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PRE-APPROVE D-FLOT Study

„Perioperative Real-World Evaluation of Durvalumab plus FLOT in Resectable Gastric and 
Gastroesophageal Junction Adenocarcinoma in the Pre-Approval Setting” 

“ Retrospektive multizentrische Real-World-Analyse zur Anwendung der perioperativen D-
FLOT-Therapie zwischen der ersten öffentlichen Bekanntgabe positiver MATTERHORN-
Ergebnisse am 07.03.2025 und der regulatorischen Zulassung von Durvalumab.“. 
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- Teilnehmende Zentren (Studienzentren):

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt der Vorbereitungsphase sind noch nicht alle potenziell 
beteiligten Zentren kontaktiert worden bzw. liegt noch nicht von allen eine verbindliche 
Teilnahmezusage vor. 

Registrierung gemäß Artikel 35 Deklaration von Helsinki: 
Eine Registrierung im Deutschen Register für klinischen Studien wird vorgenommen 

3. Datenbank / Register

Die Analyse basiert auf Daten aus klinischen Tumordatenbanken der teilnehmenden 
Zentren, in denen routinemäßig Behandlungs- und Verlaufsdaten von Patientinnen und 
Patienten mit gastrointestinalen Tumoren dokumentiert werden. 

Die Datenbanken enthalten u. a.: demographische Basisdaten, Tumorcharakteristika und 
Staging, molekulare Biomarker, Therapieprotokolle und Expositionsdaten, Operations- und 
Pathologiebefunde, Nebenwirkungsdokumentation, Follow-up-Daten einschließlich Rezidiv- 
und Überlebensstatus. 

Zentren PI 

Universitätsklinikum Magdeburg Prof. M. Venerito 

Medizinische Hochschule Hannover (MHH) PD Dr. Thomas Wirth 

Universitätsklinikum Bonn Prof. A Carmona 

Universitätsklinikum Düsseldorf Prof. C. Roderburg 

Universitätsklinikum Frankfurt am Main PD. Dr. C. Koch 

IKF Frankfurt am Main, Germany Prof. T. Götze 

Universitätsklinikum Mannheim Prof. RD Hofheinz 

Universitätsklinikum Heidelberg Prof. Georg Martin Haag 

Hämatologisch-Onkologische Praxis Eppendorf Prof. Alexander Stein 

Hämatologisch-Onkologische Praxis Magdeburg Dr. Kröning 

Hämatologisch-Onkologische Praxis Frankfurt Prof. Oliver Waidmann 

Universitätsklinik für Innere Medizin III mit Hämatologie, 
internistischer Onkologie, Hämostaseologie, Infektiologie und 
Rheumatologie  
Paracelsus Medizinische Privatuniversität www.pmu.ac.at 
Müllner Hauptstrasse 48 
5020 Salzburg 
Österreich 

Prof. Florian Huemer 

Universitätsklinikum Leipzig Prof. F. Lordick 
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Die Datenauswertung erfolgt ausschließlich auf pseudonymisierten Datensätzen. 

4. Wissenschaftlicher Hintergrund

Stand der Forschung

Die perioperative Chemotherapie mit dem FLOT-Regime (5-FU, Leucovorin, Oxaliplatin, 
Docetaxel) stellt seit Publikation der FLOT4-AIO-Studie einen etablierten Therapiestandard 
für das resektable Adenokarzinom des Magens und gastroösophagealen Übergangs dar. 
Trotz verbesserter Überlebensraten bleibt das Rezidivrisiko insbesondere bei nodal-positiver 
Erkrankung weiterhin relevant. 

Zur weiteren Verbesserung der Therapieergebnisse wurde in mehreren randomisierten 
Phase-III-Studien die Integration von Immuncheckpoint-Inhibitoren in das perioperative 
Therapiekonzept untersucht. Am 07.03.2025 veröffentlichte AstraZeneca erstmals positive 
Topline-Ergebnisse der Phase-III-Studie MATTERHORN. Damit standen spezialisierten 
Zentren erstmals öffentlich verfügbare Daten zur Verfügung, die eine frühe klinische 
Implementierung der D-FLOT-Strategie ermöglichten. Für die Kombination aus Durvalumab 
und FLOT (D-FLOT) wurden erstmals im Jahr 2025 auf dem ASCO Annual Meeting positive 
Ergebnisse zum ereignisfreien Überleben (EFS) berichtet. 

In nachfolgenden Präsentationen auf dem ESMO-Kongress wurden zusätzlich positive Daten 
zum Gesamtüberleben (OS) vorgestellt, was die klinische Relevanz der Therapie 
unterstreicht. Parallel dazu wurde durch die europäische Arzneimittelbehörde eine positive 
Bewertung ausgesprochen, die schließlich zur regulatorischen Zulassung von Durvalumab in 
Kombination mit perioperativer Chemotherapie für resektable Magen- und 
gastroösophageale Übergangskarzinome führte.  

Diese Entwicklungen führen dazu, dass die Kombinationstherapie bereits vor formaler 
Zulassung in spezialisierten Zentren eingesetzt wurde. 

Die vorliegende Studie untersucht gezielt die Phase zwischen Erstpräsentation der Phase-III-
Daten (ASCO 2025) und der klinischen Implementierung bzw. frühen Nutzung der Therapie 
in spezialisierten Zentren, in der Durvalumab bereits vereinzelt im Rahmen individueller 
Therapieentscheidungen eingesetzt wurde.  

Die Phase zwischen Präsentation positiver Phase-III-Daten und formaler Zulassung stellt 
eine besondere Phase der frühen klinischen Implementierung dar. Die systematische 
Erfassung dieser Behandlungsrealität bietet die Möglichkeit, zusätzliche Real-World-Evidenz 
zur Anwendung, Sicherheit und Effektivität der Therapie zu generieren. 

 Fragestellung / Rationale 

Vor diesem Hintergrund besteht ein erhebliches wissenschaftliches und 
versorgungsrelevantes Interesse, die reale Anwendung, Sicherheit und Effektivität des D-
FLOT-Regimes unter Alltagsbedingungen in deutschen Zentren systematisch zu erfassen. 

Ziel ist es, reale Versorgungsdaten („Real-World Data“) zur Anwendung zwischen der ersten 
öffentlichen Bekanntgabe positiver MATTERHORN-Ergebnisse am 07.03.2025 und der 
regulatorischen Zulassung von Durvalumab zu generieren und damit die Übertragbarkeit der 
Studiendaten in die klinische Routine zu evaluieren. 
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5. Projektziele

Primäres Ziel

Untersuchung der Feasibility der frühen klinischen Implementierung einer perioperativen D-
FLOT-Strategie bei Patientinnen und Patienten mit resektablem Adenokarzinom des Magens 
oder gastroösophagealen Übergangs, die im Pre-Approval-Setting perioperativ mit D-FLOT 
behandelt wurden. 

Sekundäre Ziele 

• pathologisches Therapieansprechen

• R0-Resektionsrate

• Gesamtüberleben

• Sicherheitsprofil

• Therapieexposition

Explorative Ziele 

• explorative Biomarkeranalysen (z. B. PD-L1, MSI-Status)

Darüber hinaus soll untersucht werden, inwieweit die im Versorgungsalltag beobachteten 
Ergebnisse mit den publizierten Phase-III-Daten konsistent sind. 

6. Endpunkte / Zielgrößen

Primärer Endpunkt

• abgeschlossene Neoadjuvanz

• Operationsrate

• begonnene Adjuvanz

• irAE

Sekundäre/explorative Endpunkte 

• Ereignisfreies Überleben

• Gesamtüberleben (OS): Zeit vom Therapiebeginn bis Tod jeglicher Ursache.

• Pathologische Komplettremission (pCR): definiert als ypT0 ypN0 im Resektat.

• Major Pathological Response (MPR, Becker TRG 1a/1b, ≤10 % vitaler Resttumor)
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• Tumorregressionsgrad (Becker-TRG)

• R0-Resektionsrate: Anteil der Patientinnen und Patienten mit mikroskopisch
tumorfreien Resektionsrändern.

• Auftreten therapieassoziierter Nebenwirkungen Grad ≥ 3

• Anzahl applizierter prä- und postoperativer Therapiezyklen, Rate an
Dosisreduktionen und Therapieabbrüchen.

Hypothesen 

Da es sich um eine explorative Real-World-Analyse handelt, werden keine konfirmatorischen 
Hypothesen getestet. 

Explorativ wird untersucht, ob das beobachtete EFS mit den Ergebnissen der Phase-III-
Studie vergleichbar ist. 

Sekundär wird explorativ geprüft, ob klinische oder molekulare Subgruppen mit 
unterschiedlichen Outcomes assoziiert sind. 

7. Biometrie

Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive, multizentrische, nicht-interventionelle 
Registeranalyse. Es erfolgt keine prospektive Patientenzuteilung und keine 
studienspezifische Intervention. 

Einschlusskriterien 

In die Studie werden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die alle folgenden Kriterien 
erfüllen: 

• Histologisch gesichertes Adenokarzinom des Magens oder des gastroösophagealen
Übergangs (GEJ).

• Klinisch resektable Erkrankung (z. B. cT2–4 und/oder cN+ ohne Fernmetastasierung)
gemäß lokalem interdisziplinären Tumorboard..

• Durchführung einer perioperativen D-FLOT-Strategie, einschließlich modifizierter
FLOT-basierter Regime (z. B. FLO) in Kombination mit Durvalumab im Rahmen der
klinischen Routine.

• Beginn der neoadjuvanten Therapie zwischen dem 07.03.2025 und der
regulatorischen Zulassung im März 2026.

• Behandlung in einem der teilnehmenden Zentren.

• Vorliegen ausreichender klinischer Dokumentation zur Beurteilung wesentlicher
Studienendpunkte (z. B. Therapieexposition, Operationsdaten, Pathologie, Follow-
up).
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Ausschlusskriterien 

Patientinnen und Patienten werden ausgeschlossen, wenn eines der folgenden Kriterien 
zutrifft: 

• Vorliegen einer Fernmetastasierung (M1) zum Zeitpunkt des Therapiebeginns.

• Fehlen wesentlicher klinischer Dokumentationsdaten, die eine Auswertung der
primären Endpunkte nicht ermöglichen.

• Teilnahme an einer interventionellen klinischen Studie mit experimenteller
systemischer Therapie im gleichen Behandlungszeitraum.

Statistische Analyse 

Die Auswertung erfolgt explorativ. 

• Überlebensendpunkte (EFS, OS) werden mittels Kaplan-Meier-Methode geschätzt.

• Medianwerte sowie 95 %-Konfidenzintervalle werden berichtet.

• Subgruppenvergleiche erfolgen explorativ mittels Log-Rank-Test.

• Zur Adjustierung potenzieller Confounder werden multivariable Cox-Proportional-
Hazards-Modelle eingesetzt.

• Kategoriale Variablen (z. B. pCR, R0-Rate) werden deskriptiv mit Anteilen und
Konfidenzintervallen dargestellt; Gruppenvergleiche erfolgen mittels Chi-Quadrat- 
oder Fisher-Exact-Test.

• Kontinuierliche Variablen werden mittels geeigneter Lage- und Streuungsparameter
beschrieben.

Eine formale konfirmatorische Fallzahlplanung erfolgt nicht, da es sich um eine vollständige 
retrospektive Erfassung aller geeigneten Fälle im definierten Zeitraum handelt. Die Fallzahl 
ergibt sich aus der Anzahl der behandelten Patientinnen und Patienten an den beteiligten 
Zentren. 

Alle statistischen Tests werden zweiseitig durchgeführt. Aufgrund des explorativen 
Charakters erfolgt keine Adjustierung für multiples Testen. Zusätzlich können multivariable 
Cox-Modelle zur Untersuchung prognostischer Faktoren eingesetzt werden, einschließlich 
klinischer und molekularer Parameter. 

Fallzahl 

Die Studie umfasst alle konsekutiven Patientinnen und Patienten, die im definierten 
Beobachtungszeitraum in den teilnehmenden Zentren mit einer perioperativen D-FLOT-
Strategie behandelt wurden und die Einschlusskriterien erfüllen. 

Basierend auf den Rückmeldungen der beteiligten Zentren wird eine Fallzahl von mindestens 
100 und möglicherweise bis zu 300 Patientinnen und Patienten erwartet. Für die 
Budgetplanung wurde konservativ eine maximale Fallzahl von 300 Patientinnen und 
Patienten zugrunde gelegt. 
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Patientenbezogene Dokumentationskosten werden ausschließlich für tatsächlich 
dokumentierte und qualitätsgesicherte Datensätze vergütet. Die Abrechnung erfolgt 
gestaffelt entsprechend dem tatsächlichen Dokumentationsfortschritt. 
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Magdeburg, den 09.07.2026

Prof. Dr. med. Marino Venerito 
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