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Medikamentose Standardtherapie des Chol-
angiokarzinoms und aktuelle Arzneimittelstudien

Kurzfassung: Cholangiokarzinome sind seltene
Tumoren der Leber mit schlechter Prognose. Ein
grolBer Teil der Patienten wird entweder von
Beginn an oder im spateren Verlauf der Erkran-
kung mit Chemotherapie behandelt. Dieser Arti-
kel fasst neben der aktuellen medikamentdsen
Standardtherapie und alternativen Therapiepro-
tokollen die aktuellen Studien zur Chemotherapie
des Cholangiokarzinoms zusammen. Es werden
Ergebnisse zu klassischen Chemotherapien und

N. Schweitzer, A. Vogel

neue Therapieanséatze aus dem Bereich der ziel-
gerichteten molekularen Therapie diskutiert.

Schlusselworter: Cholangiokarzinom, Gallen-
wegstumoren, Gemcitabin, Chemotherapie, mo-
lekulare Therapie

Summary: Standard Drug Therapy and On-
going Trials for Cholangiocarcinoma Treat-
ment. Cholangiocarcinomas are rare tumors of

the liver with poor prognosis. Most patients re-
ceive chemotherapy during the course of the dis-
ease. This review summarizes standard medical
treatment and effective treatment alternatives.
Ongoing studies include conventional chemo-
therapy and targeted therapies. J Gastroenterol
Hepatol Erkr 2014; 12 (1): 11-7.

Key words: cholangiocarcinoma, biliary tract can-
cer, chemotherapy, gemcitabine, targeted therapy

B Einleitung

Cholangiokarzinome sind nach hepatozelluldren Karzinomen
die zweithdufigsten primédren Lebertumoren. Insgesamt ist das
Cholangiokarzinom eine seltene Erkrankung, aber die Inzi-
denz in den westlichen Léndern ist steigend und betrégt aktu-
ell bis zu 1/100.000 [1-3]. Man unterscheidet intrahepatische
von extrahepatischen Cholangiokarzinomen, daneben werden
Gallenblasenkarzinome zu den Cholangiokarzinomen gezihlt.
Einzige kurative Therapie ist die Operation, wobei auch nach
radikaler Resektion die Rezidivhiufigkeit hoch und die Lang-
zeitprognose schlecht ist [4]. Hinzu kommt, dass bei einem
groflen Teil der Patienten bei Erstdiagnose bereits intra- oder
extrahepatische Metastasen vorliegen oder der Tumor lokal
fortgeschritten und deshalb héufig irresektabel ist. Auch von
den Patienten, die primir operabel erscheinen, stellen sich
intraoperativ ca. 35 % als inoperabel heraus [eigene Daten],
sodass bei Erstdiagnose letztlich nur 25-35 % resektabel sind
[5, 6]. Die Lebertransplantation als kurative Therapie ist bis-
her kein Standardverfahren zur Therapie des Cholangiokarzi-
noms, hat aber bei ausgewihlten Patienten und neoadjuvan-
ter Radiochemotherapie erfolgversprechende Uberlebensraten
gezeigt [7]. Ein grofies Problem stellt die Organknappheit dar
und die Listung zur Lebertransplantation ist bisher seltenen
Ausnahmen vorbehalten.

Dies hat zur Folge, dass bei einem Grofiteil der Patienten mit
Cholangiokarzinom palliative Therapieansitze zur Anwendung
kommen. Auch wenn es aufgrund der geringen Privalenz nur
wenige Phase-III-Studien gibt und Cholangiokarzinome als
wenig chemosensibel gelten [8—10], ist die Rolle der Chemo-
therapie am besten evidenzbasiert und hat einen festen Stellen-
wert in der palliativen Behandlung. Weitere Therapieansitze
mit kleineren publizierten Fallzahlen und individueller Indi-
kation sind die alleinige oder mit Chemotherapie kombinierte
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Bestrahlung, lokoregionire Therapien, wie die transarterielle
Chemotherapie, und lokalablative Verfahren, wie die photo-
dynamische Therapie oder die intraduktale Radiofrequenzab-
lation [11-17].

Neben der tumorspezifischen Therapie kommt der endoskopi-
schen oder perkutanen Gallenwegdrainage zur Therapie/Pri-
vention von Stenosen oder Verschliissen von Gallenwegen
besondere Bedeutung zu. Sie reduziert die Morbiditit und Mor-
talitit und verbessert die Lebensqualitit durch Reduktion von
Cholangitiden und Juckreiz und stellt damit auch eine wesent-
liche Voraussetzung fiir die Umsetzung von palliativen The-
rapiekonzepten dar [18-20]. In der palliativen Situation wird
hiufig die Anlage eines Metallstents favorisiert, um den bei
Kunststoffstents regelmiBig erforderlichen Stentwechsel zu
vermeiden [21].

B Neoadjuvante Chemotherapie

Eine neoadjuvante Chemotherapie ist bislang kein etabliertes
Therapiekonzept bei Gallenwegskarzinomen. In Einzelfillen
kann allerdings bei primérer Inoperabilitit und gutem Anspre-
chen auf eine Chemotherapie durch ein ,,Downsizing* eine se-
kundire Operabilitit erreicht werden [7, 22].

B Adjuvante/Additive Therapie

In den bislang publizierten retrospektiven Studien, die das
Uberleben nach kurativer Resektion untersuchen, liegt das
5-Jahres-Uberleben bei nur 25-40 % [6, 16, 23-26]. Analog
zu anderen Tumoren im Gastrointestinaltrakt stellt sich daher
auch bei Gallenwegstumoren die Frage, ob durch eine kombi-
nierte multimodale Therapie das Uberleben der Patienten ver-
bessert werden kann. Fiir den Vorteil einer adjuvanten Chemo-
therapie gibt es allerdings zum jetzigen Zeitpunkt keine
iiberzeugenden Studien oder retrospektiven Fallserien. Eine
randomisierte Phase-III-Studie zur adjuvanten Chemothera-
pie bei pankreatikobilidren Tumoren zeigte einen positiven
Effekt einer postoperativen Chemotherapie mit Mitomycin
C und 5-Fluorouracil (5-FU) bei Patienten mit Gallenblasen-
karzinom nach nichtkurativer Resektion (Subgruppenanaly-
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se). In derselben Studie zeigte sich kein Vorteil einer adju-
vanten Chemotherapie bei Gallenwegstumoren und papilldren
Tumoren [27]. In der ESPAC-3-Studie, einer randomisierten
Phase-III-Studie fiir periampulldre Karzinome, wurden 5-FU
+ Folinsédure (FS) oder Gemcitabin als adjuvante Therapie mit
der alleinigen Beobachtung verglichen [28]. Es zeigte sich in
der primiren Analyse kein signifikantes Uberleben im Chemo-
therapiearm. Unter Beriicksichtigung prognostischer Parameter
wie Differenzierungsgrad und Lymphknotenbefall war der Un-
terschied signifikant mit besseren Ergebnissen fiir Gemcitabin.

Aktuell wird in der randomisierten Phase-III-AIO-Studie
ACTICCA-1 in Deutschland die Wirksamkeit einer adjuvanten
Chemotherapie mit Gemcitabin + Cisplatin untersucht. Zeit-
gleich wird in einer franzosischen Phase-III-Studie
(FNCLCC-PRODIGE-12, NCT01313377) GEMOX (Gemci-
tabin + Oxaliplatin) und in einer britischen Phase-III-Studie
Capecitabin mit der alleinigen Beobachtung nach kurativer
Resektion verglichen (NCT00363584). Der Frage nach einer
adjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabin nach Lebertrans-
plantation bei Cholangiokarzinom (Patienten mit oder ohne
PSC) wird in der randomisierten Pro-Duct-Studie (EudraCT-
Nummer 201-020 480-21) nachgegangen. In dieser Studie
werden 45 selektionierte Patienten mit Klatskin-Tumoren leber-
transplantiert und anschlieend 2:1 randomisiert.

Auch die Rolle der adjuvanten Bestrahlung oder kombinier-
ten Radiochemotherapie ist bislang nicht klar definiert. Eine
prospektive Studie zeigte keinen Vorteil einer postoperativen
Bestrahlung bei extrahepatischen Cholangiokarzinomen [29]
und eine weitere prospektive randomisierte Studie (EORTC-
Studie) zum Pankreaskarzinom und periampulldren Karzinom
konnte keinen Uberlebensvorteil nach adjuvanter Radioche-
motherapie zeigten [30]. Zu dem gleichen Ergebnis kamen 2
retrospektive Studien [31, 32], u. a. eine Studie, in der 1491
Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom aus dem
LSurveillance, Epidemiology, and End Results- (SEER-)
Programm untersucht wurden, davon 473 mit adjuvanter Ra-
diatio [32]. Mehrere retrospektive Studien zeigten wiederum
eine Verbesserung des Uberlebens nach adjuvanter Radiatio
[25, 33-36]. Diese konnte dann in einer Metaanalyse von 10
Kohortenstudien insbesondere fiir extrahepatische Cholan-
giokarzinome mit einer Hazard Ratio (HR) von 0,67 besti-
tigt werden [37]. In diesen Studien wurden hiufig Patienten
mit R1-Resektion und/oder Lymphknotenbefall eingeschlos-
sen. Aktuell wird nur in 2 l-armigen Phase-II-Studien die
Wirksamkeit einer kombinierten Radiochemotherapie unter-
sucht (Gemcitabin, Capecitabin und Radiatio, NCT00789958;
Gemcitabin, Docetaxel und Radiatio + 5-FU, NCT00660699).

Zusammenfassend gibt es derzeit keine Empfehlung fiir eine
adjuvante Therapie bei Cholangiokarzinomen. Insbesondere
die aktuellen Phase-III-Studien werden demnéchst zur Kldrung
der Frage nach einer adjuvanten Chemotherapie beitragen.

® Palliative Chemotherapie

Aktuelle Standardtherapie in der Erstlinie

Lange Zeit war die Monotherapie mit Gemcitabin Standard
in der Behandlung der fortgeschrittenen Cholangiokarzinome,
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ohne dass je die Wirksamkeit in einer randomisierten Phase-
III-Studie nachgewiesen worden wire. In der 2010 veroffent-
lichten ABC-02-Studie, einer Phase-1II-Studie mit 410 Patien-
ten, wurde die Therapie mit Gemcitabin als Monotherapie mit
einer Therapie mit Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin
verglichen. Es wurden lokal fortgeschrittene und metastasierte
Tumoren (intra- oder extrahepatisch, Gallenblasenkarzinom,
Papillenkarzinom) eingeschlossen. Das mediane Uberleben
war in der Gemcitabin+Cisplatin-Gruppe signifikant linger
als in der Gemcitabin-Monogruppe (11,7 vs. 8,1 Monate,
HR: 0,64; 95-%-Konfidenzintervall [CI]: 0,52-0,8; p < 0,001)
ohne eine deutliche Zunahme der Toxizitit [38]. Zu dhnlichen
Ergebnissen kam eine japanische randomisierte Phase-11-Stu-
die [39] und eine gepoolte Analyse klinischer Studien [40].
Die Kombinationstherapie mit Gemcitabin und Cisplatin gilt
daher heute als Standardtherapie des nichtresektablen Cholan-
giokarzinoms in der Erstlinientherapie.

Wenn Kontraindikationen fiir eine Therapie mit Cisplatin be-
stehen, z. B. eine eingeschrinkte Nierenfunktion, kann alterna-
tiv zu Cisplatin eine Therapie mit Oxaliplatin eingesetzt wer-
den. Die Kombination Gemcitabin plus Oxaliplatin wurde in
mehreren Phase-II-Studien untersucht und zeigte ebenfalls Ef-
fektivitit (Gesamtiiberleben [OS] 8,3—-11 Monate) und Sicher-
heit [41-45]. Eine randomisierte Phase-III-Studie zum Gallen-
blasenkarzinom wies eine bessere Wirksamkeit von GEMOX
im Vergleich zu rein supportiver Therapie oder 5-FU/FS nach
(n =81, OS 9,5 vs. 4,5 vs. 4,5 Monate; p = 0,039) [46]. In
kleineren Studien haben Carboplatin [47, 48], Mitomycin C
[49] und Docetaxel [50] ebenfalls eine gewisse Effektivitit
in Kombination mit Gemcitabin mit Ansprechraten von 31—
36,7 %, 20 % bzw. 18,6 % gezeigt. Eine Monotherapie mit
Gemcitabin erscheint allerdings weiterhin sinnvoll bei dlteren
oder komorbiden Patienten bzw. wenn der Performancestatus
keine aggressive Therapie erlaubt, insbesondere da die Thera-
pie mit Gemcitabin beim fortgeschrittenen Gallenwegskarzi-
nom im Vergleich zur rein supportiven Therapie eine bessere
Symptomkontrolle erlaubt [51].

Neben der Gemcitabin-basierten Chemotherapie haben sich
Fluoropyrimidine, als Monotherapie oder kombiniert mit ver-
schiedenen Substanzen, als wirksam bei Gallenwegstumoren
gezeigt [52]. Die Kombinationen Gemcitabin und 5-FU [53-55]
bzw. Gemcitabin und Capecitabin [56, 57] zeigten in Phase-1I-
Studien Ansprechraten von 9,5-33 % und 31-32 %. In der 2005
veroffentlichen Phase-III-Studie wurde Epirubicin, Cisplatin
und infusionales 5-FU (ECF) mit 5-FU, Etoposid und Leuco-
vorin (FELV) in der Erstlinientherapie verglichen (n = 54) [58].
Das mediane OS fiir ECF war 9,02 Monate (95-%-CI: 6,46—
11,51) und fiir FELV 12,03 Monate (95-%-CI: 9,3-14,7);
p = 0,2059). Die Ansprechraten waren in beiden Armen dhn-
lich (ECF 19,2 %, FELV 15 %) bei geringerer Toxizitit von
ECF. In einer randomisierten Phase-II-Studie wurde Mitomy-
cin C + Capecitabin mit Mitomycin C + Gemcitabin vergli-
chen. Mitomycin C + Capecitabin war tendenziell wirksamer
mit einem medianen Gesamtiiberleben von 9,25 vs. 6,7 Mona-
ten [49]. Cisplatin [59-63], Carboplatin [64] und Oxaliplatin
[65] wurden ebenfalls mit 5-FU und Capecitabin kombiniert.
Es konnten Ansprechraten von 19-42,9 % erreicht werden
[52]. Neben den genannten Substanzen wird aktuell Irinotecan
in einer Kombinationschemotherapie gepriift, u. a. analog zum
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Pankreaskarzinom mit 5-FU,
FS und Oxaliplatin (FOL-
FIRINOX). Einarmige Phase-
II-Studien hierzu laufen in Ko-
rea (NCT01494363) und den
USA (NCT01643499). Es sind
v. a. weitere randomisierte Pha-
se-III-Studien notwendig, um
bei optimalem Toxizitétsprofil
die wirksamste Kombination
zu ermitteln. In der einzigen
derzeitigen Phase-III-Studie
wird GEMOX vs. XELOX ge-
priift (Korea, NCT01470443).

® Neue medikamen-
tose Therapieansatze

Wie auch in anderen Tumor-
entitidten wird aktuell die Wir-
kung von so genannten ,,small
molecules® oder auch zielge-
richteten Therapien, ,targe-
ted therapies®, in vielen Stu-
dien und mit verschiedenen
Ansatzpunkten/Zielstrukturen
untersucht (Abb. 1). Bisher ist
noch keine Substanz aus die-
ser Gruppe fiir die Therapie
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Abbildung 1: Signalwege und Angriffspunkte der molekularen Therapien beim Cholangiokarzinom. Erstellt nach Daten aus [65].
EGRF: epidermal growth factor receptor; VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor; RAS: rat sarcoma protein; PI3K: Phosphatidylinositol-
3-Kinase; BRAF: v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1; PIP2: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat, PIP3: Phosphatidylinositol-3,4,5-Tri-
phosphat; MEK: mitogen-activated protein kinase/extracellular-signal regulated kinase; PTEN: phosphatase and tensin homolog; Rheb: RAS homolog
enriched in brain; TSC: tuberous sclerosis complex; AKT: protein kinase B; mTOR: mammalian target of rapamycin.

des Cholangiokarzinoms zugelassen.

Derzeit am besten untersucht ist die EGFR-Inhibition. Eine
EGFR-Expression ist in Cholangiokarzinomen héufig, eine
Uberexpression jedoch nur bei 5-32 % beschrieben [66-68]
und hiufiger in intrahepatischen Cholangiokarzinomen. Im
Gegensatz zum Pankreaskarzinom ist eine KRAS-Mutation
(die fiir eine Resistenz gegeniiber EGFR-Antikorpern spricht)

bei Cholangiokarzinomen deutlich seltener vorhanden. Die
bisher verfiigbaren Daten zum Einsatz von EGFR-Antikorpern
lassen zumindest bei einem Teil der Patienten eine Wirksam-
keit vermuten. In der 1-armigen Studie von Griinberger et al.
wurden unter dem chiméiren EGFR-Antikorper Cetuximab in
Kombination mit GEMOX Ansprechraten von 63 % erreicht
mit einer Komplettremission bei 3 Patienten und einer sekun-
ddren Resektabilitdt von fast 30 % [69]. In dieser Studie war

Tabelle 1: Aktuelle Studien zur Prifung zielgerichteter Therapien. Mod. nach [71].

Substanzen Studientyp Land NCT-Nummer
GEMOX + Cetuximab Phase II, randomisiert Taiwan 01267344
Gemcitabin + Cetuximab (ECHO, abgeschlossen) Phase II, 1-armig Belgien 00747097
GEMOX + Cetuximab (BINGO, abgeschlossen) Phase Il, randomisiert Frankreich 00552149
Gemcitabin/Cisplatin + Panitumumab (PICCA), KRAS WT Phase II, randomisiert Deutschland 01320254
GEMOX + Panitumumab (KRAS WT), abgeschlossen Phase I, 1-armig USA 01308840
GEMOX = Panitumumab (Vecti-BIL), Kras WT Phase I, randomisiert Italien 01389414
Gemcitabin/Irinotecan + Panitumumab Phase Il, 1-armig USA 00948935
GEMOX/Capecitabin + Panitumumab Phase Il, randomisiert Danemark 00779454
GEMOX = Erlotinib Phase IlIl, randomisiert Korea 01149122
GEMOX + Erlotinib Phase Ib, 1-armig USA 00987766
Erlotinib + Cetuximab Phase I, 1-armig USA 00397384
Erlotinib + Sorafenib Phase I, 1-armig USA 01093222
GSK1120212, GSK1120212 + Gemcitabin Phase | Japan 01324258
ARRY-438162, abgeschlossen Phase II, 1-armig USA 01308840
Gemcitabin/Cisplatin + Selumetinib Phase I/Il, 1-armig UK 01242605
Gemcitabin/Cisplatin + MEK162 Phase I/Il, 1-armig USA 01828034
Gemcitabin/Capecitabin + Bevacizumab Phase II, 1-armig USA 01007552
Gemcitabin/Cisplatin + Cediranib Phase II, randomisiert UK 00939848
GEMOX + Sorafenib Phase I/Il, 1-armig USA 00955721
Gemcitabin + Sorafenib, abgeschlossen Phase II, randomisiert Deutschland 00661830
Gemcitabin + Vandetanib Phase II, randomisiert Italien 00753675

Gemcitabin + Pazopanib

Phase II, 1-armig

Griechenland

EudraCT: 2012-001705-24

GEMOX: Gemcitabin und Oxaliplatin; MEK: mitogen-activated protein kinase/extracellularsignal regulated kinase; VEGF: vascular endothelial growth factor
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eine KRAS-Mutation kein Ausschlusskriterium. In einer klei-
neren Studie mit 9 Patienten in der Zweitlinientherapie mit
GEMOX + Cetuximab nach GEMOX-Versagen hatte 1 Pati-
ent eine Komplettremission, 1 Patient ein objektives Anspre-
chen nach RECIST und 1 Patient eine Tumorstabilitit nach 6
Monaten [70]. Enttduschend waren diesbeziiglich allerdings
die Ergebnisse der randomisierten Phase-II-BINGO-Studie,
die als Abstract auf dem ASCO 2012 vorgestellt wurden. In
dieser Studie wurden in Kooperation der AIO mit einer fran-
zosischen Studiengruppe 150 Patienten mit GEMOX + Cetu-
ximab behandelt. Leider konnte in dieser Studie kein Nutzen
fiir eine Intensivierung der Therapie des CCC durch die Hin-
zunahme von Cetuximab zu der Kombination GEMOX nach-
gewiesen werden. Ergebnisse einer weiteren randomisierten
Studie mit GEMOX + Cetuximab aus Taiwan miissen noch
abgewartet werden (Tab. 1). Moglicherweise bewirkt eine
KRAS-Mutation beim CCC analog dem Kolonkarzinom eine
Therapieresistenz fiir die EGFR-gerichteten Therapien, so-
dass derzeit in Deutschland die Wirksamkeit des EGFR-Anti-
korpers Panitumumab nur bei KRAS-WT-Patienten in der
AIO-Phase-II-Studie in der Kombination mit Gemicitabin +
Cisplatin (PICCA-Studie) untersucht wird. Weitere Phase-II-
Studien mit Panitumumab rekrutieren derzeit in Italien mit
GEMOX (VectiBIL-Studie) und in Didnemark mit GEMOX
und Capecitabin (Tab. 1). Bisher gibt es Ergebnisse aus einer
1-armigen Phase-II-Studie mit Panitumumab in Kombination
mit GEMOX und Capecitabin bei KRAS-Wildtyp-Patienten.
Es wurde eine Response-Rate von 33 % und eine Tumorkont-
rolle bei 86 % der Patienten erreicht. Das mediane progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) lag bei 8,3 Monaten [72].

Der Tyrosinkinaseinhibitor Erlotinib, der ebenfalls EGFR-ver-
mittelte Signalwege inhibiert, wird aktuell in der Therapie des
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms und des nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms eingesetzt. Bei Patienten mit Gallenwegs-
karzinom, Gallenblasenkarzinom oder papillirem Karzinom
wurde in einer kiirzlich publizierten Studie die Wirksamkeit
in der Kombination mit GEMOX in einer Phase-III-Studie
untersucht. Die zusitzliche Therapie mit Erlotinib brachte in
der Gesamtgruppe keinen zusitzlichen Uberlebensvorteil. In
der Subgruppenanalyse zeigte sich allerdings in der Gruppe
mit Gallenwegstumoren ein verlidngertes progressionsfreies
Uberleben, wenn zusitzlich Erlotinib verabreicht wurde (PFS
5,9 vs. 3,0 Monate; HR 0,73; CI: 0,53-1,0) [73]. In Zukunft
werden weitere Studienergebnisse zu Erlotinib erwartet, u. a.
auch in Kombination mit Cetuximab und dem Multikinase-
inhibitor Sorafenib (Tab. 1). Bisher ist nicht klar, ob eine
Uberexpression von EGFR Voraussetzung fiir eine Wirksam-
keit von Erlotinib ist. Erlotinib wurde auch mit dem VEGF-An-
tikorper Bevacizumab getestet. Bei tolerabler Toxizitéit konnten
unter diesem Angiogenesehemmer Ansprechraten von 12 % ge-
zeigt werden. Eine Tumorkontrolle gelang bei weiteren 51 %
der Patienten. Das PFS betrug 4,4 Monate und das OS 9,9 Mo-
nate [74]. Bevacizumab war auch in Kombination mit GEMOX
effektiv (PFS 7 Monate) [75]. Ein weiterer VEGF-Inhibitor, Ce-
diranib, wird aktuell in einer randomisierten Studie in Kombi-
nation mit Gemcitabin und Cisplatin untersucht (Tab. 1).

Sorafenib, bisher zugelassen in der Therapie des Nierenzell-

karzinoms und des HCC, zeigte in der Monotherapie keine
nennenswerte Anti-Tumoraktivitdt [76, 77]. Die erste Aus-
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wertung der randomisierten AIO-GEMSO-Studie, in der die
Kombination von Sorafenib mit Gemcitabin bei > 90 Patien-
ten untersucht wurde, zeigte ebenfalls keine signifikante Anti-
Tumoraktivitdt von Sorafenib bei Cholangiokarzinomen [78].
Aktuelle Studien untersuchen Sorafenib in Kombination mit
GEMOX, Cisplatin und Erlotinib (Tab. 1).

Sunitinib, ebenfalls ein Multikinaseinhibitor, wurde in der
Zweitlinie eingesetzt. Das PFS betrug 1,7 Monate und die
Ansprechrate war 8,9 % [79]. Auf3er Sorafenib und Sunitinib
werden die Multikinaseinhibitoren Pazopanib und Vandetanib
getestet (Tab. 1). Seit Kurzem sind Inhibitoren eines weiteren
Zielproteins, der ,,mitogen-activated ERK kinase* (MEK), ver-
fiigbar. MEK spielt eine wichtige Rolle im RAS/RAS/MEK/
ERK-Signalweg, der in vielen Tumoren aktiviert ist. Der
MEK1/2-Inhibitor Selumetinib wurde erstmals auch bei Pa-
tienten mit metastasiertem Cholangiokarzinom getestet und
zeigte in der Monotherapie Ansprechraten von 12 %, ein PFS
von 3,7 Monaten sowie ein OS von 9,8 Monaten [80]. Weiter-
fiihrende Studien mit verschieden MEK-Inhibitoren in Kom-
bination mit Gemcitabin + Cisplatin werden derzeit durchge-
fiihrt (Tab. 1).

B Zweitlinientherapie

Fiir den Einsatz einer Zweitlinientherapie gibt es aktuell keine
eindeutige Evidenzlage. Randomisierte Studien liegen nicht
vor. Es gibt vereinzelte Phase-II-Studien mit wenigen Patien-
ten, die z. B. Gemcitabin nach 5-FU-Versagen [81], Gemci-
tabin + Cisplatin nach Versagen von Gemcitabin und S1 [82]
oder Sunitinib [79] als Zweitlinientherapie getestet haben.
Es wurden nur geringe Ansprechraten von 0-8,9 % und ein
progressionsfreies Uberleben von 1,6-3,6 Monaten berichtet.
Eine retrospektive Analyse untersuchte die Anwendung ver-
schiedener Chemotherapiekombinationen nach Versagen von
Gemcitabin als Monotherapie und zeigte ein besseres Uberle-
ben im Vergleich zu einer rein supportiven Therapie [83]. Ers-
te randomisierte Studien werden folgen, wie eine Studie, die
Capecitabin mit Capecitabin + Mitomycin C in der Zweitli-
nientherapie vergleicht (NCT01530503). Eine weitere, nicht
randomisierte Studie untersucht den mTOR-Inhibitor Everoli-
mus (EudraCT Number: 2008-007152-94). Wie aus der genann-
ten retrospektiven Studie ersichtlich, ist es trotz unzureichender
Evidenz in der Praxis nicht uniiblich, Patienten mit einem guten
Performancestatus und Therapiewunsch eine Zweitlinienthera-
pie anzubieten. Praktikabel erscheint in dem Fall ein Wechsel
auf zuvor nicht verwendete und gut vertrigliche Substanzen, z.
B. nach Standard-Erstlinientherapie mit Gemcitabin + Cisplatin
ein Wechsel auf eine 5-FU-basierte Therapie.

B Fazit

Zusammenfassend gibt es bislang nur 2 Phase-III-Studien, die
einen klinischen Nutzen einer Chemotherapie bei Cholangio-
karzinomen gezeigt haben. Basierend auf diesen Studien ist
die platinhaltige Kombinationstherapie mit Gemcitabin Stan-
dard fiir Patienten in gutem Allgemeinzustand. Im Bereich der
palliativen Chemotherapie sind in naher Zukunft v. a. Resulta-
te aus Studien mit den ,,small molecules®, d. h. Tyrosinkinase-
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inhibitoren und Antikorpern, zu erwarten [71]. Noch mehr als
bei der konventionellen Chemotherapie wird bei der Therapie
mit diesen neuen Substanzen die Heterogenitit der Cholangio-
karzinome eine Herausforderung sein. Wie auch in anderen Tu-
morentititen wird durch deren Einsatz eine Individualisierung
der Therapie anhand von molekularen Markern wie Genex-
pressionsmustern und Mutationen ein wichtiges Ziel sein. Im
Bereich der adjuvanten Therapie werden die derzeit laufenden
Phase-III-Studien die Antworten auf Fragen zur Effektivitit ei-
ner Chemotherapie nach chirurgischer Resektion liefern.

Patienten mit Cholangiokarzinomen sollten wenn moglich in
Studien eingeschlossen werden, um in Zukunft eine bessere
Evidenz fiir die Therapiestrategie dieses seltenen Tumors zu
erreichen.

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

In der palliativen Situation ist die Kombinationstherapie
mit Gemcitabin und Cisplatin die Standardtherapie in
der Erstlinie beim Cholangiokarzinom.

Der Stellenwert einer adjuvanten Chemotherapie wird
zurzeit in randomisierten Studien untersucht.
Evidenzbasierte Empfehlungen zur Zweitlinientherapie
sind derzeit nicht verfiigbar.

Molekulare Therapien wie der EGFR-Antikorper Cetu-
ximab werden aktuell intensiv in Studien untersucht.

Worauf begriindet sich die Tatsache, dass die Kombi-

nationschemotherapie aus Gemcitabin und Cisplatin

Standardtherapie in der palliativen Situation ist?

a) Die ABC-02-Studie (Phase-III-Studie, Valle J et al.
N Engl J Med 2010) zeigte eine Verbesserung des
Uberlebens unter der Therapie mit Gemcitabin + Cis-
platin vs. Gemcitabin alleine.

b) Die ESPAC-3-Studie, eine randomisierte Phase-III-
Studie, zeigte einen Uberlebensvorteil von Gemcita-
bin und Cisplatin in der palliativen Situation.

c) Esgibtkeinerandomisierten Studien. Diese Therapie
wird aufgrund langer Erfahrungen und Expertenmei-
nungen empfohlen.

d) Gemcitabin und Cisplatin werden nicht standardmé-
Big eingesetzt.

Welche Unterschiede/Gemeinsamkeiten gibt es zu

der Therapie des Pankreaskarzinoms?

a) Die palliative Therapie des Pankreaskarzinoms und
des Cholangiokarzinoms stimmen iiberein. Eine ad-
juvante Therapie ist aber nur beim Pankreaskarzinom
indiziert.

b) Beim Pankreaskarzinom ist eine adjuvante Therapie
mit Gemcitabin ein fest etabliertes Therapiekonzept.
Bei Cholangiokarzinomen wird eine adjuvante Che-
motherapie nicht regelhaft durchgefiihrt.

c¢) Erlotinib ist sowohl fiir die Therapie des Pankreas-
karzinoms als auch fiir die Therapie von Gallenwegs-
karzinomen zugelassen.

d) Die Therapie nach dem FOLFIRINOX-Schema wird
nur bei Gallenwegskarzinomen eingesetzt.

a) Selumetinib
b) Cetuximab

¢) Panitumumab
d) Bevacizumab
e) Imatinib

3. In Zukunft konnten zielgerichtete Therapien eine
Rolle in der Therapie des Cholangiokarzinoms spie-
len. Welche Substanz wird bisher nicht beim Chol-
angiokarzinom getestet?

Losung: 1a; 2b; 3e
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