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Interessenkonflikte

Forschungsunterstützung (institutionell): 

• BMS, GBA Innovationsfond, Deutsche Krebshilfe, MerckKgA, MSD, 
Roche, Sanofi, Servier

Beratung und Vortragstätigkeiten (institutionell): 

• Amgen, Astra Zeneca, BMS, Daiichi Sankyo, Merck, MSD, Roche, 
Sanofi, Seagen, Servier, Taiho



Diagnostik – Welche Marker brauchen wir?

• Erstlinie
• HER2

• PD-L1 (CPS)

• MSI

• Claudin 18.2

• Zweit-/Drittlinie
• NGS



Diskordanz des HER2 Status

Haffner et al JCO 2021



Diskordanz des HER2 Status

Haffner et al JCO 2021



Erstlinientherapie CTx+Trast+Pembro

Trastuzumab/Chemo +/- Pembro

Jangjigian et al 2021, SmPC 2023

CPS≥1 84%



Erstlinientherapie CTx+Trast+Pembro

Trastuzumab/Chemo +/- Pembro
PFS in CPS≥1 OS in CPS≥1 

CPS≥1 84%

HR 0.70 HR 0.79

Jangjigian et al 2021, SmPC 2023



Ausblick - Chemotherapie für alle Patienten?

Previously untreated 
HER2+ locally 
advanced of 
metastatic EGA  

R

Trastuzumab+Nivolumab
+Ipilimumab

Trastuzumab+Nivolumab
+FOLFOX

Stein et al JAMA Oncol 2022, Tintelnot et al ASCO 2023
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Immuntherapieeffektivität beim EGA

Yoon et al.,  JAMA Oncol 2022

→ TPS 

→ CPS 

→ MSI 



Shitara et al., ESMO 2019, Janjigian et al., ESMO 2021

CPS>1 OS 
Rate 
12

OS 
Rate 
24

OS 
median

HR (OS) 
vs 
Chemo

MSI-H chemo 19 47% 26% 8.5

PD-1i 14 79% 71% NR 0.29

chemo+
PD1i

17 71% 65% NR 0.37

MSS chemo 231 46% 19% 11.5

MSI-H/dMMR – prädiktiv für anti PD-1/L1



Immuntherapie 1st line EGA – CPS≥10 (HER2-)

F5FU/Cisplatin +/- Pembrolizumab

Sun et al., Lancet Oncol 2021

→ Pembrolizumab + Chemo in CPS≥10



Immuntherapie 1st line EGA – CPS≥10 (HER2-)

F5FU/Cisplatin +/- Pembrolizumab
CPS≥10

CPS<10

Sun et al., Lancet Oncol 2021

→ Pembrolizumab + Chemo in CPS≥10



Immuntherapie 1st line EGA – CPS≥5 (HER2-)

FOLFOX/CAPOX +/- Nivolumab

Janjigian et al Lancet Oncol 2021



Immuntherapie 1st line EGA – CPS≥5 (HER2-)

FOLFOX/CAPOX +/- Nivolumab

Janjigian et al Lancet Oncol 2021

→ Nivolumab + Chemo in CPS≥5



Immuntherapie 1st line EGA – CPS≥1 (HER2-)

FP/CAPOX +/- Pembrolizumab

Rha et al ASCO 2023

→ Pembrolizumab + Chemo in CPS≥1 (CHMP 13.10.2023)



Idealer CPS Cut Off?

Pembro (KN 062) Pembro (KN 590) Nivo (CM 649) Pembro (KN 859)

all 0.74 (n=201) 0.74 (n=201) 0.78 (n=1579)

CPS<1 0.92 (n=265) 0.92 (n=344)

CPS≥1 0.85 (n=507) 0.76 (n=1296) 0.74 (n=1235)

CPS<5 0.94 (n=606)

CPS≥5 0.70 (n=955)

CPS 1-9 0.83 (n=682)

CPS<10 0.66 (n=100) 0.91 (n=794) 0.86 (n=1026)

CPS≥10 0.85 (n=189) 0.83 (n=97) 0.66 (n=768) 0.65 (n=551)

Shitara et al 2020, Sun et al 2021, 
Janjigian et al 2021/2023, Rha et al 2023
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→ ideal HR 0.66

→ akzeptabel HR 0.7

→ HR 0.74/76

→ CPS 1-4 HR?



Idealer CPS-Bestimmungszeitpunkt?

Kelly et al ESMO GI 2023

→ CPS Zunahme bei 50%!

→ PD-L1 Expressionsänderungen vorrangig in 
Immunzellen (Lymphozyten, Makrophagen) 



Therapiealgorithmus Erstlinie
Adenokarzinom des Magens 

oder gastroösophagealen 
Übergangs 

FOLFOX/CAPOX + 
PD-1 Antikörper

Pembrolizumab CPS≥1
Nivolumab CPS≥5 

FOLFOX/CAPOX +
Trastuzumab + 
Pembrolizumab

FOLFOX/CAPOX 
(FLOT)

HER2 -

CPS – 
(CPS<5?)

CPS +

FOLFOX/CAPOX + 
Trastuzumab

HER2 +

CPS -CPS +

CAVE: Ösophagus (Adeno) CPS≥10 MSI-H/dMMR → frühe Chemotherapiedeeskalation



Therapiealgorithmus Erstlinie (nach periop)
Adenokarzinom des Magens oder 
gastroösophagealen Übergangs 

(<6-12 Monate nach periop FLOT)

5FU/(Cis)Platin +/- anti-PD-1 +/- Trastuzumab
Pembrolizumab CPS≥1, Nivolumab CPS≥5 

1. RAMIRIS Studie (Pacli-Ram vs. FOLFIRI Ram)
2. FOLFIRI (bevorzugt bei ausgeprägter PNP)
3. Paclitaxel+Ramucirumab
4. bei >6 Monaten ggf. nochmal FU/Platin

Rebiopsie 
(HER2, CPS, MSI)

HER2+ und/oder 
CPS+ 

HER2- und 
CPS-



Zolbetuximab+FP+OX in Claudin 18.2+ EGA

Shitara et al LBA 292 ASCO GI, Xu et al ASCO Plenary 2023



Zolbetuximab+FP+OX in Claudin 18.2+ EGA

Shitara et al LBA 292 ASCO GI, Xu et al ASCO Plenary 2023

FOLFOX
+Zol

FOLFOX
+Pla

HR CAPOX+
Zol

CAPOX+
Pla

HR

ORR 60.7 62.1 54% 49%

PFS 10.6 8.7 0.75 8.2 6.8 0.69

OS 18.2 15.5 0.75 14.4 12.1 0.77

ca. 20% CPS≥5 (1?)

CPS 1-9  (+anti PD1) → HR 0.83



Thuss-Patience et al 2017, Sukawa et al 2018

Zweitlinientherapie HER2+ 

→ kein Nutzen für T-DM1 oder Trastuzumab nach Trastuzumabversagen



Sukawa et al., ASCO 2018

HER2 Status nach anti HER2 Therapie



Antibody-Drug Conjugate (ADC)
Trastuzumab – Deruxtecan 

Shitara et al Gastric Cancer 2021



Drittlinientherapie mit T-DXd 

ORR 51%
mPFS 5.6 Monate

Shitara et al., NEJM 2020

→ HER2 Positivität bei 30% Rebiopsie



Zweitlinientherapie mit T-DXd 

ORR 38%
mPFS 5.5 Monate

VanCutsem et al Lancet Oncol 2023

→ Zulassung nach vorheriger Trastuzumabtherapie

→ HER2 Positivität bei 100% Rebiopsie



Wirksamkeit bei HER2 low?

IHC 2+/ISH- IHC 1+

Yamaguchi et al JCO 2022



MSI-H - Agnostische Zulassung

Pembrolizumab in MSI-H Tumoren
• Kolorektalkarzinom (nach FU basierter Therapie)

• Dünndarmkarzinom (nach Therapie)

• Magenkarzinom (nach Therapie)

• Biliären Tumoren (nach Therapie)

• Endometriumkarzinom

Marabelle et al., JCO 2020

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8184060_jco-38-1-g004.jpg


Median: 3,8 vs. 5,2 Monate Median: 7,4 vs. 9,6 Monate

P=0.047 P=0.017

Zweitlinie - Ramucirumab

Ramucirumab versus BSC Paclitaxel + /- Ramucirumab

Fuchs et al., Lancet Oncol 2014, 
Wilke, Lancet Oncol 2014



Leitlinienempfehlung Zweitlinie

adapted Lordick et al 2022

Trastuzumab-
Deruxtecan

HER2+



Drittlinie-/Salvagetherapie

Shitara et al., Lancet Oncol 2018

TAGS



Biomarkerbasierte Salvagetherapien

• NTKR – Entrectinib/Larotrectinib

Off label

• HER2 low – Trastuzumab Deruxtecan

• MET Amplifikation – Crizotinib

• FGFR2 Amplifikation – Futibatinib

• BRCA/-ness – PARPi (+/- PD-1i) 

→ Artzenroth et al Poster heute abend 

• …..

Yamaguchi et al 2022, Aparicio et al 2021, 
Meric-Bernstam et al 2022



stein@hope-hamburg.de

Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit
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