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Maag- en slokdarmkanker (1)

Hoge incidentie wereldwijd (6e resp 10e plaats)

Vooral stijging adenocarcinomen slokdarm

Stijging incidentie mannen > vrouwen 
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Maag- en slokdarmkanker (2)

Persisterend hoge mortaliteit: 5-jaarsoverleving gevorderd stadium <15 %

Behandelopties: endoscopische/ chirurgische resectie, chemotherapie, 

radiotherapie, moleculair-gerichte therapie en immunotherapie

Helft patiënten bij start behandeling vitaal (WHO 0 of 1)

20% respectievelijk 7% toename overleving van patiënten in opzet curatief 

behandeld sinds 1990
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Curatieve behandeling

Lokale behandeling: EMR/ ESD



Curatieve behandeling slokdarmkanker (1)

Paclitaxel/ carboplatin (5 kuren) icm radiotherapie 41.4 Gy in 23 dagen gevolgd 

door een buismaagresectie

Eyck et al, JCO, 2021



SANO studie

Bij deel van de patiënten complete pathologische respons in resectiepreparaat

Buismaagresectie bij patiënten met een klinisch complete respons na 

neoadjuvante chemoradiatie behandeling achterwege laten?

Surgery As Needed for Oesophageal cancer



Curatieve behandeling slokdarmkanker (2)

Paclitaxel/carboplatin (6 kuren) icm radiotherapie 50.4 Gy in 28 dagen 

Ruler et al, Dis Esophagus, 2017



Langdurige locale controle slokdarmkanker

Definitieve radiotherapie



Curatieve behandeling maagkanker

Perioperatieve FLOT kuren in combinatie met een (partiele) maagresectie

Al-Batran et al,

Lancet, 2019



Palliatieve systemische behandeling maag- en
slokdarmkanker (1)

Gelimiteerd:

Eerste lijn

• Platinum- en fluoropyrimidine-based chemotherapie

• Trastuzumab bij HER2-positief adenocarcinoom van de maag en distale

slokdarm

Tweede lijn

• Paclitaxel met ramucirumab (anti-VEGFR2 monoclonaal AB) bij

adenocarcinoom van de maag en distale slokdarm

Derde lijn

• Trifluridine/tipiracil (TAS-102) bij maagcarcinoom dan wel trastuzumab/ 

deruxtecan (T-DXd) bij Her2 positief maag- dan wel GEJ carcinoom
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Chemotherapie, 1e lijn

Een platinumderivaat (oxaliplatin) en een fluoropyrimidine (5FU of 

capecitabine)

• toename mOS na chemotherapie: 3 tot 9 maanden 

• QoL verbetert bij ~ helft patiënten

• bij HER2 pos tumoren (20-30% vd adenocarcinomen) ook trastuzumab



Trastuzumab

Gehumaniseerd monoklonaal IgG1-antilichaam



ToGA studie, Bang et al, Lancet, 2010



Palliatieve systemische behandeling maag- en
slokdarmkanker (2)

Gelimiteerd:

Eerste lijn

• Platinum- en fluoropyrimidine-based chemotherapie

• Trastuzumab bij HER2-positief adenocarcinoom van de distale slokdarm

Tweede lijn

• Paclitaxel met ramucirumab (anti-VEGFR2 monoclonaal AB) bij

adenocarcinoom van de maag en distale slokdarm

Derde lijn

• Trifluridine/tipiracil (TAS-102) bij maagcarcinoom dan wel trastuzumab/ 

deruxtecan (T-DXd) bij Her2 positief maag- dan wel GEJ carcinoom
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Ramucirumab

Monoklonaal antilichaam tegen de VEGF2 receptor

RAINBOW studie: 

Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with 

previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction 

adenocarcinoma (RAINBOW): a double-blind, randomised phase 3 trial

Wilke et al, Lancet Oncol, 2014



Rainbow

mOS 9.63 vs 7.36 m

mPFS 4.40 vs 2.86 m



Palliatieve systemische behandeling maag- en 
slokdarmkanker (3)

Gelimiteerd:

Eerste lijn

• Platinum- en fluoropyrimidine-based chemotherapie

• Trastuzumab bij HER2-positief adenocarcinoom van de distale slokdarm

Tweede lijn

• Paclitaxel met ramucirumab (anti-VEGFR2 monoclonaal AB) bij

adenocarcinoom van de maag en distale slokdarm

Derde lijn

• Trifluridine/tipiracil (TAS-102) bij maagcarcinoom dan wel trastuzumab/ 

deruxtecan (T-DXd) bij Her2 positief maag- dan wel GEJ carcinoom
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TAS-102

Beperkte overlevingswinst (mediaan 5,7 versus 3,6 maanden; Δ 2,1 maanden; 

HR: 0,69 [95%-BI: 0,56-0,85]; P = 0,00058) ten opzichte van placebo



Trastuzumab- deruxtecan



               Immunotherapie



Immune checkpoint blokkade

• anti-CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4)

• anti-PD-1 (programmed-death receptor 1)

• anti-PD-L1 (programmed-death ligand 1)

Melanoom, longcarcinoom, hoofdhalscarcinoom, niercelcarcinoom, 

blaascarcinoom, mammacarcinoom etc



Immunotherapie hoge tractus digestivus tumoren

Lang achtergebleven

• Tumorheterogeniteit 

• Complexe immuunsuppressieve mechanismen 



Klinische praktijk

Dhr X, ruim 30 jr, maagkanker

Versus 

Dhr Y, ruim 70 jaar, gemetastaseerd slokdarmkanker



Tumorpathogenese (1) 

Maagkanker: adenocarcinoom

Slokdarmkanker: plaveiselcelcarcinoom en adenocarcinoom

Adenocarcinoom van de maag of slokdarm: ziektespectrum



Heterogene ziekte

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5651175/



Intratumor variatie



Multi- ipv monoclonaliteit



Immunogeniciteit wisselend



Blokkade van PD-1 en PD-L1



PD-L1 CPS (combined positive score)



Biomarkers

Hogere CPS score = hogere waarschijnlijkheid van respons op PD-1/PD-L1-

remmers

PD-L1-expressie, MSI-H-fenotype en TMB:

• Prognostische factoren

• Voorspellende biomarkers voor effect van immuuntherapie



Checkmate-577

Adjuvant nivolumab bij het oesofaguscarcinoom of carcinoom van de 

gastro-oesofageale overgang na neoadjuvante chemoradiatie en resectie

Kelly et al, NEJM, 2021; Moehler et al, poster ESMO 2021





Ziektevrije overleving



Veiligheid



Goedkeuring cie BOM

NVMO 

Cie BOM: beoordeelt het klinische belang van nieuw geregistreerde 

oncologische geneesmiddelen

Registratie betekent nog geen indicatie

PASKWIL-criteria (Palliatief, Adjuvant, Specifieke bijwerkingen, KWaliteit van 

leven, Impact van de behandeling en Level of evidence)



CheckMate 577



En dan….

Met een positieve cieBOM advies kan het Zorginstituut Nederland de 

aanspraakstatus voor een middel voor een bepaalde indicatie op “JA” zetten 

waardoor er een add-on ofwel bekostigingscode beschikbaar komt zodat 

patiënten behandeld kunnen gaan worden 



Nieuwe PASKWIL criteria



CheckMate 577



CheckMate 577

Bij herbeoordeling voldoet deze studie niet aan de nieuwe

PASKWIL2023-criteria voor adjuvante studies

Per 1-1-2024 geen vergoeding meer

Patiënten waarbij de behandeling voor 31-12-23 gestart is gaan door



Checkmate 649





Table



Conclusie



CheckMate 649



KEYNOTE-590



KEYNOTE-590



Echter….

Met dit positieve cieBOM advies kan het Zorginstituut Nederland de 

aanspraakstatus voor pembrolizumab voor deze indicatie op “JA” zetten 

waardoor er een add-on ofwel bekostigingscode beschikbaar zal komen zodat 

patiënten behandeld kunnen gaan worden 

Echter ZN-aanspraakstatus initieel op NEE, inmiddels op JA



CheckMate 648



CheckMate 648



Conclusies/ take home messages

• Chemo(radiatie) plaats in curatieve setting

• Trastuzumab is onderdeel van de eerstelijnsbehandeling van het HER2-

positief adenocarcinoom van de maag en distale slokdarm

• Sinds “kort”: immunotherapie (in combinatie met chemotherapie) 

onderdeel van behandeling in eerstelijns palliatieve setting

• Ramucirumab met paclitaxel is de 2e lijns behandeling van adenocarcinoom

van de maag- en slokdarm; 

• Trifluridine/tipiracil (TAS-102) en trastuzumab-deruxtecan zijn de 3e lijns

behandelingen van maagcarcinoom resp Her2 positief maag- dan wel GEJ 

carcinoom

• Toekomst uitdagend
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