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Magenkarzinom
- Aus Sicht des Gastroenterologen......-

*Endoskopisches Screening?
*Lokale endoskopische Therapie
*Perioperative (neoadjuvante) Therapie

=palliative Therapie

-KliLu Med. C

Wir leben Medizin.



Inzidenz und Mortalitit der bésartigen Neubildungen des Magens
(ICD 10: €16, Neuerkrankungen und Sterbefalle)

Neuerkrankungen, Sterbefalle

Magenkarzinom

- Epidemiologische Daten -

ibildung 3.4-2
12,000 lersspezifische Meuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 €18, Deutschland 2019 — 2020
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Endoskopische Uberwachungsprogramme am OGIT
- Screening Magenkarzionom: Asien -

»Systemat. Review: 6 Kohorten-Studien, 4 Fall-Kontroll-Studien

»342.013 Menschen, Asien

Study RR (95% CI) Percent
ID weight
Jun et al. (2017 - 0.53(0.51, 0.56)  20.20
Hamashima et al. (2015)% : 0.33 (0.12, 0.91) 3.16
Hamashima et al. (2013)7 —_— 0.69 (0.49, 0.99) 12.42
Matsumoto et al. (2014)% . : 0.21 (0.04, 0.96) 1.51

Hosokawa et al. (2008)*' . - 0.35 (0.14, 0.86) 3.83
Riecken et al. (2002)* i ———— 1.01(0.72. 1.37) 13.25
Chen et al. (2016)* —_—— 0.72 (0.54, 0.97) 14.09
Matsumoto et al. (2007)> : - 0.68 (0.41, 1.11) 9.01

Hamashima et al. (2015)% —_— 0.43 (0.30, 0.57) 13.27
Kim et al. (2017)* o 0.58 (0.36, 0.94) 9.26
Overall (I-squared = 66.7% P = .001) @ 0.60(0.49, 0.73)  100.00
MNOTE: weights are from random effects analysis E

I ] ]

.044 597 1 1.37

- 40% Risikoreduktion fiir Mortalitit an Magen-Ca

= Endoscopic Screening in Asian Countries Is Associated With
I u Med. C Reduced Gastric Cancer Mortality: A Meta-analysis and
Systematic Review
Wir leben Medizin. Ny e e Jr e i Yoy 1. an aan vaa " Gastroanisrology 2018;155:347-3654



Endoskopische ﬁberwachungsprogrflmme am OGIT
- Vorsorgegastroskopie (PRA-GIT) -

> 52/54 Pat. nehmen OGD-Angebot bei Vorsorgekoloskopie an

» Sedierung: 100%; 32% Spiilung; kein Buscopan
5.13

Ein ) 3
E K bevulkerungb bezogenes endoskopisches Screening auf das

Konsens

Prii . o r
ravalenz in D zy niedrig; nicht kosteneffektiv

Polyp, NISTOIOYIsuii iciciieg o

Magen H.-pylori-Gastritis 223
Korpusdominante Atrophie und intestinale Metaplasie
Duodenum Adenom mit LGIEN

Larynx+Rachen+Osophagus+Magen:~39000 Ca-Fille/a

Kli L u Vorsorgegastroskopie in Deutschland — erste Ergebnisse
Med. C der Pilotphase der Pri-GIT-Studie DOI hitpsidot.org] 10.1055/3-1190-5332
Wir leben Medizin. e i S s




Magenkarzinom
- UICC-Stadium bei Erstdiagnose -
Abbildung 3.4.3

Verteilung der UICC-5tadien bei Erstdiagnose nach Geschlecht, ICD-10 6, Deutschland 20ng — 2020
{oben: inki. fehlender Angaben wnd DCO-Falle; unten: nur ghltige Werte)

e
o AT

B Fraven I I |
| Il 1] v
. bdinner n u n
DCo
mﬁ LxJ
W fehlende Angaben Je hoher das
18%

UICC-Stadium,
0% 0% 0% 0%  40% 50% 60% T0%  80% 0% 100%

.

umso geringer

die 5-J-ULR!

endoskop. chirurg. Resektion palliative Chemo-
Resektion plus perioperative /Immuntherapie
Chemotherapie

- Kll L U MedC :::I;so i;llzt;l;t:chland 5

; S Robert Koch-Institut, Berlin 202
Wir leben Medizin. w4 Ausgabe 3



Magenfrithkarzinom: Kurative endoskopische

piece meal-EMR

Tumorresektion

anal side

o marking

@ lesion

K -

RO Resection !!

-

oral side

Tanabe, Gut 2002

En bloc-ESD

S

MWKLliLu
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Magenfrithkarzinom
- Endoskopische Resektion-

Tabelle 12: Leitlinienkriterien und erweiterte Kriterien fiir Magenfrithkarzinome

10.1 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023 Mukosakarsinom submukosakarzinom

Empfehlungsarad  Intraepitheliale Neoplasien (sogenannte Dysplasien) jeglicher Groke sowie Tiefe . : -

A Magenfriinkarzinome, die alle vier folgenden Kriterien erflillen, sollen ARER P o e
endoskopisch en-bloc reseziert werden;

Sl— <20 >20 <30 > 30 <30 Dellebige
<Zcm Durchresser Hlatoksiis Groke
nicht ulceriert
Mukos akarzinom SR
intestinaler Typ bzw. histologischer Differenzierungsgrad gut oder makig

(G1/G2) diffus
Level of Evidence [480], [491], [492] [493], [494] [485] [2]
3 b —| Leitlinienkriterien fir ER I Operation in Betracht ziehen

I  Erweiterte Kriterien fir ER [N Magenresektion mit Lymphknotendissektion
Starker Konsens

» endoskopische Submukosadissektion bei gesicherten Magen-

frithkarzinomen Standard (anstatt EMR)

-KliLu Med. C g

Wir leben Medizin. S3-Leitlinie Magenkarzinom Deutschland




100 —

Overall survival (%)

Endoskopische Mukosaresektion vs. Operation bei Magen-Ca

EMR versus gastrectomy for intramucosal gastric cancer: comparison

= Ub el'leb ensrate = of long-term outcomes

4.2
90 - 936
845
80+ 819
70 -
= Sur
—— Surgery
P=.14
—_— EMR
S0%
] I ] | | I I 1 1 |
0 1 2 a 4 5 ] T a8 8 10 1
Yeara

Kwi-Sook Choi, MD, PhD, Hwoon-Yong Jung, MD, PhD, AGAF, Kee Don Choi, MD, PhD,

Gin Hyug Lee, MD, PhD, Ho June Song, MD, PhD, Do Hoon Kim, MD, Jeong Hoon Lee, MD,
Mi-Young Kim, MD, Byung Sik Kim, MD, PhD, Sung Tae Oh, MD, PhD, Jeong Hwan Yook, MD, PhD,
Se Jin Jang, MD, PhD, Sung-Cheol Yun, PhD, Seon Ok Kim, Jin-Ho Kim, MD, PhD

Seoul, South Korea

EMR (auch piece meal!)

» keine tumorbedingte Mortalitit
> gleiches LZ-Uberleben

» weniger Kosten, kiirzere Liegedauer

(QoL)

> mehr metachrone Rezidive (erneute EMR)

> Klinische MeBlatte fur ESD!

-KliLu Med. C

Wir leben Medizin.

{ Gastrointest Endosc 2001 73:942-8.) 9



Beispiel
ESD Friihkarzinom: Magen pT1aLoV0oG1Ro

-KliLu Med. C 10

Wir leben Medizin.



Prognose nach kurativer Resektion: Magenfriithkarzinom

Prognosis after curative resection for stage IA gastric cancer in elderly

ES D Vs Op eration patients: endoscopic submucosal dissection versus surgery
[}

Koji Miyahara' - Michihiro Ishida® - Yoshiyasu Kono® - Tetsu Hirata - Yuka Obayashi' - Tatsuhiro Gotoda' -
Yuki Ninomiya' - Yuki Moritou' - Masaki Kunihiro' - Tetsushi Kubota® - Yasuhiro Choda? - Yasuhiro Shirakawa?-
Masahiro Nakagawa®* - Hiroyuki Okada®

1.0
08 )
£ 06 — 5% CI)
§ . Total patients — 109 (0.78-152) 0577
= | Age
E 0.4 > 80 years * 125 (0.76-2.00) 0.363
%) - < 80 years * 123 (0.75-201) 0392
- Sex
! Male — 128 (084-1.91) 0.240
02 Female I S E— 081 (0.44-1.42) 0.474
ECOG PS
) — ESD 2-3 103 (040-234) 0939
Surgery 0-1 [ B S— 109 (0.75-1.56) 0.635
ASAPS
2-3 —t 110 (0.74-162) 0.600
0.0 T : : T T : T 1 1 I S E— 077  (0.38-151) 0.467
ccl
0 2 4 6 8 10 12 14 22 —_—————— 098 (0.58-160) 0948
<2 I — 110  (0.68-1.75) 0.664
Time (years) BMI
<21.875 kgim? - 132 (0.82-2.11) 0.240
Patients at risk > 21.875 kgim? B o E— 092 (0.55-1.47) 0.734
Tdlelits dal TIsh PNI
<467 e 099  (0.60-1.60) 0.987
ESD 88 81 63 41 16 6 0 0 >467 — 117 (073-183) 0497
Surgery 88 84 69 48 27 1" 3 0 0 1 2
Hazard ratio
Favors surgery Favors ESD

° ° °
> OnkOlOngCh glel(:hwertlg! Conclusions: Endoscopic treatment for EGC provides a better QOL, but stomach preservation might provoke

cancer recurrence worries. Endoscopists should address this issue for relieving a patient’s concem of cancer
recurrence during follow-up period after ESD. (Clinical trial registration number: WHO ICTRP KCT0000791.)
(Gastrointest Endosc 2015;82:299-307.)

-KliLu Med. C 11

Wir leben Medizin. Surgery Today (2022) 52:1329—1340




Operables Magenkarzinom ——
- Therapiealgorithmus -

‘ Adenokarzinom des Magens |

Stadien IB-IIT Stadium IV |

Magenkarzinom

. 4 w
endoskopische chirurgische - . Medikamentdse
/ Reseitmnatlil Praoperative i

Chemotherapie

oder
gefolgt von und / oder

chirurgische chirurgischer

Resektion a Resektion BSC2
gefolgt von
postoperativer
Chemotherapie
egende; e urativ infendierfe Therapie; nicht-kurafiv intendierte Therapie;

siehe Tabelle 4
? Best Supportive Care

-KliLu Med. C

Wir leben Medizin.
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nach Onkopedia; download 04.10.2024



Magenkarzinom: Leitlinie
- Perioperative Chemotherapie Standard bei > T3 und/oder N+ -

11.1. Perioperative Chemotherapie
11.1. Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2019

Empfehlungsarad  Bej lokalisierten Adenokarzinomen des Magens oder dsophagogastralen Ubergangs
0 mit Kategorie cT2 kann eine perioperative Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Level of Evidence  DeMWowo [531-537) > T2 ° kann
[ ]

1b
pr— >»T3/T4;N+: soll

1.2 Evidenzbasierte Empfehlung Gepriift 2019

Empfehlungsgrad  Bej lokalisierten Magenkarzinom der Kategorien ¢T3 und resektablen ¢T4 Tumoren
soll eine perioperative Chemotherapie durchgefiihrt, d.h. praoperativ begonnen und

A postoperativ fortgesetzt werden.
122 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert2023
Leveliof Evidence | | Dehow: [491, 531, 333, 535, 337254 Empfehlungsarad  Bej |okalisierten Magenkarzinom der Kategorien = ¢T3 Tumoren und/oder N+ soll
-I a A eine periopgrative Chemctherapie durchgeflihrt, d.h. praoperativ begonnen und
postoperativ fortgesetzt werden
Level of Evidence [602], [643], [645], [647], [643], [650], [651], [652] [653] [654], [655]
Starker Konsens (1 00%)
la

Starker Konsens

-KliLU Med. C 13

Wir leben Medizin.



Magenkarzinom
- Perioperative Chemotherapie plus OP -

prospektiv-randomisiert, 250 Pat. CTx (ECF)+ OP vs. 253 Pat. (nur OP)

Progressionsfreies Gesamtiiberleben
x % B . .
.., Uberleben 0 > 5-Jahres-Uberlebensrate in
0.94 094
= o der CTx-Gruppe signifikant
= 07 -
E A £ oo .o
il L erhoht (36% vs. 23%)
‘i 0.4 Pevioperative E s ° X3 ° oy o0
;' iyl g 031 > keine erhohte Morbiditat/
0.2+ \mlh""_\_‘___:"_"”_!fﬂ’f.'f“_’. i .. oo
ol °1 oo Mortalitat durch CTx
**% 12 24 1 a @ 72 s 2 2 s a @ e
Months Metin
m:":! =0 159 » P ™ 12 n ::-‘O:!:I:E 250 I58 i ”n 32 s k4
chemotherapy themolhetapy
Surgery B w2 az En 15 8 Secpy A S » 3 # 2
= Figure 1. Kaplan—Meier Estimates of Pragression-free Survival (Panel 4)
and Overall Survival [Panel B).
1 Perioperative Chemotherapy versus Surgery Alone y gocl | ed 2006:255:1120,
Kl I L u Med. C for Resectable Gastroesophageal Cancer W 14

Wir leben Medizin.



Magenkarzinom
- Perioperative Chemotherapie plus OP — FLOT=Standard in D -

. . . . Perioperative chemotherapy with fluorouracil plus
Histopathological regression after neoadjuvant docetaxel, | R liolati dd | P i
oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin versus epirubicin, eucovorin, oxalip atin, and docetaxel versus tluorouracil or
cisplatin, and fluorouracil or capecitabine in patients with capecitabine plus cisplatin and epirubicin for locally
resectable gastric or gastro-ocesophageal junction advanced, resectable gastric or gastro-oesophageal junction

adenocarcinoma (FLOT4-AIO): results from the phase 2 part . . .
of a multicentre, open-label, randomised phase 2/3 trial adenocarcinoma (FL0T4) a randomlsed' phase 2"3 trial

Salah-Eddin Al-Batran, Ralf D Hofheinz, Claudia Pauligk, Hans-Georg Kopp, Geong Martin Haag, Kim Barbara Luley, fohannes Meiler. Salah-Eddin Al-Batran, Nils Hemann, ClaudiaPauligk, Th . iler, Stefan Kasper, Hans-Georg Kopp, Frank Mayer,
[ECF/ECX 95801 FLOT g5%Cl p value® A
1040 = — ECHECH
(n=137) (n=128) — AoT
Complete (TRG 1a)f & (E%) 28-113%  20(16%) 103230% 042 .
0
Subtotal (TRG1hk) 23 (17%) 11-4-24-0% 27 (X1%) 14-9-1-0% -
Complete or subtotal (TRG1a/b)  31(23%) 164-304%  47(37%)  2B9-454% o002 £ o
Partial (TRG 2) IE(20%)  145-280%  2318%)  122-256% . %
Minirral or none {TRG 3) B2 (38%) 303463 49(3Bw)  ID3I-969m T a4
Mo surgery 26 {19%) 132-26-4% 9 () IE-130% s
Dataare n (%), [TT=intention-to-treat. BCF=epinubicn, csplatin, and fluorouracil. EC(=epirubicin, cisplatin, and 7 1R 0.7 (95% 1, 0-63-0.94]
capecitabire. FLOT=-fluorcurac, keucovarin, axaliplating and docetasel. TRG=tumour regressian grade. *ECFRECY Log-rank p value=0-012
companed with FLOT. 1 TRGLa wars achieved ineight (7%) of 111 patients who had ECFEC and 20 {17%) of 119 patients o ) = P = = P =
whi had FLOT [p=0-03) in the per.prmtceal population (resected patierts). Nuenber at risk
[numiber cen:
i N — : ECF/ECY 360 (0) 287 {2) 202(12) 126 {55) B3 (BE) 33(126) 9 (14E)
Table 3: Histopathalogical tumaour regression in the modified ITT population according to Becker FLOT 356 (0} 297 (4) 231 (13) 140 (71} BF (111}  39(152) 5 (185)

»Histopatholog. (sub-) totale Tumor- a >Verbessertes 5-J-UL: ECF: 36% vs.
regression: ECF: 23% vs. FLOT:37% FLOT:45%

- Kl i L u Med. C Lomcet Onood 2016; Lancet 2019; 393: 1948-57

Wir leben Medizin. 17 16597-Fo8



Individual Patient Data Meta-Analysis of the
~Value of Microsatellite Instability As a Biomarker
in Gastric Cancer

Filippo Pietrantonio, MD'-?; Rosalba Miceli, PhD'; Alessandra Raimondi, MD'; Young Woo Kim, MD, PhD?*; Won Ki Kang, MD*;

-~

PUISLIO

doua |

No. (%) of Patients

= Whole Series MS1 High MS! Low/MSS
- Chamacteristic (N = 1,556) (n=121) (n = 1435)
§ Trial
’5.; MAGIC 317 (20.4) 21(17.4) 296 (20.6)
= o CLASSIC 592 (38.0) 40 (23.0) 552 (38.5)
& 0.3 - —+— MS! high, surgery only ITACA-S 259(16.7) 25 (20.7) 234 (163)
= b M5 high, chemotherapy

0.2 —— MSSMS! low, surgery only ARTIST 388 (24.9) 35 (289) 353 24.6)

0.7 4 —— msSMS! low, chemotharapy

T T T T T T T
o 12 24 36 48 &0 72 84
Subgruppe MAGIC und CLASSICTime {months} . .
e > MSI-high: bessere Prognose (OS)

— 330 2902) 2713) 25 (B} 20 (B} =14 4i24) 11281

—— 200 23000 21000 1842} 18 136 8000 4(1@ > profitieren nicht von CTX nach OP

—_— 22 3BT 2990200 245437} 187 (&E) 13B {107} 77 (16T 1B{219)
—d2E 0 3ITTITE  3210714) 2ZB1{26} 236 (5T) 177 {102} 111 {168) 35 (263}

» CTx eher negative Auswirkung

Kli Lu Med. C I Clin Oncol 37:3392-3400. © 2019 by American Society of Clinical Oncology 16
Wir leben Medizin.



Stratifizierungsfaktoren:
+ Klinisches nodales Stadium: N+ vs. N-
+ GEJ Typ | vs. GE) Typ II/Ill vs. Magen

Magenkarzinom: Perioperative Chemotherapie
- Ist die zusatzliche Immuntherapie vorteilhaft ?-

DANTE MATTERHORN KN585

Phase Il

FLOT +/- Atezolizumab FLOT +/- Durvalumab Chemo (Platin/5-FU) +/-

ot Phase Il

Pembrolizumab

ASCO 2022 ESMO 2023 ASCO Gl 2024 San Francisco

omislert fiir eine separate FLOT-Kohorte zur Evaluation von Pembrolizumab + FLOT vs. Placeho + FLOT*

Préoperativ Postoperativ (Dauer: 1 Jahr)
i 2 Dosen Durvalumab 2 Dosen Durvalumab 10 Dosen Durvalumab :
n=146 FLOT t Atellollzum_ab . oder Placebo oder Placebo oder Placebo Pembralizumah 200 mg W
47yklen: FLOT d1 Q2W + Atezolizumah d1 Q2W — Operation 4 Dosen FLOT 4 Dosen FLOT ;W Pembrolizumab IV G3W
0 0 fomab 41 0 - o ‘emorolizumal .
—> 4ZyKlen: FLOT d1 U?W + Atez?hzumab d1Qaw Durvalumab S + Cisplatin und +Chematherane Pembrolizumah IV Q3W
s — 8 Zyklen: Atezolizumab d1 Q3W +FLOT ZigEiipab Capecitabin/XP oder v fir bis zu 11 Zyklen

Cispatin und 50/ e b

Aov fiir bis u 3 Zyklen
n=149 4 Zyklen: FLOT d1 Q2W —» Operation

— 4 Zyklen: FLOT d1Q2W

Operation

Placebo Placebo”

Placebo

+FLOT +FLOT
hibi Placebo IV Q3W
ATZ: PD-L1 Inhibitor Durvalumab 1500 mg oder Placebo QAW (Tag 1) + FLOT 02W (Tag 1 und 15) fiir 4 Zyklen (2 +CispLatin undd Plﬂh“bo Ir\ll W Placebo IV Q3W
. s f Dosen Durvalumab oder Placebo + 4 Dosen FLOT pra- und postoperativ) gefolgt von itabil i = s
+ MSI-Status: hoch vs. "md”g/ﬂa bil Durvalumab oder Placebo Q4W (Tag 1) fir weitere 10 Zyklen (EEPECI.T.B mlxp ocer +C .emOt eraple fur b“ wil ZVHEH
Cisplatin und 5-FU/FP fiir bis zu 3 Zyklen
Perioperative Atezolizumab Plus Fluorouracil, Leucovorin, fir bis ZUSZyklen
Oxaliplatin, and Docetaxel for Resectable Esophagogastric | ESMO
Cancer: Interim Results From the Randomized, Multicenter, Al-Batran SE et al_
Phase 11/1ll DANTE/IKF-5633 Trial 2023

Y | Abstract LBA73 Al-Batran SE et al. | Abstract 247

Madrid

-KliLu Med. C 17

Wir leben Medizin.



Magenkarzinom: Perioperative Chemotherapie
- Ist die Immuntherapie vorteilhaft ?-

KN585

Phase Ill

Chemo (Platin/5-FU) +/-

DANTE

Phase Il

FLOT +/- Atezolizumab

MATTERHORN

Phase Il

FLOT +/- Durvalumab

Pembrolizumab

ESMO 2023

Lokale Bewertung ASCO GI 2023

TRG1a/b™ A12%

- Odds Ratio: 3.08 Patholog. Komplettremission: 7 vs. 17%
(95% KI: 2,03; 4,67) oo
0,00001
Alle Patienten, 30 1 p<b; 901 24-Monatsrate
N =295; 146|149, n (%) By B, L) HEE) 807 36-Monatsrate
21 = 257 iy Wee% 59%
PD:i f;g;_SZIISS;n %) 20 (24) 13 (15) 47 (51) 40 (46) ;:f: % zz M—\_HM .
'r'é 20 - o] 57 % 2u/—¢—n—¢w—ﬂ = Placebo + FLOT
RIS, 11 (28) 8(20) 22 (55) 18(49) £ °
n=81;40]41, n (%) $ 154 o 7S 7]
PD-L1 CPS 2 10, x> 10
n=53: 27126: n (%) 9(33) 3(12) 18 (67) 10(39) 2 10 4 .
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
MSI-H, - Zeit (Monate)
n=23;8]15; n (%) 5(63) 420 6(73) 747 5 1 A"”"Q:.?.lfﬂi'?fé? 00 8 77 67 s4 22 15 14 11 1 0 0
Placebo + FLOT 103 91 80 65 52 22 16 15 14 1 o 0
0+ o o o (3
Durvalumab Blacebo Ereignisfreies Uberleben
> PDk'Ll Status und MSI'.H' o o Al-Batran SE et al. | Abstract 247
starkere Tumor-Regression . ol
8 Pathologische Komplettremission ASCO Gl 2024 San Francisco

-KliLu Med. C 18

Wir leben Medizin.



Magenkarzinom: Palliative medikamentose Tumortherapie
- Prinzipien -

> soll jedem Patienten mit ECOG 0-1 angeboten werden
» Beginn, so frith wie moglich
> Alter: keine Kontraindiaktion

> Ziele: Uberlebenszeit verliingern, Lebensqualitiit erhalten,

13.2 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023
Empfehlungsarad  Parienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1)soll eine medikament ése
A Tumortherapie angeboten werden Therapieziel ist die Verbesserung des

Uberlebens und der Erhalt der Lebensqualitdc. Ein erhéhtes Alter stellt keine
é Kontraindikation dar.

Level of Evidence

la

Starker Konsens

-KliLu Med. C 19

Wir leben Medizin.



Emerging Targets for Systemic

Treatment of Gastric Cancer:

g;umal
HER2 and Beyond ,gc Cness
Table 1. Summary of the characteristics of current molecular biomarker for systemic treatment in gastric cancer
Variables Prevalence Methods Clinical characteristics
2 HER2 10%%— 200 IHC, ISH « More frequent in proximal location.
HER-2 - Associated with male, differentiated tumor, intestinal type and lymph node metastasis.
- Inconclusive for the correlation with PD-L1 expression and prognosis.
2 PD-L1 30— B0% IHC « Elavated in gastric cancer with EBV-positive and MSI-high tumor.
« Inconclusive for the correlation with the prognosis.
PD'LI - Differant mathods and scoring according to agents: e.g., Nivolumab: 28-8 pharmDx, CP5*5; Pembrolizumalb: 22C3
pharmDx, CP521 or 10.
———pMsl-high 5%-20%  PCR, NGS, IHC - Associated with female, older age, intestinal Lauren histological type, gastric body/antrum location, early stage,
lower rates of nodal metastasis, and better prognosis.
MSI'h - A high concordance between MSI-high detected by PCR or MGS and MMRd detected by IHC.
« Owverlap with TMB-high.
EEV 107% ISH « Associated with men, relatively younger aga, gastric cardia/body, invasion into the submucosa with a low rate of
lymph node metastasis and better prognosis.
- High lavels of PD-L1 expression and infiltration of immune cells within the tumor.
TME-high 5% -10%% WES, NGS - Considerad a tumor-agnostic biomarker for immunotherapy, but inconclusive when excluding MSI-high tumor.
- Inconclusive for the optimal cut-off.
- Owerlap with M3I-high.
CLDN1E.2  D004h-400 IHC « Mot associated with age, gender, tumor location, stage, and prognosis.
—2 Claudin 18.2 - Almost equally distributed among various molecular subtypes including MMR, EBV, HERZ, PD-L1 CPS subgroup.
FGFRZ 5%-15%  IHC, ISH, NGS - FGFRZ amplification is the most common alteration in gastric cancer.
— FGFR 2 - Strong correlation betwean FGFR2 amplification and IHC staining for FGFR2 isoform [k (FGFR2R).
- FGFR? and HER? amplifications are mutually exclusive.
- Associated with M35 tumors and low levels of PD-L1 exprassion.
- Associated with deep invasion, high rate of lymph node metastasis, advanced stage, and poor prognosis.
- Kl | L U wmedcC J Gastric Cancer. 2024 Jan;24(1):29-56 20
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Palliative Therapie des Magenkarzinoms

(fortgeschrittene/metastasierte Tu) %2 onkopedia

CyYStandard“:Erst- und Zweitlinientherapie

Magenkarzinom

Magenkarzinom

1 !
l Fortgeschrittenes

Abbildung 7: Algorithmus fiir die Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms
‘ Fortgeschrittenes ’

Magenkarzinom

Zweitlinientherapie

‘ Erstlinientherapie ’
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Nivolumab plus chemotherapy vs chemotherapy as first-line treatment for advanced
gastric cancer/gastroesophageal junction cancer/esophageal adenocarcinoma: 4-year
follow-up of the CheckMate 649 study

Key eligibility criteria

: NIVO 360 mg + Dual primary endpoints:
e e B oxQiwor + 05 and PFS! (PD-L1 CPS 2 5)
GC/GEJC/EAC NIVO 240 mg +

FOLFOX Q2Wd-e Secondary endpoints:
+ OS (PD-L1 CPS = 1, all randomized)

» No known HER2-positive status
« ECOG PS 0-1 n = 833 XELOX Q3W or + OS (PD-L1 CPS > 10)
. FOLFOX Q2Wd.e « PFSf(PD-L1 CPS = 10, = 1, all randomized)

Stratification fact N = 2031 " ORR

ratification factors =

= Tumor cell PD-L1 expression (= 1% vs < 1%2) NIVO (1 mg!kg) * Exploratory endpoints:
+ Region (Asia vs United States/Canada vs ROW) n =409 IPI (3 mg/kg) Q3W x 4 - Safety

« ECOG PS (0 vs 1) — then NIVO 240 mg Q2We

* QoL
= Chemo (XELOX vs FOLFOX)

Kl I L u Med. C Kohei Shitara,* Markus Moehler,2  ASCO G| 2024 San Francisco 22
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Nivolumab plus chemotherapy vs chemotherapy as first-line treatment for advanced gastric
cancer/gastroesophageal junction cancer/esophageal adenocarcinoma: 4-year follow-up of the
CheckMate 649 study

NIVO + chemo Chemo / NIVO + chemo Chemo / NIVO + chemo Chemo
(n=789) (n=792) (n = 641) (n = 656) (n = 473) (n = 482)
Median 05,2 mo 13.7 1.6 Median 05,* mo 13.8 11.4 Median 050 mo 14.4 1.1
y . .
95% C| 12.4-14.5 10.9-12.5 95% Cl 12.4-14.8 10.7-12.3 95% CI 13.1-16.2 10.1-12.1
HR (95% CI) 0.79 (0.71-0.88) HR (95% CI) 0.75 (0.67-0.85) HR (95% CI) 0.70 {0.61-0.81)
100 -
100 3,
%0
90 -
30 |
a0 -
70 -
70+
o g
ER
50 4
3 %0
© 3
C w04
¢
30 o (=]
30
20 |
20 4 17%
10 i
o 10
T T T T T T T T T T T T T T T I T T T T T 1TTTI1 i W,
o rrrrrrrrrrrtrt 0 3 6 9 1215 1821 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 T2 75 8% - -
03 6 9 12151821 24273033 363942 454851 54 57 60 63 66 69 7275 Months O T T T T T T T T T T T T T T T TTT1
0 3 6 9 1215182124 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 7275
Months S
TEIT34626511425351 2892482 14177156 145131 11910710299 90 76 62 48 28 21 B8 3 © Medi 0 th
THZTO359247TEI6TIT62IB 173148121101 89 77 69 65 59 55 42 32 21 16 15 6 2 1 g . edian , months Unstratified ops o
PD-L1 CPS2 Number of patients NIVO + chemo | Chemo HR for death Unstratified HR (95% Cl)
Overall 1581 13.7 11.6 0.78 —— |
<1 265 13.1 12.5 0.98 —_——
21 1297 13.8 11.4 0.74 —— i
<5 607 12.4 12.3 0.95 ——
25 955 14.4 11.1 0.69 —_— i
<10 794 12.4 12.5 0.91 — —_—
- 210 768 15.0 10.9 0.67 —— i
BMKLULU weic Kohei Shitarat Markus Moehlere - 23
. .. oneil Itara arkus oenler -
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Prognostic impact of Claudin 18.2 in gastric and esophageal
adenocarcinomas

A.Arnold' - 5. Daum?®* - M. von Winterfeld® - E. Berg' - M. Hummel® - B. Rau® - U. Stein®” - C. Treese®** 0

Claudin 18.2 = tight junction Molekiil
Claudin 18.2 high Expression
E 06
T o % Therapiestudien
Primar-TU 17,1% fo. o, Sootlieht
i P i
Lymphknoten 26,7%
0,2 Glow
Fernmetastasen 16,7% Fast

0.0, 60 120 180 740
Months

Kein prognostischer Parameter

Kl i L U Med.C Clinical and Translational Oncology (2020) 22:2357-2363 o4
https://doi.org/10.1007/s1 2004-020-02380-0
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SPOTLIGHT

Primérer Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben gemédR unabhiangigem Prifungskomitee”

Aktualisierte Analyse mit zusatzlichem Follow-up von 9,7 Monaten:
«  Weiterhin statistisch signifikant langeres PFS bei Patient:innen unter Therapie mit Zolbetuximab + mFOLFOX6 vs. Placebo + mFOLFOX6

®
+  Langeres PFS weiterhin in den meisten Subgruppen NEbenWlI’klln en

Tolbetuximab + mFOLFOX [N=279] Placebo + mFOTFOXG (N=178)
- Ubelkeit 4] | 615
10+ Ereignisse/ i =
! Patient:innen PFS in Monaten ) Erbreche_n 94l *
0,94 PFS-Rate nach /N Median (35% KI Ve’m'“dene’[)‘ﬁpft" ——
12 Monaten Zolbetuximab + 11,04 . ; b T - i
il 084 49%vs. 38 % e 157/283 9651252 Periphere sensorische Neurop?fh?e ]
a : Andmie is
n i H Placebo + 3,94 Neutropenie
% 07 : MFOLFOX6' L (8,21;10,41) Obstipation 05
'5 0,6 ' PFS-Rate nach Verminderte Neutruph’w!:u:lzahl
= : 24 Monaten e
E 0.5 o . Asthenie
2 0 14% — Zolbetuximab + mFOLFOX6 il Bhmeraan
5 044 Stomatitis
F — Placebo + mFOLFOX6 Fieber
& 0,34 Vermindertes Gewicht
1) ’ u
£ Peripheres Odem
S 02 . —_— Vinckiint
' Verminderte Leukozytenzahl
0,14 5 5 = 4 t + AST erhoht
: : Schmerzen des oberen Abdomens W e G
O o o e B o S S N L e e B e e chilbumiﬂémié M Gndzd
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 Parésthesie
. Dysgeusie
Anzahl Patientinnen Zeit (Monate) Verminderte Thrombozytenanzahl
Zolbetusimab + mFOLFONG  2832632542322771931501601551311710193 7B 75 1058 55 46 99N W WU M B 9B B W1 N1 9 3 9 7 75 4 42221 110 ALT erhoht
Placebo + mFOLFOXG  282273260237226186173148134107 99 77 73 60 57 48 34 33 28 2623 18 17 17121111108 8 4 4 4 4 4 4 4 4 3 33 1 10000 00 0 Thrambozytopenie
s owon oo 9 @ »

Patient:innen, %

- Kll Lu Med. C Ajani JA et al. | Abstract LBAS2 ESMO 2023 Madrid 25
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Zusammenfassung
- Magenkarzinom: Therapie aus Sicht des Gastroenterologen -

> bei Frithkarzinomen: endoskop. Submukosadissektion (ESD)
> perioperative Therapie bei resektablem Magenkarzinom Standard !

» Checkpoint-Inhibitoren bieten Potential fiir eine CTx-freie

perioperative Therapie bei MSI-high-Tumoren
» Kombi Checkpoint-Inbitoren + CTx bei PD-L1>1, bzw. CPS>10
» Tumortherapie wird immer mehr individualisiert

> neue Medikamente: Zolbetuximab, Trastuzumab-Deruxtecan

- Kll L u Med. C J\éélshlliggé\'\GbSCHes 26
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