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ZENTRUM FUR

Magenkarzinom — Epidemiologie [KREBSREGISTERDATEN

14.490 Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2020
—9.120 Manner und 5.370 Frauen
8.353 Sterbefalle in Deutschland im Jahr 2020

* Mittleres Erkrankungsalter 71 J. bei Mannern, 76 J. bei
Frauen

Etwa 33.000 Pat. in Deutschland leben mit der Diagnose
Magenkarzinom aus den letzten 5 Jahren

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs _in_Deutschland/kid 20
23/kid 2023 c16 _magen.pdf?__blob=publicationFile



Magenkarzinom — Stadium bei
Diagnosestellung (RKI)

l Frauen
l Méanner

20 % 17 % 26 % 37 %
18 % 15% 30% 38 %

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_20
23/kid_2023 _c16_magen.pdf? __blob=publicationFile



Magenkarzinom — Sterblichkeit (RKI)

Prozent
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== Frauen rel. Uberleben == Minner rel. Uberleben

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_20
23/kid_2023 _c16_magen.pdf? __blob=publicationFile



CDH1-Keimbahnmutation:
Magenkarzinomrisiko

* |nzidenz: 5-10/100.000 (Blair VR et al, Lancet Oncol 2020;21:¢386-¢397)

——No CDH1 pathogenic variant detected ——CDH1 pathogenic variant
—— (CDH1 variants of unknown significance

T
T

50

Proportion of individuals without
signet ring cell carcinoma (%)

25 +— -
HR 191 (95% Cl 1-05-2.77)
Log-rank p<0-0001
0 T T | T T T
0 24 48 72 96 120 144
Number at risk Time since enrolment (months)
(number censored)
No CDH1 pathogenic 40 (2) 33 (4) 29 (6) 19 (15) 9 (25) 5(29) 4 (30)
variant detected
CDH1 pathogenic variant 91 (2) 27 (24) 14 (31) 6 (37) 4(38) 2 (40) 2 (40)
(DH1 variants of 11 (0) 7(1) 2 (6) 0(8) 0(8) 0(8) 0(8)

unknown significance

Lee CYC et al (Cambridge UK), Lancet Oncol 2023;24:107-116



CDH1-Keimbahnmutation:
Surveillance Gastroskopie statt Gastrektomie

Endoscopic surveillance with systematic random biopsy for
the early diagnosis of hereditary diffuse gastric cancer:
a prospective 16-year longitudinal cohort study

Lee CYC et al (Cambridge UK), Lancet Oncol 2023;24:107-116

Comparative study of endoscopic surveillance in hereditary
diffuse gastric cancer according to CDH1 mutation status

Mi EZ et al (Cambridge UK), Gastrointest Endosc 2018,87:408-418

Cancer surveillance as an alternative to prophylactic total
gastrectomy in hereditary diffuse gastric cancer:
a prospective cohort study

Asif EZ et al (NCI Bethesda), Lancet Oncol 2023;24:383-391

=> Gastrektomie nur bei Nachweis von Siegelringzellen in der Magenbiopsie
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Magenkarzinom: Therapiestruktur

Magenkarzinom

Adenokarzinom des Magens

!

Stadium IV

\ 4 \ 4
Stadium IA Stadien IB-Ill

IA T1a 1A T1b

A4
Endoskopische Chirurgische Praoperative Medikamentose
Resektion Resektion Chemotherapie Tumortherapie

oder gefolgt von

Chirurgische
Resektion

und / oder

BSC

Chirurgischer Resektion

gefolgt von

.. . . Postoperativer
——— kurativ intendierte Therapie Chemotherapie

nicht-kurativ intendierte Therapie

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/magenkarzinom/@ @guideline/html/
index.html



Lokal metastasierte Magenkarzinome:
Primartumor resezieren?

* n=175, einzelner Faktor wie Lebermetastase,

Peritonealkarzinose oder paraaortale LK-Metastasen
 Chemotherapie mit Cisplatin + S-1 + Gastrektomie und D1-LAD
e Studie nach Interim-Analyse vorzeitig geschlossen

A Overall survival B Progression-free survival
100 — Chemotherapy 100

90 — Gastrectomy and chemotherapy 90

80 £ 80
< .Tg 704
£ 707 S %o
£ 60+ 3
E 504 Lg 50
%‘ 10- HR 1-09 (95% CI 0-781:52); one-sided stratified log-rank p=0.70 é 40- HR 1-01 (95% Cl 0-74-1-37); two-sided statified log-rank p=0-96
9] 2 304
& 304 2 i

20 £ 207

10 10

o 0 T T T T T T ]
T T T T T T 1 0 12 24 36 48 60 72 84
Number at risk Noumber at risk Time since randomisation (months)
Chemotherapy 86 55 21 8 3 1 0
Chemotherapy 86 26 7 2 1 0 0
GaS’}E]TECtOFI;‘y and 89 49 17 9 4 3 4 Gastrectomyand 89 25 10 1 1 1 0
chemotherapy chemotherapy

Fujitani J et al (REGATTA), Lancet Oncol 2016;17:309-18



Lokal metastasierte oder “oligometastasierte”
Magenkarzinome:

Doch chirurgische Optionen?

* Machbarkeit ist nachgewiesen, Benefit noch nicht
* Bei RO-Resektion mdglicher Uberlebensvorteil: AlO-
FLOT3 (al-Batran SE et al, JAMA Oncol 2017;:3:1237-1244)
— ,,Die Guten sind gut, sie Schlechten sind schlecht”
* Valide vergleichende Phase-lll-Studien laufen
— RENAISSANCE = AIO-FLOT5 (NCT02578368) und
SURGIGAST (NCT03042169)



Fortgeschrittenes Magenkarzinom:

Therapiestruktur 1st-line

%% onkopedia

?

Fortgeschrittenes
Magenkarzinom

Erstlinientherapie

:

HER2-,
CLDN18.2 2 75%

HER2+

HER2-, PD-L1+

...plus Pembro?

Magenkarzinom

...oder doch
mehr?

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/magenkarzinom/@ @guideline/html/

index.html



Fortgeschrittenes Magenkarzinom: % orkopede
Chemo-Doublette 1st-line

Magenkarzinom

Warum Doublette (FLO/CapOx) und nicht FLOT (oder DCF)?

 Hohere Ansprechrate, aber deutlich hdhere Toxizitat
* Verbessertes Gesamtuberleben heute nicht mehr
nachweisbar (bessere Zweit- und Drittlinientherapien)
 Der Einsatz von Docetaxel in der Erstlinie ,verbaut” den
Zweitlinienstandard Ramucirumab-Docetaxel
— Ist dann Ramucirumab-Paclitaxel wirklich noch eine
Alternative?

FLOT nur bei ,,hohem Remissionsdruck”

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/magenkarzinom/@ @guideline/html/
index.html
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. . P 4
Fortgeschrittenes Magenkarzinom: ERO e
1st-line Docetaxel zu FLO/FOX?

* Phase IlI-Studie GASTFOX (507 Pat.)

oder metastasiertem Magen- oder
GEJ-Adenokarzinom mit messbarer
Erkrankung, einem ECOG-PS 0 oder
1, ausreichender Organfunktion und
Docetaxel-Naivitat

FOLFOX + Docetaxel 50 mg/m2, MFLOT/TFOX (n=254) FOLFOX (n=253)
q2w

Zaanan A et al (GASTFOX), ESMO 2023, #3625



EN ONCOLOGIE DIGESTIVE

Fortgeschrittenes Magenkarzinom: - PRODIGE
1st-line Docetaxel zu FLO/FOX?

100 The Gehan-Wilcoxon test confirmed proportional hazard for OS analysis
—~ 90 | mFELOT/TFOX FOLFOX
$ (N=254) (N=252)
S 80 | Events, n (%) 195 (76.8) 212 (84.1)
%: - Median, months (95% CI)  15.08 (13.70-16.72)  12.65 (10.94-14.00)
.gg HR (95% CI) 0.82 (0.68-0.99)
gg 60 7 P value 0.04

w
[=]
|

OS

Overall Survival

{30
3
3
¢ 20
3
10
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 a6 38 40
N at Risk Time (Months)
FOLFOX 252 240 222 194 171 147 124 100 a8 5133 56 48 36 30 24 18 17 15 12 11 11
‘I'.EL,.QL'TFOX 254 239 220 206 181 158 137 123 100 83 BB 58 47 39 32 27 26 22 18 15 15

e Bislang noch nicht voll publiziert

Zaanan A et al (GASTFOX), ESMO 2023, #3625



o PRODIGE

—

PARTENARIA

Fortgeschrittenes Magenkarzinom: @S
1st-line Docetaxel zu FLO/FOX?

Significantly increased TEAES with
mFLOT/TFOX vs Folfox: Grade >3:
Neutropenia 26% vs 18% (p=.02)
Neuropathy:32% vs 20% (p.02)
Diarrhoea: 14% vs 6% (p=.03)
Fatigue: 15% vs 7% (p=.005)

Zaanan A et al (GASTFOX), ESMO 2023, #3625



Fortgeschrittenes Magenkarzinom: % orkopede
Chemo-Immuntherapie bei PD-L1*

Magenkarzinom

Studien zur besseren Wirksamkeit der Kombinationstherapie
gegenuber alleiniger Chemotherapie:

* Nivolumab: CheckMate 6491 und ATTRACTION-042
* Pembrolizumab: KEYNOTE 8593, 590%und 811°

e Sintilimab: ORIENT-16°

* Tislelizumab: Rationale 305’

OS-Vorteil in Studien 1, 3,4, 5,6, 7

1 Janjigian YY et al, Lancet 2021,398:27-40

2 Kang YK et al, Lancet Oncol 2022;23:234-247

3 Rha SY et al, Lancet Oncol 2023;24:1181-1195
4Shen L et al, Lancet 2021,;398:759-771

> Janjigian YY et al, Lancet 2023,402:2197-2208

6 Xu J et al, JAMA 2023,;330:2064-2074

7 Mohler M et al, J Clin Oncol 2023;41 (4suppl):286



Pembrolizumab plus chemotherapy versus placebo plus

chemotherapy fo@z-nega@dvanced gastric cancer
(KEYNOTE-859): a multicentre, randomised, double-blind,

phase 3 trial

A
1(9)(0) Events Median overall survival (95% Cl) HR (95% Cl)
~ 80 12 months — Pembrolizumab 603 12-9 months (11:9-14-0) g g '
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adenocarcinoma: interim analyses from the phase 3
KEYNOTE-811 randomised placebo-controlled trial

Overall survival (%)
(%)
o
1

—— Pembrolizumab group (n=350)
— Placebo group (n=348)

HR 0-84 (95% Cl 0-70-1-01)

Chemotherapy regimen

Capecitabine and oxaliplatin

Fluorouracil and cisplatin

297 (85%)
53 (15%)

299 (86%)
49 (14%)

Gesamtpopulation

Number at risk
(number censored)

o

18 24 30 36 42 48 54

Pembrolizumab group 350 192 126 84 61 37 7 0
(0) (0) (19) (36) (52) (70) (99)  (105)
Placebo group 348 165 116 83 51 25 8 0

()

(0) @3 @ @46 (69 (85 (92

B

100 —— Pembrolizumab group (n=298)
904 — Placebo group (n=296)
% HR 0-81 (95% (1 0-67-0-98)

Overall survival (%)
(%)
o
1

Number at risk
(number censored)

Pembrolizumab 298 166 15 78 58 37 7 0 ol -
e (0) (0) (13) (28  (43) (59  (88)  (94) Janjlglan YY Et al (KEYNOTE 811)’
Placebo group 296 135 96 67 41 21 5 0

(0)

o

18 24 30 36 42 48 54

Time since randomisation (months)

(0) 11) (25) (41) (59) 74 (78

PD-L1CPS 21

Lancet 2023,402:2197-2208




Fortgeschrittenes Magenkarzinom: % orkopede
Zolbetuximab (anti-CLDN18.2)

Magenkarzinom

* Phase-llI-SPOTLIGHT-Studie bei Pat. mit fortgeschrittenem irresektablem
Magenkarzinom und einer Tumor-Claudin18.2*-Expression in 2 75% der
Tumorzellen:

» Zolbetuximab (Antikorper gegen Claudin18.2) in Kombination mit FOLFOX-
Chemotherapie vs Ctx allein: medianes Gesamtuliberleben 18,23 vs. 15,54
Monate; HR 0,750, p = 0,0053) (Shitara K et al, Lancet 2023;401:1655-1668)

* Bestatigung der Ergebnisse durch multinationale Phase-IlI-GLOW-Studie (Shah
MA et al, Nat Med 2023;29:2133-2141) (=> Update Lordick et al, ESMO 2023)

* Noch keine europaische Zulassung (=> Erwartet fur 2. Quartal 2024)

* Claudin 18.2 (CLDN18.2) ist in den Tight Junctions normaler Magenschleimhaut
vorhanden und wird bei maligner Transformation an der Oberfliche exprimiert

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/magenkarzinom/@ @guideline/html/
index.html



Fortgeschrittenes Magenkarzinom:
Zolbetuximab GLOW-Studie

Alle HER2-negativ
und
unvorbehandelt

Zolbetuximab + CAPOX PBO + CAPOX
(n=254) (n=253)

CAPOX, orales Capecitabin BID an D1-14 und Oxaliplatin IV an D1

Lordick F et al (GLOW), ESMO 2023, #5203



Fortgeschrittenes Magenkarzinom:
Zolbetuximab GLOW-Studie

e Hohere GI-Tox. im Zolbetuximab-Arm:
e U69vs50%, E66vs31%

Lordick F et al (GLOW), ESMO 2023, #5203



Fortgeschrittenes Magenkarzinom:

Therapiestruktur 1st-line neu?

EE—

HER2-,
CLDN18.2 > 75%

Fortgeschrittenes
Magenkarzinom

Erstlinientherapie

HER2+

HER2-, PD-L12>1

)

%% onkopedia

Magenkarzinom

+ Docetaxel als
Einzelfall-
entscheidung?



Fortgeschrittenes Magenkarzinom:
Therapiestruktur 2nd-line

%% onkopedia
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Fortgeschrittenes
Magenkarzinom

\ 4

Zweitlinientherapie

Magenkarzinom

\ |

\ 4

\ 4

y

HER2-positive

Kontraindikatio

Kontraindikationen

Biopsie nach Keine -nen gegen gesen anti- MSI-H
Trastuzumab- Kontraindikationen Chemotherapie anhgloge.ne
Vorbehandlung Therapie
Trastuzumab Ramucirumab— Ramucirumab Taxan oder Pembrolizumab
Deruxtecan Paclitaxel Monotherapie Irinotecan

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/magenkarzinom/@ @guideline/html/

index.html



Fortgeschrittenes Magenkarzinom: % eniopsde

Therapiestruktur 3rd-line

onkopedia leitlinien °

Fortgeschrittenes
Magenkarzinom

l

Drittlinientherapie

Magenkarzinom

l

HER2+, frihere Trastuzumab-
Therapie und kein Trastuzumab-
Deruxtecan in zweiter Linie

Chemotherapie

l

Trastuzumab-
Deruxtecan *

* Auch ohne erneuten
Nachweis von HER2+

l

Personalisierte Therapieempfehlung aus
molekularem Tumorboard entsprechend
ESCAT Level | oder

Orale Therapie i.v. Therapie
moglich bevorzugt
Trifluridin—Tipiracil Taxan oder
Irinotecan

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/magenkarzinom/@ @guideline/html/

index.html



Effect of Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy on
Cytoreductive Surgery in Gastric Cancer With Synchronous
Peritoneal Metastases: The Phase Ill GASTRIPEC-I Trial

0S (%)

No. at risk:
Non-HIPEC
HIPEC

100 -
90 4 Fleming-Harrington test
P=.1647
80 -
70 -
60 + Non-HIPEC
50 - —— HIPEC
40 -
30 -
20 -
10 - L
T T T T T T T T T T Fleming-Harrington test
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 P-.0472
Time Since Random Assignment (mon =
53 18 13 6 3 0 0 0 O 0 0 = Non-HIPEC
52 27 16 8 7 4 3 2 2 2 2 P —— HIPEC
o
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
No. at risk: Time Since Random Assignment (months)
Non-HIPEC 53 11 5 1 0 0 0 0 0 0 0 0
HIPEC 52 25 6 4 3 2 2 2 1 0 0 0

Rau B et al (Charité u.a.), J Clin Oncol 2024,;42:146-156



%% onkopedia

Osophaguskarzinom

Osophaguskarzinom:
Therapie bei metastasiertem Adeno-Ca
entspricht dem Algorithmus Magen-Ca



Osophaguskarzinom:
Therapie bei

Plattenepithelkarzinom
im Stadium IV

metastasiertem |

Plattenepithel-Ca | cioxio

l

Platin3/ FP4+

!

PD-L1
TC2=1

l

Platin3/ FP4+

Pembrolizumab Nivolumab
oder
Ipilimumab +
Nivolumab
h 4
Refraktaritat, Rezidiv

1

> 3 Monate nach
Erstlinientherapie

-

Wiederholung
Erstlinientherapie

1

!
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PD-L1

TC2=0 oder CPSi< 10

Osophaguskarzinom

w
Platin3/ FP4

h_4

Refraktarit

at, Rezidiv

1

<3 Monate nach
Erstlinientherapie

> 3 Monate nach
Erstlinientherapie

-

Taxan

BSC4

v

Wiederholung
Erstlinientherapie

Nivolumab

ophaguskarzinom/@ @guideline/html/index.htm|

<+

<3 Monate nach
Erstlinientherapie

—

Nivolumab

—

Progress I

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oes

«—

Taxan

(]
Q
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r

BSC4



