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Starke Dynamik bei einer
prognostisch schwierigen Entitat

Cholangiokarzinom. Das
CCA zeichnet sich derzeit
durch eine dynamische
Entwicklung im Bereich
des therapeutischen
Managements aus, inshe-
sondere im Bereich der
zielgerichteten Therapien ab
der palliativen Zweitlinie.

Von Priv.-Doz. Dr. Hossein
Taghizadeh, PhD, MSc

Das cholangiozelluldire Karzinom
(CCA) gilt als Orphan Disease, aller-
dings ist die Inzidenz in den letzten
Jahren steigend." *

Das CCA umfasst eine Gruppe
morphologisch und molekular hete-
rogener aggressiver Karzinome mit
schlechter Prognose, die, je nach
anatomischem Ursprung, in intrahe-
patisch, perihildr (Klatskin) und dis-
tal unterschieden werden.® Alle drei
Subtypen entstammen den Zellen
des Gallengangsepithels, den
Cholangiozyten. Das intrahepatische
CCA ist in Osterreich die haufigste
Subentitit des CCA." Laut den aktu-
ellen EASL/ ILCA-Richtlinien ist Os-
terreich weltweit gesehen ein Hot-
spot-Land fiir das intrahepatische
CCA”®

Die meisten Patient:innen wer-
den im fortgeschrittenen Stadium
der Erkrankung vorstellig, da CCA in
den frithen Stadien in der Regel
asymptomatisch oder oligosympto-
matisch sind.® Trotz moderner diag-
nostischer Methoden und verbesser-
ter Therapien ist die Prognose fiir die
Patient:innen nach wie vor schlecht.
Im fortgeschrittenen / metastasier-
ten Stadium liegt das mediane Ge-
samtiiberleben bei ca. 13 Monaten
und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
unter 25 % - trotz modernster Thera-
pien.”*

Dynamische Therapielandschaft

Das CCA zeichnet sich derzeit durch
eine sehr dynamische Entwicklung
im Bereich des therapeutischen
Managements aus, insbesondere im
Bereich der zielgerichteten Thera-
pien ab der palliativen Zweitlinie. In
den letzten Jahren hat diese Ent-
wicklung zu einigen Neuerungen
gefiihrt, die jedoch eine Herausfor-
derung fiir die optimale Therapie-
wabhl darstellen.

Um den aktuellen Kenntnisstand
zu biindeln und einen nationalen
Konsens iiber die Therapien des
CCA zu erzielen, fand am Rande der
DGHO-Jahrestagung 2022 in Wien
ein Treffen Osterreichischer Ex-
pert:innen statt. Die FErgebnisse
dieser Zusammenkunft wurden in
der Fachzeitschrift Frontiers in Onco-
logy publiziert und bieten eine wert-
volle Orientierungshilfe fiir die Be-
handlung des CCC in Osterreich.’

Erstlinientherapie

Das Riickgrat der palliativen Erstli-
nientherapie bildet die Chemothera-
pie mit Gemcitabin/Cisplatin ge-

m Die Immuntherapie hat Einzug
in die Erstlinientherapie des
fortgeschrittenen / metastasier-
ten cholangiozelluldren Karzi-
noms (CCA) gehalten.

m Die molekulare Analyse ist ein
integraler Bestandteil des
modernen therapeutischen
Managements von cholangiozel-
luldren Karzinomen und sollte
vor Einleitung der Erstlinienthe-
rapie erfolgen.

m Cholangiozelluldre Karzinome
weisen mehrere gezielt thera-
pierbare molekulare Aberratio-
nen auf, die heutzutage ab der
Zweitlinie zielgerichtet behan-
delt werden sollen,

m Auf diese Genverdnderungen
mit ESMO ESCAT Level I sollte
getestet werden:
FGFR2-Fusionen oder Rearrange-
ments, NTRK-Fusionen, IDH1
R132, BRAF'*°°*, HER2-Amplifi-
kation und KRAS®**¢,

Die Komplexitat
des Therapiema-
nagements von
CCA wird mit der
Entwicklung neu-
er molekular
gesteuerter The-
rapien weiter
zunehmen .

PD. Dr. Hossein Taghizadeh,
PhD, MSc
St. Polten
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Neue molekular-gesteuerte zielgerichtete Therapien lassen auf eine Verbesserung der Therapie von cholangiozellularen
Karzinomen hoffen. o vegefox.com / stock.adobe.com

mafd der Phase-III-Studie ABC-02 fiir
Platin-eligible Patient:innen. Dieses
Schema wird in Ubereinstimmung
mit den ESMO-Guidelines als Stan-
dardtherapie gesehen und empfoh-
len.'” !

Dariiber hinaus belegten die
zwei  groflen  Phase-III-Studien
TOPAZ-1 und KEYNOTE-966 den
klinischen Nutzen der Kombination
von Immuntherapie mit Chemothe-
rapie. TOPAZ-1 untersuchte den

PD-L1-Inhibitor Durvalumab und
KEYNOTE-966 den PD-1-Inhibitor
Pemrolizumab. Anhand der Daten
aus diesen beiden Studien sollte der

Lesen Sie bitte weiter auf Seite 25

Abb.: Therapie des fortgeschrittenen / metastasierten Cholangiozelluldren Karzinoms

Erstlinientherapie

Standard of care
gemaR ESMO:
Gemcitabin + Cisplatin
(ABC-02 Phase III)

Gemcitabin + Cisplatin +
Durvalumab -
ESMO-MCBS 4

(TOPAZ-1 Phase III)

Gemcitabin + Cisplatin +
Pembrolizumab-
(KN-966 Phase III)

Griiner Text:

EMA Zulassung
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Cholangiozelluldres
Karzinom

X

Zweitlinientherapie

Fiir all-comers:

FOLFOX — ABC-06 (Phase IIT)
Biomarker-gesteuert:

IDH1 R132 - ESCATI-A:

Ivosidenib MCBS 3 (ClarIDHy Phase III)

FGFR2 Fusion/Rearrangement - ESCAT I-B:
Pemigatinib MCBS 3 (FIGHT-202 Phase II)
Futibatinib MCBS 3 (FOENIX-CCA2 Phase II)
Tinengotinib (NCT04919642 Phase II)

MSI-High - ESCATI-C
Pembrolizumab MCBS 2 - (KN-158 Phase II)

BRAFVF — ESCATI-B
Dabrafenib + Trametinib MCBS 3
(ROAR Phase II)

KRAS®!2¢ — ESCAT I-C
- Sotorasib (CodeBreaK100 Phase I/II)
- Adagrasib (KRYSTAL-1 Phase I/1I)

HER2-Expression/Amplifikation:
ESCATI-C
- Trastuzumab + FOLFOX (KCSG-HB19-1 Phase II)
- Trastuzumab + Pertuzumab (MyPathway Phase II)
- Trastuzumab Deruxtecan
(HERB phase 2 and DESTINY-PanTumor02 Phase II)
- Trastuzumab + Tucatinib (SGNTUC-019 Phase II)
- Zanidatamab (HERIZON-BTC-01 Phase II)
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Fortsetzung von Seite 24

Einsatz der Immuntherapie in die
Erstlinientherapie erwogen wer-
den.llfl.':l

Unabhidngig von der Wahl der
Erstlinientherapie sollte bei fitten
Patient:innen (ECOG 0-1) mit lokal
fortgeschrittener Krankheit alle zwei
Monate ein Re-Staging, durchgefiihrt
werden. Anschlieflend sollten diese
Krankheitsfille im interdisziplindren
Tumorboard mit der Frage nach
Resektabilitdt/ Ablation  diskutiert
werden. Entscheidend ist, dass im
Tumorboard neben der internisti-
schen Onkologie auch die Diszipli-
nen Radiologie, interventionelle
Radiologie und die Chirurgie anwe-
send sind und mit dem Management
von hepatobilidren Erkrankungen
sehr vertraut sind. Im metastasierten
Setting reichen Re-Staging-Untersu-
chungen alle 10-12 Wochen aus.

Zweitlinientherapie

Fiir ca. drei Viertel der Patient:innen
mit einem CCA gibt es gegenwartig
keine Moglichkeit der zielgerichte-
ten Behandlung in der Zweitlinie, so-
dass eine Fluoropyrimidin-basierte
Chemotherapie verwendet werden
sollte.” !

Zielgerichtete Zweitlinientherapie
(molekular stratifiziert). Der An-
satz einer molekular-gesteuerten
Therapie ist in einem Viertel der
Patient:innen moglich und ist ganz
klar die bevorzugte Therapieoption.
Es wird dringend empfohlen, die
molekulare Analyse vor Beginn der
Erstlinientherapie (upfront testing)
zu veranlassen.” '

Das Testpanel sollte auf jeden
Fall diese Genverdnderungen mit
ESMO ESCAT Level I beinhalten:
FGFR2-Fusionen oder Rearrange-
ments, NTRK-Fusionen, IDH1 R132,
BRAF"****, HER2-Amplifikation und
KRASGIZC.QI 11

Die FGFR2-Inhibitoren Pemiga-
tinib und Futibatinib sind bei vorbe-
handelten Patient:innen mit
FGFR2-Fusionen oder Rearrange-
ments zugelassen.'* '°

Bei Patient.innen mit IDH1-Mu-
tationen ist der zugelassene IDH1-
Inhibitor Ivosidenib die Therapie der
Wahl.'® Die einarmige Phase-II-Bas-
ket-Studie ROAR zeigte eine einen
klinischen Nutzen fiir Dabrafenib +
Trametinib bei BRAF"****-mutiertem
CCA.""

Patient:innen mit NTRK-positi-
vem CCA konnen mit den NTRK-I-
nhibitoren Larotrectinib oder Ent-
rectinib behandelt werden.' Bei
Patient:innen mit KRAS®'*“-Mutati-
on kann Sotorasib oder Adagrasib
verwendet werden. "’

Fiir HER2-Amplifikationen emp-
fiehlt sich eine Anti-HER2-gesteuer-
te Therapie (Abb.).*

Zusammenfassung und Ausblick

Der Einsatz von Immuntherapie
bereits in der Erstlinientherapie ei-
nerseits und die Applikation von
zielgerichteten Therapien auf der
Basis des individuellen molekularen
Profils andererseits hat die Behand-
lungsoptionen des CCA erheblich
erweitert und bereichert. Es ist anzu-
nehmen, dass die Komplexitdt des
therapeutischen Managements von
CCA in den nidchsten Jahren mit der
Entwicklung von neuen molekular-
gesteuerten Therapien weiter zu-
nehmen wird. ==
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