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Biliäre Karzinome

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/biliaere-
karzinome/@@guideline/html/index.html



Biliäre Karzinome (BTC): Epidemiologie

• BTC treten in Europa, Australien und den USA mit 
einer Inzidenz von 0,3-3,5/100000 Einwohner auf

• In Deutschland jährlich ungefähr 8.000 
Neudiagnosen

• In Ländern mit häufigen Trematoden (Saugwürmer)-
Infektionen der Leber ist die Inzidenz deutlich höher 
(Hundal R & Shaffer EA, Clin Epidemiol 2014;6:99-109)

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/biliaere-karzinome/@@guideline/html/index.html



Biliäre Karzinome: Stadien bei Erstdiagnose

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/ki
d_2023/kid_2023_c23_c24_gallenblase.pdf?__blob=publicationFile



Biliäre Karzinome: Gesamtüberleben

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/ki
d_2023/kid_2023_c23_c24_gallenblase.pdf?__blob=publicationFile



Biliäre Karzinome: 5-J.-ÜL nach Lokalisation

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/ki
d_2023/kid_2023_c23_c24_gallenblase.pdf?__blob=publicationFile



BTC – Molekularpathologie

Vogel A et al (ESMO Guideline), Ann Oncol 2023;34:127-140
Umemoto K et al, J Natl Cancer Inst 2022;114:1279-1286

• 77% Trefferquote (Tomczak A et al, Br J Cancer 2022;127:1701-1708)

• NGS bevorzugt, incl.
- IDH1/IDH2
- HER2
- FGFR2/FGFR3
- NTRK
- BRAF
- MSI/MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
- BRCA2
- CDK12/CDKN2A/CDKN2B
- EGFR
- GATA6
- PIK3CA
- KRAS G12C u.a.



BTC – Therapie im Stadium IV 2021

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/biliaere-karzinome/@@guideline/html/index.html

Alt



BTC – (Chemo-)Immuntherapie
• Erstlinienstandard: Cis/Gem plus Durvalumab

- Oh DY et al, NEJM Evidence 2022;1:8 (TOPAZ-1-Studie)

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/biliaere-karzinome/@@guideline/html/index.html

Durvalumab 

mono weiter bis 

zum Progreß

Zugelassen zur 

Erstlinientherapie



BTC – (Chemo-)Immuntherapie
• Erstlinienalternative: Cis/Gem plus Pembrolizumab

- Kelley RK et al (KEYNOTE-966), Lancet 2023;401:1853-1865.

Kelley RK et al (KEYNOTE-966), Lancet 2023;401:1853-1865

Zugelassen zur 

Erstlinientherapie



BTC – Therapiealgorithmus ESMO 2023

Vogel A et al (ESMO Guideline), Ann Oncol 2023;34:127-140



BTC – Therapiealgorithmus Onkopedia 2024

Oxaliplahn stai 
Cisplahn?

Durvalumab 
oder 
Pembrolizumab



BTC: Cisplatin-ungeeignete Pat.
• „Bei eingeschränkter Nierenfunktion kann Oxaliplatin statt 

Cisplatin eingesetzt werden.“ (Onkopedia-LL 2024)

Sharma A et al, Eur J Cancer 2019;123:162-170

• Aber: PD(L)1-Inhibition plus Gem/Ox bislang nicht geprüft



BTC – Therapiealgorithmus Onkopedia 2024
Zweitlinientherapie



BTC – Zielgerichtete Therapien ESMO 2023

Vogel A et al (ESMO Guideline), Ann Oncol 2023;34:127-140

• Empfohlen als Zweitlinientherapie



BTC – Zielgerichtete Therapien
Molekularpathologisch ≤ 40% Targets identifizierbar

• FGFR2-Genfusionen und –umlagerungen (10-16%):
- Pemigatinib (Futibatinib, Infigratinib) als Zweitlinientherapie

• NTRK-Fusionen (< 1%):
- Larotrectinib/Entrectinib als Primärtherapie

• IDH1-Mutationen (≤ 25%):
- Ivosidenib als Zweitlinientherapie

• BRAF V600-Mutationen (5-7%):
- Dabrafenib/Trametinib als Zweitlinientherapie

• HER2-Mutation/-Amplifikation/-Überexpression (15%):
- Trastuzumab-basierte Zweitlinientherapie => ORR 29,4%, 

DCR 79,4% (Lee CK et al, Lancet Gastroenterol Hepatol 2023;8:56-65)

• KRASG12C-Mutation (1%): Adagrasib (5/12 Response, PFS 7.4 Mo.) 
(Bekaii-Saab TS et al, J Clin Oncol 2023;41:4097-4106)



BTC – Zielgerichtete Therapie bei HER2+

• Als Zweitlinientherapie

• Trastuzumab plus Pertuzumab (My PAthway Studie): n=39, 
ORR 23%, medianes PFS 4,0 Monate (Javle Lancet Oncol 2021)

• Neratinib: n=25, ORR 16%, medianes PFS 2,8 Monate (Harding 
Nat Commun 2023)

• Trastuzumab-Deruxtecan: n=22, ORR 36%, medianes PFS 5,1 
Monate (Ohba JCO 2022 – ASCO abstract 4006, bis 3/2024 
nicht publiziert)

• Tucatinib + Trastuzumab: n=29, ORR 47%, medianes PFS 5,5 
Monate (Nakamura JCO 2023)

• Zanidatamab: n=80, ORR 41%, medianes PFS 5,5 Monate
(Harding Lancet Oncol 2023)



BTC – Zielgerichtete 1L-Therapie bei HER2+
• Cis/Gem plus Trastuzumab first-line
• 876 screened patients, 118 (13.4%) were found to have HER2-

positive status, of whom 90 were enrolled
• CR or PR was seen in 50 (55.5%) patients
• Overall disease control rate of 80%

Ostwal V et al (Mumbai), J Clin Oncol 2024;42:800-807



BTC – Therapiealgorithmus AWMF 2023

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLl_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2023-08.pdf

Pembro fehlt noch Ggf. Oxali- statt Cisplatin

Auch hier zielgerichtete Therapie erst ab 2L



BTC – Sekundärtherapie im Stadium IV bei 
fehlendem Target

• FOLFOX
• Capecitabin/Irinotecan
• Monotherapie 5-FU, Capecitabin, Irinotecan

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/biliaere-karzinome/@@guideline/html/index.html



www.nccn.org



www.nccn.org



BTC Ampulla Vateri – Therapie

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/biliaere-karzinome/@@guideline/html/index.html



BTC – Lokale interventionelle Verfahren
Direkte abla0ve Verfahren
• RadiofrequenzablaHon (RFA)
• MikrowellenablaHon (MWA)
• CT-gesteuerte Hochdosis-Brachytherapie (CT-HDRBT): Methode, bei der die 

Strahlenquelle direkt in das betroffene Gewebe eingebracht wird. IndikaHonsgebiet 
sind Tumoren mit einer Größe > 3 cm sowie gefäß- bzw. gallengangsnahe Tumoren 
(KontraindikaHonen für RFA)

Transarterielle Verfahren
• Transarterielle ChemoembolisaHon (TACE)
• SelekHve interne Radiotherapie (SIRT/TARE)
• Intraarterielle Chemotherapie (HAI)
• ChemosaturaHon (HD-Melphalan A. hepahca; Ballonverschluß))

• Für keines diese Verfahren stehen ausreichend evidenzbasierte Daten zur Verfügung, 
um es als Standardverfahren zu implemen=eren.

• Randomisierte klinische Studien zum Vergleich dieser Methoden mit 
medikamentöser Tumortherapie liegen ebenfalls nicht vor. 

• Deswegen sollten sie in der Regel als Ergänzung zur systemischen Therapie 
eingesetzt werden.

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/biliaere-karzinome/@@guideline/html/index.html



Expertin/Experte für BTC

PD Dr. Marianne Sinn, UKE Prof. Dr. Arndt Vogel, MHH 
und Toronto (PMCC und TGH)


