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ESMO clinical practice guidelines - Rektumkarzinom 
Glynne-Jones R Ann Oncol 2017 (suppl. IV) 



TNT versus Standard-RChT  
PRODIGE-23: Conroy et al. Lancet Oncol 2021; 22: 702–15 

Primärer Endpunkt: 3-Jahres Disease-free survival 

(n = 461 Patienten) 

Lokal fortgeschr. Rektum-CA 
 

Einschluss-Kriterien 
• MRT Staging 

• mr T3 –  4 

• 0 – 15 cm ab ano 

• 18 – 75 Jahre  

 

 Capecitabin-basierte 

RChT (50Gy á 2,0 Gy) 

 TME 

Adjuvante ChT 

FOLFOXIRI x 6 

RChT (Cape + 50Gy) 

TME 

Adjuvans 3 Monate 

R 
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Cumulative incidence of rectal cancer recurrences 
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Disease-Free Survival 
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TNT versus Standard-RChT  
RAPIDO: Bahadoer et al. Lancet Oncol 2021 Jan;22(1):29-42 

Primärer Endpunkt: Krankheitsbedingtes Therapieversagen  

(n = 920 Patienten) 

High-risk Rektum-CA 
 

Einschluss-Kriterien 
• MRT Staging 

• cT4a/b, 

• Extramurale vaskuläre Invasion 

• cN2 

• vergrößerte laterale LK 

• Beteiligte mesorektale Faszie 

 Capecitabin-basierte 

RChT (25-28x 1,8-2,0 Gy) 

 TME 

Optional adjuvante ChT 

5x5 Gy 

CAPOX (6 Zyklen) oder 

FOLFOX4 (9 Zyklen) 

TME 

R 
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RAPIDO: Fernmetastasen nach > 5 Jahren FU  
Bahadoer et al., Eur J Cancer 2023 

4 

Survival nach Relapse Fernmetastasen 



RAPIDO: Endpunkte nach 5.4 Jahren  
Bahadoer RR et al., ESSO 2022, abstract # 40-0649.  
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PRODIGE-23 versus RAPIDO 
Conroy et al. Lancet Oncol 2021; 22: 702–15 

Bahadoer et al. Lancet Oncol 2021 Jan;22(1):29-42 
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Neoadjuvante Chemo statt RChT?  
PROSPECT: Schrag D et al., ASCO 2023; Plenary Session 

Primärer Endpunkt: Non-inferiority bzgl. Lokalrezidiv  DFS 

Lokal fortgeschr. Rektum-CA 
 

Einschluss-Kriterien 
• CT / EUS gestagtes Karzinom 

• cT3 N0 oder N1 

• cT2 N+ 

• CRM 3mm 

• Kontinenzerhaltend resektabel 

6 Zyklen FOLFOX, ggf. RChT falls 

<20% Response oder <4 Zyklen (9%)  

TME 

6 Zyklen FOLFOX 

RChT 50 Gy (25 x 2 Gy) +                  

5-Fluorouracil 

TME 

Adj. Chemotherapie (FOLFOX) 

R 
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Characteristics of PROSPECT Participants 
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PROSPECT: Disease Free Survival 

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse. 

Weniger als 2% Lokalrezidive 



PROSPECT: Quality of Life Evaluation 
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ESMO clinical practice guidelines - Rektumkarzinom 
Glynne-Jones R Ann Oncol 2017 (suppl. IV) 

RAPIDO 

PRODIGE 

OPRA 

OPERA 

PROSPECT 

STARTREC 

Deng (China) 



Study design 
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NeoCOL Studie: Design 
Jensen L H et al., ASCO 2023; oral session 



Efficacy outcomes - Disease-free survival (DFS) 

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse. 



FOXTROT / OPTICAL / NeoCOL: Was wissen wir ? 

FOXTROT OPTICAL NeoCOL 

N  1053 738 248 

< T gestaged 5 % 4 % 

Induktion 8 Wochen 12 Wochen 8 – 9 Wochen  

Surgical morbidity Leakage +3% 

(Surgery) 

12/13% overall Clavien 

Dindo 

Ileus/Leakage            

+5-6% (Surgery)  

DFS HR 0,72 (p=0,04) 

 

 

 

 

 

 

MSI kein Benefit (DFS) 

HR 0,78 (p=0,16) 

 

 

 

 

 

 

MSI kein Benefit (TRG) 

 

idem 



FIRE-4: Study Design<br />AIO KRK-0114 
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FIRE-4: Effect of baseline liquid biopsy result on survival 
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FIRE-4: Effect of treatment arm on survival<br />RAS/BRAF wild-type population (n=432) 
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FIRE-4: Impact of emerging RAS mutations on survival 
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1st line-Therapie 

 Patienten konnten 

eingeschlossen werden 

unabhängig vom MSI-, BRAF- 

und RAS-Status 

 Irresektabiität von Metastasen 

 2 : 1 Randomisation 

 Strata: ECOG 0 vs 1/2, 

Zentrum, “sidedness”, 

adjuvante Therapie 

 

 FOLFOXIRI + Bevacizumab 

maximal 8 Zyklen gefolgt 
von 5-FU/FA/Bevacizumab 

und Re-Induktion 

FOLFOXIRI + Bevacizumab 

+ Atezolizumab  

maximal 8 Zyklen gefolgt 

von 5-FU/FA/Bevacizumab 

und Re-Induktion 

R 

Primärer Endpunkt Progression-free survival 

Statistik: PFS im Standardam 12 Monate: Ziel: HR 0,66 (Power 85%, 

α-Fehler 10%)  129 PFS-Ereignisse 

Immuntherapie auch bei mCRC mit MSS? 
AtezoTribe-Studie  

Antoniotti C et al., Lancet Oncol, 2022; 23; 876–87  

1: 2 Randomisation 

69 



 

HR PFS (MSS):  0,78 [95% CI: 0,62–0,97] 
HR PFS (MSI):    0,11 [95% CI: 0,04–0,35] 

38 

Immuntherapie auch bei mCRC mit MSS? 
AtezoTribe-Studie: PFS verbessert 

Antoniotti C et al., Lancet Oncol, 2022; 23; 876–87  

Ansprech- & Resektionsraten vergleichbar 



Outcomes according to Immunoscore IC and arm – pMMR cohort 
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Oberer GI Trakt 

Ösophagogastrale Adenokarzinome Immuntherapie (n = 3) 

Pankreaskarzinom: neoadjuvant & palliativ 1st line (n = 2) 

Gallenwege: KEYNOTE 966 & HER2-gezielte Therapien (n = 3) 

 

 

 



Oberer GI Trakt 

Ösophagogastrale Adenokarzinome Immuntherapie (n = 3) 

Pankreaskarzinom: neoadjuvant & palliativ 1st line (n = 2) 

Gallenwege: KEYNOTE 966 & HER2-gezielte Therapien (n = 3) 

 

 

 



Additive Immuntherapie nach Resektion 
ATTRACTION 5 Studie (Asien 100%, Adeno 100%) 



Primary endpoint: RFS per BICR 
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RFS per BICR in subgroups 



Additive Immuntherapie nach Resektion 
VESTIGE Studie für Hochrisiko EGA  



Additive Immuntherapie nach Resektion 
VESTIGE Studie: Disease-free survival 



Study design 
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Primärer Endpunkt : TRG 



Pathological outcomes-tumor regression grade 
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Study Flow Chart<br />DANTE is an investigator-initiated phase-II trial with the potential to transition into a phase-III trial  
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Pathological regression (local assessment) 
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Immuntherapie perioperativ bei AEG: Was wissen wir ? 

Matterhorn 

Press release  

KEYNOTE 585 

Press release  

DANTE 

ASCO 2022 

 

Yuan  

ASCO 2023 

N  ≈ 900 

 

≈ 800 

 

295 108 

Backbone  FLOT FP / Cisplatin 

(FLOT) 

FLOT SOX / XELOX 

pCR Sign. besser Sign. besser Sign. besser  Sign. besser 

DFS Nicht berichtet Verfehlt Nicht berichtet Nicht berichtet 

 

Besonderheiten Endpunkt für 

allcomers 

Endpunkt für 

allcomers 

pCR 24 vs 15% 

(allcomers) 

 

Größter Benefit 

ab CPS 10 

pCR 24 vs 9% 

(allcomers) 

 



Metastasierte ösophagogastrale Adenokarzinome - Onkopedia  

(Lordick et al. 2022) 

Coming soon: 
Zolbetuximab / Claudin 18 mAb 

Phase III trials: 
Bemarituzumab / FGFR2b 

Press release: 
KEYNOTE 811; PFS bei CPS ≥1 positiv 



Keynote 859: Chemotherapie +/- Pembrolizumab 
Ösophagogastrales Adenokarzinome; CPS allcomer 

Rha S Y et al, ESMO virtual plenary 2023 



Keynote 859: Chemotherapie +/- Pembrolizumab 
Überleben; CPS allcomer 

Rha S Y et al, ESMO virtual plenary 2023 



Keynote 859: Chemotherapie +/- Pembrolizumab 
Überleben – Forest Plot 

Rha S Y et al, ESMO virtualy plenary 2023 



Oberer GI Trakt 

Ösophagogastrale Adenokarzinome Immuntherapie (n = 3) 

Pankreaskarzinom: neoadjuvant & palliativ 1st line (n = 2) 

Gallenwege: KEYNOTE 966 & HER2-gezielte Therapien (n = 3) 

 

 

 



Pankreaskarzinom: Präoperative Therapie bei resektablem Befund 



Trial design 

Pankreaskarzinom: NORPACT Studie  



Flow chart 
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Histopathology  
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NAPOLI 3: Study design 
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NAPOLI 3: OS (ITT population) 
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NAPOLI 3: PFS per investigator (ITT population)  
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Oberer GI Trakt 

Ösophagogastrale Adenokarzinome Immuntherapie (n = 3) 

Pankreaskarzinom: neoadjuvant & palliativ 1st line (n = 2) 

Gallenwege: KEYNOTE 966 & HER2-gezielte Therapien (n = 3) 

 

 

 



KEYNOTE-966 Study Design<br />Randomized, Double-Blind, Phase 3 Trial 
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Background 
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EORTC QLQ-C30<br />TTD Estimates in GHS/QoL, Physical Functioning and Role Functioning Domains 
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Biliary tract cancer: Potentielle molekulare Targets 



HERIZON-BTC-01 Study Design 
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Majority of evaluable patients (68.4%) had a decrease <br />in target lesions (Cohort 1) 
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