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Epidemiologie

Cancer survival in Europe 1999-2007 by country and age: >% u@
results of EUROCARE-5—a population-based study
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De Angelis et al., Lancet Oncol 2014 Jan;15(1):23-34 H A M B U RG

Therapie des Gallengangskarzinoms — CCC
(Cholangiozellulares Karziom)

ja

nein

Systemtherapie
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Erstlinientherapie des CCC: ABC-02
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Erstlinientherapie- Rolle von 10 (?)

ASCO Gastrointestinal
Cancers Symposium

A Phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled
study of durvalumab in combination with gemcitabine
plus cisplatin in patients with advanced biliary tract
cancer: TOPAZ-1
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TOPAZ-1

22.07.2022

Studiendesign

Koy eligibility

+  Localy ndvanced or metastatic BTC
(ICC, ECC, GBC)

Praviously untremted If unresectable or
matastatic at initial disgnonis
Recurrent disease »6 monihs after
ourntive surgery of adjuvant therapy

-

Dury

imab 1800 mg QIW

¢ QemCis (up to B cycles)

Placebo QAW

* QemCis (up bo 8 cycles)

Dein Sasbnart garnc o VRN o v 004 paphitn 1A sgend v Oups 0

« ECOG P8 0or 1 . : .
— -
% Primary objective
Stratification factors + Overall surylval
* Disosso status Secondary objectives
« [Initially unrosectable vorsus rocurrent) + Progmasion-fan suryival
«  Primary tmor kecation +  Qbjective response rato
- {ICC versus ECC versus GBC) * Durstion of response
¢ Eficacy by PDLT stisus
« Safaty

LT T T

TOPAZ-1 is a double-blind, multicenter, global, Phase 3 study

until PO
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TOPAZ-1

Onkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress

HAMBURG

CCC - Erstlinientherapie:

Gemcitabin + Platin, ggf. demnachst mit 10

Gesamtiiberleben (OS)
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CCC- Zweitlinientherapie

22.07.2022

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

Retrospektive Studie 1991 bis 2011
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Zweitlinientherapie (ABC-06)

Onkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress

Walter et al, EJC 2013

HAMBURG

Studiendesign

Einschlusskriterien

« Fortgeschrittenes
CCC

* ECOG 0-1

* Progress nach 1.
Linien GemCis

* Max. 6 Wochen
zwischen Progress
und Randomization

Stratifizierung

* Platinsensitivitat

* Serumalbumin-
konzentration
(<35vs.>35
g/L)

« Stadium (lokal
fortgeschritten

\_ vs. metastasiert) /

Endpunkte
* Primér — Gesamtiiberleben

ASC+
mFOLFOX
Unakzeptable
Toxizitat
oder
Krankheits-
progression

« Sekundar: Sicherheitsprofil, ORR, PFS
* Exploratorisch — HRQoL using FACT-Hep

NZWES
HAMBURG

30.06. - 02.07.2022 Onkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress
Lamarca et al, Lancet Oncol 2021
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Zweitlinientherapie (ABC-06)

Gesamtiiberleben

Uberlebenswahrscheinlichkeit

10(\-«\ — ASC sione
\ — ASC phus FOLFOX
80 N Adjusted HR 069 (95% (1 050097}
\H p=0031
604 \ \
\\ \ mOS Delta 0.9 Monate
L\
40— \ \.
\ 43
204 '\-_\ b %
—_.";—‘-—\-— -
0— ; T y
0 6 12 18 24 30

Zeit (Monate)
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Lamarca et al, Lancet Oncol 2021 H AN B R (5

Zweitlinientherapie (NIFTY)

Studiendesign

Einschlusskriterien

« Fortgeschrittenes
CCC

* ECOG 0-1

* Progress nach 1.
Linien GemCis

nal-IRI

(liposomales Irinotecan, 5-FU,

3

N=174

Endpunkte
* Progression free survival

Leucovorin)

Unakzeptable
Toxizitat
oder
Krankheits-
progression

5-FU und Leucovorin

NZWES
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Personalisierte Therapie

Pradiktive Marker fur

Resistenz oder UE ,i\ ,i\ Q“

Molekulares Zielgerichtete
Profiling Therapie

Positive pradiktive
“Konventionelle Therapie” (z.B., Biomarker
i<che Ch N S

NZWES
HAMBURG
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Personalisierte Therapie: Beispiel CCC

Target

FGFR2 10-20% BGJ398, Pemigatinib,
Fusion JINJ425756493, etc.
IDH1/2 22-28% Ivosidenib (Phase 11l pos.)
BAP1 15-25% HDAC Inhibitoren

Her2/neu 11-20%  TKI (Trastuzumab)
PRKACA 9% Protein Kinase A

"_’éf;’ ARIDIA  5-12%  HDAC Inhibitoren

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

NZWES
30.06. - 02.07.2022 Onkologisch-Pharmazeutischer, Fa_c:hko
aus:

i & 95Vie IGO 2016; 7: 797-803, Vogel A et al., ESMO 2019
Abou-Alfa et al., ESMO 2019, Mazaferro et al., BJC 2019; 120:165-171 H A M B U R G
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CCC: Moglichkeit der Her2neu- Inhibition

Studiendesign

Einschlusskriterien
Fortgeschrittenes BTC
Her2-Amplifikation

Progression nach
Gemzitabin
ECOG 0-2

Priméarer Endpunkt
« ORR (RECIST)

VO Perturvrasty soe travvanvend for M5 pasttve, swtertat
Sehary tomct smwer (M Puthaer b o reationineg ogeon bebel.
phvese 30, wndbpde besket sy

Pertuzumab/
Trastuzumab

PD/ TOX

Sekundare Endpunkte
* PFS, OS, Marker, Tox
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Javle etal., Lancet Oncol 2021 [H AN B U R G

CCC: Moglichkeit der Her2neu- Inhibition

Uberleben
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CCC: Moglichkeit der FGFR2- Inhibition

22.07.2022

* Aktivierung des FGFR fiihrt zu Zellwachstum,
Zellproliferation, Angiogenese und

Metastasierung

* 10-15% der CCC zeigen eine aktivierende Fusion/

Re-Arrangement im FGFR

* Pemigatinib ist oral verfiigbarer Inhibitor des

FGFR Rezeptors

Actsted FGIR

@
e
99

Eamacetder

LRy O AT O

Gene transcription
Cul prodlenanon, mgrnon. dfferertiaSon and survival ]
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CCC: FIGHT-202 Studie

Onkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress

NZWES
Lamarca E A et al., ) Hep 2020 HAM BU RG

Studiendesign

Einschlusskriterien

* Histologisch
gesichertes
fortgeschrittenes CCC

* Dokumentierer FGFR-

Kohorte A (geplant 100)
FGFR2 rearrangements/
fusions

Unakzeptable

Status Kohorte B (geplant 20) Oral Pemigatinib Toxiitat
* Progress unter > 1 Other FGFR genetic 13,5 mg QD oder

vorherige alterations 2 Woche ON, 1 Woche OFF Krankheits-

Therapielinie progression
*ECOGPSOor1
« Adaquate

Organfunktionen

Kohorte C (geplant 20)
No FGFR genetic
alterations
—  J
NZWES
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CCC: FIGHT-202 Studie

22.07.2022

Gesamtiiberleben

Median OS (95% Cl), mo

§ 09 - Cotort A 21.1(14 8-NE)
§ 084 Cotert B 672 1-10§' | Modian OS m cohort A
.:_:) 07 abont ¢ 40(2365) ot mature 3t data cutoll
é 064 ‘ {40 events)
'F: [ e T e LT —
2 04
g 03~
K
H 02
6 2 4 8 8 10 12 1 16 16 20 22 24 26
No. 3t Risk Time to Events (Months)
ContA 107 102 @0 w2 73 52 L3 M " 12 o 3 0 0
¥ 2 " 10 " ! 6 4 2 1 | 0 0 0 0
wtC 18 12 8 5 4 3 1 1 1 1 1 1 1 o
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FIGHT-202 Zusammenfassung

Abou-Alfa et al. Lancet Onc 2020 H A M B U R G

Pemigatinib ist als Monotherapie zugelassen fiir 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-Fusionspositivitdt muss vor der Einleitung der Pemazyre-Therapie bekannt sein. Die Beurteilung auf
FGFR2-Fusionspositivitdt in Tumorproben sollte mit einem geeigneten diagnostischen Test durchgefiihrt werden.

Die bedingte Marktzulassung wurde am 26. Marz 2021 erteilt.

NZWES
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PEMAZYRE Fachinformation, Stand der Information 03/2021 H A M B U R G
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CCC: Moglichkeit der IDH1- Inhibition

ooy ote LU

* Mutationen in der Isocitrat Dehydrogenase o0 o owz A
. . . ] © > egpianm | | (edochondng | >3 o
flihren zur Produktion des Onkometaboliten D-2- ° o ® —~ =o' o
e 5 €O o
Hydroxyglutarat NATP 6
INADEY |
e _® e © -
* Mutationen kommen in ca. 20% der iCCA vor o-Chie = oy T ° °
el ovcoop °
S 7= ot aveson} R
* |vosidenib ist der erste Inhibitor flir mutiertes ‘
IDH1 zur oralen Einnahme Inraaned Hatone methytatizn

Inzressed ONA methytation
Irepaves coll Mharcntanon
Carcirogensais

NZWES
Lamarca E A et al., ) Hep 2020 H AM BU RG
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CCC: Moglichkeit der IDH1- Inhibition (ClarIDHy)

Einschlusskriterien

* Histologisch
gesichertes
fortgeschrittenes CCC

* Per NGS gesicherte
IDH1 Mutation

 1-2 vorherige
Therapien (Gem-
basiert)

« ECOG 0-1 Placeobo

* Adaquate n=61
Organfunktion

Ivosidenib
500mg po QD
n=126

Stratifizierung
* Nach vorheriger
Zahl der Therapie

Cross over
moglich

Endpunkte
* Primarer — PFS (unabhangiger Review)
* Sekundar — OS, ORR, PFS, Safety

780 Patienten wurden gescreent um 187 Patienten
einzuschlielRen

NZWES
30.06. - 02.07.2022 Onkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress
Abou-Alfa GK et al., Lancet Oncol 2020 H A M B U R G
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CCC: Moglichkeit der IDH1- Inhibition (ClarIDHy)

Gesamtiiberleben (OS)

Ivosidenib Placebo

200 n=126 n=61
xf_"-«»\ hosdanb N P
3+ B Piocebo Number of events (%) 100 (79.4) 80 (&2
o e = Pl IPSFT-athinted) Med 0s, t 0 v
. ate. N HR {85% CI) 0.79 (0.56, 1.12)
S - -
e - .y 1-saded p-vaive 0.093
] e, - ey
T o g S ____ &month OS rate, % (]
§ o4 A 12-month OS rate, % 43
E w ‘
3
(] .
o - * The median OS in the placebo arm aft
» adjustment for crossover was 5 | montns
: (HR = 0.49 [95% CI 0.34, 0.70}; 1-sided
) & 5 (S ' $ = 4] 2 1] 73 p < om”
Zeit (Monate) _
_.....D22 Onkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress N7W n_

Abou-Alfa GK et al., Lancet Oncol 2020 H A M B U R G

ClarIDHy: Zusammenfassung

e ClarIDHy ist die erste randomisierte Phase Ill Studie die eine zielgerichtete oral verfiighare
Therapie beim CCC untersuchte

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

* lvosidenib war mit einer Verbesserung des OS assoziiert, nach Korrektur flir cross-over war diese
signifikant (HR 0,49, p < 0,00001)

* Moderate Toxizitdt und Verbesserung der QoL im Ivosidenib-Arm

e Zulassung FDA erfolgt, EMA im Marz 2022 beantragt

NZWES
HAMBURG

30.06. - 02.07.2022 Onkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress
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CCC: Moglichkeit der Immuntherapie (MSI-h)

¢ Nicht resezierbares oder metastasierendes Kolorektalkarzinom nach vorheriger Fluoropyrimidin-basierter Kombinationstherapie.
e Fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger

Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage
kommt.

30.06. - 02.07.2022 Onkol h-Ph: her Fachk N7W ﬁ_
.06. - 02.07. nkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress
Maratielié' stldr} bdo 2620

Systemische Palliation bei malignen
Gallenwegstumoren

ja

v

2016 nein Adjuvanz

—> MSI-H

[ - FGFR2
2021 GemCis ,: L >
l - > IDH1

- ===

\ > BRAF

FOLFOX/nal-IRI - -y

Studien (ZB ——mmm > NTHIK

TRITICC) > Her2neu
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Epidemiologie - Pankreaskarzinom

* In Deutschland ca. 13000 Félle pro Jahr d.h. 12:100000 Einwohner/Jahr
+ 10. haufigste Tumor des Menschen
+ 3. haufigste gastrointestinale Tumor

+ 5. haufigste Ursache fir Krebstod

» Ausgewogenes Geschlechterverhéltnis

* Mittleres Erkrankungsalter 68 J bei M&nnern, 75 J bei Frauen

30.06. - 02.07.2022 Onkol h-Ph: her Fachk N7W§_
.06. - 02.07. nkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress
HAMBURG
Epidemiologie - Pankreaskarzinom
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Rahib et al., Cancer Res 2014; 74: 2913-21 H A M B U R G
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Onkologisch-Ph her Fachki N7W§_
nkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress
HAMBURG

Adjuvante Therapie: CONKO-001

Gesamtiberleben

e L ] e
A ' 1

Uberleben (%)

“ . . - = - »

Zeit (Monate)

30.06. - 02.07.2022
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Oettle H, Post S, Neuhaus P, et al., JAMA 2007;297:267-277 H A M B U RG
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Adjuvante Therapie: PRODIGE-24

Studiendesign

NCT01526135 mFolfirinox

Onaliphatin 85 mg/m', Loucavara 400 my/m’,

Ivinotecan 150 mg/m'*, allat 01

Fl e IV nfusion 2.4 g/m* over 46 houry
Every 2 weeks; 12 cycles

‘Reduced to 150 mg/m” after patient 162

« RO or R1 resocted pancreatic cancer

» postoperative CYscan mandatory

» CAL9-9 level < 180 U/mL within 12
weehs aftor surgery

Stratification
center

- resection margin (RO vs t1)

- CAL19-9 level (5 90 vs 93179 U/mL)
PNO {< 12 vs 2 12 examined nodes)
vipN}

A U121 LT - 6 months of chamotherapy
ECOG 0'1 CT scans! every 1 monthy

Gemcitabine
1000 mg/mv, aw 3/4 weehy;
6 cycles

mN—-23002>»>

30.06. - 02.07.2022 Onkol h-Ph: her Fachk N7W§_
.06. - 02.07. nkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress
Conroy et al., NEJM 2018;379:2395-2406 H A M B U R G

Adjuvante Therapie: PRODIGE-24

Gesamtiberleben

A Garrctstire - N dhine
stratified HR=0,64, [95%CI: 0,48.0.86],

£=0,003 Median overall survival:

54.4 months [95%CI: 41.8-NR|
with mFolfirinox

35.0 months [95%C1: 28,7-43.9]
with Gemcitabine

®
=
>
g
2
o
8
g

3-year overall survival:

No OS events=192
Number at ek ¢ 63.4% (mFolfirinox) vs 48.6 % (Gem)

A Gerratialess 2
Befatrmen 2

NZWES
30.06. - 02.07.2022 Onkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress
Conroy et al., NEJM 2018;379:2395-2406 H A M BU RG
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Studie Behandlung oS P Wert
(95% ClI)
CONKO-001 Keine 20.5
Chemo (17.7-22.8)

GEM 22.8 01 +
(18.5-27.2) w
ESPAC-3 GEM 23.6 o
(19.2-26.5) <
5-FU/ 23.0 .390 (@)
leucovorin (15.7-24.4) 8

ESPAC-4 GEM 255
(22.7-27.9
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Palliative Therapie — Anfange
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Palliative Therapiestudien: Zusammenfassung

Randomisierte Phase lll Studien beim metastasierten

Pankreaskarzinom

Studie PFSITTP 0S (Mo)
Gem (Burris, 1997) NA 5.65
Gem + Marimastat (Bramhall 2002) NA 55
Gem + 5-FU Bolus (Berlin 2002) 34 6.7
Gem + Cis (Heinemann 2003) 53 75
Gem + Permetrexed  (Richards 2004) 33 6.2
Gem + CPT11 (Rocha-Lima 2004) 34 6.3
Gem + Tipifamib (Van Cutsem 2004) 37 64
Gem + Exatecan (O'Reilly 2004) 37 6.7
Gem + Oxaliplatin (Louvet 2004) 58 80
Gem + Capecitabin (Herrmann 2005) 48 8.4
Gem+ 5-FUILV (Riess 2005) 49 59
Gem + Erlotinib (Moore 2005) 37 6.4
Gem + Capecitabin (Cunningham, 2005)  NA* 74

NZWES
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PRODIGE4/ ACCORD10

Studiendesign

Gemcitabin

FOLFIRINOX

=  Primdrer Endpunkt: Gesamtiiberleben

= Sekundirer Endpunkt: Ansprechrate, Toxizitat, PFS, Lebensqualitiat

30.06. - 02.07.2022 Onkologisch-Pharmazeutischer Fachkongress hlgm ?JRG
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PRODIGE4/ ACCORD10

Lebensqualitat

= Verzogert signifikant die Verschlechterung
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Gourgou-Bourgade et al. J Clin Oncol 2013 H A M B U RG

mMPACT-Studie

Studiendesign

Gemcitabin

Gemcitabine+ Abraxane

= Primdrer Endpunkt: Gesamtiberleben

= Sekundarer Endpunkt: Ansprechrate, Toxizitat, PFS, Lebensqualtiat

NZWES
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MPACT-Studie
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NAPOLI-Studie

Von Hoff D343l bl iver’2013

Nanoliposomales Irinotecan + FF vs. FF nach gemcitabinbasierter

Therapie
= A
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Nanoliposomal itinotecan with fluorouracil and folinic
acid In metastatic pancreatic cancer after previous
gemcitabine-based therapy (NAPOLI-1): a global,
randomised, open-label, phase 3 trial
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Palliative Therapie: Zusammenfassung

Pankreas-Ca (lokal fortgeschritten, metastasiert)
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Weitere Studien

Pembrolizumab bei MSI-high
Pankreaskarzinomen (1%) PARP-Inhibitoren (e.g. Olaparib)
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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

0OS 11mon vs. 8,5mon

22.07.2022

PRINCE trial

Nivolumab mit gemcitabine/nab-
paclitaxel in der Erstlinie

34 Patienten in Nivo/Gem/nab-Pac

1-Jahres-0S 57% vs. 35% (historisch)

NZW E5
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Zusammenfassung

* Gallengangskarzinom:

— Seltene Entitat mit schlechter Prognose
— Neu: Immuncheckpoint-Therapie in der Erstlinie
— Wichtig: nach Optionen personalisierter Therapie suchen ab Zweitlinie

* Pankreaskarzinom:

— Seltene Entitat mit schlechter Prognose und steigender Inzidenz
— Adjuvante Therapie bei fitten Patienten mit mFOLFIRNOX
— Mebhrere Linien in der palliativen Therapie
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