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Offenlegung potentieller Interessenkonflikte

• Anstellungsverhältnis oder Führungsposition
keine

• Beratungstätigkeit
Eli Lilly, Roche, Servier, Merck-Serono, Sanofi-Aventis

• Aktienbesitz
keine

• Honorare
Eli Lilly, Roche, Amgen, Riemser, Servier

• Finanzierung wissenschaftlicher Untersuchungen
StudienTeilfinanzierung durch Eli Lilly.

• Gutachtertätigkeit
keine

• Andere finanzielle Beziehungen
keine
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Gastroösophageales Adenokarzinom 

Stadium bei Diagnose
EUROPE

Retrospective observational study from 15 European countries 

JAPAN
Retrospective cohort study from 2 Japanese hospitals

1. Minicozzi P et al. European Journal of Cancer. 2018; 93-127-137

2. Kuzuu K et al. JAMA Netw Open. 2021;4(9):e2126334.

~61% in Europe vs ~25% in Japan 
of all patients with newly diagnosed gastroesophageal 

adenocarcinoma 
become candidates for palliative chemotherapy
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Lokal fortgeschrittenes   

Gastroösophageales Karzinom
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Lokal fortgeschrittene Erkrankung – Deutsche S3 Leitlinie 

Perioperative Therapie Standard seit 2011

S3-Leitlinienprogramm Onkologie Moehler, Al-Batran... Lorenzen, Moenig.. et al, Zeitschr f Gastroenterol 2011
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Perioperative Behandlungs-Strategien:

ESMO GUIDELINES Ösophagus Ca 2022
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Checkmate 577-Überleben nach PD-L1 Expression 

Kelly RJ, et al. N Engl J Med 2021;384:1191-1203
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ESMO-Guidelines Magen Ca 2022

Lordick F, et al. Ann Oncol 2022

Currently no immuno or targeted therapy
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Gastroösophageales Adenokarzinom: 
Standard – FLOT 4 Trial

Al-Batran S et al. Lancet 2019

Disease-free survival Overall survival

3-Jahres Überlebensrate FLOT vs. ECF: 57% vs. 48%

Medianes Gesamtüberleben FLOT vs. ECF: 50 Monate vs. 

35 Monate
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PD-L1 CPS 10, MSS
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Ösophagus- Cardia Karzinom: Ein Standard – 

CROSS Trial- update 2021
Eyck B J et al.  J Clin Oncol 2021

Longtime-Follow-up

CROSS Effekt besonders lokal

Survival SCC @ 10 years
46% vs 23%
P = 0,007

Survival Adeno @ 10 years
36% vs. 26%
P = 0,061
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ASCO 2022 #4015 PROTECT Studie: Welche Backbone-

CTX zur RCTX??

Preoperative chemoradiation (CRT) with carboplatin (CBP)/paclitaxel (PCL) (CP) or 
with 5-fluorouracil (FU)/oxaliplatin (OX) (Fx) for esophageal or junctional cancer: 

A randomized phase 2 trial. 
Antoine Adenis et al, Montpellier, France 

Randomized phase II, n=100

PACLITAXEL/ CARBOPLATIN versus FOLFOX 

Co-primary Endpoints: R0 Resection and severe (Dindo > 3 complications)

Result: 
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Intervall zur Resektion nach RCTX: Standard (4-6 Wochen) 

vs. Prolonged Time (10-12 Wochen) bei AEG I/II? 

NeoRes Phase II Studie

Nielsson et al, Ann Oncol 2023

Gesamtüberleben

Alle Patienten Adeno Ca

Plattenepithel CA

Kein Unterschied in pCR Rate  (21% standard vs 26% 

prolonged) und anderen path. Kriterien aber schlechteres OS 

(26 vs 14 Monate) mit verlängerter Zeit bis zur Resektion
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Perioperative Chemotherapie versus 

RChT bei gastroösophagealen 

Übergangskarzinomen

Trial N Key Eligibility Criteria Treatment

Primar
y 

Endpoi
nt

ESOPEC
NCT02509286

Germany
438

adenocarcinoma of 
the esophagus or GEJ

CROSS vs. FLOT
PC/RTX → surgery

versus
FLOTx4 → surgery → 

FLOTx4

OS

NEO-AEGIS
NCT01726452

Ireland
540

adenocarcinoma of 
the esophagus or GEJ

CROSS vs. MAGIC
PC/RTX → surgery

versus
ECFx3 or FLOTx4 → surgery 

→ ECFx3 or FLOTx4

OS

RACE
Germany

340
adenocarcinoma of 

the esophagus or GEJ 
T3 or T4

FLOTx2 + FU/Oxa/RTX →
surgery → FLOTx4

versus
FLOTx4 → surgery →

FLOTx4

PFS

TOP GEAR 
NCT01924819 
Australia/New 
Zealand/Europ

e/ Canada

570
adenocarcinoma of 
the stomach or GEJ 

Siewert type II and III

ECFx2 or FLOT x3+ 5-
FU/RTX → surgery → 

ECFx3 
versus 

ECFx3 or FLOTx4→ surgery 
→ ECFx3 or FLOTx4

OS
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Ösophagus/AEG Tumore: NeoAegis Studie:

CTX vs. RCTX?

Reynolds et al. ASCO 2021; #4004 

Lowery M. et al; #295 ASCO GI 2023

Reynolds et al, Lancet Gastroenterol Hepatol 

 .  2023 Sep 18:S2468-1253(23)00243-1

Nur 15% erhieltenFLOT
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Ösophagus Adeno Ca: NeoAegis Studie CTX vs. RCTX? 

Finale Ergebnisse: Ansprechen und Überleben

Lowery M. et al; #295 ASCO GI 2023

Reynolds et al, Lancet Gastroenterol Hepatol 

 . 2023 Sep 18:S2468-1253(23)00243-1

Kein Gewinner!

3-Jahres Überleben 55% (CTX) vs 57% (RCTX)

Bessere lokal Kontrolle mit RCTX (pCR, R0, nodales 

Downstaging)

Keine Unterschiede in der Komplikationsrate und post. OP 
-> Kein Unterschied in Rezidivrate- und Lokalisation
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Laufende Studien- AIO-RACE

R 

A 

N 

D 

O 

M

N=300

Resectable 

T2–4a M0

Neoadjuvant Induction-CTx 2 x FLOT 

Radio-CTx 45Gy + Oxaliplatin+5FU 

RESECTION

Adjuvant CTx 4 x FLOT

Preoperative CTx: 4x FLOT

RESECTION

Prostoperative CTx: 4x FLOT

Lorenzen, Hofheinz et al, BMC Cancer. 2020 Sep 15;20(1):886

Phase III
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Laufende Studie: ESOPEC
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Rolle der IO-Therapie in der 

adjuvanten/neoadjuvanten Behandlung des 

lokal fortgeschrittenen gastroösophagealen

Adenokarzinoms

Adjuvanz:

- CM577

- Vestige

- ATTRACTION 5

Neoadjuvanz/Adjuvanz:

- DANTE

- KEYNOTE 585

- MATTERHORN
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Adjuvant:

- CM577

- Vestige

- ATTRACTION 5

Rolle der IO-Therapie in der 

adjuvanten/neoadjuvanten Behandlung des 

lokal fortgeschrittenen gastroösophagealen

Adenokarzinoms
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Studien in der Adjuvanz: Verbessert

Immuntherapie das Überleben

ATTRACTION 5

Terashima et al ASCO 2023

VESTIGE

Smith et al ESMO GI 2023

Median DFS 

23.3mos FLOT

11.9 mos Nivo/Ipi

KN577

Kelly et al NEJM 2022

Kein Vorteil der IO Therapie bei unselektierten Patienten mit 

Hoch-Risiko Tumoren (N+)
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Neoadjuvant/Adjuvant:

- DANTE

- KEYNOTE 585

- MATTERHORN

Rolle der IO-Therapie in der 

adjuvanten/neoadjuvanten Behandlung des 

lokal fortgeschrittenen gastroösophagealen

Adenokarzinoms
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Perioperativ DANTE IKFs633 Studie: 

FLOT+/-Atezolizumab

Kopp et al., ESMO 2021 1430P

Al-Batran et al., J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 16; abstr 4003)

Lorenzen et al JCO 2023 accepted

pCR nachPD-L1 CPS Expression
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Laufende Phase III Studien zu

Checkpoint Inhibitoren als

perioperative Therapie in 

gastroösophagealen Adenokarzinomen

for gastric and oesophageal carcinoma
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Phase III Studien KEYNOTE 585 und 

MATTERHORN
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Adjuvanz:

- CM577 DFS

- Vestige DFS

- ATTRACTION 5 RFS

Neoadjuvanz/Adjuvanz:

- DANTE pCR/pTNM

- KEYNOTE 585 pCR 

- MATTERHORN pCR    EFS

No trial showed an improvement in survival yet

Stellenwert der IO Therapie in der 

Adjuvanz/Neoadjuvanz bei lokal 

fortgeschrittenen Magenkarzinomen und AEG
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Phase II

 

           

Phase III

DANTE Studien Design
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Das lokal fortgeschrittene Her-2 positive 

gastroösophageale 

Adenokarzinom

Lordick F, Janjigian YY. Nat Rev Clin Oncol. 2016 Jun;13(6):348-60
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PD-L1 CPS 10, MSS+
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Anti-Her 2 plus Chemotherapie: AIO 
PETRARCA Studie

Hofheinz et al; JCO 2022

Die Zugabe von Trastuzumab und Pertuzumab zu FLOT verbessert signifikant die pathologische Remission und 

die Rate nodal negativer Patienten bei resezierbarem HER2+ EGA

Vermehrt Rate and >/= Grad 3 Diarrhö (41%) und Leukopenie (23%) unter Zugabe von Trastuzumab+Pertuzumab 
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Integration of trastuzumab (T), with or without pertuzumab (P), 

into perioperative chemotherapy (CT) of HER-2 positive gastric 

(GC) and esophagogastric junction cancer (EGJC): First results of 

the EORTC 1203 INNOVATION study, in collaboration with the 

Korean Cancer Study Group, and the Dutch Upper GI Cancer 

group.

Anna Dorothea Wagner, et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 4057)

Ca. 45% FLOT

Statistik: Verbesserung des 

primären Endpunktes  mpRR 

(<10%vitale Tumorzellen) 

von 25% mit CT auf 45% mit 

CT+T+P und CT+T 
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Phase II EORTC 1203 INNOVATION 

Studie: Primärer Endpunkt mpRR

mpRR according to CTX backbone

FLOT +/- T/P (AIO PETRARCA) 12% -> 35% 

Anna Dorothea Wagner, et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 4057)

Fazit: primärer Endpunkt nicht erreicht (mpRR von 25->45% in PPP!

Vielversprechende Ergebnisse für FLOT plus Trastuzumab mit 20%iger 

Verbesserung der mpRR gegenüber CTX alleine (53% vs 33%) und 

verbessertes R0 Resektionsrate um 15%

Zusätzliche Gabe von Pertuzumab erhöhte die Nebenwirkungen (22% >Grad 

3 Diarrhoe)

EFS/OS ausstehend



www.ccc-muenchen.de

S

U

R

G

E

R

Y

Trastuzumab + 

Pembrolizumab  

(33 weeks/ 11 

cycles)

Localized 

esophago-

gastric 

adenocarcino

ma cT2-4 or 

N+, cM0

Her-2 positive

FLOT 

(8 weeks/4 

cycles) plus

Trastuzumab + 

Pembrolizumab 

(9 weeks/3 

cycles)

Translational research (tissue/blood acquisition)

FLOT 

(8 weeks/4 

cycles) plus

Trastuzumab + 

Pembrolizumab 

(9 weeks/3 

cycles)

AIO – PHERFLOT Studie
Studiendesign 1° endpoint (co-primary): pCR/DFS 

rate@2y 

2° endpoint: feasibility, toxicity, DFS, 

R0 resection, OS
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PD-L1 CPS 10, MSSMSI
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Localisiertes MSI high Adenokarzinom

Gute Prognose nach Resektion

Kein Vorteil von der Chemotherapie? 
Pietrantonio F et al.  J Clin Oncol 2019

DFS Überleben
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Histopathologische Regression nach

PD-L1-Expression Arm A: FLOT + 

Atezolizumab 

(n=146)

Arm B: FLOT 

(n=149)

Regression grading according to Becker

Complete response (no residual 

tumor)
35 (24%) 23 (15%)

Subtotal response (<10% 

residual tumor)
36 (25%) 35 (24%)

Partial response (10%-50% 

residual tumor)
40 (27%) 37 (25%)

Minor response (>50% residual 

tumor)
27 (19%) 40 (27%)

No response 2 (1%) 7 (5%)

Missing 6 (4%) 7 (5%)

Regressing grading in subgroups

< CPS 1 (n=64/58): CR & 

CR/SR
15 (23%) & 29 (45%) 9 (16%) & 17 (29%)

≥ CPS 1 (n=82/88): CR & 

CR/SR
20 (24%) & 42 (51%) 13 (15%) & 40 (31%)

≥ CPS 5 (n=40/41): CR & 

CR/SR
11 (28%) & 22 (56%) 8 (20%) & 18 (44%)

≥ CPS 10 (n=27/26): CR & 

CR/SR
9 (33%) & 18 (67%) 3 (12%) & 10 (39%)

MSI/MMRd (n=8/15): CR & 

CR/SR
5 (63%) & 6 (76%) 4 (27%) & 7 (47%)

• Prof. Dr. Salah-Eddin Al-Batran 

8% were dMMR-positive and 60% PD-L1-positive (CPS ≥ 1). dMMR 

appears to increase with age and is higher in gastric 

Gastric Ca and intestinal/diffuse subtype
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André et al ASCO GI 2022 #244

André et al. JCO 2022

NEONIPIGA: MSI-high/dMMR –Neoadjuvant 

Nivolumab + Ipilimumab

Tumorstadium nach neoadjuvanter 

Tx (n=29)   Histologisches 

Ansprechen Tx 

(n=29) 
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Phase II INFINITY Trial GONO: Neoadjuvant 

Tremelilumab und Durvalumab in MSI-high lokal

fortgeschrittenen gastroösophagealen

Adenokarzinomen

Pietrantonio F et al; #358 ASCO GI 2023PCR: 60%; major path. Remission: 80%
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PRESTO: 

Organ preservation with durvalumab-based immunotherapy in 

combination with chemoradiation as definitive therapy for early 

stage, cT1 and cT2N0, esophageal adenocarcinoma (incl. 

gastroesophageal junction adenocarcinoma) with  indication for 

radical surgery: A prospective, multicenter study of the FLOT-AIO 

Gastric Cancer Group

Lead Investigator (LKP)

Prof. Dr. med. Thorsten Götze

Institute of Clinical Cancer Research,

University Cancer Center (UCT) Frankfurt

Krankenhaus Nordwest

D-60488 Frankfurt
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• Neoadjuvante RCTX vs. perioperative CTX bei gastroösophagealen

Übergangskarzinomen: Kein klarer Sieger bis 2023 (NeoAegis-Studie)! Ergebnisse

der Phase-III-Studien TopGear, RACE, ESOPEC stehen noch aus

• Biomarker-Tests werden entscheidend sein!

• Her-2 negativ: Perioperative Therapie mit FLOT Standard! IO-Therapie

vielversprechend - Phase II DANTE pCR Verbesserung 10%- Ergebnisse der Studien

Matterhorn und KEYNOTE-585 abwarten (ESMO 2023)

• Her-2 positiv: Phase II PETRARCA & INNOVATION: Perioperative Therapie mit CTX 

und anti Her-2 vielversprechend! Aber kein Standard!

• IO-Therapie allein möglicherweise neue neoadjuvante Therapie für MSI high/dMMR? 

NEONIPIGA und INFINITY Studien mit hohen pCR-und DCR Raten (60% bzw. 

80%) 

• -> obwohl größere Studien erforderlich sind, werden chemofreie ICI-basierte

Strategien in dieser molekularen Untergruppe bald ein Standard der Behandlung

darstellen

• -> wird Organerhaltung vs. neoadjuvantes Vorgehen eine Option sein?

Zusammenfassung



www.ccc-muenchen.de

Danke
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