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 Indikation: gastrointestinale Tumoren
Am Kongress der ESMO wurden zahlreiche wissenschaftliche Highlights in der Behandlung von gastrointestinalen Tumoren 
präsentiert. Im Folgenden werden die sechs wichtigsten Studien vorgestellt.

 DESTINY-Gastric03 

Die Phase-Ib/II-Studie DESTINY-Gastric031 untersuchte Trastuzumab-Deruxtecan-(T-DXd-)
Monotherapie sowie Kombinationen bei Patient:innen mit HER2-positivem Adenokarzinom 
des Magens, der Speiseröhre oder des gastroösophagealen Übergangs (GEJC). In der Kombi na-
tion von T-DXd in der Dosierung von 6,4 mg/kg mit Fluoropyrimidin (FP) allein, mit Pembro-
lizumab allein oder mit beiden Substanzen zusammen zeigten sich hohe Ansprechraten von über 
50 %. Jedoch traten in über 75 % der Fälle Toxizitäten Grad  ≥ 3 auf, insbesondere Pneumoni-
tiden/interstitielle Lungenerkrankungen (ILD). T-DXd wurde hingegen in der Dosierung von 
5,4 mg/kg deutlich besser vertragen, hier fehlen jedoch noch die genauen Daten zur Wirksamkeit.

 KEYNOTE-811 

Die Phase-III-Studie KEYNOTE-8112 untersuchte Pembrolizumab in Kombination mit Tras-
tuzumab und Chemotherapie bei Patient:innen mit HER2-positivem, inoperablem oder metas-
tasiertem Magen- oder gastroösophagealem Adenokarzinom. Die Kombination führte zu einer 
signifikanten Verbesserung des Gesamtüberlebens im Vergleich zu Placebo plus Standardtherapie. 
Insbesondere bei Patient:innen mit PD-L1-CPS ≥ 1 war das mediane Gesamtüberleben (OS) ver-
längert (20,1 vs. 15,7 Monate) mit einer Hazard Ratio (HR) von 0,79. Diese Daten untermau-
ern die Zulassung von Pembrolizumab in dieser Indikation.

 MOONLIGHT

Die IKF-AIO-Studie MOONLIGHT³ 
bewertete die Hinzunahme von Im-
muntherapie zur Chemotherapie bei 
Patient:innen mit fortgeschrittenem 
Adenokarzinom des Magens oder des 
gastroösophagealen Übergangs. Es zeig-
te sich, dass die Zugabe von dualer 
Checkpoint-Inhibition mit Nivolumab 
und Ipilimumab zu FOLFOX nicht zu 
einer wesentlichen Verbesserung der 
Wirksamkeit führte, jedoch mit erhöh-
ter Toxizität verbunden war. Die Kom-
bination von FLOT und Nivolumab 
war vielversprechend und führte zu ei-
ner verbesserten Wirksamkeit mit einer 
Ansprechrate (Overall Response Rate, 
ORR) von 56 % und mit einem media-
nen progressionfreien Überleben (PFS) 
von 7,0 Monaten sowie medianen OS 
von 14,6 Monaten.

TOPGEAR

In der Phase-III-Studie TOPGEAR4 wurde die Rolle der 
präoperativen Radiochemotherapie (CRT) bei operablem 
Magenkrebs untersucht. Im Vergleich zu alleiniger periope-
rativer Chemotherapie zeigte die Zugabe von CRT zwar 
eine verbesserte pathologische Komplettremissionsrate 
(pCR: 16,7 % vs. 8,0 %), jedoch keine signifikante Verlän-
gerung des OS. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass 
die CRT in dieser Indikation keinen Vorteil für das Lang-
zeitüberleben bietet, ähnlich wie bei der Phase-III-Studie 
ESOPEC (NCT02509286): Das mediane OS betrug 46 
Monate mit präoperativer CRT und 49 Monate mit peri-
operativer Chemotherapie mit einer HR von 1,05 (Abb. 1). 
Die behandlungsbedingten toxischen Nebenwirkungen wa-
ren in beiden Gruppen ähnlich.

POD1UM-303/InterAACT 2

In der Phase-III-Studie POD1UM-3035 wurde der PD1-Inhi-
bitor Retifanlimab in Kombination mit Carboplatin und Pacli-
taxel bei Patient:innen mit inoperablem oder metastasiertem 
Plattenepithelkarzinom des Analkanals in der Erstlinie unter-
sucht. Über ein Drittel der Patient:innen (36 %) hatten Leber-
metastasen. Die Kombination führte zu einer signifikanten 
Verbesserung des medianen progressionsfreien Überlebens 
(mPFS: 9,3 vs. 7,4 Monate) mit einer HR von 0,63 (Abb. 2) 
und des medianen Gesamtüberlebens (mOS: 29,2 vs. 23,0 Mo-
nate) mit einer HR von 0,70 im Vergleich zur Standardchemo-
therapie. Dies deutet darauf hin, dass Retifanlimab eine poten-
zielle neue Standardtherapie für diese Patient:innen darstellt.

LBA82: Ponsegromab
In der Phase-II-Studie LBA82 wurde Ponsegromab, ein mono-
klonaler First-in-Class-Antikörper gegen den Wachstumsdiffe-
renzierungsfaktor 15 (GDF-15), bei über 180 Krebspatient:in-
nen mit Kachexie und einem elevierten GDF-15-Serumspiegel 
(≥ 1.500 pg/ml) untersucht. 31,6 % der Patient:innen hatten 
ein Pankreaskarzinom und 28,9 % hatten ein Kolorektalkarzi-
nom. Bei Patient:innen, die 400 mg Ponsegromab erhielten, 
wurde eine mediane Gewichtszunahme von 3 kg im Vergleich 
zu Placebo nach 12 Wochen beobachtet. Diese Ergebnisse un-
terstreichen die Rolle von GDF-15 als treibende Kraft bei der 
Krebskachexie und das Potenzial von Ponsegromab als vielver-
sprechende Behandlungsoption.
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Abb. 1: TOPGEAR: Gesamtüberleben 

Modifiziert nach: Leong T et al., ESMO 2024; LBA58)
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Abb. 2: POD1UM-303/InterAACT 2: primärer Endpunkt PFS (per BICR)

Modifiziert nach: Rao S et al., ESMO 2024; LBA2
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Therapiegruppe
—— Retifanlimab
—— Placebo

		  Placebo +	 Retifanlimab + 
		  Carboplatin-Paclitaxel	 Carboplatin-Paclitaxel 
		  (n = 154)	 (n = 154)

medianes PFS 
(95%-KI), Monate	 7,4 (7,1; 7,7)	 9,3 (7,5; 11,3)
HR (95% KI)		  0,63 (0,47; 0,84)
p-Wert		  0,0006


