – 23,62) bei denjenigen Patientinnen und Patienten beobachtet, 

die eine palliative Behandlung in Form von systemischer Chemotherapie in Kombination 

mit gleichzeitiger ePDT erhielten, gegenüber 10 Monate für die alleinige Chemotherapie 

(95 % KI: 8,45 – 11,55; p = 0,022) (Gonzalez-Carmona et al., 2019). Hong et al. (2014) 
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konnten zeigen, dass Patientinnen und Patienten mit systemischer Chemotherapie sowie 

gleichzeitiger ePDT 17,69 Monate (95 % KI: 15,63 – 19,75) überlebten, wohingegen Pa-

tientinnen und Patienten mit einer ePDT Behandlung nur 10,98 Monate (95 % KI: 8,3 – 

13,66; p = 0,05) überlebten. Park et al. (2014) berichteten von einer medianen Überle-

benszeit von 17 Monaten für ePDT + SC (95 % KI: 12,6 – 21,4) im Vergleich zu 8 Monaten 

für die alleinige ePDT Behandlung (95 % KI: 6,0 – 10,0; p = 0,005). Ähnliche Ergebnisse 

fanden Wentrup et al. (2016) mit einer Überlebenszeit von 17,1 Monaten für ePDT + SC 

(95 % KI: 13,87 – 20,31) gegenüber 12,3 Monaten (95 % KI: 7,56 – 17,03; p = 0,021) für 

die alleinige ePDT. 

Weitere Studien aus der eigenen Arbeitsgruppe zeigten ebenso vielversprechende Er-

gebnisse für jene Patientinnen und Patienten, die eine systemische Chemotherapie in 

Verbindung mit eRFA erhielten, welche ein medianes Überleben von bis zu 17,3 Monate 

(95 % KI: 10,9 – 23,8) gegenüber 8,6 Monaten (95 % KI: 4,9 – 12,4; p = 0,004) für die 

alleinige Chemotherapie aufwiesen (Gonzalez-Carmona et al., 2022). Inoue et al. (2022) 

gelangten mit 17,1 Monaten (95 % KI: 10,3 – 27,6) Überlebenszeit für eRFA + SC gegen-

über 11,3 Monaten (95 % KI: 7,5 – 12,1; p = 0,017) für die alleinige Chemotherapie zu 

ähnlichen Ergebnissen. Yang et al. (2020) konnten wiederum zeigen, dass Patientinnen 

und Patienten mit einer eRFA + SC Therapie signifikant länger lebten, als wenn sie nur 

die eRFA Behandlung erhielten. Die Gesamtüberlebenszeit in der eRFA + SC Gruppe 

betrug 16,0 Monate (95 % KI: 13,1 – 19,0) gegenüber alleiniger eRFA Behandlung mit 

11,0 Monaten (95 % KI: 9,7 – 12,3; p < 0,001). 

Allerdings ist bei der Betrachtung der Analyse zu beachten, dass aufgrund der unter-

schiedlichen Ausrichtungen der Studien eine direkte Vergleichbarkeit und deren Würdi-

gung mit den Resultaten unserer aktuellen Untersuchung durch potenzielle Verzerrungen 

beeinflusst werden kann, insbesondere in Hinblick auf Abweichungen bei den Basispara-

metern sowie den durchgeführten Chemotherapie Protokollen. 

In Bezug auf die Untersuchung des PFS und der Ansprechrate in verschiedenen klini-

schen Studien sollten zunächst die Ergebnisse der bislang publizierten prospektiven ran-

domisierten Zulassungsstudien ABC-02, TOPAZ-1 und KEYNOTE-966 veranschaulicht 

werden. In der ABC-02 Studie zeigte die Gemcitabin + Cisplatin Kohorte ein medianes 

progressionsfreies Überleben von 8,0 Monaten (95 % KI: 6,6 – 8,6), während in der 
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TOPAZ-1 Studie die Gruppe mit Gemcitabin + Cisplatin + Durvalumab ein medianes pro-

gressionsfreies Überleben von 7,2 Monaten (95 % KI: 6,7 – 7,4) verzeichnete, betrug sie 

in der KEYNOTE-966 Studie mit Gemcitabin + Cisplatin + Pembrolizumab 6,5 Monate (95 

% KI: 5,7 – 6,9). Darüber hinaus betrug die objektive Ansprechrate (ORR) in der ABC-02-

Studie 26,1 %, welche in der TOPAZ-1-Studie bei 26,7 % lag und In der KEYNOTE-966 

Studie bei 29 %. Jedoch wurde in der KEYNOTE-966 Studie die Wirksamkeitsgrenze für 

einen statistisch signifikanten Vorteil nicht erreicht (Behandlungsdifferenz: 0,2 Prozent-

punkte (95 % KI: 5,2 bis 5,6; p = 0,47)). Die Krankheitskontrollrate (DCR) betrug in den 

prospektiven randomisierten multizentrischen Studien 81,4 % (ABC-02), 85,3 % (TOPAZ-

1) bzw. 75 % (KEYNOTE-966) (Kelley et al., 2023; Oh et al., 2022; Valle et al., 2010).  

Eine kürzlich aus Japan stammende Studie untersuchte retrospektiv die Wirkung von 

eRFA in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin. Das mediane progressionsfreie Über-

leben betrug hier 8,6 Monate (95 % KI: 5,1 – 10,1), bei einer objektiven Ansprechrate von 

18,0 % und einer Krankheitskontrollrate von 82,0 % (Inoue et al., 2022). In der unlängst 

veröffentlichen Untersuchung unserer Arbeitsgruppe lag insbesondere das PFS-Parame-

ter mit 12,9 Monaten (95 % KI: 7,8 – 18,0) etwas höher für eine Kombinationsbehandlung 

von eRFA und systemischer Chemotherapie (Gonzalez-Carmona et al., 2022). Für die 

Kombination von ePDT sowie systemischer Chemotherapie betrug das progressionsfreie 

Überleben in der randomisierten Phase-II-Studie von Park et al. (2014) 10,0 Monate (95 

% KI: 4,1 – 16), wobei jedoch keine Daten für Therapieansprechen erhoben wurden. Das 

verwendete Chemotherapie Regime in der Studie beinhaltete jedoch S-1 (Teysuno®), eine 

direkte Vergleichbarkeit ist somit nur einschränkend möglich. 

Davon unbenommen scheinen die Daten in der vorliegenden Untersuchung mit einem 

medianen PFS von 6,4 Monate (95 % KI: 3.7 – 9.0) für die SC + ePDT Gruppe, 8,0 Monate 

(95 % KI: 5.3 – 10.7) für die SC + eRFA Gruppe und 6,7 Monate (95 % KI: 6.2 – 7.2) für 

die SC + ePDT + eRFA Gruppe in Einklang mit der wissenschaftlichen Literatur zu stehen. 

Ein weiterer Aspekt betrifft die Analyse der objektiven Ansprechrate und der Krankheits-

kontrollrate in den drei Studienarmen. Die Patientengruppe SC + eRFA erzielte eine ob-

jektive Ansprechrate von 21,4 %, im Vergleich zu 4,5 % in der SC + ePDT Gruppe und 

7,7 % in der SC + ePDT + eRFA Gruppe. Die Krankheitskontrollrate lieferte ähnliche Re-

sultate wie in der einschlägigen Literatur für die SC + eRFA Gruppe mit 75,0 % und die 
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SC + ePDT + eRFA Gruppe 76,9 %, während sie für die SC + ePDT Gruppe mit 54,5 % 

etwas niedriger ausfiel. Insgesamt liefern diese detaillierten Informationen und Vergleiche 

wertvolle Einblicke in die Wirksamkeit der unterschiedlichen Therapieansätze und deren 

Auswirkungen auf das progressionsfreie Überleben und die Ansprechrate bei Patientin-

nen und Patienten mit extrahepatischen Cholangiokarzinomen. Dies trägt dazu bei, unser 

Verständnis über die Rolle des Einsatzes endobiliärer Therapien in dieser speziellen Pa-

tientenpopulation zu vertiefen. Welche therapeutische individuelle Strategie am besten für 

Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Gallengangkarzinom ist, bleibt von an-

haltend großem Interesse in der palliativen Versorgung.  

In einem weiteren Abschnitt der vorliegenden Arbeit wurde eine detaillierte multivariate 

Analyse und eine weitergehende Subgruppenanalyse durchgeführt, um prognostisch re-

levante Faktoren bei den Patientinnen und Patienten zu definieren, die besonders gut 

oder schlecht auf die Therapien angesprochen haben. 

Unsere Ergebnisse zeigen, dass unabhängig vom Zeitpunkt der Therapie ePDT Patien-

tinnen und Patienten mit metastasiertem eCCA in Bezug auf das Gesamtüberleben einen 

statistisch signifikanten Vorteil gegenüber anderen Therapieoptionen hatten. Die Überle-

bensdauer betrug 18,8 Monate, wohingegen Patientinnen und Patienten mit Metastasen 

und ohne ePDT Behandlung 14,5 Monate überlebten (p = 0,016).   

Patientinnen und Patienten mit nicht-metastasiertem eCCA hingegen profitierten von der 

zusätzlichen Behandlung mit eRFA. Diese wiesen eine Gesamtüberlebenszeit von 19,7 

Monaten auf, während M0-Patienten, die keine eRFA erhielten, 12,7 Monate überlebten 

(p = 0,042).  

Auch die Lokalisation des Primarius hatte einen Einfluss auf die Effektivität der Behand-

lung. Denn die positive Wirkung der eRFA gegenüber ePDT war besonders ausgeprägt 

bei Patientinnen und Patienten der Bismuth-Klasse III und IV, wohingegen der Effekt bei 

den Bismuth Klassen I und II weniger ausgeprägt war. Die gesamthafte Überlebensdauer 

von Bismuth III-IV Patientinnen und Patienten betrug mit eRFA Behandlung 17,3 Monate 

(95 % KI: 9,8 – 24,8), wohingegen Patientinnen und Patienten ohne eRFA Behandlung 

eine Überlebenszeit von 12,7 Monaten aufwiesen (95 % KI: 6,5 – 18,9; p = 0,011). Die 

multivariate Analyse bestätigt diese Ergebnisse und stellte zudem die Durchführung von 
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mehr als einer Linie von Chemotherapie, die Behandlung mittels eRFA sowie die Verwen-

dung von Metallstents als unabhängige Prädiktoren heraus, die das Überleben bei Pati-

entinnen und Patienten mit extrahepatischen Gallengangskarzinom beeinflussten. 

Diese Ergebnisse sollten jedoch mit Vorsicht betrachtet werden, auch wenn sie in Über-

einstimmung mit früheren Ergebnissen der wissenschaftlichen Literatur stehen. Unseren 

Daten treffen demzufolge auch auf Kohorten von Patientinnen und Patienten mit extrahe-

patischem Gallengangkarzinom und gleichzeitiger endobiliärer Ablationstherapie, worauf 

bereits in früheren Studien hingewiesen worden ist (Lamarca et al., 2014). Zusätzlich 

wurde der von uns gefundene signifikante Überlebensvorteil von der eRFA-Behandlung 

für Patientinnen und Patienten mit Bismuth Klasse III und IV in einer Untersuchung von 

Bokemeyer et al. (2019) beschrieben. Hier wurde eine Überlebenszeit von 11,2 Monaten 

(95 % KI: 9,37 – 13,12) für eRFA-Patienten im Vergleich zu 7,3 Monaten (95 % KI: 6,41 

– 8,12; p = 0,046) für Patientinnen und Patienten ohne eRFA beobachtet. Dabei muss 

jedoch beachtet werden, dass innerhalb dieser Gruppe die Anwendung von systemischer 

Chemotherapie mit einer Quote von nur 31 % verzeichnet wurde. Der vorteilhafte Effekt 

der eRFA-Behandlung bei nicht metastasierendem eCCA wird durch die Ergebnisse einer 

retrospektiven, nach dem Propensity-Score abgeglichenen Analyse aus China gestützt. 

Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit M0 Status überlebten im Median 

11,5 Monate (95 % KI: 9,6 – 13,5) gegenüber Patientinnen und Patienten mit M1 Status, 

welche noch 7,4 Monate (95 % KI: 6,4 – 8,4; p < 0,001) lebten (Xia et al., 2022).  

Bislang liegen keine studienbasierten Überlebensdaten für die Anwendung von systemi-

scher Chemotherapie in Verbindung mit den beiden beschriebenen endobiliären Verfah-

ren während der palliativen Behandlung vor, die wir in dieser Studie als „Triple-Therapie“ 

bezeichnet haben. Bisher wurde lediglich eine Studie aus der eigenen Arbeitsgruppe 

durchgeführt, die den Effekt der Dreifach Kombination untersuchte. Diese Studie kon-

zentrierte sich jedoch auf die endobiliäre photodynamische Therapie (in Verbindung mit 

systemischer Chemotherapie) und deutete den zusätzlichen positiven prognostischen Ef-

fekt von eRFA in ihrer Regressionsanalyse an (Gonzalez-Carmona et al., 2019). 

In unserer aktuellen retrospektiven Studie wiesen Patientinnen und Patienten in der Drei-

fachtherapiegruppe eine mediane Gesamtüberlebenszeit von 20,2 Monaten (95 % KI: 

11,0 – 29,4) auf. Daneben hatten Patientinnen und Patienten, die neben der systemischen 
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Chemotherapie die endobiliäre photodynamische Therapie erhielten, eine mediane Über-

lebensdauer von 12,7 Monaten (95 % KI: 8,4 – 17,0) bzw. 13,8 Monaten (95 % KI: 9,8 – 

17,8; p = 0,112) bei denjenigen, die eine endobiliäre Radiofrequenzablation neben der 

systemischen Chemotherapie erhielten. Der Überlebensunterschied war jedoch nicht sig-

nifikant. In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass die Ausgangsmerkmale 

der Patientinnen und Patienten bei Beginn der krebsspezifischen Therapie in allen drei 

Behandlungsgruppen ähnlich verteilt waren. Allerdings erhielt die Triple-Therapie Gruppe 

signifikant häufiger eine zweite Linie mit systemischer Chemotherapie. Dieser Umstand 

könnte sich positiv auf die Überlebenszeit ausgewirkt haben, was bislang auch in mehre-

ren Studien aufgezeigt worden ist. So wurde ein modifiziertes FOLFOX-Regime mit einer 

alleinigen symptomorientierten Therapie in der Phase-III-Studie ABC-06 von Lamarca et 

al. (2021) verglichen und eine signifikante Verbesserung des medianen Gesamtüberle-

bens von 5,3 Monate (95 % KI: 4,1 – 5,8) auf 6,2 Monate (95 % KI: 5,4 - 7,6) beobachtet 

(HR: 0,69; 95 % KI: 0,50 – 0,97; p = 0,032). Lamarca et al. (2014) konnte dies bereits in 

einer Metaanalyse andeuten. Hier betrug das Gesamtüberleben 7,2 Monate (95 % KI: 6,2 

– 8,2) gegenüber der „best supportive care“ Therapie in der die Patientinnen und Patien-

ten 4,0 Monate (95 % KI: 3,3 – 5,6) überlebten. Auch eine Studiengruppe aus unserem 

Hause konnte diese Einschätzung bestätigen. Patientinnen und Patienten mit einem 

Zweilinienregime hatten eine Überlebenszeit von 7,1 Monaten, wohingegen Patientinnen 

und Patienten mit einer symptomatischen Therapie 2,9 Monate überlebten (HR 0,64; 95 

% KI: 0,35 – 1,16; p = 0,135) (Möhring et al., 2021). Weitere Studien kommen zu ähnlichen 

Ergebnissen (Brieau et al., 2015; Fornaro et al., 2015; Neuzillet et al., 2019; Walter et al., 

2013). Der Trend zu einer längeren Überlebenszeit in der Triple-Therapie Gruppe könnte 

jedoch auch auf eine mögliche Addition der positiven Effekte von endobiliärer photodyna-

mischer Therapie sowie der Radiofrequenzablation hindeuten.  

Der in unserer Studie gefundenen Überlebensvorteil bei der Verwendung von selbstex-

pandierbaren Metallstents (SEMS) muss vor dem Hintergrund der kontrahärenen Diskus-

sion kritisch gewürdigt werden. Grundsätzlich erreichen Metallstents durch die Selbstex-

pansion einen größeren Durchmesser und können dadurch in der Regel lebenslang im 

Gallengang verbleiben, sodass kein regelmäßiger Wechsel erforderlich ist. Sie scheinen 

einer Stenteinlage aus Kunststoff in Hinblick auf Stent-Offentheitsrate, Komplikationsraten 

und Überleben überlegen zu sein. So zeigt z.B. eine randomisierte Studie von Sangchan 
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et al. (2012), dass Patientinnen und Patienten mit hilären Cholangiokarzinomen von der 

Metallstent-Implantation signifikant profitieren. Dies gilt sowohl in der Überlebenszeit mit 

4,14 Monaten gegenüber 1,61 Monaten mit der Versorgung mit Plastikstents (p = 0,002) 

als auch im Drainagefluss (70,4 % gegenüber 46,3 %; p = 0,011). Zu einem ähnlichen 

Ergebnis kommt eine Metaanalyse von Sawas et al. (2015). Zwar war die 30-Tage-Mor-

talitätsrate bei Metallstents und Plastikstents ähnlich verteilt (OR = 0,74; 95 % KI: 0,47 – 

1,17), allerdings war der Vorteil in der Metallstent Kohorte hinsichtlich der gemessen re-

levanten Komplikationsparameter so viel besser, dass die Autorinnen und Autoren sogar 

eine Änderung der einschlägigen Leitlinien zugunsten einer generellen Empfehlung für 

Metallstent-Implantation plädierten. Eine Übersichtsarbeit kam hinsichtlich der Komplika-

tionsraten (OR = 0,43; 95 % KI: 0,26 – 0,71) zu einer ähnlichen Einschätzung, konnte den 

grundsätzlichen Überlebensvorteil jedoch nicht bestätigen (Almadi et al., 2016). Der ge-

wichtete Mittelwertunterschied betrug zwischen beiden Gruppen 0,67, was darauf hindeu-

ten könnte, dass es keinen signifikanten Unterschied in der Überlebenszeit zwischen den 

beiden Gruppen gab. 

Neben dem schwierigeren Platzieren besteht jedoch langfristig die Gefahr einer Obstruk-

tion durch das Einwachsen des Tumors, was aufgrund der Beschaffenheit der Metalls-

tents komplizierte Interventionen der Rekanalisierung notwendig machen kann (Vogel et 

al., 2014). Im Vergleich dazu können Plastikstents relativ einfach komplett entfernt und 

ausgetauscht werden. Aufgrund der kürzeren Offenheitsrate von ca. 2 bis 4 Monaten wer-

den die Plastikstents in der hiesigen Klinik alle 2 bis 3 Monate gewechselt. Die Versorgung 

der Patientinnen und Patienten mit Plastikstents hat den weiteren Vorteil, dass eine abla-

tive Therapie mit PDT oder RFA einfacher und effektiver durchzuführen ist (Baran et al., 

2015; Khizar et al., 2023). 

In diesem Zusammenhang lohnt sich ein Blick auf eine prospektive Studie von Albers et 

al. (2022), in der eine Randomisierung von Patientinnen und Patienten mit maligner Gal-

lenwegsobstruktion durchgeführt worden ist. Eine Patientenkohorte erhielt ausschließlich 

selbstexpandierbare Metallstents (n = 44), die andere zusätzlich eine Behandlung mit 

eRFA (n = 42). Im Ergebnis wurden keine Diskrepanzen in Bezug auf Stentdurchgängig-

keit oder dem durchschnittlichen Überleben gefunden. So betrug die Durchgängigkeit der 

Stents in der SEMS + eRFA Gruppe nach 3 Monaten 73,1 % und nach 6 Monaten 33,3 
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%, in der alleinigen SEMS Gruppe betrugen die Werte 81,8 % bzw. 52,4 % (p = 0,6). 

Ebenso hatte die Zugabe von RFA keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben (HR: 0,72; 

p = 0,389). Unterscheidungen zu unserer Patientengruppe waren die Häufigkeit der sys-

temischen Chemotherapie innerhalb der SEMS + eRFA-Gruppe (40 %) und die Anzahl 

der eRFA-Sitzungen. Die prospektive Studie war darauf ausgelegt, eine einmalige endo-

biliäre Radiofrequenzablation gefolgt von einer SEMS-Implantation durchzuführen und 

das Ergebnis entsprechend einzuordnen. Die Patientinnen und Patienten unserer Unter-

suchung erhielten wiederholte Sitzungen mit endobiliären Therapien. Daher könnte die 

wiederholte endobiliäre ablative Therapie ein entscheidender Aspekt für das verlängerte 

Überleben dieser Patientenklientel sein.  

Unsere umfassende Verträglichkeitsanalyse bescheinigte nahezu identische Häufigkeiten 

von unerwünschten Ereignissen in allen drei Behandlungsgruppen. Die einzigen Ausnah-

men bildeten die erhöhte Häufigkeit von Cholangitis in der Chemotherapie + endobiliäre 

Radiofrequenzablation-Gruppe (60,7 %, p = 0,025) sowie die erwartete, nur in den pho-

todynamischen Therapie-Gruppen auftretende, höhere Phototoxizität (SC + ePDT + 

eRFA: 23,1 %; SC + ePDT: 18,2 %, p = 1,000). Die aufgezeigten Ergebnisse bezüglich 

des Vergleichs der Cholangitis-Häufigkeit zwischen der photodynamischen Therapie- und 

Radiofrequenzablationsgruppe korrelieren mit der Studie von Strand et al. (2014), welche 

ebenfalls eine höhere Rate bei der Radiofrequenzablation-Behandlung verzeichnete. Die 

Wahrscheinlichkeit für einen Stentverschluss lag in der eRFA Gruppe bei 6 % in der ePDT 

Gruppe war das Risiko mit 2 % und damit dreimal so gering (p = 0,0008). Für das Cho-

langitisrisiko betrug die Wahrscheinlichkeit 13 % (eRFA) gegenüber 5 % (ePDT) (p = 

0,0008). Die Autorinnen und Autoren spekulierten darüber, dass die Unterschiede in den 

weiteren endoskopischen Behandlungen zwischen dem photodynamischen Therapie- 

und Radiofrequenzablations-Arm für die variierenden Cholangitis-Raten verantwortlich 

sein könnten. Überraschenderweise wies unsere „Triple-Therapie“ Gruppe trotz einer ins-

gesamt längeren Überlebenszeit und somit mehr potentielle Möglichkeiten für das Auftre-

ten von Cholangitis eine niedrigere Häufigkeit von Cholangitis auf als in den übrigen bei-

den Kombinationsgruppen. Interessanterweise zeigten auch andere Veröffentlichungen 

widersprüchliche Ergebnisse zur Cholangitis-Inzidenz. Sowohl in einer Studie von 

Schmidt et al. (2016) als auch eine umfangreiche Meta-Analyse von Mohan et al. (2022) 

wurden höhere Häufigkeiten von Cholangitis in der photodynamischen Therapie-Gruppe 
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(30 % / 23,4 %) im Vergleich zur Radiofrequenzablation-Gruppe (14 % / 9,5 %) dokumen-

tiert. In unserer Kohorte wiesen Patientinnen und Patienten, die eine photodynamische 

Therapie erhielten, eine aggregierte Phototoxizitätsrate von 20 % auf, was zwar höher ist 

als in der Meta-Analyse von Mohan et al. (2022) beschrieben (10,2 %), sich jedoch in 

einem akzeptablen Bereich bewegt.  

Grundsätzlich gilt es, diverse Einschränkungen in Hinblick auf die Betrachtung und Inter-

pretation der Resultate der vorliegenden Studie zu berücksichtigen. Zunächst kann trotz 

größtmöglicher Sorgfalt eine mögliche Auswahlverzerrung aufgrund des retrospektiven 

Studiendesigns nicht vollkommen ausgeschlossen werden. Weiterhin könnte die geringe 

Anzahl an Patientinnen und Patienten die statistische Aussagekraft der Untersuchung be-

einflussen. Allerdings muss dies im Kontext der vergleichsweisen niedrigen Inzidenz von 

eCCA gesehen werden. Im Vergleich zur veröffentlichten Literatur halten wir die Einbe-

ziehung von insgesamt 63 Patientinnen und Patienten für angemessen und ausreichend, 

um aussagekräftige Ergebnisse zu liefern. 

Zusammenfassend liefert die vorliegende Studie erste Hinweise auf das vorteilhafte Ge-

samtüberleben und das Therapieansprechen bei extrahepatischen Gallengangskarzino-

men unter der „Triple-Therapie“ bestehend aus systemischer Chemotherapie mit kombi-

nierten endobiliären Verfahren (photodynamische Therapie und Radiofrequenzablation). 

Zudem handelt es sich, soweit uns bekannt, um die erste vergleichende Analyse für sys-

temische Chemotherapie + endobiliäre photodynamische Therapie gegenüber systemi-

scher Chemotherapie + endobiliärer Radiofrequenzablation in der palliativen Behandlung 

von extrahepatischen Gallengangskarzinomen. Beide endobiliäre Therapieansätze schei-

nen in Kombination mit Chemotherapie machbar zu sein und hinsichtlich des Überlebens 

ohne erhöhte Toxizität einen positiven Effekt zu haben. Daher sollte die Erwägung endo-

biliärer PDT und/oder RFA als zusätzliche lokale Therapieoptionen in interdisziplinären 

Tumorboards bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen extrahepatischen Gal-

lengangskarzinomen in Betracht gezogen werden, wie die aktuelle S3-Leitlinie für Diag-

nostik und Therapie des hepatozellulären Karzinoms und biliärer Karzinome empfiehlt: 

„Intraduktale, lokalablative Verfahren (Photodynamische Therapie und intraduktale RFA) 

können nach Beschluss des Tumorboards durchgeführt werden, um eine effektive Pallia-

tion zu ermöglichen“ (Leitlinienprogramm, 2025). 
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Seit der Zulassung von Durvalumab im Jahr 2022 und von Pembrolizumab im Jahr 2024 

als Ergänzung zum etablierten Chemotherapie-Standardprotokoll mit Gemcitabin und Cis-

platin als Ergebnis der TOPAZ-1-Studie und der KEYNOTE-966, empfiehlt sich, dass zu-

künftige Untersuchungen ihren Fokus verstärkt auf die Analyse endobiliärer ablativer The-

rapien in Verbindung mit immunochemotherapeutischen Ansätzen legen.  

1.5 Zusammenfassung 

Extrahepatische Cholangiokarzinome sind meist schon so fortgeschritten, wenn sie diag-

nostiziert werden, dass eine kurative Resektion nicht mehr möglich ist. Das aktuelle palli-

ative Behandlungskonzept sieht als Standardverfahren eine systemische Chemotherapie 

mit Gemcitabin und Cisplatin mit dem Zusatz von Durvalumab oder Pembrolizumab vor. 

Eine ergänzende ablative Therapie mittels endobiliärer Radiofrequenzablation oder pho-

todynamischer Therapie kann das Tumorwachstum lokal kontrollieren und die Symptome 

von Gallengangstauung der Betroffenen lindern. Zwar fehlt es aktuell noch an klarer Evi-

denz, jedoch deutet die in den letzten Jahren verbesserte Studienlage auf einen Überle-

bensvorteil der Patientinnen und Patienten durch eine zusätzliche endobiliäre Therapie 

hin. Ob die Applikation beider Therapien einen zusätzlichen synergistischen Effekt auf 

das Gesamtüberleben haben, wurde erstmals mit dieser Studienarbeit untersucht. Wir 

konnten 63 Patientinnen und Patienten identifizieren, die zwischen 2010 und 2020 an der 

Universitätsklinik Bonn behandelt wurden und nicht mehr für eine kurative R0-Resektion 

in Frage gekommen sind. Alle Patientinnen und Patienten erhielten eine leitliniengerechte 

Erstlinientherapie sowie mindestens ein lokal ablatives Verfahren. Im Einzelnen erhielten 

neben der palliativen Chemotherapie 28 Patientinnen und Patienten eine endobiliäre 

RFA, 22 Patientinnen und Patienten eine endobiliäre PDT und 13 Patientinnen und Pati-

enten erhielten beide lokal ablative Verfahren. Die mediane Überlebensdauer in der eRFA 

+ Chemotherapie Gruppe betrug 13,8 Monate (95 % KI: 9,8 – 17,8), in der ePDT + Che-

motherapie Gruppe waren es 12,7 Monate (95 % KI: 8,4 – 17,0) und in der Gruppe mit 

beiden lokal ablativen Verfahren + Chemotherapie 20,2 Monate (95 % KI: 11,0 – 29,4); p 

= 0,112). Zwar konnte für das mediane Überleben keine statistische Signifikanz zwischen 

den Therapiegruppen festgestellt werden, als unabhängige Prädiktoren wurden jedoch 

die Durchführung von mehr als einer Chemotherapie-Linie (HR: 0,48; 95 % KI: 0,26 – 

0,88), die Behandlung mit Radiofrequenzablation (HR: 0,44; 95 % KI: 0,25 – 0,80) sowie 
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die Implantation von Metallstents (HR: 0,33; 95 % KI: 0,17 – 0,62) identifiziert. In Hinblick 

auf unerwünschte Ereignisse trat eine Cholangitis am häufigsten auf.  

Die Ergebnisse der Studie zeigen die Tendenz, dass die Kombination aus systemischer 

Chemotherapie und beiden endobiliären Verfahren grundsätzlich das mediane sowie das 

progressionsfreie Überleben der Patientinnen und Patienten verlängern kann. Diese Be-

obachtung deutet auf eine mögliche ergänzende bzw. synergistische Wirkung der beiden 

lokalen Therapien hin.  

Letztlich stellt die Kombination aus palliativer Chemotherapie und einem lokal ablativen 

Verfahren eine aussichtsreiche vielversprechende Behandlungsmöglichkeit für Patientin-

nen und Patienten mit fortgeschritten nicht-resezierbarem extrahepatischen cholangiozel-

lulären Karzinom dar. Wir hoffen, dass die vorliegenden Erkenntnisse für weitere Unter-

suchungen und Analysen genutzt werden, um die synergistischen Effekte von einer Kom-

binationstherapie aus beiden endobiliären Verfahren und systemischen Chemotherapie 

weitreichender betrachten zu können. 

Diese Studie könnte die Grundlage für die Hypothese bilden, dass endobiliäre Therapien 

eine positive Rolle in der Behandlung von extrahepatischen CCA spielen und in die The-

rapieentscheidung der Patientinnen und Patienten einfließen sollten. Diese Hypothese 

muss jedoch in stärkeren, multizentrischen und prospektiven Studien mit einer größeren 

Anzahl an Patientinnen und Patienten weiter untersucht werden. 
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Background and aims: Extrahepatic cholangiocarcinoma (eCCA) remains a

malignancy with a dismal prognosis. The first-line standard of care includes

systemic chemotherapy (SC) and biliary drainage through stenting. Endobiliary

ablative techniques, such as photodynamic therapy (ePDT) and radio-frequency

ablation (eRFA), have demonstrated feasibility and favorable survival data. This

study aimed to compare the oncologic outcome in patients treated with SC and

concomitant eRFA or ePDT.

Method: All patients with eCCA were evaluated for study inclusion. Sixty-three

patients receiving a combination of SC and at least one endobiliary treatment

were retrospectively compared.

Results: Patients were stratified into three groups: SC + ePDT (n = 22), SC + eRFA

(n = 28), and SC + ePDT + eRFA (n = 13). The median overall survival (OS) of the

whole cohort was 14.2 months with no statistically significant difference between

the three therapy groups but a trend to better survival for the group receiving

ePDT as well as eRFA, during SC (ePDT + SC, 12.7 months; eRFA + SC, 13.8

months; ePDT + eRFA + SC, 20.2 months; p = 0.112). The multivariate Cox

regression and subgroup analysis highlighted the beneficial effect of eRFA on OS.
Overall, combined therapy was well tolerated. Only cholangitis occurred more

often in the SC + eRFA group.
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Conclusion: Additional endobiliary ablative therapies in combination with SC

were feasible. Both modalities, eRFA and ePDT, showed a similar benefit in

terms of survival. Interestingly, patients receiving both regimes showed the best

10.3389/fonc.2023.1227036
OS indicating a possible synergism between both ablative therapeutic

techniques.

KEYWORDS
biliary tract, radio frequency ablation, extrahepatic cholangiocarcinoma, systemic
chemotherapy, photodynamic therapy

(eRFA + SC vs. ePDT + SC vs. eRFA + ePDT + SC) in terms of OS,
Introduction

Cholangiocarcinoma is a malignant tumor entity with a rare

incidence of about 3/100,000 per year in the Western world but a

very aggressive disease progression (1). Whereas the incidence rates

of extrahepatic cholangiocarcinoma (eCCA) are stagnating, the

incidence rates of intrahepatic cholangiocarcinoma (iCCA) are

increasing (2). In recent years, an increase in knowledge resulted

in medical advances in diagnosis and therapies for biliary tract

cancer (3). Nevertheless, the 5-year survival rate remains at a very

disappointing level of 7%–20% (4–6). Radical surgery is still the

only curative therapy option and can improve the 5-year survival

rate to 50%, but recurrence rates up to 85% after resection are

unsatisfactory (7–9).

Recent advances in adjuvant therapies have only minimally

improved patient survival and should be further developed (10).

Thus, in the majority of patients, the therapy focused on systemic

first-line treatment concepts, especially the use of gemcitabine and

cisplatin, which are considered standard therapies (11, 12). The

recently published TOPAZ-1 trial demonstrated the beneficial effect

of adding durvalumab to gemcitabine and cisplatin (13). Under

gemcitabine and cisplatin, patients showed a median overall survival

(OS) between 11.1 and 12.2 months (14). The addition of durvalumab

to the established regimen improved OS to 12.8 months (13). In case of

progress under first-line chemotherapy or intolerance, mFOLFOX is

available as a second-line therapy (15). The effectiveness was confirmed

in a recently published phase III trial with a median OS of 6.2 months

[95% confidence interval (CI) = 0.54–0.76] (16). Most importantly, if

molecular stratification of the tumor is possible, then immunological

treatment or molecularly targeted options should be examined, such as

fibroblast growth factor receptor 2 (FGFR2) fusion eligible for

treatment with pemigatinib, which has been recently approved,

isocitrate dehydrogenase-1 (IDH-1) mutation eligible for treatment

with ivosidenib, or microsatellite instability eligible for treatment with

pembrolizumab (17–19). With the implementation of next-generation

sequencing technology, further targeted therapies will gradually be

established for the treatment of cholangiocarcinoma (20).

Because extrahepatic biliary tract cancer is usually associated

with bile duct obstruction, supportive endoscopy with biliary stent

implantation is essential (21). In combination with this
py (ePDT) and

available as local

02
ablative procedures (22). Additional ePDT or eRFA treatment

combined with biliary stent placement seemed to be beneficial in

the first-line treatment of these patients, because, in several

retrospective trials, they have shown improved outcomes

concerning OS and stent patency compared with biliary stenting

alone (23–29).

These methods can also be used in combination with standard

first-line chemotherapy treatment. We and others already reported

that the combination of chemotherapy and ePDT is feasible and

superior to ePDT or systemic chemotherapy (SC) alone (30–32).

Likewise, there have been some retrospective and even prospective

studies showing a beneficial role for concomitant eRFA to SC in

terms of survival for the treatment of advanced eCCA (33–35).

Recently, a systemic review and meta-analysis confirmed these

findings and showed an improved survival for ePDT and SC (36).

However, comparative data on ePDT vs. eRFA are rare, and

data on both therapies with simultaneous SC are missing. Strand

et al. conducted a retrospective study with 48 patients in two

therapy arms (eRFA, 16 patients; ePDT, 32 patients). They

reported no significant difference in OS between these two

interventions [median survival of 9.6 (eRFA) versus 7.5 (ePDT)

months with p = 0.799, log-rank]. However, in this trial, only 56.2%

of patients received chemotherapy (37).

Thus, the aim of the present study is to analyze real-life data of

patients with advanced eCCA and compare the therapy regimes
progression-free survival (PFS), and tolerability.

Materials and methods

Patient population

A total of 419 patients with histologically confirmed

cholangiocarcinoma were evaluated for inclusion. Patients were

included when they fulfilled the following inclusion criteria: (1)

systemic first-line SC with gemcitabine ± platinum derivate and (2)

patients who required biliary stenting and agreed to additional

endobiliary treatment with ePDT and/or eRFA. Patients were

excluded when they received ePDT, eRFA, or SC as monotherapy
or received surgery alone or none tumor specific therapy. Patients

were also excluded when they were treated with SC in an adjuvant
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intention or received another SC than gemcitabine ± platinum

derivate. Patients were consecutively enrolled in the study.

The main reasons for an unresectable stage of disease were an

advanced stage of disease (vascular invasion corresponding T4 stage of

TNM Classification of Malignant Tumors (TNM) classification,

distant metastasis corresponding N2, and/or M1 stages of TNM

classification) or low performance status due to various comorbidities.

If the patient’s condition, renal and hepatic status, permitted,

SC was applied first-line treatment. An interdisciplinary team of

experts considering the possible side effects and in agreement with

the individual patient wishes generated the individualized treatment

regimen for each patient.

Patients were classified depending on the treatment regimen:

Möhring et al.
combination of eRFA + SC (n = 28), combination of ePDT + SC patient with ePDT + SC), then cholestasis was treated by

therapy, oxaliplatin (80mg/m2) was used instead of cisplatin. Patients

their skin and eyes from sunlight. The treatment was regularly repeated
(n = 22), or combination of eRFA + ePDT + SC (n =13).

Data collection and study design

This is a single-institution retrospective three-armed analysis of

patients with non-resectable extrahepatic biliary tract cancer who

were treated with either standard SC combined with ePDT or eRFA

or both locoregional therapy modalities between January 2006 and

December 2021. Baseline parameters were recorded prior to

therapy. Patients were followed until death; they were lost to

follow-up or the end of observation period in October 2022.

Patients who were lost to follow-up were censored at the date of

last visit. Computer tomography and/or magnetic resonance

imaging were used to regularly assess tumor response every 8–12

weeks. Primary endpoints of the analysis were OS and PFS. OS was

defined as the time elapsed between administration of the first-line

tumor-specific therapy and death or lost to follow-up. The median

PFS was defined as the time elapsed between the start of first-line

tumor-specific therapy and the onset of progressive disease (PD),

lost to follow-up, or death. Secondary endpoints were ORR

(objective response rate) and DCR (disease control rate), as well

as toxicity assessment. Tumor response was classified as complete

or partial remission (CR and PR, respectively), stable disease (SD),

or PD based on the radiological imaging evaluation, according to

the assessment guidelines in solid tumors (Response Evaluation

Criteria In Solid Tumors (RECIST), v1.1). Toxicity was measured

using the Common Terminology Criteria for Adverse Events

(version v5.0). The responsible ethics committee of the Medical
Faculty of the University Bonn had given its approval and had no
objections to the study (No. 341/17).

Therapeutic procedures

Biliary stenting
The main indication for endobiliary stenting was jaundice,

pruritus, or cholangitis. In addition, a recently diagnosed biliary

dilatation, even when asymptomatic, was an indication for

endoscopic retrograde cholangiography (ERC)–guided forceps
biopsy from the stricture to secure diagnosis of eCCA. In these

cases, stents were implanted after biopsy to secure bile flow and to

Frontiers in Oncology 03
prevent from post-ERC cholangitis. Furthermore, we implanted

stents routinely following ePDT or eRFA to prevent from post-

ERC cholangitis.

For treatment and prevention of cholestasis, all patients

received biliary stents using ERC. Plastic stents (7Fr or 10Fr

double-pigtail stents, ENDO-FLEX, Voerde, Germany) were

replaced every 3 months to avoid infection and obstruction or

earlier if signs of stent dysfunction were present. Metal stents

(covered or uncovered 10-mm Wallstent™, Boston Scientific,

Marlborough, MA, USA) were used in cases of recurrent early

failure of plastic stents or if patient’s performance status did not

enable scheduled stent replacements. If ERC biliary stenting was not

possible (in three patients: two patients with eRFA + SC and one

10.3389/fonc.2023.1227036
percutaneous transhepatic cholangiodrainage.

Systemic chemotherapy
Most patients in this study received combined first-line SC with

gemcitabine (1,000 mg/m2) and cisplatin (25 mg/m2) on days 1 and 8

every 3 weeks as detailed by the ABC-02 trial11. In patients with

impaired renal function or decreasing renal function after cisplatin
with poor performance were treated with gemcitabine monotherapy.

Endobiliary photodynamic therapy
ERC was used to administer locally photodynamic treatment.

Previously implanted biliary stents and intraductal debris were

removed before performing ePDT. The chlorine derivate Foscan®

(0.04 mg/kg) or the porphyrin derivatives Photosan® (1.5–2.5 mg/

kg) and, respectively, Photofrin® (2 mg/kg) were applied. According to

the manufacturer’s instructions, the photosensitizing agent was

administered intravenously 48 h (Photosan® or Photofrin®) or 24 h

(Foscan®) before treatment. Laser light at an agent-specific wavelength

of maximum absorption of the agent was delivered intraluminally with

a cylindrical diffuser catheter (30 mm, RD 10‐245, by MEDlight SA,

Ecumbens, Switzerland) to stimulate the photosensitizing agent. The

activated photosensitizers triggered phototoxic reactions in the treated

area, which specifically damaged the malignant cells. The ideal position

of the light diffusor in the core of the malignant stricture was verified by

fluoroscopy. Plastic stents were placed over themalignant stricture after

ePDT was finished. To avoid toxicities, patients were told to protect
every 3–4 months, if possible.

Endobiliary radio-frequency ablation
This procedure was also conducted via ERC and prepared just like

in ePDT. Thereafter, an 8-Fr RFA probe (Habib EndoHPB Bipolar

Radiofrequency Catheter, Boston Scientific, Marlborough, MA, USA)

was inserted into the narrowed duct using a guide wire. Next, a 90-s

cylindrical ablation was performed then across a 25-mm length (VIO

200, Soft Coag mode, effect 8, 10 W, ERBE, Tübingen, Germany). The

electrodes were heated by high-frequency electric current to such an

extent that the affected cells were precisely damaged. Before further
replacement, the electrode was cooled for 60 s. For longer strictures,

progressive ablation from proximal to distal was accomplished. Plastic
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stents were implanted after the eRFA to secure biliary drainage and

Möhring et al.
decompression of the stricture. The treatment was performed every 3–

were considered statistically significant. SPSS version 22 (IBM
4 months if possible.

Endoscopic therapy decision-making

The assignment to either ePDT or eRFA was mainly based on

endoscopic criteria and potential side effects. eRFA was only feasible

if an 8-Fr catheter could traverse the biliary stricture; otherwise,

ePDT was used because of its thinner probe. Switching the type of

endobiliary therapy was primarily done because of toxicity

concerns, patient preference, or the inability to further treat the

stricture with RFA. In some cases, lack of improvement in the

stricture, as analyzed by ERC, prompted a change in technique.

Endobiliary ablative treatments were repeated as long as they were
technically feasible, improved the stricture, and well tolerated by
the patient.

Statistical analysis

Testing for normal distribution of continuous variables was

performed with the Shapiro–Wilk test. Continuous variables are
expressed as medians and first and third quartiles. In case of

normal distribution, differences between three groups were

Flow chart.

Frontiers in Oncology 04
calculated with an ANOVA and in case of non-normal

distribution with the Kruskal–Wallis test. Differences between

two groups were assessed using the non-parametric Mann–

Whitney test. Categorical variables are shown as absolute

frequencies and percentages. The Pearson’s Chi-squared test or

the Fisher’s exact test was used to compare them. Estimated

survivals were compared by log-rank test and displayed in

Kaplan–Meier curves and further presented as medians with

95% CI. Univariate and multivariate analyses were performed

using Cox regression forward conditional models. If parameters

showed p-values ≤0.05 in univariate analysis, then they were

included in multivariate analysis. Two-tailored p-values ≤0.05

10.3389/fonc.2023.1227036
Corporation, Armonk, NY, USA) was used for statistical analysis.

Results

Baseline characteristics

In total, 419 patients were evaluated for study inclusion

(Figure 1). Considering the inclusion and exclusion criteria, 63

patients were included in the final analysis. Table 1 shows the

baseline characteristics of all patients. The majority of patients were
men (55.6%), and the whole cohort had a median age of 69.0 years

with no significant difference between the groups (p = 0.163). The
FIGURE 1
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TABLE 1 Baseline characteristics.

Parameters SC + ePDT
(N = 22)

SC + eRFA
(N = 28)

SC + ePDT + eRFA
(N = 13)

P-value

N % N % N %

Sex 0.678

Male 12 54.5% 17 60.7% 6 46.2%

Female 10 45.5% 11 39.3% 7 53.8%

Age grouped 0.115

< 70 15 68.2% 13 46.4% 10 76.9%

> 70 7 31.8% 15 53.6% 3 23.1%

Risk factors

Liver cirrhosis 1 4.5% 2 7.1% 1 7.7% 0.910

PSC 1 4.5% 2 7.1% 2 15.4% 0.507

Cholecystolithiasis 9 40.9% 10 35.7% 4 30.8% 0.829

Diabetes mellitus 2 9.1% 7 25.0% 5 38.5% 0.116

Smoker or smoking history 5 22.7% 10 35.7% 5 38.5% 0.522

Hyperlipidemia 5 22.7% 4 14.3% 1 7.7% 0.478

NAFLD 1 4.5% 2 7.1% 3 23.1% 0.166

Hepatitis B infection 2 9.1% 1 3.6% 1 7.7% 0.711

Hepatitis C infection 0 0.0% 1 3.6% 0 0.0% 0.530

Grading 0.001

G1 1 4.5% 4 14.3% 5 38.5%

G2 3 13.6% 10 35.7% 7 53.8%

G3 6 27.3% 9 32.1% 0 0.0%

G4 0 0.0% 1 3.6% 0 0.0%

Grading unknown 12 54.5% 4 14.3% 1 7.7%

Tumor localization 0.638

Bismuth I–II 2 9.1% 5 17.9% 2 15.4%

Bismuth III–IV 16 72.7% 18 64.3% 10 76.9%

Distal CCA 4 18.2% 3 10.7% 1 7.7%

M-Stage 0.404

M0 13 59.1% 17 60.7% 4 30.8%

M1 8 36.4% 9 32.1% 7 53.8%

MX 1 4.5% 2 7.1% 2 15.4%

Metastasis localization 0.529

Liver 1 4.5% 2 7.1% 3 23.1%

Peritoneum 3 13.6% 4 14.3% 3 23.1%

Other 4 18.2% 1 3.6% 2 15.4%

> 1 Metastasis localization 1 4.5% 2 7.1% 0 0.0%

ECOG 0.153
F

0
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9 69.2%
(Continued)
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interventions (p = 0.203). Nineteen patients (30.2%) underwent a

m

E

c

s

ost common local tumor stage present was Bismuth II or IV

arcinoma (69.8%). In 38.1% of the patients, a metastatic disease

as present at the time of diagnosis. No significant differences were

resented among the three groups regarding tumor stage

arameters except for tumor grading (p = 0.638 for tumor

ocalization, p = 0.404 for M-stage, p = 0.052 for N-stage, and p <

.001 for tumor grading). A total of 82.5% of patients had a good or

lightly reduced performance status (ECOG 0-1), and this was also

imilar among the three groups (p = 0.153). No statistically

Statistically significant P-Values are displayed in bold values.
ignificant differences concerning other relevant oncologic
1

9

0

p

a

1

C

g

m

6

S

e

ePDT + SC group, 75.0% for the eRFA + SC group, and 76.9% for the

ePDT + eRFA + SC group (p = 0.229) (Table 2).

P

s

0

aseline parameters between the three study groups were detected.

herapy characteristics

Therapy characteristics are summarized in Table 2. All patients

ere treated with SC as the standard first-line treatment. The

ajority of patients (71.4%) received SC with gemcitabine and

isplatin as the standard first-line treatment, 1.6% received

xaliplatin instead of cisplatin, and 27% received gemcitabine as

onotherapy (p = 0.617). The cohort had no significant difference in

umber of applied cycles (6 vs. 7.5 vs. 6 cycles, p = 0.482) during the

rst-line treatment. Furthermore, 21 patients (33.3%) received more

han one line of SC. All patients received additional endobiliary

herapy. As the group allocation of patients suggests, 35 patients

55.6%) received at least one session of ePDT and 41 patients (65.1%)

t least one session of eRFA. Patients received a median of two ePDT

essions with no difference between the ePDT + SC group and the

PDT + eRFA + SC group. eRFA was applied with a median number

f two treatment sessions, and the eRFA + SC group received
ignificant more therapy sessions than the ePDT + eRFA + SC

roup (p = 0.020). The whole cohort received a median of eight ERC

0

t

rontiers in Oncology 06
Nonalcoholic fatty liver disease; PSC, primary sclerosing cholangitis.
etal stent placement during therapy (p = 0.369).

fficacy

The median follow-up was 13.5 months. Median OS of the whole

ohort was 14.2 months (95% CI, 12.0–16.4) with no statistically

ignificant difference between the three therapy groups [ePDT + SC,

2.7 months (95% CI, 8.4–17.0); eRFA + SC, 13.8 months (95% CI,

.8–17.8); ePDT + eRFA + SC, 20.2 months (95% CI, 11.0–29.4); p =

.112] (Figure 2A). The landmark analysis for 3, 6, 12, and 18 months

rovided the following survival rates: ePDT + SC: 82%, 68%, 32%,

nd 14%; eRFA + SC: 89%, 71%, 46%, and 25%; ePDT + eRFA + SC:

00%, 85%, 62%, and 37%. Moreover, the PFS was 7.5 months (95%

I, 5.8–9.2) and likewise showed no difference between the therapy

roups [ePDT + SC, 6.4 months (95% CI, 3.7–9.0); eRFA + SC, 8.0

onths (95% CI, 5.3–10.7); ePDT + eRFA + SC, 6.7 months (95% CI,

.2–7.2); p = 0.662] (Figure 2B). The ORR was 4.5% for the ePDT +

C group, 21.4% for the eRFA + SC group, and 7.7% for the ePDT +

RFA + SC group (p = 0.171), whereas the DCR was 54.5% for the
rognostic factors and subgroup analysis

Univariate Cox regression analysis revealed a statistically

ignificant influence on survival for the therapy with eRFA (HR,

.52; 95% CI, 0.29–0.91), application of more than one SC line (HR,
BLE 1 Continued

arameters SC + ePDT
(N = 22)

SC + eRFA
(N = 28)

SC + ePDT + eRFA
(N = 13)

P-value

N % N % N %

12 54.5% 10 35.7% 2 15.4%

4 18.2% 5 17.9% 2 15.4%

Median Q1 Q3 Median Q1 Q3 Median Q1 Q3 P-
value

ge at initial
iagnosis

66.5 56.5 71.5 74.0 56.8 79.0 69.0 56.5 70.0 0.163

ELD 5.0 1.8 12.5 9.1 2.7 12.8 3.5 1.4 11.0 0.598

iochemical conditions at therapy start

A 19-9 561.3 136.7 1788.0 203.4 42.4 735.2 210.9 21.0 2340.4 0.367

EA 9.1 2.1 36.4 2.5 1.3 6.0 2.7 2.1 4.5 0.343

ilirubin 2.1 1.0 8.8 2.2 0.6 4.9 1.3 0.7 7.6 0.316

GT 811.0 309.0 1284.3 681.5 298.0 1029.5 1217.0 473.0 1348.0 0.389
.52; 95% CI, 0.29–0.94

herapies (HR, 0.53; 95%
), surgery with resection i

CI, 0.29–0.99), surgery wi
n the pr

thout res
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TABLE 2 Therapy and therapy response.

Parameters SC + ePDT
(N = 22)

SC + eRFA
(N = 28)

SC + ePDT + eRFA
(N = 13)

P-value

N % N % N %

SC 22 100.0% 28 100.0% 13 100.0% n.a.

First-line protocol 0.617

GemCis 14 63.6% 21 75.0% 10 76.9%

GemOx 0 0.0% 1 3.6% 0 0.0%

GemMono 8 36.4% 6 21.4% 3 23.1%

Other 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%

Dose reduction over time 11 50.0% 13 46.4% 9 69.2% 0.669

Second line of SC 5 22.7% 8 28.6% 8 61.5% 0.048

Third line of SC 2 9.1% 2 7.1% 2 15.4% 0.702

ePDT 22 100.0% 0 0.0% 13 100.0% n.a.

eRFA 0 0.0% 28 100.0% 13 100.0% n.a.

Surgery 16 72.7% 17 60.7% 10 76.9% 0.499

Type of surgery 0.854

No surgery 5 22.7% 9 32.1% 5 38.5%

Exploration only, without resection 13 59.1% 11 39.3% 5 38.5%

Resection with curative intention 2 9.1% 4 14.3% 1 7.7%

Palliative surgery 2 9.1% 4 14.3% 2 15.4%

R status after resection 0.610

R0 0 0.0% 1 3.6% 0 0.0%

R1 0 0.0% 2 7.1% 1 7.7%

Unknown 2 9.1% 1 3.6% 0 0.0%

Metal stent 9 40.9% 6 21.4% 4 30.8% 0.369

Best Response

CR 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% n.a.

PR 1 4.5% 6 21.4% 1 7.7% 0.171

SD 11 50.0% 15 53.6% 10 76.9% 0.262

PD 10 45.5% 7 25.0% 3 23.1% 0.229

ORR 1 4.5% 6 21.4% 1 7.7% 0.171

DCR 12 54.5% 21 75.0% 10 76.9% 0.229

Median Q1 Q3 Median Q1 Q3 Median Q1 Q3 P-value

Number of cycles first
line

6.0 2.0 8.0 7.5 1.0 11.8 6.0 3.5 12.5 0.482

Number of cycles
second line

5.0 2.0 8.5 3.0 2.0 10.0 3.0 2.0 10.0 0.901

Number
of ePDT

2.0 1.0 3.3 3.0 1.5 4.5 0.230

Number of eRFA 3.0 1.0 4.0 1.0 1.0 2.0 0.020

Number of ERCP 5.0 12.3 8.0 5.0 10.0 10.0 7.0 16.0 5.0 0.203

CR, complete response; ePDT, endobiliary photodynamic therapy; eRFA, endobiliary radio-frequency ablation; DCR, disease control rate; ORR, objective response rate; PD, progressive disease;

P
n
S

F

R, partial response; SC, systemic chemotherapy; SD, stable dise
.a., not applicable.
tatistically significant P-Values are displayed in bold values.
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in the previous therapies (HR, 0.35; 95% CI, 0.13–0.97), metal stent

placement (HR, 0.42; 95% CI, 0.22–0.78), tumor grading (HR, 2.26;

95%: 1.14–4.49), and DCR (HR, 0.53; 95% CI, 0.30–0.93) (Table 3).

In the multivariate Cox regression analysis, eRFA (HR, 0.42; 95%

CI, 0.18–0.95) and metal stent placement (HR, 0.41; 95% CI, 0.17–

0.95) remained the independent predictors of survival.
The M-stage had no statistical influence on the total cohort’s OS

with an OS of 14.8 months (95% CI, 10.7–18.9) for locally advanced

(

p

Frontiers in Oncology 08
CCA, 12.2 months (95% CI, 6.3–18.1) for the cases with metastatic

isease, and 13.8 (95% CI, 9.5–18.1) for the MX stage (p = 0.205)

Supplemental Data 1). The same effect was observed when

tratifying the cohort according to M-stage and comparing two

herapy subgroups: patients starting endobiliary ablation with ePDT

s. patients starting with eRFA. Patients with locally advanced

isease and M0 stage showed a trend toward better median OS

hen first treated with eRFA (19.7 months; 95% CI, 13.9–25.5)

ompared with ePDT (12.7 months; 95% CI, 8.9–16.5) but without

tatistical significance (p = 0.068) (Supplemental Data 2A). This

rend disappears in metastatic disease (M1) with an OS of 12.2

onths (95% CI, 4.9–19.5) for starting eRFA vs. 12.7 months (95%

I, 6.7–18.7) for starting ePDT (p = 0.446) (Supplemental Data 2B).

In further subgroup analyses, we separately compared patients

ho received either ePDT or eRFA with patients who did not

eceive the particular treatment (Figures 3A, B). For ePDT, there

as no difference in median OS [ePDT: 14.2 months (95% CI, 12.1–

6.3) vs. no ePDT: 13.8 months (95% CI, 9.8–17.8); p = 0.994].

nterestingly, the log-rank test showed a statistically significant

ifference for eRFA [eRFA: 15.0 months (95% CI, 11.8–18.2) vs.

o eRFA: 12.7 months (95% CI, 8.2–17.2); p = 0.018], confirming

he findings of the Cox regression analysis. In this setting, we again

tratified according to the M-stage of patients. On the one hand,

atients with metastatic disease seemed to benefit from having

PDT irrespective of the time point of ePDT (14.5 months vs. 18.8

onths, p = 0.016). On the other hand, patients with locally

dvanced disease (M0 stage) benefited from having at least one

RFA in our cohort (12.7 months vs. 19.7 months, p = 0.042). We

etected no difference on OS within the opposite scenario for both

reatment groups (ePDT in M0 stage and eRFA in M1 stage)

Figures 4A–D).

We also compared patient’s OS depending on their tumor

ocalization (irrespective of their further local therapy) and

tratified them again for their first local ablative therapy. In

articular, patients with an eCCA Bismuth III–IV seemed to also

enefit in terms of OS through eRFA compared with that through

PDT [starting with eRFA: 19.7 months (95% CI, 12.2–27.2) vs.

tarting with ePDT: 12.7 months (95% CI, 12.0–13.4); p = 0.009],

hereas there was no benefit for eRFA compared with that for

PDT in patients with eCCA Bismuth I–II and distal eCCA [starting

ith eRFA: 12.2 months (95% CI, 5.6–18.8) vs. starting with ePDT:

1.8 months (95% CI, 6.7–16.9); p = 0.516] (Supplemental Datas

A, B). Furthermore, the beneficial effect of eRFA in Bismuth III–IV

emains irrespective of ablative therapy sequence [eRFA: 17.3

onths (95% CI, 9.8–24.8) vs. no eRFA: 12.7 (95% CI, 6.5–18.9)],

hereas no effect was detectable for ePDT [ePDT: 13.5 months

10.3389/fonc.2023.1227036
Supplemental Datas 3C, D).

olerability

The frequencies of adverse events with CTCAE grading ≥3 are

isted in Table 4. The most common adverse events were cholangitis
B

A

FIGURE 2

(A) Kaplan–Meier estimates with log-rank p for overall survival: SC +
eRFA vs. SC + ePDT vs. SC + eRFA + ePDT. (B) Kaplan–Meier estimates
with log-rank p for progression-free survival: SC + eRFA vs. SC + ePDT
27 patients, 43.5%), anemia (26 patients, 41.9%), infection (26

atients, 41.9%), thrombopenia (21 patients, 33.9%), and

frontiersin.org
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neutropenia (14 patients, 22.6%). The only statistically significant

difference was observed for cholangitis with a higher frequency

within the eRFA + SC group (60.7%, p = 0.025). The ePDT-inherent

phototoxicity of the skin occurred in about a fifth of patients

therapy; eRFA, endobiliary radio-frequency ablation; MELD, model for end-stage liver disease;
Statistically significant P-Values are displayed in bold values.
receiving ePDT (SC + ePDT + eRFA, 23.1%; SC + ePDT, 18.2%)
and in none of the eRFA-alone group as expected.

Discussion

Cholangiocarcinoma remains a malignancy with a poor

prognosis, with the majority of patients being diagnosed in an

advanced and nonresectable stage. Consequently, research to
improve current first-line treatment options is crucial. In this

study, we highlighted the beneficial efficacy of additional eRFA

Frontiers in Oncology 09
and/or ePDT to standard SC on OS. Both eRFA and ePDT provided

similar survival benefits, but patients receiving SC and ePDT as well

as eRFA showed a trend to better survival, suggesting a possible

synergism between the two local therapies. In further subgroup

analysis, a higher beneficial effect from eRFA was observed.

Combined therapy was well tolerated, with cholangitis occurring

more often in the eRFA group. Thus, endobiliary should be

discussed as an additional local treatment in patients suffering

from advanced eCCA.

Because SC is the guideline-conformed therapy standard,

concomitant endobiliary therapies should be evaluated in light of

this setting. Because of the comparatively new endobiliary

techniques, the majority of studies primarily focused only on

R, objective response rate; SC, systemic chemotherapy.
TABLE 3 Univariate and multivariate analysis.

Parameters Univariate Multivariate (forward conditional)

Sig. Exp (B) 95% CI for Exp (B) Sig. Exp (B) 95% CI for Exp (B)

Male gender 0.852 0.951 0.564 1.606

Age 0.392 0.990 0.967 1.013

Bismuth I–II 0.881 Ref.

Bismuth III–IV 0.624 0.823 0.378 1.791

Distal CCA 0.923 1.051 0.385 2.867

Localization unknown 0.634 0.682 0.141 3.291

M0 vs. M1 0.523 0.968 0.874 1.071

Hepatic metastatic disease 0.955 1.027 0.408 2.587

ECOG 0 vs. >0 0.183 1.438 0.843 2.452

Total bilirubin (<1.5 vs. >1.5) 0.821 1.063 0.627 1.801

CA19-9 (<250 vs. >250) 0.268 0.737 0.430 1.264

MELD-Score (<6.5 vs. >6.5) 0.766 1.084 0.638 1.841

eRFA 0.021 0.515 0.293 0.905 0.037 0.416 0.183 0.947

ePDT 0.994 1.002 0.593 1.695

1 line vs. >1 line SC 0.030 0.523 0.291 0.939

No surgery 0.108 Ref.

Surgery with tumor resection 0.046 0.534 0.289 0.989

Surgery without tumor resection 0.043 0.348 0.125 0.966

Palliative surgery 0.660 0.822 0.343 1.971

R0 vs. R1 0.204 0.899 0.764 1.059

Metal stent implantation 0.006 0.416 0.223 0.777 0.037 0.406 0.174 0.948

ORR 0.800 0.907 0.426 1.932

DCR 0.027 0.526 0.297 0.930

First-line dose reduction over time 0.509 0.823 0.461 1.468
feasibility and pr
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response). Data on endobiliary ablative therapies in cohorts of

patients with 100% SC treatment rate are scarce for eCCA,

studies reporting on the comparison of ePDT and eRFA even

more rare so. In this study, it was our aim to compare the impact

of additional ePDT and/or eRFA in a cohort of patients with

advanced eCCA receiving SC as first-line therapy.

Overall, the combination of both endobiliary therapies with

log-rank p for overall survival: No eRFA vs. eRFA for the whole cohort.
first-line SC resulted in a median OS of 20.2 months, whereas the

addition of ePDT resulted in 12.7 months and the addition of eRFA

t

d

Frontiers in Oncology 10
esulted in 13.8 months. However, the median OS of the whole

ohort was 14.0 months, and the differences in OS were not

tatistically significant (p = 0.112).

The ABC-02 trial demonstrated a median OS of 11.7 months for

rst-line treatment with gemcitabine and cisplatin, and the recent

OPAZ-1 study displayed an OS of 12.8 months for the addition of

urvalumab (11, 13). Restrictively, it should be stated, that these

tudies included intrahepatic CCA, gallbladder carcinomas, and

CCA, affecting survival and response data.

Retrospective trials on real world cohorts including patients

ith exclusively eCCA display an OS of 16.3–20.0 months for SC

nd concomitant ePDT and 16.0–17.3 months for SC and

oncomitant eRFA (24, 30, 32–34, 38, 39).

Because of the low incidence of CCA, most of the studies are

ased on small cohorts. For larger cohorts, only reviews and meta-

nalyses provide data on OS of patients with CCA and, as already

entioned, accepting a higher heterogeneity in baseline and

herapy characteristics. A recently published review and meta-

nalysis reported an OS of 11.9 months for patients treated with

PDT and 12 months for treatment with eRFA. In addition, the

ubgroup analysis showed a pooled median OS of 13.6 months for

C + ePDT confirming our OS for this group (40). However, the

eterogeneity makes comparison with the results of the present

tudy susceptible to bias. Only one trial published survival data on a

irect intra-center comparison between ePDT and eRFA but

ithout evaluation of possible synergistic effects of SC: Strand

t al. reported an OS of 9.6 months for eRFA and 7.5 months for

PDT without a statistically significant difference (p = 0.799) (37).

Regarding PFS and response rates, the pivotal trials ABC-02 and

OPAZ-1 reported a median PFS of 8 months and 7.2 months for the

emcitabine + cisplatin group and the durvalumab + gemcitabine +

isplatin group, respectively. Furthermore, the ORR was 19.0%

ABC-02) and 26.7% (TOPAZ-1) and DCR was 79.0% and 85.3%,

espectively (11, 13). A recent study from Japan retrospectively

nalyzing the effect of eRFA in combination with gemcitabine and

isplatin reported a PFS of 8.6 months, which is slightly shorter than

he results of a previous publication from our group that showed PFS

f 12.9 months for the combination group (34, 39). Inoue et al. also

eported DCR of 82.0% and ORR of 18.0% (39). Reliable data on PFS

r therapy response for SC + ePDT are not available to date.

ompared with the published literature, the data of the present

tudy seem to be in line with a median PFS of 6.4 months (SC +

PDT), 8.0 months (SC + eRFA), and 6.7 months (SC + ePDT +

RFA). Of our study groups, the SC + eRFA group had the best ORR

f 21.4% compared with the SC + ePDT group of 4.5% and the SC +

PDT + eRFA group of 7.7%, whereas DCR was quite similar for the

C + eRFA group (75.0%) and the SC + ePDT + eRFA group (76.9%)

nd slightly less for the SC + ePDT group (54.5%).

The question as to which therapy fits best for which patient

emains of high interest in palliation of eCCA.We tried to approach

he question with a multivariate and subgroup analysis. Our data

dentified several interesting constellations. On the one hand, in the

ase of metastatic disease, patients treated with ePDT, irrespective

f treatment point, seemed to benefit statistically significant in

10.3389/fonc.2023.1227036
B

A

FIGURE 3

(A) Kaplan–Meier estimates with log-rank p for overall survival: No
ePDT vs. ePDT for the whole cohort. (B) Kaplan–Meier estimates with
erms of OS. On the other hand, in the case of non-metastatic

isease, the application of eRFA demonstrated improved survival in
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FIGURE 4

(A) Kaplan–Meier estimates with log-rank p for overall survival: No ePDT vs. ePDT in M0 stage patients. (B) Kaplan–Meier estimates with log-rank p

for overall survival: No eRFA vs. eRFA in M0 stage patients. (C) Kaplan–Meier estimates with log-rank p for overall survival: No ePDT vs. ePDT in M1
stage patients. (D) Kaplan–Meier estimates with log-rank p for overall survival: No eRFA vs. eRFA in M1 stage patients.
TABLE 4 Adverse events.

Parameters SC + ePDT
(N = 22)

SC + eRFA
(N = 28)

SC + ePDT + eRFA
(N = 13)

P-value

N % N % N %

Leucopenia 4 19.0% 5 17.9% 3 23.1% 0.917

Thrombopenia 11 52.4% 8 28.6% 2 15.4% 0.106

Anemia 12 57.1% 11 39.3% 3 23.1% 0.231

Neutropenia 7 33.3% 5 17.9% 2 15.4% 0.434

Other hematotoxic side
effects

0 0.0% 3 10.7% 0 0.0% 0.147

ALT elevation 7 33.3% 3 10.7% 3 23.1% 0.178

AST elevation 1 4.8% 0 0.0% 0 0.0% 0.389

Ascites 3 14.3% 3 10.7% 1 7.7% 0.889

Hepatic dysfunction 0 0.0% 2 7.1% 0 0.0% 0.285
F

Anorexia

rontiers in Oncology
2 9.5%
 2 7.1%

11
1 7.7%
 0.968

(Continued)
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comparison to non-eRFA patients. Furthermore, the beneficial

effect of eRFA over ePDT was especially seen in patients with

Bismuth III–IV eCCA but not in Bismuth I–II eCCA. In line with

the subgroup analysis, the multivariate analysis identified eRFA as

an independent predictor of prolonged survival, together with use

of metal stents.

However, these data need to be interpreted with caution,

although the results match former publications. The positive

influence of more than one line of SC on OS in CCA has been

Phototoxic reaction 4 18.2%

Statistically significant P-Values are displayed in bold values.
demonstrated in former studies concentrating on chemotherapy

and, according to our data, seems to be confirmed in cohorts with

Frontiers in Oncology 12
eCCA and concomitant endobiliary ablative therapies (15).

Importantly, a possible lead-time bias, especially inside the triple-

therapy group, should be kept in mind as a possible confounding

factor. Furthermore, the significant survival benefit of eRFA for

Bismuth III–IV patients was also described by Bokemeyer et al. who

reported an OS of 11.2 months for eRFA vs. 7.3 months for non-

eRFA (p = 0.046) in this localization group, but with a SC rate of

31% within the cohort. The advantageous effect of eRFA for non-

metastatic eCCA is in agreement with a retrospective propensity

3 23.1% 1.000
TABLE 4 Continued

Parameters SC + ePDT
(N = 22)

SC + eRFA
(N = 28)

SC + ePDT + eRFA
(N = 13)

P-value

N % N % N %

Fatigue 1 4.8% 2 7.1% 0 0.0% 0.626

Nausea 1 4.8% 6 21.4% 2 15.4% 0.236

Vomit 2 9.5% 5 17.9% 2 15.4% 0.664

Creatinine elevation 0 0.0% 2 7.1% 0 0.0% 0.296

Chronic kidney failure 2 9.5% 1 3.6% 0 0.0% 0.456

Skin rash 1 4.8% 1 3.6% 0 0.0% 0.766

Diarrhea 0 0.0% 2 7.1% 1 7.7% 0.415

Edema 0 0.0% 0 0.0% 1 7.7% 0.120

Mucositis 1 4.8% 0 0.0% 1 7.7% 0.357

Allergic reaction 1 4.8% 1 3.6% 0 0.0% 0.766

Infection without
neutropenia

11 52.4% 12 42.9% 3 23.1% 0.366

Infection with neutropenia 0 0.0% 2 7.1% 0 0.0% 0.285

Deep vein thrombosis 1 4.8% 1 3.6% 0 0.0% 0.766

Thromboembolic event 6 28.6% 3 10.7% 0 0.0% 0.072

Hyperbilirubinemia 2 9.5% 2 7.1% 3 23.1% 0.256

Jaundice 1 4.8% 2 7.1% 0 0.0% 0.623

Abdominal pain 6 28.6% 10 35.7% 0 0.0% 0.052

Cholangitis 5 23.8% 17 60.7% 5 38.5% 0.025

Biliary sepsis 5 23.8% 2 7.1% 3 23.1% 0.215

Infection (other than
cholangitis)

6 28.6% 3 10.7% 1 7.7% 0.205

Weight loss 0 0.0% 1 3.6% 1 7.7% 0.425

Pains 6 28.6% 7 25.0% 2 15.4% 0.772

Pleural effusion 1 4.8% 1 3.6% 0 0.0% 0.766

Hypertension 1 4.8% 0 0.0% 1 7.7% 0.369

Fever 6 28.6% 4 14.3% 3 23.1% 0.537

Ileus 1 4.8% 0 0.0% 2 15.4% 0.084
score-matched analysis

vs. 7.4 months (p < 0.0
from China, which presented a

01) for M0 vs. M1 (41).
n OS of 11.5
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Survival data for the application of SC and both endobiliary

techniques during the first-line treatment, a “triple therapy” (SC +

ePDT + eRFA), have not been published before. Only one trial

focusing on ePDT highlighted the positive prognostic effect of

eRFA within their regression analysis (32). With a median OS of

20.2 months, this treatment group outperforms the other groups

using only ePDT or only eRFA as additional endobiliary therapy,

but the survival difference lacks statistical significance.

Nevertheless, it must to be highlighted that the baseline

characteristics onset of any cancer-specific therapy were similar

between the three treatment groups. However, the triple-therapy

group received significantly more often a second-line SC and that

could positively affect the OS (14, 42, 43). Potentially, the trend to

a longer OS within the triple group might be an indication for

summation potential of the beneficial effects of concomitant ePDT

and eRFA. In this context, the prospective trial by Albers et al. is of

high interest. They randomized patients with malignant biliary

obstruction to self-expandable metal stent (SEMS) only (n = 44) or

eRFA followed by SEMS insertion (n = 42) and reported no

difference in either stent patency or OS. Elementary differences

compared with those in our cohort of patients were the frequency

of SC within the SEMS + eRFA group (40%) and the number of

eRFA sessions (44). The prospective trial was designed to perform

one eRFA followed by SEMS implantation, whereas our patients

received repeated eRFA and ePDT, respectively. Therefore, the

repeated endobiliary ablative therapy in combination might be a

crucial aspect in superior survival of these patients. Nevertheless,

the prospective data are of high value and might be extended in

light of repeated eRFA.

Our safety and tolerability analysis revealed almost similar

adverse event rates for all three treatment groups. The only

exceptions were the higher frequency of cholangitis in the SC +

eRFA group and the expected higher phototoxicity that only

occurred in the ePDT-receiving groups. Our data concerning

comparison of cholangitis frequency in ePDT vs. eRFA are in line

with the study of Strand et al. who also reported a higher frequency

for eRFA treatment. The authors supposed that the differences in

further endoscopic treatment between the eRFA and ePDT arm

might be the reason for the different cholangitis rates (37). Further

publications reported the cholangitis incidence vice versa. Schmidt

et al. as well as a large meta-analysis demonstrated higher

cholangitis frequencies for the ePDT group (30%/23.4%)

compared with that for the eRFA group (14%/9.5%) (40, 45).

Interestingly, our SC + ePDT + eRFA group had a lower

cholangitis frequency than the SC + eRFA group despite a

comparatively longer OS and, therefore, more time to develop an

episode of cholangitis. Patients receiving ePDT had a pooled

phototoxicity rate of 20% in our cohort, which is somewhat

higher than described in the meta-analysis of Mohan et al. but

still within an acceptable range (40).

Several limitations should be kept in mind when interpreting

the results of the present study. First, because of the retrospective

Möhring et al.
study design, a possible selection bias cannot be excluded. Second,

the immortal-time bias might affect the OS in our cohort,

i

c

Frontiers in Oncology 13
specially concerning second-line SC. Third, the limited number

f patients might affect the statistical power of the study. Hence,

he subgroup analysis in particular needs to be interpreted with

aution. Fourth, the expertise of a tertiary center might affect the

atient’s outcome, and the generalizability of these results needs to

e confirmed outside from a specialized center. However, in

omparison with the published literature and bearing the

elatively low incidence of eCCA in mind, a total of 63 included

atients can be respectable. Last, the direct comparison to a

hemotherapy-alone group would add valuable insights to the

ffect of endobiliary techniques. Because our chemotherapy-alone

roup differed significantly in their tumor stage, we did not

anage to form a robust group for comparison without adding

relevant selection bias.

In summary, the present study provides first evidence on

urvival and therapy response for eCCA under SC with

oncomitant combined endobiliary therapy (ePDT and eRFA).

urthermore, to the best of our knowledge, we performed the first

omparative analysis for SC + ePDT vs. SC + eRFA in first-line

reatment of eCCA. Both endobiliary therapies seem to be beneficial

n terms of survival without increased toxicity. Thus, endobiliary

DT and/or RFA should be discussed as additional local therapies

efore starting SC.

Because the approval of durvalumab as addition to the long-

tanding SC standard with gemcitabine and cisplatin in 2022 as a

esult of the TOPAZ-1 trial, future studies should focus on the

10.3389/fonc.2023.1227036
mmunochemotherapies.
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