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Osophaguskarzinom: Lokalisation

Osophaguskarzinom

« Zervikaler Osophagus (C15.0): ab Unterrand des Krikoidknorpels bis Eintritt des
Osophagus in den Thorax (Suprasternalgrube), etwa 18 cm ab ZR (distal der oberen
Schneidezdahne)

 Intrathorakaler Osophagus:

— oberer Thoraxabschnitt (C15.3): vom Eintritt des Osophagus in den Thorax bis zur
Hohe der Trachealbifurkation, etwa 24 cm ab ZR (distal der oberen
Schneidezahne)

— mittlerer Thoraxabschnitt (C15.4): obere Hilfte des Osophagus zwischen
Trachealbifurkation und 6sophagogastralem Ubergang, untere Grenze etwa 32 cm
ab ZR (distal der oberen Schneidezahne)

— unterer Thoraxabschnitt (C15.5): distale Hilfte des Osophagus zwischen
Trachealbifurkation und 8sophagogastralem Ubergang, untere Grenze ist die Z-
Linie etwa 40 cm ab ZR (distal der oberen Schneidezahne), etwa 8 cm Lange und
einschlieRlich des abdominalen Osophagus

« Osophagogastraler Ubergang (C16.0): Tumoren, die den 6sophagogastralen Ubergang
einbeziehen und deren Zentrum innerhalb von 2 cm oberhalb oder unterhalb der Z-
Linie liegt und diese Gberschreitet (Siewert-Typen | und Il), Synonym AEG

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



AEG-/Magenkarzinom ,,Siewert-Typen“

Type I tumour Adenocarcinoma of the distal oesophagus which usually arises
from an area with specialized intestinal metaplasia of the
oesophagus (i.e. Barrett's oesophagus) and which may infiltrate
the oesophagogastric junction from above.

Type II tumour  True carcinoma of the cardia arising from the cardiac
epithelium or short segments with intestinal metaplasia at the
oesophagogastric junction; this entity is also often referred to
as ‘junctional carcinoma’.

Type III tumour Subcardial gastric carcinoma which infiltrates the oesophago-
gastric junction and distal oesophagus from below.

| = Barrett-Karzinom => Osophagus (UICC v8, 2016)
Il = Kardiakarzinom => Osophagus (UICC v8, 2016)
lll = proximales Magenkarzinom

Siewert JR & Stein HJ, Br J Surg 1998;85:1457-1459
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Osophaguskarzinom — Epidemiologie

Osophaguskarzinom

Industrialisierte Lander Europas, Nordamerika und Australien: Zunahme der
Adenokarzinome auf 40-50% in den letzten Jahrzehnten

— weltweit sind Plattenepithelkarzinome deutlich haufiger

In Deutschland jahrlich ungefahr 5.500 Neuerkrankungsfalle bei Mannern und
ca. 1.600 bei Frauen

Manner: 13. Stelle der bosartigen Krebserkrankungen (2,1% der
Krebserkrankungen), 8. Stelle (3,6%) der krebsbedingen Todesursachen

Frauen: 22. Stelle (0,7%) bzw. 18. Stelle (1,2%)
Mittleres Erkrankungsalter 67 Jahre bei Mannern, 71 Jahre bei Frauen

Etwa 16.000 Pat. mit Osophaguskarzinom leben in Deutschland, deren
Diagnose nicht langer als flunf Jahre zurtckliegt bzw. knapp 20.000 Pat. mit
einer Diagnose in den letzten 10 Jahren

In der Schweiz und in Osterreich weitgehend identisch

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Osophaguskarzinom — Epidemiologie (RKI)

Inzidenz und Mortalitat des Speiserohrenkrebses
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Osophaguskarzinom — Epidemiologie (RKI)

Durchschnittliche jahrliche Zahl an Neuerkrankungen (salken, linke Y-Achse)
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Osophaguskarzinom — Epidemiologie (RKI)

Absolute und relative Uberlebensraten 2015/2016 e
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C")sophaguskarzinom:

Osophaguskarzinom
Plattenepithelkarzinome: initiale mechanische Schadigung wie z.B. bei Achalasie, nach
Strahlentherapie oder nach Veratzungen mit Sauren bzw. Laugen und in Kombination mit toxischen
karzinogenen Substanzen wie Alkohol und Nikotin

— fuhren auch zu Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich oder in der Lunge

Distaler Osophagus: chronischen Saurereflux als anerkannter Risikofaktor. Die Metaplasie des
orthotopen Plattenepithels zu einem Zylinderepithel flihrt zur praneoplastischen Barrett-Mukosa.
Progressionsrate von Barrett-Metaplasie zum Karzinom etwa 0,3% (3 von 1000 Pat.) pro Jahr

Fallkontroll-Studien: Raucher haben erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines Adenokarzinoms. Die
Einnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR), Protonenpumpen-inhibitoren (PPI) und
Statinen scheint das Risiko eines Ubergangs vom Barrettkarzinom in ein invasives Adenokarzinom
zu reduzieren

Transformation des Zylinderepithels zur Zylinderepitheldysplasie lGiber eine Inaktivierung von p53 in
bis zu 50% aller Plattenepithelkarzinome des Osophagus. Weitere hiufige Mutationen sind ein
Allelverlust in p16 sowie die Amplifikation/Uberexpression von Cyclin D1. Allelverluste im Fragile
Histidine Triad- (FHIT-) Gen inaktivieren dieses Tumorsuppressor-Gen, das besonders empfanglich
auf die Einwirkung chemischer Karzinogene reagiert

Karzinogenese der Adenokarzinome, die nicht aus einer Barrettschleimhaut hervorgehen: analog zu
Karzinomen des Ubrigen GIT sequentiell in mehrstufigen Prozessen Uber prakanzerose
Zwischenstufen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|
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Osophaguskarzinom: Risikofaktoren

Osophaguskarzinom

Plattenepithelkarzinome:

* Rauchen und Alkohol, dosisabhangig

* Mannliches Geschlecht

* Tylosis (autosomal-dominante Dys-/Hyperkeratose der Fiile und Hande):
bis zu 90% entwickeln ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus

* Achalasie

e Stenosen nach Veratzung mit Laugen oder Sauren

* Vorbestrahlung im Hals-/Thoraxbereich (dosisabhangig)

* Vordiagnose von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals Bereich oder der
Lunge

Adenokarzinome:

« Gastro-6sophageale Refluxerkrankung (GERD): Barrett-Osophagus
* Rauchen

e Adipositas

* Achalasie

e Stenosen nach Veratzung mit Sauren oder Laugen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|
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Osophaguskarzinom: Pravention

Osophaguskarzinom

* Verzicht auf exzessiven Alkoholkonsum

e Verzicht auf Tabakkonsum

* Erndahrung mit reichlich Gemuse und Obst

* Behandlung einer gastro-6sophagealen Reflux-Krankheit

* Fur eine medikamentose Prophylaxe (ASS, Antioxidatien) kann
derzeit keine Empfehlung gegeben werden, obwohl aus
Fallkontrollstudien Hinweise fir eine Risikoreduktion durch ASS
vorliegen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|
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Osophaguskarzinom: Friherkennung

Osophaguskarzinom

* Bei Pat. mit Barrett-Osophagus sind regelmaRige
Kontrolluntersuchungen mittels Endoskopie und einer
4-Quadratentenbiopsie alle 2 cm gangige Praxis

 Daten im Sinne einer effektiven Risikoreduktion mit
Senkung der krebsspezifischen Mortalitat liegen
allerdings nicht vor

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|
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Osophaguskarzinom: Symptomatik

Osophaguskarzinom

Friihkarzinome sind in aller Regel symptomlos

Symptome haufig erst bei lokal fortgeschrittenen Tumoren mit
Verlegung von ca. zwei Dritteln des Osophaguslumens oder bei
metastasierten Karzinomen:

* Dysphagie, Odynophagie (Schmerzen beim Schlucken)
» Rezidivierendes Erbrechen, Ubelkeit

* |nappetenz

* Fruhes Sattigungsgefunhl

 Gewichtsverlust, Asthenie

 Thorakale Schmerzen

e Gastrointestinale Blutung, Anamie

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Osophaguskarzinom: Diagnostik und Staging

Korperliche Untersuchung

Labor (Blut) Blutbild, Leber- und Nierenfunktion, Gerinnung, TSH

Endoskopie oberer Gastrointestinaltrakt - fakultativ erganzt durch Chromo-Endoskopie

Histologie - mit Immunbhistologie
Jendoskopischer Ultraschall (EUS) GG - bei Pat. mit kurativer Therapieintention

CT Hals, Thorax, Abdomen mit Kontrastmittel CT Hals bei zervikalen Tumoren, falls kein PET-CT
durchgefihrt wird
- ggf. erganzend zur CT
- bei Adenokarzinomen des ésophago-gastralen Ubergangs
cT3/T4, wenn eine praoperative Therapie geplant ist

Sonographie Abdomen und Hals
Laparoskopie mit Zytologie!
PET-C Ausschluss von Fernmetasen, OP Planung, Planung der
Strahlentherapie

- bei Plattenepithelkarzinomen zur OP Planung und zum
Ausschluss von Zweitkarzinomen

Laryngoskopie, Panendoskopie

Bronchoskopie - bei anatomischer Nachbarschaft zur Trachea und zum
Bronchialsystem

Risikoanalyse wichtiger Organfunktionen Frage der funktionellen Operabilitat

Screening auf Mangelerndhrung Pat. mit Risiko fir Mangelernahrung

Anasthesiologische Abklarung Viele Pat. mit relevanter Komorbiditat

1Die Laparoskopie mit zytologischer Untersuchung des Lavageats hilft, bei AEG-I- und -II-Karzinomen eine okkulte Metastasierung des Peritoneums bei lokal resektablen
Tumoren zu detektieren. Der Nachweis einer makroskopischen Peritonealkarzinose hat unmittelbare Auswirkungen auf die Therapieplanung.

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Osophaguskarzinom: Histologische =~ e
Subtypen

Osophaguskarzinom

Carcinoma in situ (CIS): makroskopisch erhabene oder flache
Epithelverdickung oder eingesunkene Verdinnung des
Schleimhautepithels, die weildlich (Leukoplakie), rotlich
(Erythroplasie) oder farblich unverandert (okkulter Typ)
erscheinen - in 10-20% solitar und in 80-90% multipel
Polyposes Karzinom (ca. 60%)

Diffus infiltrierendes Karzinom (ca. 15%)

Ulzerdses Karzinom: in etwa 25% der Falle unregelmalig
begrenztes hamorrhagisches Ulkus mit wallartig erhabenen
Randern

Varikoses Karzinom: ahneln endoskopisch und radiologisch
Osophagusvarizen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|
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Osophaguskarzinom: Subtypen nach
Cancer Genome Atlas (TCGA)

Osophaguskarzinom

« BRCA- und BRCA ahnliche Mutationen (BRCAness) und Alteration
von Genen der DNS Reparatur mittels homologer Rekombination
(HRD)

 Mutationsmuster mit Gberwiegendem Austausch der Basen T>G
und einer Assoziation mit einer hohen Mutationslast und dem
Entstehen von Neoantigenen

 Mutationsmuster mit Gberwiegendem Austausch der Basen C>A
und einer Assoziation mit einer akzelerierten Zellalterung

Diese Subtypen haben bisher noch keinen Einfluss auf den
klinischen Alltag und therapeutische Entscheidungen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|
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Osophaguskarzinom: Histo-Befund

Osophaguskarzinom

Grol3e der neoplastischen Lasion in 3 Dimensionen

Ggf. Graduierung einer Dysplasie bzw. intraepithelialen Neoplasie nach WHO
Histologischer Typ (insbesondere Unterscheidung Plattenepithel- vs Adenokarzinom,
andere seltene Typen)

Immunhistochemische Informationen zu den Biomarkern PD-L1 (als kombinierter
Score CPS und als Anteil der positiven Tumorzellen TPS), HER-2 und MSI (beide bei
Adenokarzinomen)

Bei invasiven Karzinomen:

— Differenzierungsgrad (Grading) nach aktueller WHO-Klassifikation

— Maximale Tiefe der Infiltration: pTla (Mukosa m1, m2, m3, m4), pT1lb
(Submukosa sm1, sm2, sm3), Infiltrationstiefe in um (oder héhere pT-Kategorie)

— LymphgefaR- und/oder Veneninvasion (L1/V1)

Zusammenfassende Einschatzung des LK-Metastasierungsrisikos:
— Low risk vs. High risk
— Resektionsrander bzgl. der Neoplasie: bei ER in toto zirkularer und basaler

Resektionsrand; bei , piece-meal“-ER basaler Resektionsrand, da hier der zirkulare
Resektionsrand in der Regel histopathologisch als RX gewertet werden muss

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/

html/index.htm|
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Osophaguskarzinom: TNM (UICC 2018)

Osophaguskarzinom

Primértumor
D@ primartumor kann nicht beurteilt werden
(T Kein Anhalt far Primartumor

Tis Hochgradige Dysplasie (maligne Zellen begrenzt durch die Basalmembran)
Tumor infiltriert die Lamina propria oder Muscularis mucosae oder Submucosa

Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae
Tumor infiltriert Submucosa

Tumor eingewachsen infiltriert die Muscularis propria
Tumor infiltriert Adventitia

Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkérper oder Trachea
T4a Tumor infiltriert Pleura, Pericard, Vena azygos, Zwerchfell oder Peritoneum

T4b Tumor eingewachsen (infiltriert die Aorta, einen Wirbelkorper oder die Trachea)

I Regionare Lymphknoten

P8 Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
[ Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
DT Metastasen in 1 — 2 regiondren Lymphknoten
“ Metastasen in 3 — 6 regionaren Lymphnoten

D E Metastasen in mehr als 7 regionaren Lymphknoten
“ Fernmetastasen

“ Keine Fernmetastasen nachgewiesen
DI Fernmetastasen nachgewiesen



Osophaguskarzinom: Staging bei ed‘“
Plattenepithelkarzinom (UICC 2018)

Osophaguskarzinom

NO, N1
T2 NO, N1 MO
T3 NO
13 N1, N2 MO
T4a, T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
jedes T jedes N M1

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Osophaguskarzinom: Staging bei ~ Bertor=
Adenokarzinom (UICC 2018)

Osophaguskarzinom

0
“ T1 N1 MO
“ T2 NO MO
T1 N2 MO
“ T2 N1, N2 MO
_ T3, T4a NO, N1, N2 MO
T4b NO, N1, N2 MO
. jedesT N3 MO
Jedes T Jedes N M1

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Osophaguskarzinom:
Therapiestruktur nach ESMO 2022

cTNM staging (endoscopy, EUS, MS-CT, FDG-PET)
Functional assessment (symptoms, comorbidity, nutritional status, patient preferences)

Y
Y

Early disease Locally advanced disease
(cT1 cNO MO) (cT2-T4 or cN1-3 M0)

AC and 0GJ cancer*

Neoadjuvant CRT Definitive CRT Neoadjuvant FLOT Neoadjuvant CRT
(1, A (11, B] [I, A; MCBS AJ* (1, A]
N ~ N N
Restaging Follow-up Restaging Restaging
(exclusion of M1) (every 3 months) (exclusion of M1) (exclusion of M1)

Resection Resection
[IV.C] [Iv.C]

Adjuvant FLOT Adjuvant nivolumab®
[I, A; MCBS AJ* [I, A; MCBS AJ*

Resection Salvage resection'
(v, C] [Iv.C]

Adjuvant nivolumab®
[I, A; MCBS AJ*

Obermannovd R et al, Ann Oncol 2022;33:992-1004



Plattenepithelkarzinom
des Osophagus

Osophaguskarzinom: Therapie bei

Plattenepithelkarzinom

%¢ onkopedia

onkopedia leitlinien
>

Osophaguskarzinom

Ti1MO T2NxM0

| T3/T4 NxMO |

chirurgische
Resektion

definitive
Radiochemo-
therapie

chirurgische
Resektion

definitive
Radiochemo-
therapie

chirurgische
Resektion

oder

oder

chirurgische
Resektion

oder
Radiochemo-
therapie

gefolgt von

chirurgischer

chirurgische

Resektion

cT1aNoO T1N1
T1bNx
Endoskopische
Resektion
l ‘1’ \ 4 \ 4
Risikofaktoren | zervikal | thorako- | zervikal | thorako- | zervikal thorako-
vorhanden? abdominal? abdominal? abdominal?

definitive

Radiochemo-
therapie

oder

Radiochemo-
therapie

gefolgt von

chirurgischer
Resektion

A 4

Radiochemo-
therapie

gefolgt von

chirurgischer
Resektion

oder

definitive

Radiochemo-
therapie

Pathohistologische
Resterkrankung?®

1Risikofaktoren: Ulceration, L1, V1, G3, R1, tiefe Submukosainfiltration
2mebhr als 16 cm ab Zahnreihe

3BSC: best supportive care
4 bei histologischer Resterkrankung nach neoadjuvanter RCT

Nivolumab

adjuvant*

)

v

Medikamentose
Tumortherapie

und / oder
BSC?®



Osophaguskarzinom: Praoperative ~ #omeeees
Therapie

Osophaguskarzinom

Neoadjuvante Radiochemotherapie ist Standard fur lokal
fortgeschrittene (cT3/T4) Plattenepithel- und Adenokarzinome

Chemotherapie: wochentlich Carboplatin (AUC 2) und Paclitaxel
(50 mg/m?) oder Cisplatin (30 mg/m?2) und Docetaxel (60
mg/m?), urspringlicher Standard Cisplatin und 5-FU alle 3-4 Wo

Bei Pat. mit T2-Karzinom ist, insbesondere bei V.a. oder
Nachweis von Lymphknotenmetastasen, eine neoadjuvante
Radiochemotherapie eine Therapieoption

RCT statt primarer Resektion sollte interdisziplinar diskutiert und
im Einzelfall empfohlen werden

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Preoperative Chemoradiotherapy
for Esophageal or Junctional Cancer

Neoadj. RCTX: weekly Carbo/Taxol + 41.4 Gy
+ RESEKTION

N=363

Stadium |

Stadium IlI Primarer Endpunkt: Uberleben

(Uberlegenheit)
AC (n=273)

SCC (n=86)
other (N=4)

RESEKTION

Van Hagen P et al (CROSS), N Engl J Med 2012;366:2074-84



Preoperative Chemoradiotherapy
for Esophageal or Junctional Cancer

Verteilung der Subgruppen

Chemoradiotherapy and Surgery Surgery Alone
Characteristic (N=178) (N=188)

Tumor type — no. (%)

Adenocarcinoma 134 (75) 141 (75)

Squamous-cell carcinoma 41 (23) 43 (23)

Other 3(2) 4 (2)
Esophagus

Proximal third 4 (2) 4 (2)

Middle third 25 (14) 24 (13)

Distal third 104 (58) 107 (57)
Esophagogastric junction 39 (22) 49 (26)
Missing data 6 (3) 4 (2)

Van Hagen P et al (CROSS), N Engl J Med 2012;366:2074-84




CROSS-Studie beim Osophaguskarzinom:
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CROSS-Studie beim Osophaguskarzinom:
Uberleben in histol. Subgruppen
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0.0 T | T T |
0 12 24 36 48 60
Follow-up (mo)
No. at Risk
AC, CRT+surgery 134 107 87 53 34 18
AC, surgery alone 141 99 73 50 25 10
SCC, CRT+surgery 41 35 30 21 15 8
SCC, surgery alone 43 29 19 11 8 4
Total 359 270 209 135 82 40

Van Hagen P et al
(CROSS), N Engl J Med
2012;366:2074-84



Osophaguskarzinom: praoperative i
Therapie nach CROSS-Protokoll

Osophaguskarzinom

* Pos. Effekt der Radiochemotherapie fir Pat. mit Plattenepithel-Ca
deutlicher (med. OS 82 vs 21 Mo., HR 0,48, p = 0,008), bestand
aber auch fir Pat. mit Adeno-Ca (med. OS 43 vs 27 Mo., HR 0,73;
p = 0,038); fur letztere aber im Langzeitliberleben kein
signifikanter Vorteil (Eyck et al, J Clin Oncol 2021)

* Hohe Patientenselektion: nahezu ausschliellich Pat. mit Tumoren
des distalen Osophagus / AEG in bestem AZ (84% AZ Grad 0 nach
WHO), Pat. mit friihen Tumoren eingeschlossen (17% T1/T2)

* Nach heutiger Datenlage ist auch bei Pat. mit sicher lokal
fortgeschrittenen Karzinomen nach optimierter Strahlentherapie
in Kombination mit Platin/Taxan-basierter Chemotherapie und
OP Uberlebensraten nach 5 Jahren von > 40% moglich

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Osophaguskarzinom: Versagen der ~ #eriere®
perioperative Radiochemotherapie

Osophaguskarzinom

* Verschlechterung des AZ muss friihzeitig erkannt und
deren Ursache geklart werden (Toxizitat, Nicht-
Ansprechen mit anhaltender oder zunehmender
Symptomatik durch die Tumorerkrankung)

— Evtl. Chemotherapie pausieren

— kontinuierliche Fortsetzung der Radiotherapie bis
zu einer wirksamen Dosis (> 40 Gy) ist dringend
anzustreben

* Bei Progress soll die Operation vorgezogen werden

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Osophaguskarzinom:
Therapie bei

Adenokarzinom des Osophagus

Adenokarzinom

T1aNO T1N1,

Risikofaktoren
vorhanden?

endoskopische
Resektion

chirurgische
Resektion

L AEG: Adenokarzinom &sophago-gastraler Ubergang

2 Risikofaktoren: Ulceration, L1, V1, G3, R1, tiefe
Submukosainfiltration, multifokale/ nicht abtragbare Barrett-
Lasionen

3BSC: best supportive care

4 bei pathologischer Resterkrankung nach neoadjuvanter RCT

chirurgische
Resektion

oder

Praoperative
Radiochemo-
therapie

gefolgt von

chirurgischer
Resektion

chirurgische
Resektion

oder

Praoperative
Chemotherapie

gefolgt von

chirurgischer
Resektion

gefolgt von

postoperativer
Chemotherapie

Radiochemo-
therapie

gefolgt von

chirurgischer
Resektion

A 4

3 Pathohistologische
Resterkrankung

Nivolumab

adjuvant*

Praoperative
Chemotherapie
gefolgt von

chirurgischer

Resektion

gefolgt von

postoperativer
Chemotherapie

oder

Praoperative
Radiochemo-
therapie

gefolgt von

chirurgischer
Resektion

bzw.
AEG! Typ HII,
T2NxM0 T3/T4 NxMO M1
T1bNx
\ 4 \ 4
thorakal | | AEG'
\ 4

Medikamentose
Tumortherapie

und / oder

BSC?
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Osophaguskarzinom: perioperative % ortorede
Therapie bei Adenokarzinom

Osophaguskarzinom

FLOT wie bei Magenkarzinomen

Ansprechen auf praoperative Chemotherapie bestimmt nicht die
Wahl der postoperativen Chemotherapie, weder in Bezug auf ihre
Durchfuhrung noch auf eine Intensivierung oder einen
Medikamentenwechsel

Bei Tumorprogression unter der praoperativen Therapie sollte
diese postoperativ nicht fortgesetzt werden

In Einzelfallen (understaging) kann eine alleinige adjuvante
Chemotherapie gerechtfertigt sein

— insbesondere bei ausgedehnter LK-Metastasierung (pN2-3)
— adjuvante Chemotherapie mit Oxaliplatin + FP fir 6 Monate

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Osophaguskarzinom: adjuvante
Immuntherapie

The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE

Adjuvant Nivolumab in Resected Esophageal
or Gastroesophag r

Haupteinschlusskriterien

« EC/GEJC in Stadium II/1ll n=532 Nivolumab

* Adenokarzinom oder 240 mg 2qw Uber 16 Wochen, primarer Endounkt:
Plattenepithelkarzinom n=794 dann 480 mg g4w . r:)n;:rer M

. Neo.adjuvante . . a Sekundare Endpunkte:
Radiochemotherapie + Resektion . 0S
(RO, innerhalb von 4-16 Wochen * OS-Rate nach 1,2 und 3

vor der Randomisierung)

Jahren

* Pathologische Resterkrankung Placebo

— 2ypT1 oder 2ypN1
* ECOG PSO0-1

g2w Uber 16 Wochen, dann g4w

Gesamtbehandlungsdauer bis

Stratifikationsfaktoren 2u 1 Jahr

* Histologie (Plattenepithelkarzinom vs
Adenokarzinom)

* Pathologischer Lymphknotenstatus (2ypN1 vs

ypNO)
* PD-L1-Expression der Tumorzellen (21% vs <1%)

Kelly RJ et al (CheckMate-577), N Engl J Med 2021;384:1191-1203



A Disease-free Survival in the Overall Population

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

APRIL, 2021 oL we wo.13

Adjuvant Nivolumab in Resected Esophageal
or Gastroesophageal Junction Cancer

OS-Daten liegen
bislang nicht
vor (!)

1009
90
80
& 704
s
S 60+
a
50
o )
.,?.-_’ Nivolumab No.of Median Disease-free
g 407 Patients Survival
(v}
2 304 oame mo (95% Cl)
[a)
204 Placebo Nivolumab 532 22.4 (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)
O 1 T T T 1 T | T 1 T 1 T T T 1 P<0001
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 9 80 65 53 38 28 17 12 5 2 1 0
B Disease-free Survival According to Histologic Type
100+
90
80
& 701
S €0 Nivolumab, SCC No. of Median Disease-free
2 7 —- Patients Survival
S -0 — @&
g 50 Nivolumab, AC mo (95% Cl)
C o0d 0 e D Nivolumab, AC 376 19.4 (15.9-29.4)
o 4904 T Ta T Rm-eeeeq
a o coe-e - = Placebo, AC 187 11.1 (8.3-16.8)
& 304 000 a0 Placebo, AC ) ‘
A Hazard ratio for disease recurrence or death,
bem o 0.75 (95% Cl, 0.59-0.96)
204 Placebo, SCC : o~ :
Nivolumab, SCC 155 29.7 (14.4-NE)
104 Placebo, SCC 75 11.0 (7.6-17.8)
0 ; : | . : | . . . | : : | ; 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 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 1 0

Kelly RJ et al
(CheckMate-577), N
Engl J Med
2021;384:1191-
1203



Osophaguskarzinom: Definitive % orkopedi
Radiochemotherapie

Osophaguskarzinom

* Bei hochsitzenden (zervikalen) Osophaguskarzinomen
zur Vermeidung der haufigen postoperativen
Komplikationen wie Schluckstérungen und
Aspirationsneigung und von mutilierenden Eingriffen
(Laryngektomie) ist eine definitive RCT die Methode
der ersten Wahl (Langzeit-ULR 17-55%)

* Definitive RCT ist zudem eine Therapiealternative bei Tumoren,
die nach interdisziplinérer Diskussion als nicht resektabel
angesehen werden sowie bei funktioneller Inoperabilitéit oder
Pat., die eine operative Therapie ablehnen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



%% onkopedia

HER2-positive Osophaguskarzinome:
perioperative Therapie

Die perioperative Therapie lokal fortgeschrittener
Adenokarzinome ist derzeit unabhangig vom HER2-Status

Phase-lI-Daten zeigen eine hohere Rate von komplettem
histologischem Ansprechen durch die Kombination aus
Chemotherapie (FLOT) und HER2-Antikorpern

Ergebnisse von Phase llI-Studien sind kurzfristig nicht zu erwarten

Bei kombinierter praoperative Chemoradiotherapie (CROSS-
Regime) verbessert die Zugabe von Trastuzumab die Ergebnisse
nicht

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Osophaguskarzinom:
Therapie bei

Plattenepithelkarzinom
im Stadium IV

metastasiertem |

Plattenepithel-Ca | cpeint

CPS1=10

Platin3/ FP4+

PD-L1
TC2=1

Platin3/ FP4+

Pembrolizumab Nivolumab
oder
Ipilimumab +
Nivolumab
h 4
Refraktaritat, Rezidiv

1

> 3 Monate nach
Erstlinientherapie

-

Wiederholung
Erstlinientherapie

1

!
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PD-L1

TC2=0 oder CPSi< 10

Osophaguskarzinom

w
Platin3/ FP4

h_4

Refraktarit

at, Rezidiv

1

<3 Monate nach
Erstlinientherapie

> 3 Monate nach
Erstlinientherapie

-

Taxan

BSC4

v

Wiederholung
Erstlinientherapie

Nivolumab

1

<3 Monate nach
Erstlinientherapie

+

Nivolumab

I

Progress I

r

Taxan
BSC#4



ESMO 2022 Osophaguskarzinom:
Therapie bei fortgeschr. Plattenepithel-Ca.

Advanced

oesophageal SCC

! |

PD-L1 CPS =10 PD-L1TPS =>1% PD-L1 negative/low
embrolizumab- ivolumab- atinum-fluoropyrimidine
o ivolumab-ipilimuma :

Obermannovd R et al, Ann Oncol 2022;33:992-1004



Osophaguskarzinom:
Therapie bei
metastasiertem
Adeno-Ca
(entspr. Magen-Ca)

Adenokarzinom
im Stadium IV

! !

CPS1>10 CPS1>5

PD-L1 ’ ‘ PD-L1

l !

Platin2/ FP3+ Platin2/ FP3+
Pembrolizumab Nivolumab

PD-L1
CPSi< 5

Platin2/ FP3

Irinotecan / FP3

HER2 positiv

Platin2+ FP3
+ Trastuzumab

Refraktaritat, Rezidiv

L

>3 Monate nach
Erstlinientherapie

I

Wiederholung
Erstlinientherapie

!

<3 Monate nach
Erstlinientherapie

Paclitaxel +
Ramucirumab

[ Refraktaritat, Rezidiv}

(alphabetische
Reihenfolge)

Irinotecan
Ramucirumab
Taxan5

I

Refraktaritat, Rezidiv

l

Trifluridin/Tipiracil

BSCs
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Fortgeschrittenes Osophaguskarzinom: ® eree
Erstlinientherapie

Osophaguskarzinom

* Eine systemische Therapie kann das Uberleben bei Pat.
mit Osophaguskarzinom im Stadium IV verlangern und
ist daher Therapie der Wahl

* Beim Plattenepithelkarzinom ist dies nicht durch Phase
I1I-Studien belegt. Dennoch wird die palliative
Chemotherapie in internationalen Leitlinien als
Standard empfohlen

* Eine Resektion des Primartumors fuhrt in der
metastasierten Situation zu keiner Verbesserung der
Prognose

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Fortgeschrittenes Osophaguskarzinom:

Immuntherapie in der Erstlinie (1)

Phase IlI-Studie KEYNOTE-590: Kombination aus Chemotherapie (Cisplatin/5-FU) + Pembrolizumab oder Placebo

Number at risk
(number censored)
Pembrolizumab plus

chemotherapy group
Placebo plus
chemotherapy group

Overall survival (%)
vl
o
1

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

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

HR 072 (95% Cl 0-60-0-88)
p=0-0006

143 134 119

143 124 99

1 I I ! I I 1
15 18 21 24 27 30 33 36

Time since randomisation (months)

61 51 29 16 7 3 0 O
(4) (8) (25) (35) (42) (46) (49) (49)
34 24 15 10 4 1 0 0
@ @ 9 @) 19 (22 (22) (22

Overall survival bei Plattenepithel-Ca und

CPS 210

T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time since randomisation (months)

274 258 221 175 139 111 89 50 27 14 6 2 0
(0) (0) (0) (1) (1) () (13) 43) (62) (71) (78) (82) (82)

274 247 203 146 103 75 57 34 23 13 4 1 O
0 @ @) @ @ 6) (9 (@3) (1) (42) (50) (51) (51)

Overall survival bei allen Pat. mit
Plattenepithel-Ca

Sun JM et al (KEYNOTE-590), Lancet 2021,398:759-771



Fortgeschrittenes Osophaguskarzinom:
Immuntherapie in der Erstlinie (2)

Phase IlI-Studie KEYNOTE-590: Kombination aus Chemotherapie (Cisplatin/5-FU) + Pembrolizumab oder Placebo

100 HR 0-62 (95% Cl 0-49-0-78) 100 HR 0-86 (95% C1 0-68-1-10)
90 p<0-0001 90
80— . 804
£ 70+ £ 70-
T 60 S 604
S 50+ 5 50
T 404 T 407
;;’ 30 2 30
20 20-
10 10

Y T T T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time since randomisation (months) Time since randomisation (months)

Number at risk Number at risk
(number censored) (number censored)
Pembrolizumab plus 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0 O Pembrolizumabplus 175 162 135 104 81 66 47 26 12 6 3 2 0
chemotherapy group  (0) (0) (0) (0) (0) (4) (9) (28) (42) (52) (58) (58) (58) chemotherapygroup (0) (2) (2) ) 3) (5) (7) (22) (34) (38) (40) (41) (41)
Placeboplus 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1 0 0 Placeboplus 172 159 127 96 72 51 38 21 14 9 3 1 0
chemotherapy group  (0) (0) (0) (0) (0) (1) (3) (11) (22) (29) (32) (32) (32) chemotherapygroup (0) (1) (1) (2) (2) (4) (8) (17) (21) (25) (31) (32) (32)

Overall survival bei allen Pat. mit CPS > 10 Overall survival bei allen Pat. mit CPS < 10

Sun JM et al (KEYNOTE-590), Lancet 2021,398:759-771



Fortgeschrittenes Oso-Plattenepithelkarzinom:
Immuntherapie in der Erstlinie (1)

Phase llI-Studie CheckMate-648: Nivolumab + Chemotherapie vs Nivolumab + Ipilimumab vs Chemotherapie

A Overall Survival in Patients with Tumor-Cell PD-L1 Expression of =1%
100 12-Mo Median Overall
2 90+ ™ overall Isurvival No. of Survival
g 807 : ! Patients  (95% Cl)
® 704 1
[\]
& 60 >8 . mo
S 5o- Momgy, Nivolumab + Nivolumab+ 158  15.4 (11.9-19.5)
8 40 : . SHeMotherapy Chemotherapy
E 304 H M Chemotherapy 157 9.1 (7.7-10.0)
! o
5 207 ! : Hazard ratio for death, 0.54
- o3
a 10 i Chemotherapy (99.5% Cl, 0.37-0.80)
0 T T T T T T T T 1 T 1 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 O
Chemotherapy 157135105 72 52 36 21 12 & 4 2 1 1 O
B Overall Survival in the Overall Population
1007, 12-Mo Median Overall
‘2 904 overall Isurvival No. of Survival
g 80+ ! Patients  (95% Cl)
w 70 1
3.' 60— i mo
° 50 » Nivolumab+ Nivolumab+ 321 13.2(11.1-15.7)
2 404 441, e, chemotherapy Chemotherapy
‘q:: 304 | Chemotherapy 324  10.7 (9.4-11.9)
1 g
s 204 ! Hazard ratio for death, 0.74
a 104 ' Chemotherapy (99.1% Cl, 0.58-0.96)
0 T T T } T T T T T T p— T 1 P=0.002
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months
No. at Risk
Nivolumab+chemotherapy 321 293 253 203 163 133 92 60 40 26 12 4 1 1 O
Chemotherapy 324 281 229171131 93 56 41 23 9 5 2 1 0 O

Doki Y et al (CeckMate-648), N Engl J Med 2022,;386:449-466



Fortgeschrittenes Oso-Plattenepithelkarzinom:
Immuntherapie in der Erstlinie (2)

Phase llI-Studie CheckMate-648: Nivolumab + Chemotherapie vs Nivolumab + Ipilimumab vs Chemotherapie

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

100 12-Mo Median Overall
a 904 overall survival No. of Survival
8 80+ i Patients  (95% Cl)
® 70+ 1
o 1 mo
w60+ ! . .
° 50+ ! Nivolumab+ Nivolumab+ 158  13.7 (11.2-17.0)
& 40 : ipilimumab Ipilimumab
‘qé; 304 37, Chemotherapy 157 9.1 (7.7-10.0)
[}
g 20+ ' Hazard ratio for death, 0.64
o 104 : Chemotherapy (98.6% Cl, 0.46-0.90)
0 — T T T T T T T T T T T 1 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 &9 63 50 40 31 20 11 9 4 O
Chemotherapy 157135105 72 52 36 21 12 & 4 2 1 1 O
B Overall Survival in the Overall Population
100 12-Mo Median Overall
u 90+ overall survival No. of Survival
g 807 i Patients  (95% Cl)
i | "
HS 504 Nivolumab+ Nivolumab+ 325 12.7 (11.3-15.5)
2 404 44 ipilimumab Ipilimumab
T 304 i Chemotherapy 324  10.7 (9.4-11.9)
[}
s 204 ! Hazard ratio for death, 0.78
o 104 ' Chemotherapy (98.2% Cl, 0.62—0.98)
0 — T Tt T T T T T T T T P=0.01
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months
No. at Risk
Nivolumab+ipilimumab 325274 232 191 166 129 97 77 55 33 22 12 6 O
Chemotherapy 324 281229171131 93 56 41 23 9 5 2 1 O

Doki Y et al (CeckMate-648), N Engl J Med 2022,;386:449-466



%% onkopedia

Fortgeschrittenes Oso-Platten-
epithelkarzinom: Chemotherapie

Medianes OS bei Pat. im Stadium IV in gutem AZ < 1 Jahr

Keine Daten aus randomisierten Phase-llI-Studien zur
systemischen Therapie, die eine Verlangerung des OS belegen

Standard: Cisplatin + 5-FU

— Hinzunahme eines EGFR-Antikorpers (Panitumumab)
verbessert das Ansprechen nicht

FOLFOX kann wegen vermutlich gleicher Wirksamkeit und
geringerer Toxizitat ebenfalls empfohlen

Capecitabin an Stelle von 5-FU wird selten eingesetzt

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|
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Fortgeschrittenes Osophaguskarzinom:
AdenOka rZi nom Osophaguskarzinom

« Empfehlungen fur die Adenokarzinome des Osophagus folgen
denen des Magenkarzinoms

* Vor Einleitung einer Therapie ist der HER2-Status zu Uberprifen,
da dieser Auswirkungen auf die Therapiemoglichkeiten hat

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Fortgeschrittenes Adenokarzinom:  # entoredie

onkopedia leitlinien

HER2-positiv

Osophaguskarzinom

e Etwa 20% der AEG sind HER2-positiv => Benefit von Trastuzumab plus Cisplatin + FP

— ToGA Studie (randomisiert, Phase lll): signifikante Verbesserung der Responserate, des PFS
und des OS (medianes OS 13,8 vs 11,1 Mo.; HR 0,74; p = 0,0046)

 Besonders ausgeprigt fiir Pat. mit HER2-Uberexpression (IHC 3+) oder HER2-
Amplifikation (IHC 2+ und FISH+) (medianes OS 16,0 vs 11,8 Mo.; HR 0,65).

* Diese Kombination stellt heute den empfohlenen Behandlungsstandard dar

— Andere HER2-gerichtete Therapeutika (Lapatinib, Trastuzumab-Emtansin oder
Pertuzumab) zeigten bisher in der Erstlinientherapie keinen Zusatznutzen und
sollen deshalb aulRerhalb klinischer Studien nicht eingesetzt werden

* Studiendaten weisen darauf hin, dass die zusatzliche Gabe eines Checkpoint-Inhibitors
zur Chemotherapie + Trastuzumab die Ergebnisse bei HER2-positiven Karzinomen weiter
verbessern kann

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Fortgeschrittenes Adenokarzinom:  #erkopede
HER2-negativ, hoheres Alter

Osophaguskarzinom

* Phase-3-Studien: keine Unterschiede der Responseraten und des
Uberlebens bei Pat. > 70 Jahre gegentiber jiingeren Pat.

* Fir Pat. > 65-70 Jahre keine Indikation zu intensivierter
Erstlinienchemotherapie mit einer Docetaxel-haltigen Triplet-
Kombination

 Randomisierte Phase-IlI-Studie: bei alteren oder , unfitten” Pat.
primare Dosisreduktion der Chemotherapie mit Capecitabin und

Oxaliplatin auf 60% der Standarddosis erlaubt (Hall PS et al, JAMA
Oncol 2021;7:869-877)

— niedrigere Ansprechrate, OS nicht unterlegen, QoL verbessert
* Geriatrisches Assessment zu empfehlen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Drittlinientherapie nur bei Adeno-Ca.

%% onkopedia

des C“)SOphagus Osophaguskarzinom

Derzeit gibt es in Europa in dieser Situation (mindestens 2 Vorbehandlungen)
nur eine Zulassung flir das orale Fluoropyrimidin Trifluridin in fixer
Kombination mit Tipiracil (TAS-102)

Weitere Behandlungsoptionen:
— Nivolumab: OS gegentiber Placebo 5,26 vs 4,14 Mo.
Kang YK et al (ONO-4538-12, ATTRACTION-2), Lancet 2017;390:2461-2471
— Pembrolizumab: Ansprechrate 16%, unabhangig vom PD-L1-Status
Fuchs CS et al (KEYNOTE-059), JAMA Oncol 2018;4:e180013

In der Schweiz ist Nivolumab fir die Behandlung von erwachsenen Pat. mit
fortgeschrittenem oder rezidiviertem Adenokarzinom des Magens oder AEG
nach > 2 vorangegangenen systemischen Therapien zugelassen, in anderen
europaischen Landern nicht

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



Osophaguskarzinom: Strukturierte  enleopedic
Nachsorge

Osophaguskarzinom

 Untersuchung Monate nach Therapieabschluss
e 3y 6 (9) 12 (15 18 (21) 24 (30) 36 (42) 48 54

Korperliche X X X X X X X X X X X X X X
Untersuchung

Labor X X X X X X X X X X X X X X
Blutbild und
Serumroutine

Bildgebung: X X X X X X X X X X X X X X

Ultraschall
oder ggf.
CT Thorax/
Abdomen/
Becken

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/oesophaguskarzinom/@ @guideline/
html/index.htm|



