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KEY POINTS

e Inder Erstlinientherapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Cholangiokarzinoms konnte in den letzten Jahren die Chemoimmuntherapie mit
Cisplatin/Gemcitabine plus Durvalumab bzw. Pembrolizumab als Erstlinienstandard
etabliert werden.

e Die molekulare Testung auf genetische Alterationen sollte bereits zum
Diagnosezeitpunkt bevorzugt aus Tumorgewebe erfolgen und moglichst breit sein. Alle
potenziell therapeutisch relevanten Varianten molekularer Aberrationen miissen
abgedeckt werden. In Einzelfillen kann die Identifikation von Targets den Patient:innen
die spatere Teilnahme an klinischen Studien ermdglichen.

e Generell wird angesichts der unglinstigen Prognose der Erkrankung in jedem Setting
eine Studienteilnahme empfohlen.

e Ab der Zweitlinie sind bei Vorhandensein klinisch validierter, therapeutisch relevanter
Alterationen zielgerichtete Substanzen der Chemotherapie grundsatzlich vorzuziehen.

e Bei All-Comers konnten positive Phase-IlI-Daten zur Zweitlinien-Chemotherapie bisher
nur flir FOLFOX generiert werden. Die Evidenzlage zu Nal-IRI plus 5-FU/LV ist
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widersprichlich, in der Praxis existieren jedoch gute Erfahrungen, weswegen beide
Optionen valide erscheinen.

e Bei Nachweis molekularer Alterationen im Bereich von IDH1, FGFR2, HER2, RET und
NTRK sowie bei MSI-H stehen ab der Zweitlinie zugelassene Therapien zur Verfligung.
Daruiber hinaus hat Dabrafenib/Trametinib bei BRAFV®%%F-mutierten Tumoren
Wirksamkeit gezeigt.

EINLEITUNG

Der Begriff des Cholangiokarzinoms (CCA) umfasst eine Gruppe heterogener Malignome, die an
unterschiedlichen Stellen des Gallengangsystems ihren Ausgang nehmen kénnen. Je nach
anatomischer Lokalisation werden drei Subtypen unterschieden: intrahepatisch, perihilar und
distal.?2 Zwar handelt es sich um eine seltene Entitit, epidemiologische Daten deuten jedoch
auf eine weltweite Zunahme in den letzten Jahrzehnten mit ansteigenden jahrlichen
Inzidenzraten (0,3—6/100.000) und Mortalititsraten (1-6/100.000) hin.> 3 Der GroRteil der
Patient:innen wird mit einer fortgeschrittenen Erkrankung vorstellig, da CCAs in den frihen
Stadien meist asymptomatisch verlaufen.' % Trotz erhéhter Awareness und verbesserter
Therapien ist die Prognose nach wie vor ungiinstig. Die Fiinfjahres-Uberlebensraten liegen
zwischen 7 % und 20 %, und auch nach Resektionen ist mit Rezidiven zu rechnen.>12

Vor dem Hintergrund der sich stdndig erweiternden Therapielandschaft definierten
Osterreichische Expert:innen aus den Bereichen der medizinischen Onkologie und
Leberchirurgie erstmals am 9. Oktober 2022 in einer gemeinsamen Sitzung einen Konsensus
zur systemischen Therapie des inoperablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten CCA,
der im Journal Frontiers in Oncology publiziert sowie als Expert:innenpapier auf der OeGHO-
Webseite verdffentlicht wurde.'® 14 Am 22. Juni 2026 folgte ein virtuelles Meeting mit dem
Ziel, die zwischenzeitlich verfligbar gewordenen Behandlungsoptionen in einem Update zu
beriicksichtigen. Die im aktuellen Dokument dargestellten Empfehlungen entsprechen dem
Stand vom Juni 2026.

ERSTLINIENTHERAPIE

Die 2010 publizierte Phase-llI-Studie ABC-02 etablierte Cisplatin plus Gemcitabine als
Erstlinienstandardoption beim fortgeschrittenen CCA.* Im Vergleich zur Monotherapie mit
Gemcitabine verbesserte die platinbasierte Kombination das mediane Gesamtiiberleben (0S)
um 3,6 Monate (11,7 vs. 8,1 Monate), was einer Mortalitatsreduktion um 36 % entsprach (HR:
0,64; p < 0,001). In allen Subgruppen fand sich ein OS-Vorteil.

Dieses Standardschema konnte auf Basis der Phase-IlI-Studie TOPAZ-1 erweitert werden. Durch
die Zugabe des PD-L1-Antikorpers Durvalumab zu Cisplatin/Gemcitabine resultierte im

Seite 2 von 14



O=-GHO

Osterreichische Gesellschaft fir
Hamatologie & Medizinische Onkologie

Vergleich zu Cisplatin/Gemcitabine alleine ein statistisch signifikanter OS-Vorteil (12,9 vs. 11,3
Monate; HR: 0,76).1® Im Priifarm zeigte die Kaplan-Meier-Kurve nach 18 Monaten ein Plateau
mit Zweijahres-OS-Raten von 23,6 % vs. 11,5 %, was auf einen nachhaltigen Benefit bei einem
Teil der Patient:innen hindeutet. Aufgrund des in TOPAZ-1 beobachteten Langzeiteffekts
wurde die Kombination laut ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) mit einem Score
von 4 bewertet.'’

Ebenso konnte mittlerweile die KEYNOTE-966-Studie den klinischen Nutzen der Zugabe des PD-
1-Antikoérpers Pembrolizumab zu Cisplatin/Gemcitabine nachweisen (MCBS 1). In dieser Phase-
[1I-Studie bewirkte die Kombination gegeniber Cisplatin/Gemcitabine eine OS-Verlangerung
(12,7 vs. 10,9 Monate; HR: 0,83; p = 0,0034).1® Nach 24 Monaten lebten 24,6 % vs. 19,2 % der
Patient:innen.?®

Phase-llI-Daten liegen mittlerweile auch aus der FIGHT-302-Studie vor, die einen
zielgerichteten Ansatz in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen CCA priifte.?° In einer
Population mit Tumoren, die positiv auf FGFR2-Rearrangements getestet worden waren,
wurde der FGFR-Hemmer Pemigatinib mit Cisplatin/Gemcitabine verglichen. Am ASCO 2026
prasentierte Daten erbrachten einen signifikanten Vorteil der Pemigatinib-Gabe hinsichtlich
des progressionsfreien Uberlebens (PFS; 8,3 vs. 6,8 Monate; HR: 0,58; p = 0,007).2* Das OS
unterschied sich zwischen den Armen nicht, was auf den Crossover zuriickzufiihren sein diirfte.
Die Interpretation der Daten ist dadurch eingeschrankt, dass der Kontrollarm keine
Immuncheckpoint-Inhibitortherapie enthielt, auch wurde die Studie aufgrund der langsamen
Rekrutierung vorzeitig beendet.

e Wir empfehlen in Ubereinstimmung mit der aktualisierten Praxisleitlinie der ESMO zur
Diagnose und Therapie des CCA die Kombination aus Cisplatin/Gemcitabine und
Durvalumab bzw. Pembrolizumab als Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder
metastasierten CCA (Abb.).2% 23 Derzeit existieren keine Hinweise, die eine Bevorzugung
des einen oder anderen Immuncheckpoint-Inhibitors rechtfertigen wirden.

e Die Verordnung der Chemoimmuntherapie setzt eine kontrollierte bilidare Drainage,
ausreichende Organfunktion, einen guten Allgemeinzustand sowie das Fehlen klinisch
relevanter Autoimmunerkrankungen und Infektionen voraus.

e Wenn mit der Chemoimmuntherapie zumindest eine Stabilisierung der Erkrankung
erreicht wurde, kann Durvalumab bzw. Pembrolizumab nach 6 Monaten (d. h. 8 Zyklen)
im Rahmen der Erhaltung als Monotherapie bzw. in Kombination mit Gemcitabine
fortgesetzt werden.

e Bei Progression nach einer Chemotherapiepause von mindestens 6 Monaten kommt
eine Reinduktion mit Cisplatin/Gemcitabine in Betracht.

e In der Population, die firr eine platinbasierte Erstlinienchemotherapie nicht ausreichend
fit erscheint, stellt die Gemcitabine-Monotherapie eine Option dar. Bei Vorliegen von
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Driver-Mutationen kénnen in ausgewahlten Fallen zielgerichtete Substanzen wie
Pemigatinib (FGFR2-Rearrangement) oder Ivosidenib (/IDH1-Mutation) als Off-Label-
Optionen zum Einsatz kommen. Weiters ist bereits in der Erstlinie ein Benefit durch
eine Pembrolizumab-Monotherapie bei Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) oder
Mismatch-Repair-Defizienz denkbar (ebenfalls off-label).

e Grundsatzlich empfiehlt sich in jedem Setting primér die Teilnahme an einer klinischen
Studie.

ZWEITLINIE UND SPATERE LINIEN

Chemotherapie

In der All-comer-Population ohne onkogene Driver-Alterationen wird nach wie vor die
Chemotherapie als Behandlungsstandard empfohlen (Abb.).2% 22 FOLFOX (MCBS 1) bewirkte in
der Phase-llI-Studie ABC-06 im Vergleich zur aktiven Symptomkontrolle einen signifikanten OS-
Vorteil mit einer Mortalitatsreduktion um 31 % (6,2 vs. 5,3 Monate; HR: 0,69; p = 0,031).%* Als
alternative Zweitlinienoption evaluierte die koreanische Phase-1lb-Studie NIFTY liposomales
Irinotecan (Nal-IRI) in Kombination mit Fluorouracil und Leucovorin (5-FU/LV). Jeder
Behandlungsarm schloss bis zu 90 Patient:innen ein. Im Vergleich zu 5-FU/LV alleine fanden
sich signifikante Verbesserungen des PFS (7,1 vs. 1,4 Monate; HR: 0,56; p = 0,0019) und des OS
(8,6 vs. 5,5 Monate; HR: 0,68; p = 0,0349).%° Eine erneute unabhingige radiologische
Bewertung ergab einen etwas geringeren PFS-Benefit (4,2 vs. 1,7 Monate; HR 0,61; p =
0,004).% Diese Ergebnisse konnten allerdings nicht durch die deutsche Phase-lI-Studie
NALIRICC (AIO-HEP-0116) bestatigt werden, die etwa 50 Patient:innen pro Arm umfasste.?’
Nal-IRI plus 5-FU/LV verlangerte hier im Vergleich zu 5-FU/LV weder das PFS (HR: 0,87) noch
das OS (HR: 1,08), fihrte jedoch zu einer unerwartet hohen Rate an unerwiinschten
Ereignissen. Eine gepoolte Analyse der NIFTY- und NALIRICC-Daten erbrachte signifikante
Benefits in Bezug auf PFS und objektive Ansprechrate.?®

An den osterreichischen Zentren wird Nal-IRI plus 5-FU/LV im Allgemeinen gegeniiber FOLFOX
bevorzugt und hat sich in der klinischen Praxis als wirksamer erwiesen. Angesichts der
kontroversiellen Studienevidenz erscheint es ratsam, das Ansprechen auf die Therapie in
kiirzeren Abstanden zu Gberprifen.

e Auf der Grundlage von Phase-lll-Daten wird bei Fehlen einer vorrangig behandelbaren
molekularen Alteration die Gabe von FOLFOX als Zweitlinientherapie empfohlen.?? 23

e Ebenso kann Nal-IRI plus 5-FU/LV trotz kontroversieller Phase-ll-Daten alternativ
erwogen werden, insbesondere wenn Oxaliplatin-induzierte Neurotoxizitdten oder
andere klinische Griinde gegen FOLFOX sprechen. Eine friihzeitige Responsebewertung
nach 2 Monaten wird empfohlen.
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Bei Patient:innen ohne molekulare Driver-Alteration, die fiir eine evidenzbasierte
Chemotherapie keine ausreichende Fitness aufweisen, ist Best Supportive Care
indiziert.

Die Therapiewahl sollte auf Faktoren wie dem Performance-Status und den Toxizitdten
friiherer Therapien (z. B. Neuropathie) basieren.

Zielgerichtete Therapien

Auf molekularer Ebene ist das CCA durch eine Reihe an Driver-Alterationen charakterisiert. In

der klinischen Routinetherapie wéachst die Palette zielgerichteter Behandlungsoptionen

kontinuierlich an. Die im Folgenden angefiihrten Substanzen werden von der Praxisleitlinie der

ESMO empfohlen und mit Ausnahme der Kombination aus Dabrafenib und Trametinib jeweils

als Monotherapie eingesetzt (Abb.).?% 23

Der FGFR-Inhibitor Pemigatinib (MCBS 2) wurde basierend auf der Phase-II-Studie
FIGHT-202 fiir die Therapie vorbehandelter Patient:innen mit FGFR2-Fusionen oder -
Rearrangements zugelassen. FIGHT-202 zeigte eine Gesamtansprechrate von 37 % und
eine Krankheitskontrollrate von 82 %.2° Das mediane PFS betrug 7,0 Monate, das
mediane OS 17,5 Monate.

In derselben Indikation hat mittlerweile auch der FGFR-Inhibitor Futibatinib (MCBS 3)
die EMA-Zulassung erhalten, wofiir die Daten der Phase-II-Studie FOENIX-CCA2
ausschlaggebend waren.3? 42 % der behandelten Patient:innen sprachen auf die
Therapie an; es wurden ein medianes PFS von 9,0 Monaten und ein medianes OS von
21,7 Monaten ermittelt. Futibatinib kommt als ausgewahlte, molekular begriindete
Sequenzoption mit begrenzter Evidenz bei Patient:innen in Frage, die unter Pemigatinib
laut Liquid Biopsy Resistenzmutationen entwickelt haben.

Bei Patient:innen mit somatischen IDH1-Mutationen empfehlen die Guidelines den
IDH1-Inhibitor Ivosidenib (MCBS 2) basierend auf der Phase-llI-Studie ClarIDHy. Diese
ergab eine signifikante Uberlegenheit von Ivosidenib vs. Placebo hinsichtlich des PFS
(2,7 vs. 1,4 Monate; HR: 0,37; p < 0,0001) und des OS (10,3 vs. 5,1 Monate nach
Anpassung des Crossover; HR: 0,49; p < 0,0001).3% 32 Eine Krankheitskontrolle
resultierte in 53 % vs. 28 %.3?

Die einarmige Phase-lI-Basketstudie ROAR, die bei seltenen Tumorarten durchgefiihrt
wurde, zeigte vielversprechende Wirksamkeit des BRAF-Inhibitors Dabrafenib in
Kombination mit dem MEK-Inhibitor Trametinib (MCBS 3) bei 43 Patient:innen mit
BRAFV®%t_mutierten Gallengangskarzinomen.33 Ein Ansprechen auf die Therapie wurde
in 53 % erreicht. Das mediane PFS belief sich auf 9,0 Monate und das mediane OS auf
13,5 Monate. Dabrafenib/Trametinib besaR als einziges hier angefiihrtes zielgerichtetes
Regime zum Zeitpunkt der Publikation dieses Konsensus-Statements noch keine EMA-
Zulassung.
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e |Im Bereich der HER2-gezielten Therapien steht seit 2025 Zanidatamab (MCBS 3) beim
HER2-positiven CCA mit hoher HER2-Expression (IHC 3+) zur Verfligung. Hier erbrachte
die Phase-lIb-Studie HERIZON-BTC-01 objektive Remissionen in 51,6 % sowie ein
medianes PFS von 7,2 Monaten und ein medianes OS von 18,1 Monaten in der
Subgruppe mit IHC 3+.34

e Das Antikorper-Wirkstoffkonjugat Trastuzumab deruxtecan (MCBS 3) wurde im
Sommer 2026 basierend auf der Phase-II-Studie DESTINY-PanTumor02 fiir die Therapie
inoperabler oder metastasierter HER2-positiver solider Tumore bei Fehlen suffizienter
Behandlungsalternativen nach Vortherapie zugelassen.3>

e Patient:innen mit NTRK-positivem CCA konnen von den NTRK-Inhibitoren Larotrectinib
(MCBS 3), Entrectinib (MCBS 3) oder Repotrectinib profitieren, die eine
tumoragnostische Zulassung fiir fortgeschrittene solide Tumoren mit NTRK-Fusionen
erhalten haben.36-38

e Ebenso wurde der RET-Inhibitor Selpercatinib (MCBS 3) beim RET-fusionspositiven CCA
verfligbar. Hier zeigte die im Phase-I/1l-Setting durchgefiihrte Basket-Studie LIBRETTO-
001 klinisch relevante Effektivitat bei verschiedenen Entititen.3°

e Darilber hinaus demonstrierte die Basket-Studie KEYNOTE-158 klinische Benefits von
Pembrolizumab (MCBS 3) bei 22 Patient:innen mit vortherapiertem CCA und MSI-H
oder Mismatch-Repair-Defizienz, wobei eine vorangegangene Immuntherapie
Beriicksichtigung finden muss.*°

e Bislang wurden keine Standardbehandlungen fir die Drittlinie definiert. Bei
Fortschreiten der Erkrankung unter zielgerichteten Substanzen kann eine
Chemotherapie auf der Basis von Oxaliplatin oder Irinotecan verabreicht werden.

RESEKTABILITAT

Alle Patient:innen mit fortgeschrittenem CCA sollten in regelmaRigen Abstdnden im Hinblick
auf die Moglichkeit chirurgischer oder lokal ablativer Eingriffe evaluiert werden. Insbesondere
im Zusammenhang mit der Beurteilung der Resektabilitat ist es essenziell, dass in den
Tumorboards Chirurg:innen mit hepatobilidrer Spezialisierung vertreten sind. 2-3 Monate nach
der Initilerung der Therapie sollte eine neuerliche multidisziplindre Begutachtung erfolgen. Bei
Patient:innen mit lokal fortgeschrittener Erkrankung, die fiir eine Tumorresektion in Frage
kommen, werden Response-Beurteilungen hinsichtlich einer méglichen Resektabilitat in
Abstdanden von 2 Monaten empfohlen. Im metastasierten Setting ist ein Re-Staging alle 10-12
Wochen indiziert.
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MOLEKULARE DIAGNOSTIK

Eine frihe Reflextestung wird auch bei kurativ behandelbaren Patient:innen zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung (bzw. sobald ausreichende Gewebsmengen verfiigbar
werden) empfohlen, da sie die Voraussetzung fiir ein rasches zielgerichtetes Handeln in
der Zweitliniensituation darstellt.?> 23

Die Untersuchung sollte nach Méglichkeit auf der Grundlage von Tumorgewebe
erfolgen. Fiir die Testung aus Operationspraparaten sollten Chirurgie und/oder
Pathologie ideale Fixierungsbedingungen mit einer moglichst kurzen Ischamiezeit
gewadhrleisten. Bei zytologischen Prdparaten spielt ein ausreichender Tumorzellgehalt
eine entscheidende Rolle.

Da die Gewebsgewinnung in fortgeschrittenen Stadien schwierig sein kann, stellt Liquid
Biopsy eine valide Alternative dar. Negative Ergebnisse der Liquid Biopsy schlieBen das
Vorliegen onkogener Driver allerdings nicht vollstandig aus und sollten zu einem
spateren Zeitpunkt bestatigt werden, wenn Gewebe verfligbar wird.

Im Rahmen der Testung missen alle therapeutisch relevanten Varianten potenzieller
molekularer Aberrationen abgedeckt werden. Eine vollstandige Testung umfasst eine
Mutationsanalyse ebenso wie eine Genfusionsanalyse, die immunhistochemische
Bestimmung des HER2-Status und die Erfassung der Mismatch-Repair-Proteine. Somit
erfordert die molekularpathologische Abklarung sowohl DNA- als auch RNA-basierte
Panels.

Bei Vorliegen molekularer Level-1-Alterationen laut ESCAT (ESMO Scale for Clinical
Actionability of molecular Targets) sind zielgerichtete Substanzen einer Zweitlinien-
Chemotherapie vorzuziehen. Als Level-I-Aberrationen wurden beim CCA IDH1-
Mutationen, FGFR2-Fusionen/-Rearrangements, MSI-H, NTRK1-3-Fusionen, BRAFV600E.
Mutationen, HER2-Uberexpression/-Amplifikation und RET-Fusionen klassifiziert; drei
weitere gelten als Level-lll-Alterationen (Tab.).?% 23 41

Fir die Behandlung von Patient:innen mit Level-lll-Aberrationen existieren derzeit keine
zugelassenen Substanzen. Nach dem Ausschépfen evidenzbasierter Schemata sollten
diese Patient:innen wenn maoglich im molekularen Tumorboard diskutiert werden.

Bei Nachweis von Level-ll-Alterationen empfiehlt sich eine individuelle Bewertung
durch das Tumorboard.

Angesichts der kontinuierlichen Innovationen im Bereich zielgerichteter Therapien
empfehlen wir umfassende Testungen auf Grundlage grol3er Panels, die tGber die von
der ESMO Precision Medicine Working Group gelisteten Driver-Aberrationen
hinausgehen.*! Eine breite molekulare Typisierung kann einzelnen Patient:innen mit
potenziellen Targets die Teilnahme an klinischen Studien ermoglichen. Beispielsweise
existiert derzeit noch keine klinische Evidenz fiir die Aktivitdt von RAS-Inhibitoren bei
biliagren Karzinomen, jedoch sind RAS-Mutationen auch beim CCA mit hoher
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Wahrscheinlichkeit therapeutisch angreifbar. Zudem kdnnen umfassende Testungen,
die BRCA1/2-Alterationen einschlieRen, zur Identifikation von Familien mit einem
erhohten Risiko flr andere Krebsarten beitragen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Die in diesem Artikel zusammengefassten Empfehlungen zur systemischen Behandlung des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten CCA spiegeln vor dem Hintergrund einer sich
wandelnden Behandlungslandschaft die Verfligbarkeit und die Erstattungssituation in
Osterreich im Juni 2026 wider. Die Kombination der Chemotherapie mit Durvalumab oder
Pembrolizumab gilt mittlerweile als Behandlungsstandard in der Erstliniensituation. Im
Zweitlinien-Setting stellt eine zielgerichtete Therapie auf der Grundlage molekularer
Alterationen die bevorzugte Option dar.

Es wird dringend empfohlen, die molekulare Testung tber die bekannten genomischen
Aberrationen hinaus auszuweiten. CCA-Patient:innen, die grundsatzlich in spezialisierten
Zentren behandelt werden sollten, kénnen dadurch die Moéglichkeit erhalten, an klinischen
Studien zu neuen Therapieoptionen teilzunehmen. Innovative Wirkstoffe sowie Medikamente,
die bereits bei anderen Krebsarten im Einsatz stehen, konnten in den kommenden Jahren die
aktuellen Behandlungsalgorithmen neu definieren.

Fiir Patient:innen ohne onkogene Driver stellt FOLFOX eine potenzielle Zweitlinienoption mit
einem hohen Evidenzlevel auf der Basis einer positiven Phase-llI-Studie dar. Zu liposomalem
Irinotecan in Kombination mit 5-FU/LV liegen kontroversielle Daten vor, wenngleich dieses
Schema in klinischen Studien und in der taglichen Praxis Wirksamkeit gezeigt hat und daher als
valide Zweitlinienoption in Betracht gezogen werden kann.
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Abb.: Therapiealgorithmus bei Gallengangskarzinomen laut Update der ESMO-Guideline aus 2025%
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Surgery PI—————  Cisplatin—gemcitabine—durvalumab® I, A]
[, A] Cisplatin—gemcitabine—pembrolizumab® [1, A]

]

Cisplatin=gemcitabine=durvalumab®[l, A]

Cisplatin—gemcitabine=pembrolizumabe I, A]

frararererniny

Via MDT
Clinical trials where possible

N a4 4
Surveill Liverlimited iCCA" All comers
urveiliance local therapy [lll, A]

FOLFOX?
L A; MCBS 1]*
Alternative: 5-FU +
irinotecan [N, ]

HER2 overexpression BRCA1/2 or PALB2

mutation
[ESCAT HE-A]

RET fusion
[ESCAT I-CJ'

' VBO0E.
1DHT mutation | | FEFA2 fusion or BRAF MSI-H/AMMR and/or HER2 NTRK fusion

mutation B i
[ESCAT l-A] rear g [ESCAT I-C]' amplification [ESCAT IC)
[ESCAT I-B]' [ESCAT I-B] [ESCAT I-C]

+ * + + + * -
Entrectinib

[W, A; MCBS 3]
Larotrectinib

Trastuzumab
denuxtecan’

Ivosidenib Futibatinib Pembrolizumab™! Selpercatinib

1, A; MCBS 2" (I, A; MCBS 3]*

Dabrafenib—
trametinib!

[N, A; MCBS 3] [, A; MCBS 3]"

[, A; MCBS 3]"
Zanidatamab!
[N, A; MCBS 3]"
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“Clinical trial recommended when available.

*Molecular profiling should be carried out before or during first-line therapy. Gene panel should include IDH1, FGFR2, BRAF, HER2,NTRK,RET, BRCA1/2 and PALB2 to test for
hotspot mutations, but may also include genes such as c-MET. The rapidly evalving landscape of drug targets and predictive biomarkers may necessitate larger panels in the
future.

“Special considerations: (i) consider need for preoperative drainage; (i) avoid percutaneous biopsy in resectable distal or perihilar CCA; (iii) assess future liver remnant; (iv)
neoadjuvant approach (selected cases); (v) completion surgery for incidental gallbladder carcinoma stage >T1b.

dSalvage surgery or local therapies should be considered in responding patients with initially inoperable disease.

“Consider gemcitabine monotherapy in patients with compromised performance status or significant debility who are at risk of toxicity from platinum-containing ChT
regimens.

Reconsider surgery in the event of adequate response to treatment.

ERegimen without a specific licensed indication in BTC.

"ESMO-MCBS v1.1*° was used to calculate scores for therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated and validated by the ESMO-MCBS
Working Group and reviewed by the authors (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

'ESCAT scores apply to alterations from genomic-driven analyses only. These scores have been defined by the authors and validated by the ESMO Translational Research and
Precision Medicine Working Group.”

IFDA approved, not EMA approved.

Anti-PD-1 therapy is recommended for patients with MSI-H or dMMR who have not been treated with first-line immunotherapy.

'EMA approved for MSI-H or dMMR BTC; FDA approved for all MSI-H or dMMR solid tumours.

"Not EMA or FDA approved.
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Tab.: ESCAT-Einstufung genomischer Alterationen beim fortgeschrittenen CCA2% 2341

Gen/Protein Alteration ESCAT
IDH1 Mutation 1A
FGFR2 Fusion 1B
Rearrangement
BRAFV600¢ Mutation IB
MSI-H/dMMR IC
NTRK Fusion IC
ERBB2/HER2 Uberexpression IC
und/oder
Amplifikation
RET Fusion IC
PIK3CA Hotspot-Mutation A
BRCA 1/2 Mutation A
PALB2
MET Amplifikation A
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