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Epidemiologie

Deutscher Krebsatlas, RKI, 2010
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De Angelis et al., Lancet Oncol 2014 Jan;15(1):23-34

Epidemiologie
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Therapie des Gallengangskarzinoms – CCC 
(Cholangiozelluläres Karziom)

Resektabel ?
ja

Resektion

nein

Systemtherapie
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Erstlinientherapie des CCC: ABC-02

Valle JV et al, NEJM 2006
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Erstlinientherapie- Rolle von IO (?)

Oh Do-Youn et al, NEJM 2022
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TOPAZ-1
Studiendesign
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TOPAZ-1
Gesamtüberleben (OS)

CCC - Erstlinientherapie: 
Gemcitabin + Platin, ggf. demnächst mit IO
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CCC- Zweitlinientherapie

Lange Zeit kein Standard definiert! 
Häufigste Strategien: 5-FU mono, FOLFOX, FOLFIRI

Retrospektive Studie 1991 bis 2011

Walter et al, EJC 2013
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Zweitlinientherapie (ABC-06)

Endpunkte
• Primär – Gesamtüberleben
• Sekundär: Sicherheitsprofil, ORR, PFS
• Exploratorisch – HRQoL using FACT-Hep

Einschlusskriterien
• Fortgeschrittenes

CCC
• ECOG 0-1
• Progress nach 1. 

Linien GemCis
• Max. 6 Wochen

zwischen Progress 
und Randomization ASC

ASC+
mFOLFOX

R
1:1

Unakzeptable
Toxizität

oder
Krankheits-
progression

N = 743

Stratifizierung
• Platinsensitivität
• Serumalbumin-

konzentration
(< 35 vs. > 35 
g/L)

• Stadium (lokal
fortgeschritten
vs. metastasiert)

Studiendesign

Lamarca et al, Lancet Oncol 2021
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Zweitlinientherapie (ABC-06)

Lamarca et al, Lancet Oncol 2021

Gesamtüberleben

Ü
b

er
le

b
en

sw
ah

rs
ch

ei
n

lic
h

ke
it

Zeit (Monate)

mOS Delta 0.9 Monate 
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Zweitlinientherapie (NIFTY)

Endpunkte
• Progression free survival

Einschlusskriterien
• Fortgeschrittenes

CCC
• ECOG 0-1
• Progress nach 1. 

Linien GemCis

5-FU und Leucovorin

nal-IRI
(liposomales Irinotecan, 5-FU, 

Leucovorin)

R
1:1

Unakzeptable
Toxizität

oder
Krankheits-
progression

N = 174

Studiendesign

Yoo et al, Lancet Oncol 2021

PFS Ergebnisse:
NALIRI 7,1 mon
5-FU 1,4 mon 
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Positive prädiktive
Biomarker

Molekulares
Profiling

“Konventionelle Therapie” (z.B., 
systemische Chemotherapie)”

Zielgerichtete
Therapie

Prädiktive Marker für
Resistenz oder UE

Personalisierte Therapie
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aus: Jain & Javle JGO 2016; 7: 797-803, Vogel A et al., ESMO 2019

Abou-Alfa et al., ESMO 2019, Mazaferro et al., BJC 2019; 120:165-171

Target

FGFR2 

Fusion

10-20% BGJ398, Pemigatinib, 

JNJ425756493, etc.

IDH1/2 22-28% Ivosidenib (Phase III pos.)

BAP1 15-25% HDAC Inhibitoren

Target

Her2/neu 11-20% TKI (Trastuzumab)

PRKACA 9% Protein Kinase A

ARID1A 5-12% HDAC Inhibitoren

Target

EGFR 4-13% Erlotinib, Cetuximab

Her2/neu 10-15% TKI (Trastuzumab)

ERBB3 0-12% Pertuzumab

PTEN 0-4% mTOR, AKT, PI3K Inhibitoren

PIK3CA 6-13% mTOR Inhibitoren

Personalisierte Therapie: Beispiel CCC



22.07.2022

8

30.06. - 02.07.2022 Onkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress

Primärer Endpunkt
• ORR (RECIST)

Sekundäre Endpunkte
• PFS, OS, Marker, Tox

Javle et al., Lancet Oncol 2021

Einschlusskriterien
• Fortgeschrittenes BTC
• Her2-Amplifikation
• Progression nach 

Gemzitabin
• ECOG 0-2

Pertuzumab/ 
Trastuzumab

PD/ TOX

Studiendesign

CCC: Möglichkeit der Her2neu- Inhibition
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CCC: Möglichkeit der Her2neu- Inhibition
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Javle et al., Lancet Oncol 2021 

Überleben

Medianes PFS: 4.0 Monate Medianes PFS: 10.9 Monate 
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Lamarca E A et al., J Hep 2020

CCC: Möglichkeit der FGFR2- Inhibition

• Aktivierung des FGFR führt zu Zellwachstum, 
Zellproliferation, Angiogenese und 
Metastasierung

• 10-15% der CCC zeigen eine aktivierende Fusion/ 
Re-Arrangement im FGFR

• Pemigatinib ist oral verfügbarer Inhibitor des 
FGFR Rezeptors
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Einschlusskriterien
• Histologisch

gesichertes
fortgeschrittenes CCC

• Dokumentierer FGFR-
Status

• Progress unter > 1 
vorherige
Therapielinie

• ECOG PS 0 or 1
• Ädaquate

Organfunktionen
Kohorte C (geplant 20)

No FGFR genetic 
alterations

Kohorte A (geplant 100)
FGFR2 rearrangements/ 

fusions

Unakzeptable
Toxiität

oder
Krankheits-
progression

Kohorte B (geplant 20)
Other FGFR genetic 

alterations

Oral Pemigatinib
13,5 mg QD

2 Woche ON, 1 Woche OFF

Studiendesign

Abou-Alfa et al. Lancet Onc 2020

CCC: FIGHT-202 Studie
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Abou-Alfa et al. Lancet Onc 2020
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Gesamtüberleben

CCC: FIGHT-202 Studie
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FIGHT-202 Zusammenfassung

• 107 von 1.206 am Vorabscreening teilnehmende Patienten mit vorbehandeltem, lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem CCA wiesen zentral bestätigte FGFR2-Fusionen oder -
Rearrangements auf.

– 42 Patienten wiesen einzigartige FGFR2-Fusionen oder -Rearrangements auf, was für den Einsatz von 
Fusionspartner-agnostischen Diagnoseverfahren spricht.

• 35,5 % der Patienten mit FGFR2-Fusionen oder -Rearrangement erzielten unter der Therapie 
mit Pemigatinib ein ORR (primärer Endpunkt). Die DOR betrug 7,5 Monate und das mediane 
PFS 6,9 Monate.

• Das Nebenwirkungsprofil von Pemigatinib erscheint handhabbar und entspricht dem, was bei 
dieser Substanzklasse zu erwarten ist.

Pemigatinib ist als Monotherapie zugelassen für die Behandlung von Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (fibroblast growth factor receptor 2, 

FGFR2)-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie 
fortgeschritten ist.

Der Status der FGFR2-Fusionspositivität muss vor der Einleitung der Pemazyre-Therapie bekannt sein. Die Beurteilung auf 
FGFR2-Fusionspositivität in Tumorproben sollte mit einem geeigneten diagnostischen Test durchgeführt werden.

Die bedingte Marktzulassung wurde am 26. März 2021 erteilt.

PEMAZYRE Fachinformation, Stand der Information 03/2021
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CCC: Möglichkeit der IDH1- Inhibition

Lamarca E A et al., J Hep 2020

• Mutationen in der Isocitrat Dehydrogenase 
führen zur Produktion des Onkometaboliten D-2-
Hydroxyglutarat

• Mutationen kommen in ca. 20% der iCCA vor

• Ivosidenib ist der erste Inhibitor für mutiertes 
IDH1 zur oralen Einnahme
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CCC: Möglichkeit der IDH1- Inhibition (ClarIDHy)

Abou-Alfa GK et al., Lancet Oncol 2020

Endpunkte
• Primärer – PFS (unabhängiger Review)
• Sekundär – OS, ORR, PFS, Safety

Cross over 
möglich

Einschlusskriterien
• Histologisch

gesichertes
fortgeschrittenes CCC

• Per NGS gesicherte
IDH1 Mutation

• 1-2 vorherige
Therapien (Gem-
basiert)

• ECOG 0-1
• Adäquate

Organfunktion

Placeobo
n = 61

Ivosidenib
500mg po QD

n = 126

R
2:1

N = 187

Stratifizierung
• Nach vorheriger

Zahl der Therapie

780 Patienten wurden gescreent um 187 Patienten
einzuschließen
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Abou-Alfa GK et al., Lancet Oncol 2020
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CCC: Möglichkeit der IDH1- Inhibition (ClarIDHy)
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ClarIDHy: Zusammenfassung

• ClarIDHy ist die erste randomisierte Phase III Studie die eine zielgerichtete oral verfügbare 
Therapie beim CCC untersuchte

• Ivosidenib zeigte eine statistisch und klinisch signifikante Verbesserung des PFS (HR 0,37, p < 
0,0001) verglichen mit Placebo

• Ivosidenib war mit einer Verbesserung des OS assoziiert, nach Korrektur für cross-over war diese 
signifikant (HR 0,49, p < 0,00001)

• Moderate Toxizität und Verbesserung der QoL im Ivosidenib-Arm

• Zulassung FDA erfolgt, EMA im März 2022 beantragt
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CCC: Möglichkeit der Immuntherapie (MSI-h)

Marabelle A et al., JCO 2020

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden Tumoren mit 
einer hochfrequenten Mikrosatelliten-Instabilität (MSI-H) oder einer Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dMMR) bei Erwachsenen angezeigt:

• Nicht resezierbares oder metastasierendes Kolorektalkarzinom nach vorheriger Fluoropyrimidin-basierter Kombinationstherapie.
• Fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten der Erkrankung während oder nach vorheriger 
Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage 
kommt.

• Nicht resezierbares oder metastasierendes Magen-, Dünndarm- oder biliäres 
Karzinom mit einem Fortschreiten der Erkrankung während oder nach 
mindestens einer vorherigen Therapie.
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Systemische Palliation bei malignen 
Gallenwegstumoren

Resektabel ?
ja

Resektion

nein

GemCis

2016

FOLFOX/nal-IRI
Studien (z.B. 

TRITICC)

Adjuvanz

FGFR2

IDH1

NTRK

Her2neu

MSI-H

BRAF

2021

Testen !

Testen !

Testen !
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Epidemiologie - Pankreaskarzinom

• In Deutschland ca. 13000 Fälle pro Jahr d.h. 12:100000 Einwohner/Jahr

• 10. häufigste Tumor des Menschen

• 3. häufigste gastrointestinale Tumor

• 5. häufigste Ursache für Krebstod 

• Ausgewogenes Geschlechterverhältnis

• Mittleres Erkrankungsalter 68 J bei Männern, 75 J bei Frauen 
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Epidemiologie - Pankreaskarzinom

Rahib et al., Cancer Res 2014; 74: 2913-21
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Therapieschema
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Adjuvante Therapie: CONKO-001

Gemcitabin als Einzelsubstanz erreicht ca. 22 Monate 

Überleben nach Resektion im Stadium I-III

Oettle H, Post S, Neuhaus P, et al., JAMA 2007;297:267-277 
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Adjuvante Therapie: PRODIGE-24

Studiendesign

ECOG 0-1

Conroy  et al., NEJM 2018;379:2395-2406 
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Adjuvante Therapie: PRODIGE-24

Gesamtüberleben

Conroy  et al., NEJM 2018;379:2395-2406 
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Studie Behandlung OS

(95% CI)

P Wert

CONKO-001 Keine

Chemo

20.5 

(17.7-22.8)

.01GEM 22.8

(18.5-27.2)

ESPAC-3 GEM 23.6 

(19.2-26.5)

.3905-FU/     

leucovorin

23.0 

(15.7-24.4)

ESPAC-4 GEM 25.5 

(22.7-27.9
.032

GEMCAP 28.8 

(22.9-35.2)

Prodige-24 GEM 35

(23.8-43.7)
.003

FOLFIRINOX 54.4

(41.8-NR)

+
 3

0
 M

o
n

a
te
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Adjuvante Therapie – Zusammenfassung

Alter < 70 J

ECOG 0 (1)

Bili < 1,5 ON

Alter >70 J

ECOG 0-2

(non-R1 ???)

Jedes Alter

ECOG 0-2
ECOG >2

FOLFIRINOX GEM+CAP GEM Beobachtung

Nachsorge

Pankreas-Ca Adjuvanz
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Palliative Therapie – Anfänge

Burris et al. JCO 1997
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Palliative Therapiestudien: Zusammenfassung
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 Primärer Endpunkt: Gesamtüberleben

 Sekundärer Endpunkt: Ansprechrate, Toxizität, PFS, Lebensqualitiät

R

Gemcitabin

FOLFIRINOX

PRODIGE4/ ACCORD10

Studiendesign
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PRODIGE4/ ACCORD10

Conroy T et al. NEJM 2011

Responseraten 
(%)

FOLFIRINOX Gemcitabine

Vollständig 1 (0,6) 0

Partiell 53 (31.0) 16 (9.4)

Stabil 66 (38.6) 71 (41.5)

Progredient 26 (15.2) 59 (34.5)

Nicht beurteilbar 25 (14.6) 25 (14.6)

OS Tumoransprechen
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PRODIGE4/ ACCORD10

Gourgou-Bourgade et al. J Clin Oncol 2013

Verzögert signifikant die Verschlechterung

(>20 Punkte) Global Health Status

Kategorien:

- Global Health Status

- Physical Functioning

- Role

- Cognitive

- Social functioning

- Symptom Scales

Lebensqualität
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mPACT-Studie

 Primärer Endpunkt: Gesamtüberleben

 Sekundärer Endpunkt: Ansprechrate, Toxizität, PFS, Lebensqualtiät

R

Gemcitabin

Gemcitabine+ Abraxane

Studiendesign
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mPACT-Studie

Von Hoff DD  et al. N Engl J Med 2013

Responseraten 
(%)

Gem/nab-
Paclitaxel

Gemcitabine

Vollständig 1 (<1) 0

Partiell 98 (23) 31 (7)

Stabil 118 (27) 122 (28)

Progredient 86 (20) 110 (26)

Nicht beurteilbar 128 (30) 167 (39)

OS Tumoransprechen

30.06. - 02.07.2022 Onkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress

NAPOLI-Studie

Nanoliposomales Irinotecan + FF vs. FF nach gemcitabinbasierter
Therapie 
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Palliative Therapie: Zusammenfassung

Alter < 70 J

ECOG 0 (1)

Bili < 1,5 ON

Alter >70 J

ECOG 0-2

Bili < 1,5 ON

Jedes Alter

ECOG 0-2

Bili auch > 1,5 ON

ECOG >2

FOLFIRINOX GEM+nabPAC GEM ASC

Zweitlinie (nalIRI+5-FU, OFF/ FOLFOX, Gem+nabPac)

Pankreas-Ca (lokal fortgeschritten, metastasiert)

Fuchs R and Trautwein C et al. GI Onkologie Manual 2017
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Weitere Studien

PARP-Inhibitoren (e.g. Olaparib)

TRK-Inhibitoren bei nTRAK-Mutationen

Pembrolizumab bei MSI-high 
Pankreaskarzinomen (1%)
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Update ASCO 2022

NOTABLE trial

Nimutuzumab (EGFR-Rezeptor-AK) bei
KRAS-WT mit Gemcitabine-Therapie

90 Chinese patients with KRAS wild-type

OS 11mon vs. 8,5mon

PRINCE trial

Nivolumab mit gemcitabine/nab-
paclitaxel in der Erstlinie

34 Patienten in Nivo/Gem/nab-Pac

1-Jahres-OS 57% vs. 35% (historisch)
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Zusammenfassung

• Gallengangskarzinom:

– Seltene Entität mit schlechter Prognose

– Neu: Immuncheckpoint-Therapie in der Erstlinie

– Wichtig: nach Optionen personalisierter Therapie suchen ab Zweitlinie

• Pankreaskarzinom:

– Seltene Entität mit schlechter Prognose und steigender Inzidenz

– Adjuvante Therapie bei fitten Patienten mit mFOLFIRNOX

– Mehrere Linien in der palliativen Therapie


