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EIN UNGEDECKTER MEDIZINISCHER BEDARF

Trotz der jungsten medizinischen Fortschritte
besteht noch immer ein groBer Bedart an weiteren
Therapiestrategien fur das Adenokarzinom des
Magens und gastrodsophagealen Ubergangs (AEG).

In Deutschland liberleben nur 6 % der Patientinnen und 4 % der Patienten mit
metastasiertem Adenokarzinom des Magens die ersten 5 Jahre nach der Diagnose.’

B 6% /4%

DE

< MEHR ZUM MEDIZINISCHEN BEDARF >
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Mit der Entdeckung weiterer Biomarker werden zusatzliche
Moglichkeiten zur Benandlung eines Adenokarzinoms des
Magens/AEG aufgezeigt.

WEITERE BIOMARKER ETABLIERTE BIOMARKER

helfen bei der Identifizierung bisher undefinierter bilden bereits jetzt die Basis fur klinische Entscheidun-

Patienten-Subgruppen mit einem metastasierten gen. Leitlinien emptehlen die Testung auf alle etablier-

Adenokarzinom des Magens/AEG: ten Biomarker (HER2, MSI, PDL-1) bei der Diagnose

von metastasierten Stadien.”'°

« Claudin 18.2 spielt als Bestandteil von Tight e HER2 (human epidermal growth factor receptor 2)
Junctions eine wesentliche Rolle bei der Adhasion spielt eine entscheidende Rolle bei der Aktivierung
zwischen Epithelzellen und der Regulierung der eines nachgeschalteten Signalwegs. Bei Uber-
selektiven Permeabilitat.~ Claudin 18.2 wird aktivierung dieses Signalwegs kdonnen unkon-
bereits in der Onkopedialeitlinie zum trollierte Zellzyklusprogression, erhohte Zellteilung
Magenkarzinom erwahnt.® und Zellproliferation sowie gesteigerte Zellmotilitat,

« FGFR2b (Fibroblast Growth Factor Receptor 2b) Invasion und Adhasion auftreten.”
ist eine SpleilBvariante von FGFR2 und ist « MSI (microsatellite instability) zeichnet sich durch
Bestandteil eines membranvermittelten somatische Modifikationen in Mikrosatelliten-
Signalwegs, der verschiedene zellulare Sequenzen aus. Diese Modifikationen korrelieren
Eigenschaften und zellulare Prozesse wie mit einer erhdhten genomischen Instabilitat.”'?

Induktion der Mitose, Zellditterenzierung,
Zellproliteration, Angiogenese und Invasion
steuert.’®

« PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) hat die
~ahigkeit, sich an den Immuncheckpoint-Rezeptor
PD-1 (Programmed Death Cell Protein 1) zu binden.
Durch diese Bindung kéonnen Tumorzellen sich
maoglicherweise der Erkennung und Bekampfung
durch das korpereigene Immunsystem entziehen."
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Die meisten der Biomarker beim Adenokarzinom des
Magens und AEG konnen mit akzeptierten Standard-
methoden wie der IHC nachgewiesen werden:

WEITERE BIOMARKER
r N\ \

Claudin 18.2; FGFR2b:
IHC™4 IHC, ctDNA"™#

ETABLIERTE BIOMARKER

r N\ N\ N
PD-L1: HER2: MSI/MMR:

IHC'é8 IHC, ISH, NGS4" PCR, NGS/IHC®
. J \ J \ J

IHC = Immunhistochemie; ctDNA = zirkulierende Tumor-DNA; ISH = in situ Hybridisierung; NGS = Sequenzierung der nachsten Generation; PCR = Polymerase-Kettenreaktion.

t eine FGFR2b-Uberexpression kann durch IHC bestimmt werden; eine Genamplifikation von FGFR2 kann durch NGS an ctDNA bestimmt werden.'s
$Unterschiedliche Diagnosemethoden.®
IAndere ISH-Methoden (FISH = fluoreszierende ISH; SISH=silbernes ISH; CISH = chromogenes ISH; DDISH = Dual-Color Dualhapten ISH)."”
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Die Expression von Biomarkern ist beim Adenokarzinom
des Magens/AEG sehr verbreitet.

Im Folgenden werden Schatzungen zur Haufigkeit von Tumor-assoziierten Biomarkern aus ausgewahlten Studien
aufgefiihrt. Die Daten zur Haufigkeit konnen aufgrund der Tumor-Heterogenitat, der Unterschiede in der
Patientenpopulation, der Methodik klinischer Studien und der verwendeten diagnostischen Verfahren von Studie

zu Studie variieren.: 19-21

WEITERE BIOMARKER ETABLIERTE BIOMARKER

4 N\ \ 4 N N\ [ R
Claudin 18.2"° FGFR2b?° PD-L1%1.22 HER2™ MSI|?3
(Hohe Expression)? (Positiv) (Variabel aufgrund mehrerer Faktoren) (Positiv) (Hoher MSI-Wert)
33% 30% CPS 21: 67-73% 22 % 4%
CPS =5:29-31%
CPS 210:16-18%
. J U y, - J J y,

CPS = kombinierter positiver Score.

1(2+/3+ IHC Farbung in = 75 % der Tumorzellen.”
# Die Daten stammen aus einer randomisierten kontrollierten Studie und einer retrospektiven Real World-Analyse anhand medizinischer Aufzeichnungen.?'.22




iauddin 10.4
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CLDN18.2

Claudin 18.2 ist ein Biomarker, der Ihnen helfen kann,
prazisere Informationen Uber das Adenokarzinom
des Magens/AEG |hrer Patienten zu erhalten.>#

Claudine sind eine Familie von Transmembranproteinen.#

Claudine sind ein Hauptbestandteil von epithelialen und endothelialen Tight Junctions,
die an der Steuerung des Molekultlusses zwischen Zellen beteiligt sind.**

Claudine kommen im gesamten Korper vor. Zwei Isoformen von Claudin 18 sind
< jedoch spezitisch fur bestimmte Gewebe?%:

- Claudin 18.1 stellt die dominierende Isoform im Gewebe einer gesunden Lunge dar.%#°

- Claudin 18.2 stellt die dominierende Isoform in den Epithelzellen eines gesunden Magens dar.%#°
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Aus praklinischen Studien geht hervor, dass Claudin 18.2 im Zuge der Entstehung
von Magentumoren eine erhohte Exposition aufweist und dadurch potenziell
zuganglicher fir Antikorper werden kann.22¢6:27

IN GESUNDEM EXPONIERT IM RAHMEN ERHALTEN WAHREND
GEWEBE UMSCHLOSSEN DER TUMORGENESE DER TRANSFORMATION
(Magenschleimhaut) “ "‘
CLDN18.2
In Magenepithelzellen ist Claudin 18.2 typischer- Die maligne Transformation der Claudin 18.2 bleibt wahrend
weise im supramolekularen Komplex der Tight Magenepithelzellen flihrt zu der gesamten malignen
Junctions verborgen.?42/ Polaritatsstorungen und Transformation sowohl im

Strukturverlust.26:%/ Primartumor als auch in den

Es reguliert die selektive Permeabilitat und tragt Metastasen exponiert.22

zur Adhasion zwischen den Epithelzellen bei.?> Infolgedessen kann Claudin 18.2
auf diesen Zellen eine erhohte

Exposition aufweisen und fir
Antikorper zuganglicher
werden. %62

Auch bei der Entwicklung von Tumoren in Osophagus-, Pankreas-, Lungen- und
Fierstockgewebe kann Claudin 18.2 exprimiert werden.?
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Der Nachweis von Claudin 18.2 identitiziert eine zuvor
undefinierte Patientenpopulation.

Ftwa 70 % aller Adenokarzinome des Magens/AEG exprimieren Claudin 18.2, wovon
etwa die Halfte eine hohe Expression von Claudin 18.2 (Claudin 18.2+) aufweisen.”

Claudin 18.2+ (starke Expimierung)
|

~33% ~70%

|
< Claudin 18.2 Expression (jegliche Exprimierung)

» Definition hohe Expression: 2+/3+ IHC-Farbung in =275% der Tumorzellen™

- Unter den Biomarkern des Adenokarzinoms des Magens und AEG ist Claudin 18.2 somit stark
verbreitet.

- Der Nachweis kann wie bei vielen anderen Biomarkern durch Standard-IHC-Farbemethoden
erfolgen.’
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cine Auswertung von Daten zur Ko-Expression von
Claudin 18.2 und anderen Biomarkern ergab eine
begrenzte Uberschneidung."

- |n einer monozentrischen Real-World Studie waren Proben tur Claudin 18.2 auch tur die
folgenden Biomarker positiv.”

IiEEz:’/O — UBERSCHNEIDUNG CLAUDIN 18.2

?Eé}:s z1) — UBERSCHNEIDUNG CLAUDIN 18.2

P1D§1A/C:S 25) — UBERSCHNEIDUNG CLAUDIN 18.2

qM3Rdo/o — UBERSCHNEIDUNG CLAUDIN 18.2

* In die Untersuchung wurden 350 kaukasische Patienten mit Adenokarzinom des Magens und AEG eingeschlossen, von denen 117 eine hohe Expression von Claudin 18.2 aufwiesen.
Eine Analyse des FGFR2b-Markers wurde in dieser Studie nicht durchgefiihrt.”

dMMR = deficient mismatch repair

Claudin 18.2 wird sowohl in Magentumoren vom diffusen als auch vom intestinalen
histologischen Typ exprimiert.'

- Tumoren vom diffusen Typ kommen in den USA und westlichen Landern haufiger vor und
haben eine schlechtere Prognose als Tumoren vom intestinalen Typ.#”
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FGFR2B

FGFR2b ist ein weiterer Biomarker, der die |[dentitizie-
rung einer zusatzlichen Patienten-Subgruppe mit
Adenokarzinom des Magens/AEG ermoglicht.®

Der FGFR-Signalweg tragt zur Tumorprogression bei, indem er die Angiogenese und
Proliferation vorantreibt.’

- FGFR2 (Fibroblast Growth Factor Receptor 2) ist eine Rezeptor-Tyrosinkinase, die eine Rolle in
der normalen Zellentwicklung spielt.*°

- Die SpleilBvariante FGFR2b wird in Epithelzellen verschiedener Gewebe exprimiert, in denen
Tumoren entstehen konnen (einschlielBlich Bauchspeicheldrisen-, Brust-, Endometrien-,
Gebarmutterhals-, Lungen- und Darmkrebs).0

- FGFR2b kann mit einem hoheren T-Stadium (TumorgrolRe und -ausbreitung) und einem hoheren
N-Stadium (Anzahl von Lymphknotenmetastasen) assoziiert sein.®>*

Eine Expression von FGFR2b wurde bei 30 % der Adenokarzinome des Magens/AEG
beobachtet.?°

FGFR2b-Positivitit: Uberexpression (IHC) und/oder Genamplifikation (ctDNA)

Fine Uberexpression von FGFR2b kann mit folgenden Tests detektiert werden'®:
- FGFR2b-Uberexpression durch IHC
» FGFR2-Genamplitikation durch NGS- und ctDNA-Analyse
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HER?2

HER?2? war der erste Biomarker, der tur die klinische
Entscheidungsfindung bei einem Adenokarzinom
des Magens/AEG herangezogen wurde.’

HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) ist eine Rezeptor-Tyrosinkinase,
die bei einem Adenokarzinom des Magens/AEG Uberexprimiert und/oder amplifiziert

wird.’

HER?2 ist ein Protoonkogen, das an Signalwegen beteiligt ist, die zu Zellwachstum und
Differenzierung fGhren."”

- Studien haben gezeigt, dass HER2 bei mehreren Krebsarten Uberexprimiert oder amplifiziert
sein kann, darunter kolorektale, ovarielle, Prostata-, Lungen-, Magen- und dsophagogastrale
Tumoren.V

- Wenn HER?2 Uberexprimiert und/oder amplitiziert wird, kann es zu unkontrolliertem
Zellwachstum und Tumorgenese kommen':

- Die Mechanismen, die zur Genamplifikation fGhren, sind jedoch noch weitgehend
unbekannt.??

Eine HER2-Positivitat wurde bei 22 % der fortgeschrittenen Adenokarzinome des
Magens/AEG festgestellt."

HER2-Positivitat: Uberexpression (IHC3+) und/oder Genamplifikation (FISH positiv)
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Der Nachweis einer HER2-Uberexpression oder Amplifikation kann mit IHC,
ISH-Methoden und NGS erfolgen und ist im Allgemeinen eher mit Tumoren
vom intestinalen Typ assoziiert.'"1e17”

Leitlinien empfehlen initial den Nachweis mittels IHC und eine folgende Analyse mit ISH-Methoden,
wenn das Ergebnis 2+ ist (nicht eindeutig)’®:

- ISH-Methoden umtfassen Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH),
Silber-in-situ-Hybridisierung (SISH), chromogene in-situ-Hybridisierung (CISH),
Dual-Color-Dual-Hapten-in-situ-Hybridisierung (DDISH).1e1/

Positive (3+) oder negative (0 oder 1+) IHC-Ergebnisse erfordern keine weiteren Tests mittels ISH.™
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MSI

MSI ist ein etablierter Biomarker, der in einer breiten

Palette solider Tumortypen einschliel3lich Adeno-
karzinomen des Magens/AEG gefunden werden kann.'™

MSI wird mit genomischer Instabilitat und einer erhohten Wahrscheinlichkeit tur die
Entwicklung von Tumoren assoziiert.’

Mikrosatelliten sind kurze nicht codierende repetitive Nukleotidsequenzen.'

- Eine Microsatelliten-Instabilitat (MSI) ist ein Indikator flr eine Fehlfunktion im
DNA-Mismatch-Reparatursystem (MMR)."2

» Tumore mit = 30 % Expression instabiler Mikrosatelliten werden als MSI-high (MSI-H)
bezeichnet, wahrend Tumore mit 10-29 % Expression als MSl-low gelten.’

- MSI wird am haufigsten bei Darmkarzinom, Magenkarzinom und Endometriumkarzinom
gefunden, kann aber auch bei vielen anderen Krebsarten auftreten.'

MSI-H wurde bei 4 % der Adenokarzinome des Magens/AEG beschrieben.?

|
MSI-H

Der Nachweis von MSI erfolgt in der Regel mit verschiedenen Methoden':

- MSI-Genexpression kann mittels PCR-basierter molekularer Tests und NGS nachgewiesen werden.

- MMR-Proteinexpression kann mittels IHC analysiert werden.






INTRO BIOMARKER CLDN18.2 FGFR2b HER?2 MSI PD-L1  ZUSAMMENFASSUNG REFERENZEN
PD-L1

PD-L1 ist ein weiterer Biomarker, der zur klinischen
Entscheidungstindung bei einem Adenokarzinom des
Magens/AEG genutzt werden kann.*

PD-L1 (programmed death-ligand 1) ist ein Oberflachenmolektl, das auf verschiedenen
Tumorzellen und/oder Immunzellen exprimiert werden kann.*

- Bei Bindung an PD-1 wirkt PD-L1 als T-Zell-hemmendes Moleklul und blockiert somit eine
Immunreaktion, wodurch Tumorzellen der Immunantwort entgehen konnen.®

- PD-L1-Expression wurde in verschiedenen Tumoren nachgewiesen, darunter in Lungen-,
Dickdarm-, Eierstock- und Magenkarzinomen.

» Die Expression kann sich im Korper unterscheiden.'®

- Verschiedene Studien zeigten unterschiedliche PD-L1-Spiegel im Primartumor vs. Metastasen.'®
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Die Expression von PD-L1 wurde in verschiedenen Studien fiir mehrere CPS-Schwellen-
werte analysiert: 67-73 % CPS = 1, 29-31 % CPS = 5 und 16-18 % CPS = 10.2.2%

67-73%

29-319% — CPS 25

16-18°% —cps =10

*Die Daten stammen aus einer randomisierten kontrollierten Studie und einer retrospektiven Real World-Analyse anhand medizinischer Aufzeichnungen.?!2

- Die Schwankungen der Angaben zur PD-L1 Expression kdnnen auf mehrere Faktoren
zurlckzuflhren sein, wie z. B. die Heterogenitat des Tumors sowie der Methodik der klinischen
Studien (einschlieBlich Unterschieden bei den Patientenpopulationen, Farbungstechniken,
Bewertungsalgorithmen und diagnostischen Verfahren).'828

» Die Expressionslevel konnen auch wahrend des Krankheitsverlaufs variieren, da PD-L1 durch
Veranderungen der Immunantwort beeinflusst wird.'

PD-L1-Expression wird mit IHC detektiert.™



<
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ZUSAMMENFASSUNG

Diagnostische Panels, die Biomarker-Tests umtassen,
konnen dazu beitragen, ein umfassenderes Patienten-
profil zu erstellen und so zu fundierteren klinischen
Entscheidungen fuhren.

Mit steigender Anzahl entdeckter Biomarker wird eine gezieltere Behandlung des
Adenokarzinoms des Magens/AEG moglich.

» Standard-IHC-Farbemethoden konnen eine breite Palette an Biomarkern erkennen
IHC erkennt Claudin 18.2, FGFR2b, PD-L1, HER2, MMR 1416

Andere Testmethoden detektieren spezifische Biomarker (ctDNA fur FGFR2, ISH/NGS fur HER2 *
und PCR/NGS tur MSI) 1>

*IHC/ISH sollte zuerst in Betracht gezogen werden, gegebenenfalls gefolgt von zusatzlichen NGS-Tests.™

» |In verschiedenen klinischen Studien konnten hohe Raten von Biomarkern nachgewiesen werden:

33% der Patienten mit einem metastasiertem Adenokarzinom des Magens/AEG waren
Claudin 18.2 positiv (hohe Expression).”

30 % der metastasierten Adenokarzinome des Magens/AEG waren FGFR2b positiv.4°

HER2-Positivitat bei 22 % der fortgeschrittenen metastasierten Adenokarzinome des Magens/
AEG"

MSI-H bei 4 % der metastasierten Adenokarzinome des Magens/AEG?

PD-L1 fur verschiedene Schwellenwerte:
67-73 % CPS > 1, 29-31 % CPS > 5 und 16-18 % CPS > 102122

)
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IN DEUTSCHLAND

Im Jahr 2018 wurden in Deutschland fast
14.800 neue Falle eines Magenkarzinoms
registriert.

n etwa 40% der Falle ist die Erkrankung

el Diagnosestellung bereits metastasiert
(UICC V)]

- 40% D
|

FORTGESCHRITTENE
ERKRANKUNG BEI DIAGNOSET

fMetastasiertes Magenkarzinom (Stadium IV) nach der UICC-Klassifikation®

In Deutschland haben Patienten, die bei
der Diagnosestellung bereits ein
fortgeschrittenes Stadium autweisen,
eine schlechte Prognose!

5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium:’

« Stadium I: 76 % Frauen und 81 % Manner
« Stadium II: 52 9% Frauen und 50 % Manner
« Stadium lll: 26 % Frauen und 27 % Manner

« Stadium IV: 6 % Frauen und 4 9% Manner.

X
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CLDN18.2

Claudin 18.2 ist ein Biomarker, der lhnen helten kann
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FGFR2B

FGFR?b ist ein weiterer Biomarker, der die |dentifizie-

FGFR2b-Uberexpression durch IHC
FGFR2-Genamplifikation durch NGS- und ctDNA-Analyse
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HER?2

HER? war der erste Biomarker, der tur die klinische

HER2-Positivitit: Uberexpression (IHC3+) und/oder Genamplifikation (FISH positiv)
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MSI

MSI| ist ein etablierter Biomarker, der in einer breiten

N C YA, AW, WA LY \ W \V W WA

MSI-Genexpression kann mittels PCR-basierter molekularer Tests und NGS nachgewiesen werden.

MMR-Proteinexpression kann mittels IHC analysiert werden.
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PD-L1

PD-1 1 ist ein weiterer Biomarker, der zur klinischen
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