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2. Angaben zum Studienvorhaben

2.1 Titel des Studienprotokolls (max. 440 Zeichen, deutsch) 

Präzisionsmedizin in der Adjuvanz: Eine klinische Phase-3-Studie bei Gallengangskrebs 

2.2 Kurztitel/Akronym der Studie (maximal 40 Zeichen) 

SAFIR IMPACT BTC 

2.3 Schlagworte 

Präzisionsonkologie; Gallengangskrebs; Cholangiokarzinom; Adjuvanz, Umbrella Trial 

2.4 Zusammenfassende Projektbeschreibung 

Biliäre Tumoren (BTC) sind eine heterogene Gruppe von Malignomen der Gallenwege und der 
Gallenblase. Sie umfassen intrahepatische, perihiläre und distale Cholangiokarzinome sowie 
das Gallenblasenkarzinom. Die Inzidenz, insbesondere der Cholangiokarzinome, ist in den 
letzten Jahrzehnten weltweit kontinuierlich gestiegen. Eine Resektion ist derzeit die einzige 
kurative Behandlung, mit einem rezidivfreien 5-Jahres-Überleben von etwa dreißig Prozent 
bleibt die Prognose jedoch ungünstig. Der derzeitige adjuvante Therapiestandard mit 
Capecitabin basiert auf der BILCAP-Studie und führt lediglich zu einem geringen absoluten 
Vorteil von rund 3 % im 5-Jahres-rezidivfreien Überleben (31% mit vs. 34% ohne 
Capecitabine). Gleichzeitig haben laufende Studien zu Kombinationstherapien oder 
immunonkologischen Ansätzen in der Adjuvanz bislang keine überzeugenden 
Verbesserungen gezeigt. 

Die geringe Wirksamkeit adjuvanter Chemotherapie verdeutlicht den dringenden Bedarf an 
innovativen Therapiekonzepten. Im Bereich der palliativen Therapiekonzepte hat sich in den 
letzten Jahren der zunehmende Stellenwert präzisionsonkologischer Therapien gezeigt, und 
sowohl FDA- als auch EMA Zulassungen bestehen ab der zweiten palliativen Therapielinie für 
Patienten mit IDH1-Mutationen, FGFR2-Fusionen und HER2-Überexpression. So zeigte die 
CLARIDHy-Phase-III-Studie für den IDH1-Inhibitor Ivosidenib einen signifikanten Vorteil beim 
progressionsfreien Überleben. Für FGFR2-Fusionen wurden mit Pemigatinib und Futibatinib 
wirksame Inhibitoren entwickelt, die in mehreren Studien überzeugende Response-Raten 
zeigten, zudem erfolgte kürzlich die Zulassung des biparatopen Antikörpers Zanidatamab für 
Patienten mit HER2-positiven BTC.  

Die Studienhypothese von SAFIR IMPACT lautet daher, dass eine biomarkerbasierte Therapie 
auch in der Adjuvanz nach Resektion biliärer Tumoren substanzielle Vorteile erzielen kann. 
Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der molekularen Subgruppen wurde ein Umbrella-
Design gewählt, das die parallele Untersuchung mehrerer zielgerichteter Therapien innerhalb 
eines gemeinsamen Studiensettings ermöglicht. 

SAFIR IMPACT BTC ist als randomisierte Phase-III-Studie konzipiert und untersucht, ob eine 
adjuvante präzisionsonkologische Behandlung das Rezidivrisiko gegenüber der 
Standardtherapie senken kann. Angesichts der relativen Häufigkeit (etwa 20 – 25% %) der 
drei häufigsten ESCAT-I-Alterationen (IDH1, FGFR2, HER2) kann voraussichtlich etwa jeder 
vierte bis fünfte resezierte BTC-Patient eingeschlossen werden. Nach vollständiger 
Tumorresektion werden Patientinnen und Patienten innerhalb von zwei bis sechzehn Wochen 
mittels zentraler molekularer Diagnostik auf die genannten ESCAT I Zielalterationen 
untersucht. Liegt eine der Zielalterationen vor, erfolgt eine Randomisierung im Verhältnis zwei 
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zu eins zwischen einer passend zugeordneten zielgerichteten Therapie und dem 
gegenwärtigen Standard. Die Zuordnung der Therapien erfolgt markerbasiert durch ein 
zentrales molekulares Tumorboard. Die Behandlungsdauer beträgt sechs Monate, wobei 
Ivosidenib aufgrund seines Wirkmechanismus nicht als Monotherapie, sondern in Kombination 
mit Capecitabin verabreicht wird, wofür eine vorgelagerte Sicherheitsphase vorgesehen ist. 
Die Kontrollgruppe erhält Standard of Care (aktuell: Capecitabin in der üblichen Dosierung 
über acht Zyklen).  

Primäres Studienziel ist der Nachweis einer Verbesserung des rezidivfreien Überlebens 
gegenüber der Standardtherapie. Sekundär werden Gesamtüberleben, Subgruppenanalysen 
(IDH1, FGFR2, HER2), Toxizität, Lebensqualität sowie psychosoziale Aspekte der 
molekularen Diagnostik untersucht. Darüber hinaus werden Patienten nach einem Rezidiv 
weiter beobachtet, insbesondere hinsichtlich des Einsatzes zielgerichteter Therapien und des 
Überlebens nach Rekurrenz. Ein zentraler Bestandteil des Studiendesigns ist die 
patientenzentrierte Evaluation. Ziel ist es, zu verstehen, wie Patienten die molekulare Analyse 
wahrnehmen, welche Informationen sie benötigen und welchen psychosozialen Einfluss die 
Testergebnisse auf ihre Entscheidungen haben. Explorativ werden zudem Biomarker wie 
zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA) evaluiert, um potenzielle prognostische oder 
pharmakodynamische Signale zu identifizieren.  

Für die statistische Bewertung wird ein hierarchisches Verfahren angewendet, das zunächst 
den Behandlungsvorteil über alle biomarkerdefinierten Kohorten hinweg prüft. Erst bei 
positivem Gesamtergebnis folgen die Tests der einzelnen molekularen Subgruppen. Dieses 
Vorgehen ermöglicht belastbare Schlussfolgerungen für die Gesamtstrategie und schafft 
zugleich eine fundierte Basis für potenzielle Zulassungen einzelner Wirkstoffe im adjuvanten 
Setting. 

Die SAFIR IMPACT BTC Studie soll damit den Nutzen einer präzisionsonkologischen 
Frühintervention bei resezierten biliären Tumoren belegen, robuste Wirksamkeitsdaten für 
zielgerichtete Therapien liefern, die internationale Machbarkeit eines standardisierten 
molekularen Screenings demonstrieren und so den Weg für einen beschleunigten Zugang zu 
innovativen Behandlungsoptionen ebnen, von denen voraussichtlich jeder vierte bis fünfte 
Patient profitieren kann.  

Objective 

Primary objective: 
• To evaluate whether adjuvant treatment with MTTs is superior to SoC in terms of RFS

Secondary objectives: 
• To evaluate efficacy in subgroups harbouring IDH1, FGFR2 and HER2 alterations.
• To assess the efficacy of in terms of Overall Survival (OS).
• To compare safety and acceptability of the adjuvant treatment between MTT vs. SoC.
• To compare the health-related quality of life (HRQoL) between patients treated with MTT vs. SoC.
• To evaluate outcomes and treatment following recurrence.

Exploratory objectives: 
• To evaluate the patient experience following the proposal of molecular analysis, as well as their reaction to the

announcement of the results (sub-study).
• To compare the level of understanding and psycho-social impact of two distinct methods for presenting

information about the study (sub-study)
• To identify prognostic biomarkers and pharmacodynamic biomarkers (circulating tumour DNA, ctDNA).

Primary and secondary endpoints 
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Primary endpoint: 
• Relapse-free survival: time from randomisation to the first documented relapse or death from any cause,

whichever occurs first.
• 

Secondary endpoints: 
• Overall Survival.
• Post-relapse survival, defined as the time from documented relapse to death due to any cause.
• Toxicity will be evaluated according to NCI-CTCAE v5.0

Quality of life 
• Health-Related quality of life will be assessed using the EORTC quality of life questionnaires QLQ-C30, QLQ-

BIL21, and the EuroQol EQ-5D-5L questionnaire.

Exploratory endpoints 
• Patient experience will be assessed by semi-structured interviews in a subset of patients
• Patient understanding and psycho-social impact will be assessed in a subset of patients using specific

questionnaires (GAD-7,PHQ-9, HLS-EU16, SF-MUIS, SDM-Q9).
• Predictive value of prognostic biomarkers in terms of OS.
• Efficacy of the treatment in different subgroup based on putative predictive biomarkers

Study design 
The SAFIR IMPACT BTC trial is an open-label, randomized, controlled phase III trial to evaluate whether a precision 
oncology strategy of adjuvant MTT can decrease the risk of relapse in patients whose tumour harbours targetable 
(ESCAT I) alterations. 
Patients will be screened at the time of surgery and a molecular profile of the tumour obtained during the post-surgery 
recovery period (2 to 16 weeks). Patients whose tumour harbours one of the selected alterations, as determined by the 
SAFIR BTC molecular tumour board (MTB), will be randomised (2:1) between MTT and the SoC adjuvant treatment 
(currently capecitabine), for a 6-month treatment period (8 cycles of 21 days). 
In both arms, imaging evaluation will be performed every 12 weeks in year 1 and 2, every 6 months in year 3 to 5, and 
annually thereafter, until the end of the study. Visits will be scheduled before each cycle and at the time of imaging 
evaluation. 

Sample size and calculation 
990 screened patients to randomize 280 patients (10% no recovery from surgery, 10% failure of profile, 65% no ESCAT 
I alterations). 
Based on a 2:1 allocation, 280 patients will be required to detect an improvement in 2-year-RFS-rates from 50% to 65%, 
with 85% power and two-sided log-rank test alpha=0.05 (corresponding to a HR of 0.62), with 48-month recruitment and 
24-month follow-up.
Hypotheses to test each drug results in a single-arm phase 2 trial will be implemented in case of positivity of the phase 3
part (i.e. hierarchical test procedure to control family-wise error rate at level α).
We will test each MTT with a single-arm phase-2 hypothesis (H1=70%, H0=50%).
We ran simulations to estimate the number of patients treated with the main drugs, varying the incidence of the
alterations between 5% to 15%, and the expected number of patients treated by each drug should be between 38 to 120
patients.
Depending on the number of patients we effectively accrue in each arm, with a unilateral α set at 2.5%, we estimate the
power of this analysis to range between 74% to 95%, which appears acceptable even in case of great imbalance, and
very adequate (>80%) in most simulations.
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