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Osophaguskarzinom - 4 klinische Félle

1. Fall Mann, 60 J — Schluckbeschwerden seit Monaten

zunehmende Schluckbeschwerden seit ca. 4 Monaten; vor allem Fleisch
,2geht schlecht”, 5 kg Gewicht verloren, eine Magenspiegelung vor 10
Jahren: ,da war was an der Speiserohre”

2. Fall Mann, 57 J — Schwellung oberhalb Schliisselbein links

zunehmende, harte Schwellung tber dem linken Schltsselbein
bemerkt, nicht schmerzhaft, sonst keine Beschwerden

3. Fall Mann, 58 J — langjahriges Sodbrennen

bel zunehmenden Sodbrennen auf Anraten seiner Freundin erneute
Magenspiegelung, letzte Spiegelung 2014 -> Barrett-Osophagus
festgestellt, seither sporadisch Famotidin/Ranitidin

4. Fall Mann, 66 J — Bolusgefunhl
seit mehreren Wochen Gefuhl ,das Essen stecken bleibt”, keine
weiteren Beschwerden, Raucher
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Diagnosesicherung durch OGD mit Biopsie/Histologie

1. Fall Mann, 60 J 2. Fall Mann, 57 J 3. Fall Mann, 58 J 4. Fall Mann, 66 J
Schluckbeschwerden  Schwellung oberhalb langjéahrigens Bolusgefuhl
seit Monaten Schlisselbein links Sodbrennen

Virchow Lymphknoten

re 1 - L
-

exophytischer Tumor polypoider Tumor Erhabenheit innerhalb exophytisch
von 27-34 cm; von 29-34 cm: Barrett Schleimhaut wachsender Tumor
Barrett-Osophagus  Barrett-Osophagus von 35-37 cm; ~von 32-36 cm;,
Diagnose: AEG | Diagnose: AEG | Barrett-Osophagus Diagnose: V.a AEG |

Diagnose: V.a. AEG |

Histologie Histologie Histologie Histologie
Adenokarzinom Adenokarzinom Adenokarzinom Plattenepithel-Ca
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Osophaguskarzinom - Einteilung

Plattenepithelkarzinom

- >90%

Osophagustumore Adenokarzinom

Seltene: Sarkome;
Lymphome; NET; GIST;
Metastasen z.B.
Melanom



m Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il

Osophaguskarzinom — unterschiedliche Risiken

Nikotin Nikotin
Alkohol Alkohol
. Plattenepithelkarzinom
Dysplasie
(PECA)
Plattenepithel Y J q
Osophagus intestinale . Adenokarzinom
Metaplasie Dysplasie
Barrett Schleimhaut Esophago-Gastrale
Barrett Osophagus Ubergang (AEG)
Reflux Reflux? Reflux?

Ubergewicht Ubergewicht? Ubergewicht?
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Barrett Osophagus: C & M Kriterien nach Prag

Distance
- (cm) from
GEJ

Maximal extent of metaplasia:
M=5.0.cm

Circumferential extent of metaplasia:
C=20cm

_ _ Trueposition of GEJ:
Origin = 0.0 cm

Sharma et al.: Gastroenterology 2006
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AEG: Barrett Metaplasie — Dysplasie — Karzinomsequenz
-Risiko/Kontrolle/Therapie-

intestinale

Metaplasie Low grade Dysplasie

ohne Dysplasie

Risiko Progression
AEG 5-10% / Jahr

Risiko Progression
AEG 1-5% / Jahr

Risiko Progression
AEG 0,1-2% / Jahr

OGD 2x /lahr; wenn
keine Dysplasie
Kontrolle alle 3-5
Jahre

End. Resektion/

OGD bis 2x /Jahr
Chemotherapie/

End. Resektion

Endoskopische
Resektion

T
T T T

High grade Dysplasi ]—[

Operation
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Osophaguskarzinom — Risikofaktoren

Risikofaktor Plattenepithelkarzinom Adenokarzinom
Tabakgenuss +++ ++
Alkoholkonsum +++ -
Nitrosamine +++ -
Soziookonom. Status ++ -
Achalasie +++ -
Laugenveratzung +++ -
Vitamin- und Mineralmangel +H++ -
Head & Neck cancer ++++ _
Bestrahlung +++ _
Tylosis ++++ -
Barrett Osophagus - P
Reflux - ot

Ubergewicht - ++
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Osophaguskarzinom — Einteilung nach Lokalisation

pum—

Plattenepithelkarzinome

-

e : @ =3:1
-+5
Adenokarzinome des 1, - o Z-Linie 0 cm
esophago-gastralen = +1lcm
.. Typ Il -
Ubergangs (AEG) o oem
¢ :®=6:1 Typ Il <
(Kardia-Ca)t -5cm

Magenkarzinome
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Klinik: Wer hat welchen Tumor? Symptome?

Symptome:

> Dysphagie (ca. 75%)

» Odynophagie (ca. 15 %)
» Gewichtsverlust (ca. 60%)

» Refluxsymptomatik/Sodbrennen
(ca. 20 %)
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Osophaguskarzinom — Inzidenz PECA und AEG

Incidence / 100000

] Antagonists

Smoking incidence

Therapy for  pp
H. pylori 1

H, Receptor EMR 1

-m- ESCC == EAC

|} |} |} |} |} |} |}
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005

Years
Quante et al, Cell Cycle 2013



m Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il

Osophaguskarzinom — Staging-Untersuchungen

Osopahgo-Gastro-Duodenoskopie (OGD):
— Langenausdehnung?
— Biopsien fir Histologie / Molekularpathologie

Endosonographie:
— Tiefeninfiltration?
— Lymphknotenbefall?

ggf. Bronchoskopie (bei PECA):
— Infiltration Trachea/Bronchien?

CT-Staging (Standard bei AEG):
— Fernmetastasen?

FDG/PET-CT (Standard Primarstaging bei PECA)
— Fernmetastasen? Knochen?
— Zweittumor HNO-Bereich?
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EUS — Tiefeninfiltration / LK? Lokale Therapieverfahren?

LK-Metastasen
Adeno-Ca PECA

pT1a
Mukosa 0% 0-5%
Submukosa |PT1b 22% -51%
Muscularis | pT2 45-78% 35-65%

propria

Adventitia  |PT3 83-95% 70-85%
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Osophaguskarzinom — Therapie

1. Fall Mann, 60 J 2. Fall Mann, 57 J 3. Fall Mann, 58 J 4. Fall Mann, 66 J
Schluckbeschwerden  Schwellung oberhalb langjahrigens Bolusgefuhl
seit Monaten Schlusselbein links Sodbrennen bei

Virchow Lymphknoten Barrett-Osophagus

re 1 - L
-

AGD: AEG | 27-34cm  OGD: AEG | 29-34cm  OGD: AEG 1 35-37 cm  OGD: PECA 32-36 cm

EUS: uT3N+ EUS: ---- EUS: uT1NO EUS: uT3N+
CT: cMO CT: cM1 (LK, LebMet) CT:cMO FDG/PET-CT: cMO
Broncho: kein Infilt.
Tumorboard Tumorboard Tumorboard Tumorboard
Neoadjuvante Palliative Endoskopische Neoadjuvante
Chemotherapie Chemotherapie Submukosadissektion  Radio-Chemo-Therapie

(CROSS Schema)
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PECA / AEG I-lIl (MO) — neoadjuvante RCTx nach CROSS

Overall survival (%)
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Shapiro J, van Lanschot JJB, Hulshof MCCM, et al. Neoadjuvant chemoradiotherapy plus surgery versus surgery alone for oesophageal or junctional cancer (CROSS): long-term results
of a randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2015;16(9):1090-1098. d0i:10.1016/51470-2045(15)00040-6



m Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il

PECA lokal begrenzt — Beispiel 1

Anamnese: Dysphagie seit ein paar Wochen; Gefuhl des ,Hangenbleibens”
FDG/PET-CT

9. TK diagn PACS S5mmSAF v ,‘w..», 4
7 . |
; / ‘ N
, ’ \ o

Histologie: Plattenepithelkarzinom 4
Endosonographie: uT3N+
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PECA lokal begrenzt — Beispiel 1

Gl-Tumorboard: Port; neoadjuvante Radio-Chemo-Therapie (RCTx)

CROSS Protokoll (2012): 41,4 Gy (23*1,8Gy) + Carboplatin AUC2 / Paclitaxel
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PECA lokal begrenzt — Beispiel 1

Gl-Tumorboard: adjuvante Therapie mit Nivolumab fiir 1 Jahr bei residuellem Tumor n.RCTx

OP . :./.“ i \ ~

TNM: ypT2,
ypN1 (1/24),L0,
V0, RO.
Regressions-
grad 1b nach
Becker
(subtotale
Regression)
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PECA mit residueller Tumorerkrankung postoperativ —
Nivolumab fur 1Jahr neuer Standard in der Adjuvanz

A Disease-free Survival in the Overall Population
100-0-.1‘\
.4?
90" ’
80- \q;
£, X
2 ™
S 604 1 \_\
3 -
] ko) VBRSO Nivolumab . .
&= \eﬁc\,{' benss-o— oo No.of Median Disease-free
g 404 e . Patients Survival
© & ommn-
.g 304 loooommo—o—o mo (95% Cl)
o
| Placetio Nivolumab 532 224 (16.6-34.0)
Placebo 262 11.0 (8.3-14.3)
10+ Hazard ratio for disease recurrence or death,
0.69 (96.4% Cl, 0.56-0.86)
0 T T p ¢ T 1 T T T ] 1 T T T T 1 p(ooo]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months
No. at Risk
Nivolumab 532 430 364 306 249 212 181 147 92 68 41 22 8 4 3 0
Placebo 262 214 163 126 96 80 65 53 38 28 17 12 5 2 1 0

Kelly RJ et al. N Engl J Med 2021;384:1191-1203
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PECA mit residueller Tumorerkrankung postoperativ —
Nivolumab neuer Standard in der Adjuvanz

B Disease-free Survival According to Histologic Type
100" \';‘
90 '
804 A
3 \
— 70—-1 \.
E ; :\‘: '\ Nivolumab, SCC No.of Median Disease-free
‘S 604 { \ - == ? .
g ~ - = Patients Survival
% 504 - \“\ . - 950L ¢
Q}, — N e Nivolumab, AC mo (95% Cl)
f ‘i“‘ . T . “Sesmmsre sess e o 0 .. N >
s 40 o~y S Nivolumab, AC 376 19.4 (15.9-29.4)
2 ey ($ 900 *  Placebo, AC 187 11.1 (8.3-16.8)
8 3. W=~ le—o—oawo Placebo, AC
B . Hazard ratio for disease recurrence or death,
204 Placebo. SCC 0.75 (95% C, 0.59-0.96)
Nivolumab, SCC 155 29.7 (14.4-NE)
10+ Placebo, SCC 75 11.0 (7.6-17.8)
04— I . . T . T . ' r r . . v - Hazard ratio for disease recurrence or death,
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 0.61 (95% Cl, 0.42-0.88)
Months
No. at Risk
Nivolumab, AC 376 305 257 219 178 151 125 99 65 45 32 16 6 3 2 0
Nivolumab, SCC 155 124 106 87 71 61 56 48 27 23 9 6 2 | 1 0
Placebo, AC 187 156 114 92 68 57 47 37 26 18 11 9 3 0 0 0
Placebo, SCC 75 58 49 34 28 23 18 16 12 10 6 3 2 2 | 0

Kelly RJ et al. N Engl J Med 2021;384:1191-1203
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Therapie PECA [ o | s oo
MO [ |

w 1L p— ——
zervikal | thorako- | | zervikal | thorako-
abdominal?| (abdominal?|
» . >
definitive dehnitive :
Radlachema- c;‘rurgclslcho Radlochemo R":":°:h°|m°'
theraple BISKUSH therapie “apie
l l gefolgt von
chirurgischer
Resektion
chirurgische Radiochemo- Radlochemo-
Resektion therapie therapie
' g’ ?
gefolgt von gefolgt von
chirurglischer chirurgischar de!lnlhve
Resekt Resekti Radiochemo
esektion esektion -theraple

Pathohistologische L
'] )

| Resterkrankung
{

l

Nivelumab
adjuvant

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/html/index.html
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PECA lokal begrenzt — Beispiel 2

Anamnese: nur noch Flissigkeiten trinken, Essen bleibt ,,im Hals stecken”, HNO Arzt hatte
,hichts gesehen”
OGD: zervikal stenosierender Tumor unmittelbar am oberen Osophagussphinkter (PECA)

definitive RCTx mit 50,4 Gy Rezidiv mit Lebermetastase:
5-FU / Platin + Pembrolizumab (bei CPS >10)

-

’ [od
> Pathologie Leberstanze:
= o v PECA Metastase
L * PD-L1-Status:
¥y 3 5 ;‘3 TPS: 40 %.
y 3 CPS: 41
' , s IC) 1 % der Tumorflache.
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MPECA - Keynote590

—— Pembrolizumab plus chemotherapy group
—— Placebo plus chemotherapy group

HR 0-57 (95% Cl 0-43-0-75)
p<0-0001

Overall survival (%)

13,9 Monate
10 SIS 8,8 Monate

0 T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time since randomisation (months)

Number at risk
(number censored)
Pembrolizumabplus 143 134 119 96 78 61 51 29 16 7 3 0 O
chemotherapy group (0) (0) (0) (0) (0) (4) (8) (25) (35) (42) (46) (49) (49)
Placeboplus 143 124 99 70 48 34 24 15 10 4 1 0 0
chemotherapygroup  (0) (0) (0) (0) (0 (1) (2) (9 (13) (19) (22) (22) (22)

Lancet. 2021 Nov 20;398(10314):1874. PMID: 34454674
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MPECA — Checkmate648

A Overall Survival in Patients with Tumor-Cell PD-L1 Expression of =1%

100-=*ti_(_ 12-Mo Median Overall
2 904 T overall survival No. of Survival
S 801 : patients  (95% Cl)
% 704 f o
S gl o ) 58 R mo
S g My Nivolumab+ Nivolumab+ 158  15.4 (11.9-19.5)
& o ! ., chemotherapy Chemotherapy
£ 30 | e Chemotherapy 157 9.1 (7.7-10.0)
]
g 20 ! L Hazard ratio for death, 0.54
10 ! B | (99.5% Cl, 0.37-0.80)
0 T T — T | e T T o P P<0.001
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months
No. at Risk
Nivolumab+chemotherapy 158 143 129 105 88 70 53 36 22 16 4 2 0 0
Chemotherapy 157135105 72 52 36 21 12 8 4 2 1 1 O
A Overall Survival in Patients with Tumor-Cell PD-L1 Expression of 21%
100+ 12-Mo Median Overall
a 90 overall survival No. of Survival
s 807 ! Patients  (95% Cl)
® 70 | mo
& 60- | , )
0 ¢ : Nivolumab+ Nivolumab+ 158 13.7 (11.2-17.0)
& o ! ipilimumab Ipilimumab
£ i 37! Chemotherapy 157 9.1 (7.7-10.0)
]
g 20 : Hazard ratio for death, 0.64
10 ! St i (98.6% Cl, 0.46-0.90)
0 T T —T T gl T T | — P=0.001
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months
No. at Risk
Nivolumab+ipilimumab 158 136 116 98 89 63 50 40 31 20 11 9 4 O
Chemotherapy 157135105 72 52 36 21 12 8 4 2 1 1 O

N EnglJ Med 2022; 386:449-462 DOI: 10.1056/NEJM0a2111380
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MPECA

Plattenepithelkarzinom ‘
Im Stadium IV

1

_d _d

PD-L1 ’ PD-L1
CPS1210 TC2=>1
Platind/ FPa+ Platin3/ FPi+
Pembrolizumab Nivelumab
oder
Ipilimumab +
Nivolumab

4

Refraktaritat, Rezidiv

- i

> 3 Monate nach <3 Monate nach
Erstiinientherapie Erstlinientherapie

e

PD-L1

=0 oder CPS!< 10

Platiny/ FP+

w

l Refraktaritat, Rezidiv }

!

+

* .

Wiederholung
Erstlinientherapie Lok

BSCH

> 3 Monate nach
Erstlinientherapie

T

Wiederholung
Erstlinientheraple

Nivolumab

=3 Monate nach
Erstlinientherapie

T

Nivolumab

l

l Progress ‘

l

Taxan

BSCH

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/html/index.html
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Magenkarzinom / AEG
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Magenkarzinom - 4 klinische Falle

1. Fall Mann, 49 J 2. Fall Frau, 40 J 3. Fall Mann, 51 J 4. Fall Mann, 33 J

seit 3 Tagen starke seit 2 Jahren prog. Bluterbrechen vor 2 pos.
Bauchschmerzen, 10 Bauchschmerzen Wochen; Hb 4,5 g/dI Familienanamnese,

kg Gewichtsverlust bei Aufnahme keine Symptome

Speiseretention, Magentumor Corpus, diffuse Tumorblutung Normalbefund,
Magentumor Magen schlecht Magencorpus Mapping Biopsien
Corpus/Antrum, entfaltbar

stenosierend

Histologie Histologie Histologie Histologie
Adenokarzinom Adenokarzinom Adenokarzinom Adenokarzinom
(gemischter Typ) (diffuser Typ, (gemischter Typ) (schlecht differenziert,

Siegelringzellen) H.pylori pos. Siegelringzellen)
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Magenkarzinom — Einteilung nach Lauren (finnischer
Pathologe)

( )

915 ,intestinale
Differenzierung”
intestinale Typ

\ J

( ) ( )

1344 441 , different

Magenkarzinome manner of growth”
: diffuse Typ

\ J \ J

( )

188 nicht
klassifizierbar /
gemischte Typ

\ J

LAUREN P. THE TWO HISTOLOGICAL MAIN TYPES OF GASTRIC CARCINOMA: DIFFUSE AND SO-CALLED INTESTINAL-TYPE CARCINOMA. AN ATTEMPT AT A HISTO-
CLINICAL CLASSIFICATION. Acta Pathol Microbiol Scand. 1965;64:31-49.



m Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il

Magenkarzinom — Einteilungen

» Einteilung nach ,Lauren” (finnischer Pathologe; 1965):

» WHO:

» Adenokarzinom: 95%
papillar, tubular, muzinds,
Siegelringzellkarzinom

» adenosquamaos 4%

» andere: Plattenepithel-,
kleinzellige, undifferenzierte
Karzinome <1%

> Nicht epitheliale Tumoren
» GIST, NET, Lymphom, Leiomyom
Metastasen, Schwannom
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Magenkarzinom — Einteilung nach Molekularpathologie
4 )

Cardia
AL :

CIN
- Intestinale Histologie
» TP53-Mutation
- RTK-RAS-Aktivierung

EBV
« PIK3CA-Mutation
- PD-L1/2-Uberexpression

- EBV-CIMP
« CDKN2A Silencing
« Immunzell-Signale

mMsl )
» Hypermutation

« Gastric-CIMP

« MLH1 Silencing

- Mitotic pathways y

GS
- Diffuse Histologie

« CDH1-, RHOA-Mutationen

+ CLDN18-ARHGAP-Fusion

« Zelladhasion -

G >

Cancer Genom Atlas Research Network, Nature 2014
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Magenkarzinom — abnehmende Inzidenz in Deutschland

Abbildung 3.4.1b

Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefalle nach Geschlecht, ICD-10 C16, Deutschland 1999 - 206/2017,

Prognose (Inzidenz) bis 2020
20.000
18.000
16.000
14.000
12.000
10.000
2.000
6.000
4,000
2.000

1999 2001 2003 2005 2007 2009 201 2013 2015 2017 2019

Krebs in Deutschland fiir 2015/16; GEKID; Zentrum fiir Krebsregisterdaten

Meuerkrankungen:
= Frauen =—— Mainner

Sterbefille:
mew Frasen === Minner

Prognose Neuerkrankungen:

Frauen Manner
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Inzidenz Magenkarzinom und AEG

.20
5
Hye)
<
A
C
=
'~ GERD
£
S~
9 Barrett's
2 Osophagus
>
5:0
Y AEG :
[
g
E]
1900 1950 2000

Jahr
Konturek et al. JPP 2006
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Magenkarzinom — Risikofaktoren

Erndhrung:
» hoher Konsum gerducherter und gepockelter Nahrung
» Nitrosamine / Alkohol /hoher Salzkonsum

Lifestyle:
» Rauchen

chron. Infektionen:
» H.pylori Infektion (bis 6fach erhohtes Risiko)
> EBV Infektion

Vorerkrankungen:
» Frihere Magenoperationen / Ulkus-OPs
» Autoimmungastritis

Genetik:

» Positive Familienanamnese (>10 fache Risiko bei > 2 Verwandten 1.Grades)

» Keimbahnmutation im CDH1-Gen (kodiert: E-Cadherin); autosomal-dominant, mittleres
Erkrankungsalter 36; bei Frauen zstl. Hohes Risiko fiir lobulares MammacCa
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Magenkarzinom — Risikofaktor Helicobacter pylori

Gastritis
asymptomatisch
80%

\ S

é N

Ulkus-Krankheit 10-
20%

7
\

H.pylori induzierte
Gastritis

4 N
Magenkarzinom

(Correa Sequenz)

\, 1% J
MALT Lymphom
<1%

Risiko fur Magen-Ca steigt mit Kombination bakterieller und wirtsabhangiger ,Risiko-
Genotypen”
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Magenkarzinom: “Correa Sequenz® — Karzinogenese
H.pylori induziertes Magenkarzinom

. . Chromsch- multifokale intestinale low-grade high-grade invasives
H.pylori Infektion aktive . . . . ;
Gastritis Atrophie Metaplasie Dysplasie Dysplasie Karzinom

Correa P, Houghton J. Carcinogenesis of Helicobacter pylori. Gastroenterology. 2007 Aug;133(2):659-72.
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Leitlinie Magenkarzinom (Version 2019) — H.pylori

» Eradikation von H. pylori hat grundséatzlich das Potenzial, die Entstehung eines
Magenkarzinoms zu verhindern

» Entscheidend fir die Effizienz der H. pylori-Eradikation zur Pravention des
Magenkarzinoms ist der Zeitpunkt der Behandlung

» vor allem dann wirksam, wenn noch keine pra-/para-neoplastischen Veranderungen wie
Atrophie oder intestinale Metaplasie vorliegen

» karzinomprotektive Effekt einer H. pylori-Eradikation umso grof3er war, je hoher die
zugrundeliegende Magenkarzinominzidenz in der untersuchten Population war

» Aufgrund der vergleichsweise geringen Pravalenz der H. pylori-Infektion und der geringen
Inzidenz des Magenkarzinoms ist ein Massenscreening in Deutschland nicht sinnvoll und

nicht kosteneffektiv

Einzelfallentscheidung eines Screening/Eradikation z.B. bei Pan-Gastritis, Adenome, MALT-
Lymphom, Klinik, Familienanamnese
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Magenkarzinom / AEG - Staging-Untersuchungen

Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD):
— Langenausdehnung?
— Biopsien fiir Histologie / Molekularpathologie

Endosonographie:
— Tiefeninfiltration?
— Lymphknotenbefall?

CT-Staging (Standard bei AEG/Magen):
— Fernmetastasen?

gef. FDG/PET-CT
— Knochenmetastasen?
— lymphogene Fernmetastasierung?

Histologie
— intestinal oder diffus? -> AusmaR der OP / ESD moglich?
— Her2/NEU; MSI; PD-L1 Status; EBV?
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Magenkarzinom / AEG — Ubersicht Therapien

E Magenkarzinom ]

UICC Stad. I/l UICC Stad. 1l UICC Stad. VI
! uT1 (NO/MO); uT1 diffuse Typ; 1 [ ) i )
intestinale Typ ] [ uT2 (NO/MO0) uT3/4 (N+/MO) M1

. perioperative palliative
[ Endoskopische ] [ primare OP ] [ Chemotherapie ] [ Chemotherapie ]

Therapie + Operation + Antikorper

kurative Therapieansatz palliativ
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Magenkarzinom / AEG — ESD

Sicherheitsabstande

Muscularis
L.y mucosae Tumor. partially
s containing signet

"%’3\)-»-.‘,«,._ e .
| oy ST cells limited to the

Lumen

Detaillierte Histologie

Praparat aufziehen

En-bloc Resektion
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Therapie MagenCa/AEG (MO)- perioperative CTx Standard
. UK MAGIC Trial

0.9+ \
!
0.74 \‘-\
— WA
g w.\
é 0.6 \‘\_\
e 054 " ‘—\*— - -
= \\\ e Pericperative 5 y OS
3 044 s — chemotherapy o
5 36%
e - Surgery alone
0.2- ‘ 23%
0.14
P=0.009
0 0 T T i i T 1
0 12 24 36 48 60 72
Months
No. at Risk
Perioperative 250 168 111 79 52 38 27
chemotherapy
Surgery 253 155 80 50 31 18 9

Cunningham D et al. N Engl/ J Med 2006;355:11-20

Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, et al. Perioperative chemotherapy versus surgery alone for resectable gastroesophageal cancer. N Engl J Med.
2006;355(1):11-20. doi:10.1056/NEJM0a055531
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Therapie MagenCa/AEG Il (M0O) — akt. CTx Standard FLOT

A

100 + — ECHECX
— FLOT
20
£
e .
£ 5-JUR
e 45%
B 40-
é
20 -
HR 0-77 (95% (., 0-63-0-94)
Log-rank p value=0-012
: X ; ; : & ;
Number at risk * 3 ’ L
(number censored)

ECF/ECX 360 (0) 287 (2) 202(12)  126(55) 83 (88) 33(126) g (148)
FLOT 356(0)  297(4) 271(13) 140(71)  8&7(111)  39(152) 5 (185)

Al-Batran SE, Homann N, Pauligk C, et al. Perioperative chemotherapy with fluorouracil plus leucovorin, oxaliplatin, and docetaxel versus fluorouracil or capecitabine plus cisplatin and
epirubicin for locally advanced, resectable gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (FLOT4): a randomised, phase 2/3 trial. Lancet. 2019;393(10184):1948-1957.
doi:10.1016/50140-6736(18)32557-1
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Magenkarzinom / AEG - (zielgerichtete) palliative Chemo-
(Immun)therapie

UICC Stadium IV
Molekularpathologie

Her2 / NEU? Mikrosatelliten?
PD-L1 Status?
(15-20%) (<5%)
( N ) ( CPS>5 (>10) ) ( mSI )
Positiv (ICH ] . _
3+/FISH+) Nivolumab / (Mikrosatelitten-
Trastuzumab + (Pembrolizumab Instabilitat)
Chemotherapie bei AEGI) Pembrolizumab
\ y . Chemotherapie L +/- CTx y
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Magenkarzinom / AEG (St.IV) — Behandlung n. Her2 Status

ToGA Studie: Trastuzumab bei Her2/Neu Expression verbessert das OS
Events Median HR{95% Cl) pvalue
A overall
10— surv ival
(months)

—— Trastuzumab 167 13-8 0-74(0-60-0-91) 0-0046
0-8 S plus chemotherapy
—— Chemotherapy alone 182 111

=
o
]

Survival probability
B o a o
i A

=
[
|

=
[
|

111 138

i

A 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 312 34 136

Time {months)

=
bd

Bang YJ, Van Cutsem E, Feyereislova A, et al. Trastuzumab in combination with chemotherapy versus chemotherapy alone for treatment of HER2-positive advanced gastric or gastro-
oesophageal junction cancer (ToGA): a phase 3, open-label, randomised controlled trial [published correction appears in Lancet. 2010 Oct 16;376(9749):1302]. Lancet.
2010:376(9742):687-697. doi:10.1016/S0140-6736(10)61121-X

Tm
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Magenkarzinom / AEG (St.IV) — Behandlung n. Her2 Status

Destiny 01Gastric Studie: Trastuzumab deruxtecan bei vorbehandelten Her2/NEU pos.
Karzinomen

A Overall Survival
100~ :
90 :
: Median
9 80 ; Overall
S 704 : No. of Deaths/ Survival
® - | No. of Patients (95% ClI)
o. 60— ' a '
& : Lay ) 52 mo
S 50- ; 4 Trastuzumab  62/125 12.5 (9.6-14.3)
59 ! .“l_. Trastuzumab Deruxtecan
£ 40+ \ | "\ deruxtecan 5 :
g | | "*‘--*H Physician’s Choice 39/62 8.4 (6.9-10.7)
ki 30+ ; 29 o of Chemotherapy
20— E | Hazard ratio for death, 0.59
104 : Physician's choice L et (95% Cl, 0.39-0.88)
| of chemotherapy P=0.01
0 T i T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
Trastuzumab deruxtecan 125 115 38 54 33 14 7 3 0
Physician's choice 62 54 37 19 10 2 2 0 0
of chemotherapy

Shitara K et al. N Engl J Med 2020;382:2419-2430
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Magenkarzinom / AEG (St.1IV) — Einsatz Checkpoint-Inhibition

Checkpoint CheckMate 649Studie: Nivolumab + Chemotherapie bei CPS > 5

A
100 Nivolumab plus Chemotherapy
901 chemotherapy (n=473) alone(n=482)
e Median months (95% ) 144 (13-1-16-2) 111 (10-0-12-1)
70+
CPS>5 HR 071 (98-4% (0 059-0-86); p<0-0001

Overall survival (%)
U
=)
1

40+
30
20—
: e, om
10 — Nivolumab plus chemotherapy
—— Chemotherapy alone
0 T T 1 1 T ) | Ll 1 T 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Number at risk
(number censored)
Nivolumabplus 473 438 377 313 261 108 149 96 65 33 22 a9 1 o
chemotherapy  (0) (3) (9) (11) (14) (39) (55) (a1) (110)  (133) (142) (155) (163)  (164)
Chemotherapy 482 421 350 271 211 138 03 56 34 19 8 2 0 0
alone (0} (10) (13) (19) (21) (37) (50) {78) (93) (103) (113) (118) (120) (120)

Janjigian YY, Shitara K, Moehler M, et al. First-line nivolumab plus chemotherapy versus chemotherapy alone for advanced gastric, gastro-oesophageal junction, and
oesophageal adenocarcinoma (CheckMate 649): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2021;398(10294):27-40. doi:10.1016/50140-6736(21)00797-2
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Therapie

https://www.onkopedia.co
m/de/onkopedia/guidelines
Joesophaguskarzinom/@ @g
uideline/html/index.html

Adenokarzinom
im Stadium 1V

PD-L1 PD-L1
CPSi=10 CP51z5
Platind/ F#sy Platind/ FP24
Pembrolizumab Nivolumab

Flabni+ F#
¢ Trastuzumab

Wiederholung

Erstiinientharapie

I

| Refraktaritat, Razdly
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Magenkarzinom - 4 klinische Félle

1. Fall Mann, 49 J
starke

Bauchschmerzen, 10

kg Gewichtsverlust

OGD: dist. MagenCa
EUS: uT4N+
CT. cMO

Therapie
diagn. Laparoskopie
mit Ausschluss PC
AXFLOT - OP -
AXFLOT

3. Fall Mann, 51 J
Bluterbrechen vor 2
Wochen; Hb 4,5 g/dI

bei Aufnahme

2. Fall Frau, 40 J
seit 2 Jahren prog.
Bauchschmerzen

OGD: MagencorpusCa
EUS: ---

OGD: MagenCa

CT: cM1 (peritoneal); EUS: uT3N+
Linitis plastica CT. cMO
Therapie Therapie
Her2/NEU negativ neoadjuvante CTx
(Score 0) innerhalb Studie
Therapie innerhalb AXFLOT +
Studie: FOLFOX + Atezolizumab - OP -
Nivolumab / Ipilimumab AXFLOT +

Atezolizumab

4. Fall Mann, 33 J
PoS.
Familienanamnese,
keine Symptome

OGD: Normalbefund
Histo: SiegelringCa
mukosal

CT: Normalbefund

Therapie
Gastrektomie bei
CDH1-Mutation
pTla, NO (0/25),

LO,VO, RO
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Perioperativer Standard: AEG/MagenCa und PECA Osoph.

| AEG/Magen | | PECA |
- | 1
[uts, No/mo | |uT2, No/mo | [ uT3/(4), N+, Mo | [ uT3, N+, MO |

IESD (0. OP) I IOperation I (rNeoadj. CTx\ paI def.RCTx

4x FLOT (falld tech.

l keing OP)
Operation I Operation I

adj .lCTx / \_

4x FLOT pTOpNO res.Tumor.
Nachsorge Nodal pos.
’ l Adj.
I Nachsorge I I Nachsorge I Therapie
Nivolumab
k 12 Monate I/
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Molekulare Diagnostik optimiert die Therapieempfehlung

Frithkarzinome des Magens/Osophagus kdnnen unter bestimmten
Voraussetzungen endoskopisch reseziert werden

Neoadjuvante Therapieverfahren stellen beim lokal fortgeschrittenem
Magenkarzinom einen etablierten multimodalen Therapieansatz dar

In der palliativen Situation sind wirksame Therapieverfahren vorhanden,
die Prognose bleibt weiterhin schlecht

Patienten sollten wenn moglich in Studien therapiert werden
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Vielen Dank!

Fragen?



