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Prospective randomized multicenter phase lll trial comparing perioperative
chemotherapy (FLOT) to neoadjuvant chemoradiation (CROSS) in ,
patients with adenocarcinoma of the esophagus (ESOPEC trial)

p—
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EUROPEAN ESMO GUIDELINES BEFORE ESOPEC

Functional assessment (symptoms, comorhbidity, nutritional status, patient preferences)
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Lordick F... Hoeppner J. Results of the randomized controlled ESOPEC trial. DGHO Jahrestagung Basel, 11.-14. Oktober 2024

Obermannova R et al. Ann Oncol 2022



ESOPEC TRIAL SCHEME

Preoperative

Postoperative

Chemotherapy Chemotherapy
FLOT* _ FLOT
5-FU, Leucovorin, 5-FU, Leucovorin,
Oxaliplatin, Docetaxel 4-6 4'6k Oxaliplatin, Docetaxel
4 cycles in 8 weeks [IRCAS Pl 4 cycles in 8 weeks
discharge

Neoadjuvant
Chemoradiation

CROSS Stratification for

41.4 Gy 4-6
Paclitaxel/Carboplatin E"YS
5 cycles in 5 weeks

- clinical N-stage

- trial site

Lordick F... Hoeppner J. Results of the randomized controlled ESOPEC trial. DGHO Jahrestagung Basel, 11.-14. Oktober 2024



PRIMARY ENDPOINT — OVERALL SURVIVAL - ITT POPULATION

100 — :
Randomized treatment
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PROGRESSION-FREE SURVIVAL ITT POPULATION
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PATTERN OF FAILURE - ITT POPULATION

FLOT (N=221) = CROSS (N=217)

Status and site of failure

Failure 89 118
Isolated locoregional failure 17 9
Isolated distant failure 46 80
Simultaneous locoregional and distant failure 26 29

No failure 132 99

Lordick F... Hoeppner J. Results of the randomized controlled ESOPEC trial. DGHO Jahrestagung Basel, 11.-14. Oktober 2024



Algorithmus fur die Primartherapie beim Adenokarzinom des Osophagus

Adenokarzinom des Osophagus
bzw. AEG 1 Typ I-lI

T2NxMO [ T3-4 N1-3 MO

bis T1sm1 NO >T1lsml NO |

i TIN1

Risikofaktoren
vorhandenz?

h, 4 h. 4 b 4
endoskopische chirurgische chirurgische Préopera_tive Praoperative
Resektion Resektion Resektion Chemotherapie Chemotherapie
gefolgt von gefolgt von
chirurgischer chirurgischer
Resektion Resektion
gefolgt von gefolgt von
postoperativer postoperativer
Chemotherapie? Chemotherapie

Legende:
mm—— Therapie in kurativer Intention

1 AEG: Adenokarzinom des ésophago-gastralen Ubergangs
2 Risikofaktoren: Ulceration, L1, V1, G3, R1 basal tiefe Submukosainfiltration, multifokale/nicht abtragbare Barrett-Lasionen
3 Besonders kritische Indikationsstellung zur postoperativen Chemotherapie bei MSI-high-Adenokarzinomen
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Retrospektive Evaluation von Biomarkern
(KRAS, TP53, STK11, KEAP1, POLE, PIK3C
Patient:innen mit NSCLC IV unter

Immun-Checkpoint-Inhibitoren

mit einer Chemotherapie



Carl von Ossietzky
Universitat
Oldenburg

Hintergrund

— PD-L1 Expression kein idealer pradiktiver Marker
— Die PD-L1-Expression korreliert gut mit dem Outcome

— zusatzliche Biomarker flir das Ansprechen und die Resistenz auf Immun-
Checkpoint-Inhibitoren bendtigt, um die Therapieallokation flr Patient:innen mit

MNSCLC zu optimieren.



Material und Methoden

Retrospektive Analyse

N= 212 (546)

alle PD-L1 Gruppen

Analyse von KRAS, STK11, KEAP1, TP53, ARID1A und POLE

Klinische Parameter: Alter, Geschlecht, Raucherstatus, PD-L1-Score, OS, PFS
Therapie-Modalitat



Material und Methoden

Retrospektive Studie:

546 Lungenkrebs-Patient:innen mit ED zwischen
2018-2023 im Pius Hospital

Einschlusskriterien:

» Adenokarzinom

* NGS Panel vorhanden
 PD-L1 Status bekannt

» Keine Treibermutation (BRAF, EGFR, ALK, ROS1,
HER2, RET, MET)

e Palliativ behandelt

= 212 Patient:innen wurden in die Untersuchung eingeschlossen




/usammentassung

KRAS G12C und non G12C: wie WT
KRAS G12C + TP53 mt: glinstiger prognostischer Faktor
STK11 und KEAP 1: ungiinstige prognostische Faktoren fiir CPl Mono (+/- CTx)

ARID1A, POLE, PIK3CA: Untersuchung in grof3eren Patientenkollektiven notwendig

Ausblick: CTLA4 + PD-L1 bei STK 11 und KEAP 1?



Article

Probability of PFS

Probability of PFS
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Skoulidis F et al., Nature, 9.10.2024



Prabability of OS5

Prabability of OS
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Primar intrakraniale Keimzelltumoren bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen: Ergebnisse einer internationalen,

multizentrischen, retrospektiven Kohortenstudie

DGHO, 14.10.2024

Dr. med. Stefanie Zschabitz

NATIONALES CENTRUM
FUR TUMORERKRANKUNGEN
HEIDELBERG

etragen von:

Deutsches Krebsforschungszentrum
Universitatsklinikum Heidelberg




Einleitung

* Primar intrakraniale Keimzelltumore (iGCT) sind selten
« medianes Alter um 10-14 Jahre.’?
* 1-3% aller ZNS-Tumoren (8-15% Asien)
« Bei Erwachsenen sehr selten (4 Patienten/ 10 Jahre in NL).

« Algorithmen for Diagnostik/ Therapie konnen nur teilweise von Kindern/ Jugendlichen auf

Erwachsene ubertragen werden.

* Prinzipien der Keimzelltumortherapie zwischen padiatrischen und erwachsenen Patienten

unterscheiden sich (z.B. Bedeutung von Cisplatin vs. Carboplatin, Salvage-Regimens)

Zapotocky et al, Cancer, 2018; Goodwin et al, J Pediatr Hematol Oncol., 2009, Dutch Neuro-Oncology Socety, 2022



Methodik

Sammlung retrospektiver Daten aus 10 Kliniken in Deutschland und der Schweiz.
Einschlusskriterien: Patienten >/= 16 Jahre bei Erstdiagnose oder Spatrezidiv eines iGCT.
Lokale Remissionsbeurteilung

Statistik SPSS v29.



Ergebnisse

. . . . Geschlecht, mannlich 69 (92.0)
« Patient mit Erstdiagnose zwischen A
er,
1994 und 2023 median (Range) 23.0 (16-60)
« Medianes Follow-up 60 Monate >/= 18 Jahre 71(94.7)
(Range 0-339). Histologie
reines Germinom 53 (70.7)
Teratom 8 (10.7)
prain Anatomy gemischt 7 (9.3)
Ventricles Embryonales Karzinom 2(2.7)
Dottersacktumor 1(1.3)
unbekannt 4 (5.3)
Krankheitsausmal}
lokalisiert 54 (72.0)
Bifokal 5 (6.7)
Metastasiert 16 (21.3)

wenn metastasiert, Lokalisation der
Metastasierung

multifokal 13 (17.3)
0SS 2 (2.7)
Teresa Winslow LLC, 2015, abgerufen 09.10:2024, https://nci- P U L 1 (1 o 3)

media.cancer.gov/pdg/media/images/768223.jpg



Ergebnisse — Effektivitat

Ansprechen, n (%)

Complete Response 46 (61.3) y \H_I_"‘\

Partial remission Marker negativ 12 (16.0) o

Partial remission, Marker positiv 3 (4.0) ;

Partial remission, Marker unknown 3 (4.0) g

Progressive disease 2 (2.7) $ o

unbekannt 9(12.0) Z
NGGCT-Histologie war assoziiert mit erhohtem

Risiko fuir Rezidiv/Tod (p=0.012 bzw. 0.039). °

Overall Survival [months]
3-Jahres-PFS: 907% (Germinom: 9810/0, NGGCT: Flgure 1. Medianes Gesamtlberleben
73.9%). 251.0 Monate (95%Cl 33-469)
5-Jahres-OS 92.0% (Germinom: 98.1%; NGGCT:

78.3%).



« Krankheitscharakteristika erwachsener iGCT-Patient.innen sind vergleichbar mit denen von

padiatrischen Patient:innen.

« Hohe Heilungsraten beim reinen Germinom (in der vorliegenden Kohorte hohe Rate an

trimodalen Therapien)

« Beim NGGCT Bedarf an Therapieoptimierung, jedoch in der vorliegenden Kohorte besseren
Uberlebensdaten als in historischen Kohorten

« Ausblick: interdisziplinares Consensus-Statement fur erwachsene Patient:innen mit iGCT in

Vorbereitung
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T-ALL — Basis

Inzidenz fur ALL.:
Anteil T-ALL.:

Therapie:

Risikostratifizierung:

Rezidiv:

~1/100.000 Einwohner und Jahr

erwachsen: ~25%

padiatrisch: ~15%

komplexe Polychemotherapieblocke
riskostratifiziert alloTx

Immunphanotyp

Minimal Residual Disease (MRD)

limitierte Therapieoptionen

Molekulare Subgruppen: .....

10.0
T GMALL classification
Hochrisiko Standardrisiko
Antigen early-T** Mature T*** thymisch differenziert
cyCD3 + + +
CcD7 + + +
CD5 +/- +;’(-) +
CcD2* -/(+) + +
CcD1a* - - +
CD4 - +- +
CD8 -I(+) -1+ +
sCD3 - +/- -+
_ *
el T . S ——
b 3 &
P
1.0 +————-——————— T S
e o+*
e e g R S g
TS SESE s SEsE

Alter bei Diagnosestellung

Hypothese: besseres Verstandnis der molekularen Pathogenese => Therapieoptimierung




WHO 2022 ICC 2022

T-lymphoblastic leukaemia/lymphoma T-ALL
T-lymphoblastic leukaemia / lymphoma, NOS T-lymphoblastic leukaemia/lymphoma
Early T-precursor lymphoblastic leukaemia / lymphoma Early T-cell precursor lymphoblastic leukaemia EE[I‘]}F T-cell precursor ALLwith BCL11B re arrangement

(Entity deleted) NK-lymphoblastic leukaemia/lymphoma

“Despite significant advances in our understanding of the Early T-cell precursor ALL, NOS

genetic background of T-ALL [208], there is as yet not sufficient T T
evidence to establish genetically defined types of T-ALL with !

clinical relevance.” Provisional entities (see supplemental Table 7)

Alaggio et al, Leukemia 2022
Arber et al, Blood 2022

=> Bislang ETP-ALL (Uber Immunphanotyp) einzige Subgruppe in der T-ALL

* Wie sind (molekulare) Subgruppen der T-ALL definiert? Wieviele?

* Wie ist der prognostische Stellenwert?
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- altersabhangige Verteilung der Subgruppen:
eher alter: HOXA, LYL1/LMO2, TLX1
eher junger: TAL1/LMO, TLX3, NKX2




Gesamtuberleben in Gesamtkohorte (n=196) _ =
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Gesamtuberleben in thymischer T-ALL

. Ltm_ Product—l.lnﬂt Sur:\rhﬂl Estimates
a"? 08 - .
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Z _ S o ’ * TLX1 und NKX2 mit exzellenter
é‘ 4] Prognose
% 02- « HOXA, LYL1/LMO2, TAL1/LMO,
00 25 50 75 100 125

Molecular subgroups: Ume I years

s TLX1 (n=44) e NKX2-1 (N=4)
HOXA (n=18) LYL1/LMO2 (n=2)
X3 (n=11) — TAL1/LMO (n=12)
LMO1 (n=8)




* Immunphanotyp und MRD als Standard flr Therapiesteuerung

« Beschreibung von neun molekularen Subgruppen in der erwachsenen T-ALL

 TLX1 und NKX2 mit exzellenter Prognose

 |dentifikation von molekularen Subgruppen mit schlechterer Prognose in der thymischen T-ALL
* Molekulare Komplexdiagnostik bei Erstdiagnose

« Zusatzliche Bedeutung fur ldentifizierung therapeutischer Ziele?
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IL-12p40 associates with improved reconstitution
of GvL-mediatingVygo2 T cells after alloSCT

UK
Universitatsklinikum Heidelberg | | 14.10.2024 | Dr. med. Salim Oulghazi HD



Summary

* |L-12p40and IL-18 at onset cGVHD w ¥
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Verbesserte Vertraglichkeit von Dasatinib 5 Tage vs 7 —Tage pro
Woche bei Patient*innen mit Chronischer Myeloischer Leukamie in
Chronischer Phase: Finale Ergebnisse der DasaHIT-Studie

Improved Tolerability with Dasatinib
5 Days compared to 7 Days per Week in Patients with
Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase.
Final Results of the DasaHIT Trial

Paul La Rosée, Markus Pfirrmann, Christian Fabisch, Annamaria Brioli, Lino Teichmann, Susanne Sauliele,
Cornelius Waller, Ludwig Fischer v. Weikersthal, Frank Stegelmann, Bernd Hertenstein, Tim Brimmendorf,
Andreas Burchert, Danny Himsel, Thomas Ernst, Andreas Hochhaus
for the German CML Study Group

DasaHIT: Dasatinib-Holiday for Improved Tolerability

e

DasaHIl
|
Dasatinib HO\_id;y I:OT I
Improved Tolerability DEUTSCHE

CML.STUDIENGRUPPE


Vorführender
Präsentationsnotizen
Dear Chears, Dear Programcomittee, thank you for alllowing me to present the final results of the DasaHit trial on behalf of my co-investigators of the German CML study group.  DasaHit is an Investigator initiated phase III randomized open label trial to investigate 5 days compared to 7 days per week in patients with chronic myeloid leukemia in chronic phase. In short: Dasatinib Holiday for Improved Tolerability.


Rationale fur TKI-Deeskalation

4 Normalisierung der Lebenserwartung — aber meist Dauertherapie:
- Fokus Lebensqualitat

¢ Dosisfindung in Zulassungsstudien basierte auf maximal tolerierter
Dosis — Risiko der toxischen Uberdosierung

¢ 2.-Generations-TKIls mit spez. Toxizitatsprofilen
- Nilotinib: kardiovaskular; Dasatinib: pulmonal; Bosutinib: Gl

¢ Aus Imatinib-Entwicklung galt die Annahme der notwendigen
kontinuierlichen Inhibition der Kinaseaktivitat fur bestmogliches Therapie-
ansprechen

¢ Aber: Sehr unterschiedliche TKI-spez. Pharmakokinetik u. -dynamik

Yu et al. Medicine (2019) 98:48; Efficace et al. Leukemia (2020) 34:488-498; Cortes et al., J Clin Oncol (2010);28:398-404; Kantarjian et al, N Engl J Med. (2010);362(24):2260-70
Hochhaus et al., N Engl J Med. (2017);376(10):917-927; Luo et al., Clin Cancer Res 2006;12(23); Steegmann et al., Leukemia (2016) 30, 1648—1671


Vorführender
Präsentationsnotizen
The rationale of TKI De-escalation trials lies in the successful long term disease control of CML by TKIs, making patient reported quality of life even more important for treatment adherence. �Most of you are aware that the history of dose finding in approval trials followed the MTD-paradigma. In particular 2nd generation inhibitors are affected by specific toxicity profiles: Nilotinib cardiovascular, Dasatinib pulmonary with effusions, Bosutinib with GI-tox. 
Since the develoment of imatinib, the assumption of continuous target inhibition as prerequisite for optimal response was used to achieve optimized efficacy. Yet, heterogeneous pharmakokinetis and –dynamics allowed modified scheduling in particular in the development of dasatinib, where once daily dosing was shown to be less toxic and even more efficient.
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Hydroxyurea
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Vorführender
Präsentationsnotizen
We therefore decided to prospectively investigate dasatinib holidays  in frontline and later line patients with CP-CML and randomized 290 pts between standard daily dosing and weekend holiday dosing. To safeguard effidacy, interim safety analysis was to monitor response dynamics an month 6 and 12 were planned. Primary endpoints were MMR rate at 24 months and cumulutive toxicity  according to  a newly developed Tox Score. 
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Dasahit recruited in 52 centers in Germany (20 community hospitals, 17 university hospitals, 15 private practices). 
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Dataset: 254 evaluable pts. 
N = 6 without molecular data b/o loss of follow-up, withdrawal of consent, or n= 1 atypical transcript. 

Competing risks (ID & CD with N = 1 death prior to MMR respectively.
Gray-Test: p=0.0973
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Vorführender
Präsentationsnotizen
The Data set in frontline patients: N = 228  for achievement of MMR is shown here. With one Competing risk in both treatment arms: Death prior to reaching MMR n= 1 respectively.
Gray-Test: p=0.4789


Cumulative incidence probability
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Vorführender
Präsentationsnotizen
In the later line subgroup, the curves have to judged with care as numbers are low. It seems to signal, that achievement of MMR may be not non-inferior
Analyisis set: N =: 55 with molecular data.
No competing risks.

Log-rank-Test: p=0.0250
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Vorführender
Präsentationsnotizen

41 patients suffered from pleural- or pericardial effusions. Grade 2 – 4. 

Für 41 Pat. gab es ein Pleural- oder Perikarderguss. Bei den 116 anderen AEs of interest wurde das Absetzen von Dasatinib als Competing Risk zum Absetzzeitpunkt gewertet, da das Absetzen in Zsh. mit diesem anderen AE stehen konnte. Sonst haben wir wie vorher:
 1 Pat. mit Tod vor möglicher AE Beo. und 131 Zensierungen mit Beo.ende wegen Absetzen von Dasatinib (ohne AE of interest). 



Zusammenfassung

¢ Erste prospektive, randomisierte multizentrische Studie belegt
Nicht-Unterlegenheit (MMR 24 Monate) durch de-eskalierte, intermittierende
Dosierung (5+2). 29% kumulative wochentliche Dosisreduktion (ITT).

¢ Zweitlinie: Nicht-Unterlegenheit nicht zu beweisen. Moglicherweise
Unterlegenheit? Caveat fur klinische Routine.

¢ Kumulativer Toxizitatsscore ) ( cTS ) durch 5 + 2-Dosierung ohne Hinweis auf
Toxizitatsreduktion.

¢ AESI Pleuraerguss/ Perikardierguss mit klinisch relevanter Toxizitatsreduktion
(50%) durch 5 + 2 Dosierung.

¢ Intermittierende 5+2-Dosierung in Erstlinie sicher und wirksam.

¢ Bessere Entwicklung der Lebensqualitat fur intermittierende Dosierung in
Beobachtungszeitraum.



A%
m 1

1
Th




	Foliennummer 1
	Prospective randomized multicenter phase III trial comparing perioperative chemotherapy (FLOT) to neoadjuvant chemoradiation (CROSS) in patients with adenocarcinoma of the esophagus (ESOPEC trial)
	European ESMO Guidelines before ESOPEC
	ESOPEC Trial SCHEME
	Primary Endpoint – Overall Survival – ITT population
	Progression-free survival ITT Population
	Pattern of Failure – ITT Population
	Foliennummer 8
	Foliennummer 9
	Foliennummer 10
	Foliennummer 11
	Foliennummer 12
	Zusammenfassung
	Foliennummer 15
	Foliennummer 16
	Foliennummer 17
	Einleitung
	Methodik
	Ergebnisse
	Ergebnisse – Effektivität
	Zusammenfassung
	Danksagung
	Foliennummer 24
	Foliennummer 25
	Foliennummer 26
	Foliennummer 27
	Foliennummer 28
	Foliennummer 29
	Foliennummer 30
	Foliennummer 31
	Foliennummer 32
	Foliennummer 33
	Foliennummer 34
	Foliennummer 35
	Foliennummer 36
	Zentren (52)
	Foliennummer 38
	Foliennummer 39
	Foliennummer 40
	Foliennummer 41
	Foliennummer 42
	Foliennummer 43

