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 Zielgerichtete Therapien beim Cholangiokarzinom – 
vom Standard zur gelebten Praxis
Das Cholangiokarzinom steht paradigmatisch für den Wandel der Onkologie von undifferenzierten Chemotherapien hin zu 
individualisierten molekularen Therapiekonzepten. Der folgende Beitrag beleuchtet den aktuellen Stand zielgerichteter Therapien  
beim Cholangiokarzinom sowie deren klinische Anwendung und die Herausforderungen bei der Auswahl geeigneter Patient:innen 
anhand molekularer Marker.

An dieser Stelle hat die molekulare Onkologie 
das Therapiekonzept des Cholangiokarzinoms 
grundlegend erweitert und bereichert – sodass 
diese Entität heute als Musterbeispiel für die 
erfolgreiche Umsetzung der Präzisionsonkolo-
gie gilt.

Molekulare Zielstrukturen beim 
Cholangiokarzinom

Die Heterogenität des CCA erfordert eine 
konsequente molekulare Diagnostik, die heu-
te integraler Bestandteil des klinischen Alltags 
ist. Rund 40 % aller CCA – insbesondere in-
trahepatische – weisen genetische Alterationen 
mit therapeutischer Relevanz auf. Die wichtigs-
ten Targets sind FGFR2-Fusionen, IDH1-Muta-
tionen, HER2-Amplifikationen, BRCA1/2-, 
BRAF-V600E- und KRAS-G12C-Mutationen 
sowie selten RET- oder NTRK-Fusionsereig-
nisse.11

Eine große multizentrische Real-World-Analyse 
aus Deutschland und Österreich (Welland S et 
al., JHEP Reports 2025, n = 1.500) zeigte, dass 
40 % der Patient:innen mit biliären Karzino-
men eine therapierbare genomische Alteration 
aufwiesen. Patient:innen, die eine molekular 
zielgerichtete Therapie erhielten, erreichten ein 
medianes Gesamtüberleben von 31,8 Mona-
ten gegenüber 22,8 Monaten in der Kontroll-
gruppe. Die Studie unterstreicht die Notwen-
digkeit standardisierter NGS-Diagnostik und 
bestätigt die Präzisionsonkologie als klinische 
Realität bei biliären Tumoren.11, 12

Gemäß aktuellen ESMO- und NCCN-Leitli-
nien sollte ein umfassendes NGS-Profiling be-
reits bei Diagnosestellung eines fortgeschritte-
nen biliären Karzinoms erfolgen.13 Ist kein 
ausreichend tumorhaltiges Gewebe verfügbar, 
bietet die Liquid Biopsy eine zunehmend eta-

Das Cholangiokarzinom (CCA) galt über Jahr-
zehnte als onkologisch schwer behandelbare 
Entität mit begrenzten therapeutischen Mög-
lichkeiten jenseits der platinbasierten Chemo-
therapie. Erst die zunehmende molekulare 
Charakterisierung dieser Tumoren hat ein dif-
ferenziertes Bild therapierbarer genetischer Al-
terationen eröffnet und die Behandlung des 
CCA grundlegend verändert. Insbesondere 
beim intrahepatischen Cholangiokarzinom 
(iCCA) weisen FGFR2-Fusionen, IDH1-Muta
tionen und HER2-Amplifikationen eine hohe 
klinische Relevanz auf. 

Epidemiologie und Klassifikation 

Das CCA umfasst maligne Neoplasien des bi-
liären Systems und wird anatomisch in intra-
hepatische (iCCA), perihiläre (pCCA) und di-
stale (dCCA) Subtypen eingeteilt.1 Obwohl 
die Gesamtinzidenz gering ist, zeigt sich insbe-

sondere für das iCCA weltweit ein deutlicher 
Anstieg – auch in europäischen Ländern. Ne-
ben Infektions- und Umweltfaktoren spielen 
chronische Lebererkrankungen, Adipositas 
und nichtalkoholische Steatohepatitis eine 
wachsende Rolle. Österreich weist hierbei die 
höchste iCCA-Inzidenz Europas auf.2

Systemtherapie des fortgeschrittenen 
Cholangiokarzinoms

Da frühe klinische Symptome unspezifisch 
sind, erfolgt die Diagnose meist erst im metas-
tasierten Stadium, in dem kurative Optionen 
wie Resektion oder Transplantation nicht mehr 
infrage kommen. Über viele Jahre bildete die 
Kombination aus Gemcitabin und Cisplatin 
gemäß der ABC-02-Studie den Therapiestan-
dard in der Erstlinie.3 Mit den Studien TOPAZ-1 
und KEYNOTE-966 wurde dieser Standard 
durch die Hinzunahme von Durvalumab bzw. 
Pembrolizumab zur Chemoimmuntherapie 
weiterentwickelt.4, 5 Trotz dieser Fortschritte 
tritt bei den meisten Patient:innen nach sieben 
bis acht Monaten ein Progress auf. Nur etwa 
40 % der Patient:innen erreichen eine Zweitli-
nientherapie.6

In der Zweitlinie etablierte die Phase-III-Studie 
ABC-06 erstmals eine evidenzbasierte Option: 
Die Kombination aus 5-FU und Oxaliplatin 
(mFOLFOX) führte zu einem signifikanten, 
wenn auch moderaten Überlebensvorteil ge-
genüber rein palliativer Betreuung.7 
Die Kombination aus 5-FU und nanoliposo-
malem Irinotecan (nal-IRI) wurde in mehre-
ren Phase-II-Studien (NIFTY, NALIRICC, 
NAPOLI-2) mit teils divergenten Ergebnissen 
in der Zweitlinie untersucht; eine Metaanalyse 
bestätigte schließlich einen Überlebensvorteil 
in diesem Setting.8–10
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blierte Alternative – auch im Rahmen der ös-
terreichischen Empfehlungen.

FGFR2 
FGFR2-Fusionen oder -Rearrangements tre-
ten bei etwa 10–15 % der Patient:innen mit 
iCCA auf. Die FIGHT-202-Studie belegt für 
Pemigatinib eine objektive Ansprechrate (ORR) 
von 35,5 %, ein medianes progressionsfreies 
Überleben (PFS) von 7,0 Monaten und ein 
medianes Gesamtüberleben (OS) von 17,5 Mo-
naten.14

Futibatinib bestätigte diese Wirksamkeit in 
der FOENIX-CCA2-Studie mit einer ORR 
von 42 %, einem medianen PFS von 9,0 Mo-
naten und einem OS von 21,7 Monaten.15 
Sekundäre Resistenzentwicklungen – etwa 
On-Target-Mutationen (FGFR2 V565/N550) 
oder Off-Target-Aktivierungen alternativer Si-
gnalwege – stellen eine therapeutische Heraus-
forderung dar. Neue Pan-FGFR-Inhibitoren 
wie Tinengotinib, derzeit in der Phase-III-Stu-
die FIRST-308 (auch in Österreich rekrutie-
rend), sollen diese Resistenzmechanismen 
überwinden.16

IDH1 
Etwa 10 % der intrahepatischen Cholangio-
karzinome (iCCA) weisen eine IDH1-R132-
Mutation auf. Der orale IDH1-Inhibitor Ivo-
sidenib entfaltet eine zytostatische Wirkung, 
indem er die Bildung des Onkometaboliten 
2-Hydroxyglutarat hemmt und dadurch die 
normale Zelldifferenzierung wiederherstellt.
In der ClarIDHy-Studie führte Ivosidenib zu 
einer signifikanten Verlängerung des PFS (2,7 
vs. 1,4 Monate; HR 0,37) sowie des OS (10,3 
vs. 5,1 Monate; adjustierte HR 0,49) bei guter 
Verträglichkeit und stabiler Lebensqualität. 
Das mediane OS lag bei 10,5 Monaten.17

Diese Ergebnisse konnten in der Phase-IIIb-Stu-
die ProvIDHe bestätigt werden: Das mediane 
PFS betrug 4,7 Monate, das OS 15,5 Monate.18 
Seit 2021 ist Ivosidenib für vorbehandelte, 
IDH1-mutierte Cholangiokarzinome zugelassen.
Aktuell wird eine Kombinationstherapie von 
Ivosidenib mit Durvalumab und Gem/Cis in 
einer Phase-I/II-Studie (NCT06501625) un-

tersucht, um den therapeutischen Nutzen die-
ser zielgerichteten Strategie weiter zu optimie-
ren.19 

HER2 
Bei Gallenblasenkarzinomen finden sich HER2-
Überexpressionen oder ERBB2-Amplifikatio-
nen in circa 15–20 % der Fälle. Die HERIZON-
BTC-01-Studie zeigte für den bispezifischen 
Antikörper Zanidatamab eine ORR von 41 %, 
ein medianes PFS von 5,5 Monaten, eine Dau-
er des Ansprechens von 14,9 Monaten und ein 
medianes OS von 15,5 Monaten. Zanidata-
mab wurde mittlerweile von EMA und FDA 
für diese Indikation zugelassen.20

Auch Antikörper-Wirkstoff-Konjugate erwei-
tern das therapeutische Spektrum: Trastuzu-
mab-Deruxtecan (T-DXd) erzielte in der 
DESTINY-PanTumor02-Studie bei HER2–
3+-Tumoren eine ORR von 56 % und ein me-
dianes PFS von 7,4 Monaten.21

Weitere molekulare Targets
Neben den etablierten Zielstrukturen gewin-
nen auch seltener vorkommende, aber thera-
peutisch relevante Alterationen an Bedeutung:

BRAF V600E: Therapiekombination aus 
Dabrafenib + Trametinib gemäß der Phase-II-
Studie ROAR22

KRAS G12C: Adagrasib in laufenden Studien 
mit vielversprechender Aktivität23

NTRK-Fusionsgene: Larotrectinib und Ent-
rectinib mit tumorübergreifender Wirksamkeit
RET-Fusionsgene: Selpercatinib und Pralseti-
nib in Einzelfällen erfolgreich eingesetzt

Resümee/Ausblick

Das Cholangiokarzinom steht paradigmatisch 
für den Wandel der Onkologie von undiffe-
renzierten Chemotherapien hin zu individua-
lisierten molekularen Therapiekonzepten. Die 
Präzisionsonkologie ist beim CCA heute ge-
lebte klinische Realität. NGS-Profiling, zielge-
richtete Wirkstoffauswahl und strukturiertes 
molekulares Monitoring sind feste Bestandtei-

le einer modernen onkologischen Versorgung. 
Die kommenden Jahre werden durch die Inte-
gration weiterer Targets (insbesondere KRAS, 
MTAP Loss), die Optimierung der Therapie-
sequenz und Strategien zur Überwindung er-
worbener Resistenzen geprägt sein – mit dem 
klaren Ziel, Überlebenszeit und Lebensquali-
tät von Patient:innen mit Cholangiokarzinom 
nachhaltig zu verbessern.�
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 fact-box
Präzisionsonkologie ist beim Cholangio­
karzinom etablierte klinische Realität.

NGS-Profiling identifiziert therapieent­
scheidende Alterationen in 40 % der Fälle.

Zielgerichtete Therapien zeigen signifikante 
Überlebensvorteile und sind gelebte Praxis – 
wirksam, verträglich, patientenzentriert.


