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Das Cholangiozellulére Karzinom (CCA) -
Krebs der Gallenwege und der
Gallenblase

Entstehung und Risikofaktoren

Die Cholangiozellularen Karzinome kénnen sowohl die
Callenwege innerhalb der Leber (infrahepatische CCAs/
iCCA| als auch auPerhalb der leber (extrahepatische
CCAs/eCCA| oder die Gallenblase (Gallenblasenkarzi-
nom) betreffen. Es handelt sich hierbei insgesamt um einen
seltfenen Tumor [ca. 7.000 Neuerkrankungen in Deutschland
pro Jahr), wobei die Inzidenz gerade des iICCAs in den
letzten Jahren angestiegen ist. In westlichen Landem sind
die Hauptrisikofaktoren fir die Entstehung eines iCCAs eine
Leberzirthose, eine chronische Hepatitis C oder Hepatifis

B, Alkoholkonsum und Diabetes. Zudem sind als weitere
Risikofaktoren Steine in der Gallenblase oder den Gallen-
wegen, Polypen in der Gallenblase sowie Zysten im Bereich
der Gallenwege zu nennen. Eine besondere Rolle spielt
auBerdem die Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC), bei
der das kumulative Zehn-Jahresrisiko fir die Entstehung eines

CCAs bei 9% liegt.

Uberwachung und Prophylaxe

Aufgrund der niedrigen Inzidenz sind Untersuchungen zur
CCAFriherkennung fur die asymptomatische Bevolkerung
nicht im Allgemeinen zu empfehlen. Lediglich fir bestimmte
Patienfengruppen mit erhdhtem Risiko (bekannte PSC, Gal-
lenblasenpolypen) ist eine Ultraschalluntersuchung alle sechs
bis zwdlf Monate empfohlen. Bei Patienten mit Gallenbla-
senpolypen > 10 mm sollte eine Entfernung der Gallenblase
[Cholezystektomie) erfolgen.

Diagnose

In frihen Stadien ist das CCA meist ein sonographischer
Zufallsbefund — zum Beispiel im Rahmen einer




Abklarung von erhshten Leberwerten. Klinische Symptome
(wie Gelbsucht, sogenannter lkterus, Oberbauchschmer-
zen, Gewichisverlust, Appetitlosigkeit) frefen meist erst in
fortgeschrittenen Stadien auf. Zur weiteren Abklarung eines
sonographischen Verdachtes erfolgt meistens ein Staging
mittels einer Computertomographie (CT) der Lunge, des
Bauches und des Beckens. Das Staging dient dazu, die Aus-
breitung der Erkrankung festzustellen und dementsprechend
die bestméglichen Therapieoptionen festzulegen. Zudem ist
zur Diagnosesicherung eine hisfologische Sicherung obligat.
Diese kann entweder mittels Biopsie (meist ultraschallgesteu-
ert) oder bei operablen Befunden (sofern der hinreichende
Verdacht besteht und durch eine weitere Bildgebung (zum
Beispiel durch eine Magnetresonanztomographie, MRT)
gestitzt wird) auch intraoperativ erfolgen. Gerade in forige-
schrittenen Stodien sollte zudem eine molekularpathologische
Untersuchung des Tumorgewebes erfolgen, auch bekannt
als Panelsequenzierung, welche das Ziel hat, die treibenden
Mutationen des Tumors aufzuschlisseln, um die Therapieaus-
wahl besser individualisieren zu kénnen.
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Untersuchung der Leber mittels Uliraschall {Sonographie)
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Therapie

Die Therapieoptionen fir das CCA hangen von verschie-
denen Faktoren ab, einschlieBlich des Tumorstadiums, der
Llage des Tumors und des allgemeinen Gesundheitszustandes
des Patienten. Nach Diagnosestellung einer bdsartigen
Gallengangserkrankung sollte der Fall zunéchst im Rahmen
einer interdisziplinéren Tumorkonferenz einer zertifizierten
Klinik vorgestellt werden. Hier besprechen sich auf diese Art
von Krebs spezialisierte Arzte aus verschiedenen Bereichen
[Onkologie, Gastroenterologie, Chirurgie, Radiologie,
Pathologie, Strahlentherapie, Nuklearmedizin] und entschei-
den Uber die bestmégliche Therapieoption. Darauf folgt ein
Gespréch mit dem Patienten und Angehérigen, in dem der
behandelnde Arzt den Beschluss der Tumorkonferenz sowie
mogliche Therapiealternativen, Heilungschance und Ziel der
Behandlung sowie magliche Komplikationen oder Neben-
wirkungen der Therapie bespricht. Grundsétzlich sollten die
Therapieziele in potenziell kurativ und palliativ unterschieden
werden.

Therapieschema des
Cholangiokarzinoms

Cholangiokarzinom

Frihstadium
(kuratives Ziel)

endoskopische
Therapie
biligrer Stent
externe Drainage
infraduktale RFA

Resektion
(ggf. lokale
thermische Ablation)

6 Monate

adjuvante S S bei gutem Anprechen
Chemotherapie ggf. sekundére
Resektion

Nachsorge
(5 Jahre)

RFA — Radiofrequenz-Ablation; SIRT — Selekiive Interne Radiotherapie;
TACE - Transarterielle Chemoembolisation




Chirurgische Resektion

Wenn der Tumor im Frihstadium erkannt wird und keine
Fernmetastasen (zum Beispiel Tumorabsiedlungen in anderen
Organen) vorliegen, sollte eine vollsiéndige chirurgische
Entfernung [Resektion) des Tumors angestrebt werden, da
dies eine potenzielle Heilungschance biefet.

Abhéngig von der anatomischen lage des Tumors wird zwi-
schen minimal-invasiv, beispielsweise einer robotergestitzten
Technik, und einer laparotomie (Eréffnung der Bauchhéhle)
enfschieden. Dies kann die Entfernung eines Teils des Gal-
lengangs, der Gallenblase, eines Teils der Leber oder ggf.
eines Teils der Bauchspeicheldriise beinhalfen. Aufgrund des
hohen Risikos fur einen Krankheitsriickfall (Tumorrezidiv) nach
alleiniger Resektion sollte postoperativ ergénzend eine Che-
motherapie (meist Uber sechs Monate mittels Capecitabine]
erfolgen. Capecitabine ist in Tablettenform fir eine orale
Einnahme verfigbar.

fortgeschrittenes
Stadium
(palliatives Ziel)

medikamentdse
Therapie

Erstlinientherapie
Gemcitabin + Panelsequenzierung
Cisplatin + vom
Durvalumab Tumorgewebe
oder Pembrolizumab

bei schlechtem Anprechen
oder Unvertraglichkeit

zielgerichtete Therapie, u. a.:
(FGFR2-Inhibitor)
(IDH1-Inhibitor)

SIRT/TACE/Radiotherapie

weitere Chemotherapie
[FOLFOX o. FOLFIRI)



Lebertransplantation

Aktuell stellt das CCA in Deutschland aufgrund des hohen Ri-
sikos eines frihen Tumorrezidivs und der damit verbundenen

schlechten Uberlebensrate in den meisten Féillen eine Kontra-
indikation fir eine lebertransplantation dar. Eine lebertrans-

plantation kann aktuell nur im Rahmen von klinischen Studien
bei sehr ausgewdhlten Patienten durchgefihrt werden.

Interventionelle Therapieverfahren und
Radiotherapie

Sollte eine Resektion nicht mdglich sein, so kann in ausge-
wahlten Féllen ein Verdden des Tumors (thermische Ablation
durch Radiofrequenz-Ablation oder Mikrowellen-Ablation)
durchgefihrt werden. Hierfir wird unter Vollnarkose eine
Sonde in den Tumor eingefiihrt, welche das Tumorgewebe
durch Hitze zerstort (thermische Ablation). Auch intraarterielle
Verfahren (zum Beispiel Transarterielle Chemoembolisation
[TACE], Selektive Interne Radiotherapie (SIRT) oder Chemo-
saturation) stellen weitere Therapieoptionen bei Patienten mif
Kontraindikation oder unzureichendem Ansprechen auf syste-
mische Chemotherapien dar. Solche Eingriffe sind minimal-
invasiv und ermdglichen die direkte Gabe von Chemothe-
rapeutika oder strahlungsaktiven Substanzen in den Tumor.
Eine Hochprézisionsradiotherapie (,Bestrahlung”) wird in der
Regel zur gezielien Behandlung von Tumorabsiedlungen in
anderen Organen (beispielsweise Knochen- oder Himmeta-
stasen) eingesetzt.

Endoskopische Verfahren

Wenn der Tumor eine Engstelle der Gallengénge verursacht,
kann es zu einem Galleaufstau kommen. Klinische Symptome
eines Galleaufstaus sind oft unspezifisch (Ubelkeit, Erbre-
chen, Bauchschmerzen, Juckreiz) und werden erst bei dem
Vorhandensein einer Gelbsucht (lkterus) oder einer bakteri-
ellen Entzindung der Gallenwege (Cholangitis] festgestellt.
Endoskopisch kann dann durch Einlage eines Réhrchens in
den Gallengang (biliarer Stent) oder einer externen Drainage
eine Ableitung geschaffen werden, wodurch der Galleauf-




stau beseitigt wird. In der Regel missen die Drainagesysteme
alle drei Monate gewechselt werden; alternativ kann eine
Metallstent-Anlage als daverhafte Losung mit dem Patienten
besprochen werden.

Medikamentése Therapien

Die CCAs werden haufig in nicht heilbaren Tumorstadien
festgestellt, sodass eine chirurgische oder ablative Therapie-
option bei Erstdiagnose nicht in Frage kommt. Das Therapie-
ziel einer palliativen Chemotherapie ist es, die lebenszeit
zu verldngern und die Llebensqualitét zu steigern, indem

das Tumorwachstum verzégert und mégliche tumorbedingte
Beschwerden behandelt werden sollen.

In der Erstlinienbehandlung ist in Deutschland eine Kombina-
tion aus den Chemothe-
rapeutika Gemcitabin
und Cisplafin mit einer
Immuntherapie (akiuell:
Durvalumab oder Pem-
brolizumab), zugelas-
sen. Wahrend Gemci-
tabin und Cisplatin die
Zellteilung der Tumorzel-
len hemmen und diese
damit abtéten, wirkt

die Immuntherapie auf
das patienteneigene
Immunsystem und regt
dieses an, die Tumor-
zellen zu zerstéren. Fur
die Verabreichung der
Chemotherapie wird

ein daverhaffer Zugang
[zum Beispiel Portkathe-
ter) in einer Vene be-
notigt. Ein Portkathefer

) Ein fortgeschritienes Cholangiokarzinom
besteht aus einer unter

) ist definiert durch das Vorhandensein von
der Haut liegenden Tumorabsiedlungen in Organen auPerhalb
Kammer (Durchmesser der Leber (zum Beispiel in der lunge)
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ca. 3 cm) aus Metall oder Kunststoff mit einem Schlauch,
der in eine herznahe Vene mindet. Er wird von Chirurgen
oder Radiologen im Rahmen eines ambulanten Eingiffes
eingepflanzt. Der Erfolg der Therapie wird mit einer Schnit-
bildgebung (in der Regel CT des Thorax und Abdomens)
sowie Messung von Tumormarkern im Blut alle acht bis zwalf
Wochen evaluiert. Bei gutem Ansprechen setzt man bei
guter Vertrdglichkeit die Behandlung fort.

Wenn die erste Behandlung nicht erfolgreich oder schlecht
vertréglich ist, kann eine Zweitlinienbehandlung angeboten
werden. Zur Entscheidung der weiteren Therapieoptionen
spielen neben dem Allgemeinzustand des Patienten und
maglichen Komorbiditéten (beispielsweise andere Grund-
erkrankungen wie Niereninsuffizienz, Herzerkrankungen)
auch die Ergebnisse der molekularen Untersuchungen vom
Tumorgewebe (Panelsequenzierung) eine wichtige Rolle, wel-
che im Rahmen von qualifizierfen molekularen Tumorboards
besprochen werden sollten.

Bei Vorhandensein bestimmter genetischer Verdnderungen
wie zum Beispiel einer FGFR2-Fusion oder IDH 1-Mutation
sind bereits zielgerichtete Therapien mit Pemigatinib oder
Ivosidenib zugelassen. Allerdings gibt es fir weitere moleku-
lare Verénderungen ebenfalls wirksame Therapieoptionen,
welche allerdings noch nicht zugelassen sind und daher nur

Das Tumorgewebe wird durch eine Biopsie oder Resektion gewonnen und
anschlieBend mitiels Panelsequenzierung untersucht.



im Rahmen klinischer Studien oder nach Sonderantrag fir
eine Kostenibernahme bei der zustdndigen Krankenkasse er-
haltlich sind. Sollte eine zielgerichtete Therapie nicht méglich
sein, dann kénnen andere Chemotherapien (zum Beispiel
5-FU, Oxaliplatin oder Irinotecan) angeboten werden.

Zusammenfassung und Ausblick

Insgesamt sfellen das Cholangiokarzinom und das Gallen-
blasenkarzinom seltene Tumorerkrankungen der Leber dar. In
Frihstadien dieser Tumorerkrankung und nach Ausschluss von
Tumorabsiedlungen (Fernmetastasen) in anderen Organen
sollte eine kurative Operation erzielt werden. Eine medika-
mentése Therapie kommt sowohl nach einer Operation, um
das Rickfallrisiko zu minimieren, als auch in fortgeschritienen
Tumorstadien, wo eine Heilungschance nicht mehr besteht,
zum Einsatz.

Insbesondere in den letzten Jahren konnten die Therapieopti-
onen bei Cholangiokarzinomen durch die Durchbriche der
Immuntherapien und der zielgerichteten Therapien erheblich
erweifert werden. Hierfir spielt eine friihzeitige molekulare
Unfersuchung mittels Panelsequenzierung des Tumorgewe-
bes, die eine individuell angepasste Therapie erméglicht,
eine entscheidende Rolle.

Eine Identifikation von krebstreibenden Mutationen erméglicht eine individuell
angepasste Therapieentscheidung
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Die Deutsche leberstiftung befasst sich mit der Leber,
lebererkrankungen und ihren Behandlungen. Sie hat
das Ziel, die Patientenversorgung durch Forschungs-
férderung und eigene wissenschaftliche Projekte zu
verbessern. Mit intensiver Offentlichkeitsarbeit steigert
die Stiftung die Wahmehmung fir Lebererkrankungen,
damit diese friher erkannt und geheilt werden kénnen.
Die Deutsche leberstiftung bietet auBerdem Information
und Beratung fir Betroffene und Angehérige sowie fir
Arzte und Apotheker in medizinischen Fragen. Weitere
Informationen: www.deutsche-leberstiftung.de.
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Noch Fragen?

Auf unserer Website www.deutsche-leberstiftung.de
finden Sie viele aktuelle Informationen, auch weiteres
Informationsmaterial. Zudem haben Sie dort die Még-
lichkeit, im Netzwerk der Assoziierten der Deutschen
Leberstiftung eine kompetente Ansprechperson in lhrer
Nahe zu finden.

Nutzen Sie unsere Telefonsprechstunde unter 01805—
45 00 60. Fir die Telefonate fallen Verbindungskosten
in Hohe von 0,14 Euro pro Minute an. Die Telefon-

sprechstunde ist von Dienstag bis Donnerstag zwischen

14:00 und 16:00 Uhr besetzt.

Spenden fir die Forschung

Um die Arbeit der Deutschen Leberstiftung
zu unferstiitzen, ist eine Spende oder
Zustiftung per Uberweisung méglich.

Unsere Bankverbindung:

Deutsche Leberstiftung

IBAN: DEQ1 3702 0500 0001 0556 00
BIC: BFSWDE33XXX (SozialBank)

Wenn Sie eine Spendenquitiung wiinschen,
geben Sie bitte neben Ihrem Namen |hre vollstandige
Adresse an.

Wir sind fir jede
Unterstitzung dankbar!
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