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Hintergrund und Fragestellung. Fiir
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Osophaguskarzinom sind multimoda-
le Therapiekonzepte mit neoadjuvanter
Radiochemotherapie oder perioperati-
ver Chemotherapie und transthorakaler
Osophagektomie allgemein akzeptierter
Behandlungsstandard. In Abhéngigkeit
vom histopathologischen Ansprechen
bleibt die Gesamtprognose dieser Pa-
tienten jedoch schlecht. Immuncheck-
point-Inhibitoren haben das Spektrum
der onkologischen Therapieoptionen er-
heblich erweitert. Pembrolizumab ist ein
monoklonaler Anti-PD(,,programmed
death®)-1-Antikérper, der bei verschie-
denen Tumorentititen das Uberleben
nachweislich verbessern konnte. In der
vorliegenden Studie wurde dieser Check-
point-Inhibitor als Zweitlinientherapie
beim Osophaguskarzinom untersucht.

Methoden. In diese prospektiv-ran-
domisierte Phase-III-Studie wurden
628 Patienten mit lokal-fortgeschrit-
tenem/metastasiertem  Osophaguskar-
zinom (Plattenepithel- und Adenokar-
zinom; [,squamous cell carcinoma®
SCG; ,,adenocarcinoma®, AC]), die unter
Erstlinientherapie einen Tumorprogress
zeigten, eingeschlossen. Die Interven-
tionsgruppe erhielt iiber 2 Jahre den
Antikérper Pembrolizumab, die Kon-
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trollgruppe eine standardisierte Chemo-
therapie mit Paclitaxel, Docetaxel oder
Irinotecan. Primarer Endpunkt war das
Gesamtiiberleben fiir alle untersuchten
Patienten, Patienten mit Programmed-
death-ligand-1(PD-L1)-Expression  in
einem kombinierten positiven Score
(CPS) =10 und Patienten mit SCC.

Ergebnisse. Das mediane Gesamtiiber-
leben fiir alle Patienten beider Unter-
suchungsgruppen war mit 7,1 Monaten

vergleichbar. Patienten, die eine hohe

PD-L1-Expression aufwiesen (CPS >10)
zeigten nach 12 Monaten ein besseres
Uberleben (43 %, 95 %-Konfidenzinter-
vall[CI]: 33,5-51,2%) verglichen mit
der Gruppe nach Chemotherapie (20 %,
95 %-CI:13,5-28,3 %). Patienten mit SCC
hatten nach der Behandlung mit Pem-
brolizumab einen statistisch signifikan-
ten Uberlebensvorteil von 1,1 Monaten
(p=0,0095). Patienten zeigten nach der
Behandlung mit Pembrolizumab mit
18,2% deutlich weniger Nebenwirkun-
gen (Grade 3 bis 5) als die mit Che-
motherapie behandelten Patienten mit
40,9 %.

Kommentar

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen
die ersten nachweisbaren Erfolge der
Checkpoint-Inhibitoren beim Osopha-
guskarzinom. Fiir die Bewertung dieser
Daten ist wichtig, dass dieser Uberle-
bensvorteil bei einer negativen Selektion
von Patienten mit zum Teil metastasier-
ten Stadien in der Zweitlinientherapie
erzielt wurde. Abzuwarten bleibt daher,
wie grofl ein moglicher Uberlebens-

vorteil beim Einsatz der Checkpoint-
Inhibitoren in der Erstlinientherapie
ist und damit klassische multimodale
Therapiekonzepte beim Osophaguskar-
zinom in der kurativen Situation ergénzt
werden konnen.
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