
Wolfgang Eisterer
Abteilung für Hämatologie und Internistische Onkologie

Präzisionsonkologie im perioperativen Setting:
Jetzt und in Zukunft



Statistik Austria. Österreichisches Krebsregister (Stand 09.12.2019) und Todesursachenstatistik

Epidemiologie Ösophaguskarzinom Österreich



Statistik Austria. Österreichisches Krebsergister (Stand 09.12.2019) und Todesursachenstatistik

Epidemiologie Magenkarzinom Österreich



Entwicklung der Perioperativen Therapie über die Zeit
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Mosele et al. Ann Oncol 2020 31(11):1491-1505
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„Das Ende meines Vortrags“



Magen-/Übergangskarzinome – TCGA Klassifikation

Vier Subtypen:
- CIN: Chromosomale Instabilität
- GS: Genomisch Stabil
- MSI: Mikrosatelliten-Instabil
- EBV: Epstein-Barr-Virus

TCGA, Nature 2014;513:202-209.
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CIN Subtyp

Tumorbiologie Magen/GEJ-Karzinome



CIN Subtyp

Anti-HER2
Positive Phase-3: ToGA, Bang et al, Lancet 2010

Positive Phase-2: Destiny Gastric02, Van Cutsem, Ann Oncol 2022

Anti-EGFR
Negative Phase-3: EXPAND, REAL3
Lordick et al, Lancet Oncol 2013
Waddell et al, Lancet Oncol 2013

Anti-MET
Negative Phase-3: MetMab, RiloMet
Shah et al, JAMA Oncol 2017
Catenacci et al, Lancet Oncol 2017

Anti-FGFR
Negative Phase-2: Shine
Van Cutsem et al, Ann Oncol 2017

Positive Phase-3: FIGHT
Wainberg et al, J Clin Oncol 2021Deng et al, Gut 2012;61:673-684.

Tumorbiologie Magen/GEJ-Karzinome



Her2-gerichtete Therapie Neoadjuvant



ESMO Gastric Cancer Living Guideline



Her2-gerichtete Therapie: HerFLOT-Studie

Hofheinz et al, Int J Cancer 2021;49:1322-1331.

Her2-pos. GEA
≥cT2, any N, cM0

FLOT x4
+ Trastuzumab

Resektion

FLOT x4
+ Trastuzumab

Trastuzumab x9
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Her2-gerichtete Therapie: PETRARCA-Studie

Hofheinz et al, J Clin Oncol 2020;38; abstract 4502.
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▪ Frühe Beendigung als Phase II
▪ ↑ pCR
▪ Trend zur verlängertem DFS
▪ Laufende Phase III EORTC-INNOVATION



Her2-gerichtete Therapie: EORTC 1203 INNOVATION-Studie

Wagner et al, ASCO 2023, abstract 4057.
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Her2-gerichtete Therapie: INNOVATION-Studie

Wagner et al, ASCO 2023, abstract 4057.
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Her2-gerichtete Therapie: Überblick

Trial Phase Treatment pCR (mpRR*) DFS (median)

HerFLOT II FLOT + Trastuzumab 21% 42.5 Monate

PETRARCA II FLOT vs FLOT/Trast/Pert 12% vs 41% 26 Monate vs nicht erreicht

INNOVATION II CTx vs CTx/Trast vs CTx/Trast/Pert 23% vs 37% vs 26% * Nicht berichtet

TRIGGER II S1/Cisplatin ± Trastuzumab 23% vs 50% Nicht berichtet
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Safran et al, Lancet Oncol 2022;23:259-269.

Her2-gerichtete Therapie Neoadjuvant zur Radiatio
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Safran et al, Lancet Oncol 2022;23:259-269.

Präzisionsonkologie perioperativ: Jetzt und in Zukunft

Her2-gerichtete Therapie Neoadjuvant zur Radiatio



Hürden: Intratumorale Her2-Heterogenität

Lordick et al, Nat Rev Clin Oncol 2016;13:348-360. Van Cutsem et al, Gastric Cancer 2015;18:476-484.
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VARIANZ-Studie: Intratumorale Her2-Heterogenität und Prognose

Haffner et al, J Clin Oncol 2021;39:1468-1478.
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Neue Her2-Cutoffs?

Haffner et al, J Clin Oncol 2021;39:1468-1478.

VARIANZ-Studie:
vorgeschlagene optimisierte cut-offs für 1L Trastuzumab

ICH: 40% positive Zellen
CEP17:Her2 Ratio ≥ 3.0
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MSI-H Subtyp

Tumorbiologie Magen/GEJ-Karzinome



MMRd/MSI-h Subtyp

Bass 

Bass et al, Nature 2014;513:202-209.

8%-10% operables Stadium
3%-5% Stadium IV

Tumorbiologie Magen/GEJ-Karzinome



Perioperative Chemotherapie bei MSI-H/dMMR

Smyth et al, JAMA Oncol 2017;24:1449-1458; Choi et al, Ann Surg 2019;270:309-316; Pietrantonio et al, J Clin Oncol 2019;37:3392-3400..

MAGIC CLASSIC Metaanalyse

Intrinsische Resistenz gegenüber Platinen und 5FU
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AIO-DANTE: FLOT bei MSI-H/dMMR Magen-Ca

Al Batran et al, ASCO 2022, abstract 4003.

Type 1-3 
GEJ/GC

Arm B: FLOT x4 – OP – FLOT x4

Atezo x 8Arm A: FLOT/Atezo x4 – OP – FLOT/Atezo x4
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Heidelberg Kohorte MSI-H/dMMR GEJ/Magen-Ca

Haag  et al, Int J Cancer 2019;144:1697-1703.

- 55% erhielten neoadjuvant FLOT
- obwohl häufiger TRG3 besseres OS in MSI vs MSS
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MSI-H/dMMR – Immuntherapie neoadjuvant

Andre et al, ASCO GI 2022, abstract 244.

NEONIPIGA-Studie
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INFINITY: Neoadjuvante Immuntherapie

Ziel:
pCR und
ctDNA-Negativität

Pietrantonio ASCO Gi 2023; abstract 358.
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Her2-gerichtete Therapie Neoadjuvant

Pietrantonio ASCO Gi 2023; abstract 358.
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Pietrantonio ASCO Gi 2023; abstract 358.

Prädiktive Faktoren 
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Laufende Studien Immuntherapie resektables GEJ/Magen-Ca

Studie Phase Therapiearme 1. Endpunkt

MATTERHORN III FLOT ± Durvalumab EFS

KEYNOTE 585 III Chemo ± Pembrolizumab EFS, pCR, OS

NEONIPIGA II Nivolumab/Ipilimumab pCR

INFINITY II Tremelimumab/Durvalumab pCR, ctDNA

VESTIGE II Adj. Chemo vs adj. Nivo/Ipi DFS

ATTRACTION 5 III Adj. Chemo vs Adj.Chemo+Nivo RFS

IMAGINE II FLOT/Nivo vs Nivo/Relatlimab pCR

IMHOTEP II Pembrolizumab pCR

GASPAR II FLOT/Spartalizumab pCR
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↑pCR

↑pCR, EFS n.s.



Terashima et al, ASCO 2023, abstract 4000.

ATTRACTION 5: negatives Ergebnis
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VESTIGE: negatives Ergebnis

Smyth et et al, WCGI 2023; abstract O6.
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Potentielle zusätzliche Targets

Perioperativ untersucht

Anti-EGFR
Negative Phase-2:
Mariette et al, J Clin Oncol 2015 (Cis/5FU/Cetuximab)
Lockhart et al, Ann Oncol 2019 (Doce/Cis/Panitumumab/RT)
Cao et al, Medicine 2021 (Nimotuzumab)

Anti-VEGF/R
Negative Phase-2/3: 
Cunningham et al, Lancet Oncol 2017 (ECX ± Bevacizumab) 
Al-Batran et al, J Clin Oncol 2020 (FLOT ±Ramucirumab)
Zhang et al, Cancer Manag Res 2021 (FLOT ± Apatinib)

Perioperativ nicht untersucht

Anti-FGFR
Negative Phase-2 mGC: SHINE
Van Cutsem et al, Ann Oncol 2017

Positive Phase-3 mGC: FIGHT
Wainberg et al, J Clin Oncol 2021

Anti-Claudin18.2
Positive Phase-3 mGC: SPOTLIGHT, GLOW
Shitara et al, Lancet 2023
Shah et al, Nature Med 2023
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Barrieren für Präzisionsmedizin?
Genomische Heterogenität

Pectasides et al, Cancer Discovery 2018;8:1-12.
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Präzisionstherapie: VICTORY Umbrella trial
Zukunft molekular definierter Studien?

Kim et al, Cancer Discovery 2019; 9:1388-1405.
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Fazit
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➢ Präzisionsonkologie hat derzeit keinen etablierten Stellenwert in der perioperativen Therapie

➢ MMRd/MSI-H Patienten profitieren weniger von der Kombination Platin/5FU

MMRd/MSI-H sprechen auf kombinierte Immuntherapie sehr gut an

➢ Her2-positive Patienten zeigen unter Trastuzumab + Chemo ein besseres Ansprechen



Wolfgang Eisterer
Abteilung für Hämatologie und Internistische Onkologie

Danke für Ihr Interesse!
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