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Gastroesophageal Junction Adenocarcinoma in the Pre-Approval Setting”
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Zum gegenwartigen Zeitpunkt der Vorbereitungsphase sind noch nicht alle potenziell
beteiligten Zentren kontaktiert worden bzw. liegt noch nicht von allen eine verbindliche
Teilnahmezusage vor.

Registrierung geman Artikel 35 Deklaration von Helsinki:
Eine Registrierung im Deutschen Register fur klinischen Studien wird vorgenommen

3. Datenbank / Register

Die Analyse basiert auf Daten aus klinischen Tumordatenbanken der teilnehmenden
Zentren, in denen routinemalfig 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 einschlieRlich Rezidiv-
und Uberlebensstatus.
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Die Datenauswertung erfolgt ausschlief3lich auf pseudonymisierten Datensatzen.

4. Wissenschaftlicher Hintergrund
Stand der Forschung

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

Zur weiteren Verbesserung der Therapieergebnisse wurde in mehreren randomisierten
Phase-Ill-Studien die Integration von Immuncheckpoint-Inhibitoren in das perioperative
Therapiekonzept untersucht. Am 07.03.2025 veréffentlichte AstraZeneca erstmals positive
Topline-Ergebnisse der Phase-llI-Studie MATTERHORN. Damit standen spezialisierten
Zentren erstmals o6ffentlich verfligbare Daten zur Verfligung, die eine frihe klinische
Implementierung der D-FLOT-Strategie ermdglichten. Fur die Kombination aus Durvalumab
und FLOT (D-FLOT) wurden erstmals im Jahr 2025 auf dem ASCO Annual Meeting positive
Ergebnisse zum ereignisfreien Uberleben (EFS) berichtet.

In nachfolgenden Prasentationen auf dem ESMO-Kongress wurden zusatzlich positive Daten
zum Gesamtuberleben (OS) vorgestellt, was die klinische Relevanz der Therapie
unterstreicht. Parallel dazu wurde durch die europaische Arzneimittelbehérde eine positive
Bewertung ausgesprochen, die schliel3lich zur regulatorischen Zulassung von Durvalumab in
Kombination mit perioperativer Chemotherapie fir resektable Magen- und
gastrodsophageale Ubergangskarzinome fiihrte.

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

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

Die Phase zwischen Prasentation positiver Phase-Ill-Daten und formaler Zulassung stellt
eine besondere Phase der friihen klinischen Implementierung dar. Die systematische
Erfassung dieser Behandlungsrealitat bietet die Méglichkeit, zusatzliche Real-World-Evidenz
zur Anwendung, Sicherheit und Effektivitat der Therapie zu generieren.

Fragestellung / Rationale

Vor diesem Hintergrund besteht ein erhebliches wissenschaftliches und
versorgungsrelevantes Interesse, die reale Anwendung, Sicherheit und Effektivitat 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
offentlichen Bekanntgabe positiver MATTERHORN-Ergebnisse am 07.03.2025 und der
regulatorischen Zulassung von Durvalumab zu generieren und damit die Ubertragbarkeit der
Studiendaten in die klinische Routine zu evaluieren.
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5. Projektziele
Primares Ziel

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

Sekundare Ziele
e pathologisches Therapieansprechen
o RO-Resektionsrate
o Gesamtuberleben
o Sicherheitsprofil

e Therapieexposition

Explorative Ziele
e explorative Biomarkeranalysen (z. B. PD-L1, MSI-Status)

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

6. Endpunkte / ZielgroRen
Priméarer Endpunkt
e abgeschlossene Neoadjuvanz
e Operationsrate
e begonnene Adjuvanz

o irAE

Sekundare/explorative Endpunkte
« Ereignisfreies Uberleben
o Gesamtiberleben (OS): Zeit vom Therapiebeginn bis Tod jeglicher Ursache.
o Pathologische Komplettremission (pCR): definiert als ypTO ypNO im Resektat.
e Major Pathological Response (MPR, Becker TRG 1a/1b, <10 % vitaler Resttumor)
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e Tumorregressionsgrad (Becker-TRG)

e RO-Resektionsrate: Anteil der Patientinnen und Patienten mit mikroskopisch
tumorfreien Resektionsrandern.

o Auftreten therapieassoziierter Nebenwirkungen Grad = 3

e Anzahl applizierter pra- und postoperativer Therapiezyklen, Rate an
Dosisreduktionen und Therapieabbriichen.

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-IlI-
Studie vergleichbar ist.

Sekundar wird explorativ geprift, 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
erfillen:

» Histologisch gesichertes Adenokarzinom des Magens oder des gastroosophagealen
Ubergangs (GEJ).

o Kiinisch resektable Erkrankung (z. B. cT2—4 und/oder cN+ ohne Fernmetastasierung)
gemal lokalem interdisziplinaren Tumorboard..

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

e Beginn der neoadjuvanten Therapie zwischen dem 07.03.2025 und der
regulatorischen Zulassung im Marz 2026.

¢ Behandlung in einem der teilnehmenden Zentren.

o 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:

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

e Fehlen wesentlicher klinischer Dokumentationsdaten, die eine Auswertung der
primaren Endpunkte nicht erméglichen.

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

Statistische Analyse

Die Auswertung erfolgt explorativ.
« Uberlebensendpunkte (EFS, OS) werden mittels Kaplan-Meier-Methode geschatzt.
o Medianwerte sowie 95 %-Konfidenzintervalle werden berichtet.
e Subgruppenvergleiche erfolgen explorativ mittels Log-Rank-Test.

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

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

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

Eine formale konfirmatorische Fallzahlplanung erfolgt nicht, da es sich um eine vollstéandige
retrospektive Erfassung aller geeigneten Falle 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 durchgeflihrt. Aufgrund des explorativen
Charakters erfolgt keine Adjustierung fur multiples Testen. Zusatzlich kénnen multivariable
Cox-Modelle zur Untersuchung prognostischer Faktoren eingesetzt werden, einschliellich
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 erfillen.

Basierend auf den Rickmeldungen der beteiligten Zentren wird eine Fallzahl von mindestens
100 und moglicherweise bis zu 300 Patientinnen und Patienten erwartet. Fur die
Budgetplanung wurde konservativ eine maximale Fallzahl von 300 Patientinnen und
Patienten zugrunde gelegt.
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Patientenbezogene Dokumentationskosten werden ausschlief3lich fir tatsachlich
dokumentierte und qualitatsgesicherte Datensatze vergitet. Die Abrechnung erfolgt
gestaffelt entsprechend dem tatsachlichen Dokumentationsfortschritt.
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8. Unterschrift Studienleiter

Magdeburg, den 09.07.2026

Prof. Dr. med. Marino Venerito
Studienleiter
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