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Studienziele Primäres Studienziel: 
Progressionsfreie Überleben (PFS) 

Sekundäre Studienziele: 
Gesamtüberlebenszeit (OS) 
Zeit bis zur Tumorprogression (RECIST V1.1) 
Ansprechrate (RECIST V1.1) 
Sicherheit 
Lebensqualität (EORTC QLQ-C30 Fragebogen) 

Zielparameter Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit einer Chemotherapie mit 5-FU, 
Folinsäure und Irinotecan (FOLFIRI) im Vergleich zur Chemotherapie mit 5-FU und 
Folinsäure bei Patienten mit metastasierten oder lokal fortgeschrittenen, nicht 
operablen Tumoren des biliären Systems (Gallengangs-, Gallenblasen- sowie 
Papillenkarzinome), die eine progrediente Erkrankung unter einer 
Erstlinienchemotherapie mit Gemcitabin- und platinhaltigen Chemotherapie 
zeigten. 

Patientenzahl Geplant: 23 Patienten mit FOLFIRI behandelt (Arm A) 
Bereits eingeschlossen: 10 Arm A (Stand Okt 2021), 4 Arm B (geschlossen) (in 1 
Zentrum) 

Rekrutierungs-
zeitraum 

Erster Patient eingeschlossen:  August 2017 
Rekrutierungsdauer:        72 Monate 
Therapiedauer:        12 Monate 
Follow-up-Dauer:        alle 6 Wochen bis Tod 
Studienende:         August 2024 
Gesamtdauer:        7 Jahre 

Haupt-
Einschlusskriterien 

Einschlusskriterien 
• Vorherige Einwilligung nach erfolgter Aufklärung vor Einleitung einer

studienspezifischen Maßnahme
• Patienten mit histologisch-gesichertem inoperablem oder metastasiertem

Karzinom der Gallenwege und der Gallenblase.
• Progress unter systemischer Chemotherapie mit einem Platinderivat

(Oxaliplatin, Cisplatin oder Carboplatin) und Gemcitabin oder Progress ≤ 3
Monate nach Beendigung einer Chemotherapie mit einem Platinderivat und
Gemcitabin

• Alter ≥ 18 Jahre
• ECOG Performance-Status 0-2 (Appendix 21.2)
• Adäquate Knochenmarks, Leber- und Nierenfunktion:

Neutrophile > 1.500/mm³
Hämoglobin > 9 g/dl
Thrombozyten > 75 x 109/l
INR ≤ 1,5
Gesamtbilirubin ≤ 2 mg/dl
ALT und AST < 5x ULN
Kreatinin < 1,5 x ULN

• Child-Pugh Stadium A bei Vorliegen einer Leberzirrhose
• Bei Frauen im gebärfähigen Alter ist ein negativer Serum-

Schwangerschaftstest erforderlich, der innerhalb von 7 Tagen vor
Randomisierung durchgeführt worden sein muss

• Frauen im gebärfähigen Alter oder Männer müssen während und 90 Tage
nach Ende der Studienteilnahme adäquate Verhütungsmaßnahmen
einhalten (z.B. Doppel-Barriere-Methoden, orale Kontrazeption, Abstinenz).
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Haupt-
Ausschlusskriterien 

Ausschlusskriterien: 
• Resektabler Primärtumor ohne Nachweis von Fernmetastasen
• Vorhergegangene Radiatio oder Radiochemotherapie, transarterielle

Chemoembolisation (TACE), Radiofrequenzablation (RFA) oder selektive
intraarterielle Radiotherapie (SIRT) innerhalb der letzten 3 Monate außer
Radiatio von symptomatischen Knochenfiliae

• Begleitende photodynamische Therapie oder intraduktale
Radiofrequenzablation innerhalb der letzten 8 Wochen

• Child Pugh Status B oder C (> 6 Punkte) bei Vorliegen einer Leberzirrhose
(Appendix 21.3)

• Massiver, nicht kontrollierbarer Aszites
• Vorherige systemische Chemotherapie außer Gemcitabin und Platinderivat

(Cisplatin, Carboplatin oder Oxaliplatin)
• Herzinsuffizienz > NYHA-Klasse 2
• Bekannte Hirnmetastasen, die nicht klinisch kontrolliert sind
• Vorhergegangene Organ- oder Stammzelltransplantation
• Aktive, unkontrollierte relevante Infektion > CTCAE Grad 2, ausgenommen

einer chronischen Hepatitis C-Virusinfektion (Appendix 21.5)
• Größere chirurgische Eingriffe innerhalb der letzten 4 Wochen vor Beginn

der Chemotherapie, Portimplantation ist erlaubt
• Bekannte oder vermutete Allergie gegen 5-FU, Folinsäure, Irinotecan
• Eine andere gleichzeitig oder innerhalb der letzten 3 Jahren bestehende

Krebserkrankung (Ausnahmen: Zervixkarzinom in situ, behandeltes
Basalzellkarzinom, oberflächliches Harnblasenkarzinom)

• Drogenmissbrauch, medizinische, psychologische oder soziale
Einschränkungen, die die Studienteilnahme behindern können

• Teilnahme in einer anderen klinischen Studie mit einer Prüfsubstanz
(unabhängig von der Intention, z.B. kurativ, prophylaktisch oder
diagnostisch) innerhalb von 30 Tagen vor Studieneinschluss

• Schwangerschaft oder stillende Frau
• Unfähigkeit einer gültigen, schriftlichen Aufklärung über die Studie (dies trifft

auch für Patienten zu, die in einem Abhängigkeitsverhältnis zum Sponsor
oder Prüfarzt stehen)

Therapieschema 

Tumorevaluierung RECIST V1.1 
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Rationale In Deutschland erkranken jährlich mehr als 5000 Menschen an Karzinomen der 
Gallenwege oder der Gallenblase. Insbesondere im Bereich der intrahepatischen 
Gallenwege zeigt sich in den letzten Jahren eine deutliche Zunahme der Zahl der 
Neuerkrankungen am Cholangiokarzinom (CCA). Bei nicht resektablen oder 
metastasiertem CCA oder Gallenblasenkarzinom (GB-CA) ist eine systemische 
Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin der Standard. Damit lässt sich ein 
medianes Gesamtüberleben von 11.7 Monaten erreichen. Wenn Patienten unter 
der Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin einen Progress der 
Tumorerkrankung zeigen und in einem guten klinischen Zustand sind, wird den 
Patienten häufig eine Zweitlinienchemotherapie angeboten. Dabei werden zumeist 
5-FU basierte Mono- oder Kombinationschemotherapien verwendet. Da die
Patienten mit einer platinhaltigen Chemotherapie vorbehandelt wurden, wird häufig
im Falle des Einsatzes einer Kombinationschemotherapie analog zum Kolorektalen
Karzinom Irinotecan als Partner für 5-FU eingesetzt. Unter einer
Kombinationschemotherapie mit 5-FU und Irinotecan fand sich in retrospektiven
Analysen vereinzelt auch ein Ansprechen von Tumoren in der Zweitlinientherapie.
Weiterhin werden Kombinationschemotherapie mit 5-FU und
Irinotecanformulierungen als Zweitlinienchemotherapie bei Pankreaskarzinom mit
Erfolg eingesetzt. Allerdings besteht aufgrund des Mangels an prospektiven
randomisierten Studien keine gute Evidenz welche Zweitlinientherapie für
Patienten mit fortgeschrittenem CCA verwendet werden sollte. 5-FU-basierte
Regime mit Irinotecan werden bei verschiedenen malignen Erkrankungen des
Magen-Darmes-Traktes, v.a. beim Kolorektalen Karzinom und beim
Magenkarzinom seit vielen Jahren eingesetzt und zeigen eine gute Wirksamkeit
und auch bei längeren Therapiedauer ein gutes Sicherheitsprofil.

Statistik Exponentielle Verteilung 
Medianes PFS FOLFIRI: 4 Monate 
Überwachungsdauer: 12 Monate 
Withdrawal rate: 0.03 
Type I error (alpha): 0.10 (1-sided) 
Type II error (beta = 1 – power): 0.20 
Power:         80% 
Patientenzahl FOLFIRI:        23 
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