
Neoadjuvante Chemoradiotherapie bei Ösophagustumoren

Patienten mit Adenokarzinom von Speiseröhre oder gastroösophagealem 
Übergang pro�tieren hinsichtlich des Gesamtüberleben, wenn sie vor der 
 Resektion eine neodajuvante Chemotherapie oder Chemoradiotherapie 
durchlaufen. In einer in einer schwedisch-norwegischen Studie wurde nun der 
E�ekt beider Regimes auf das pathologische Ansprechen evaluiert. 

B ei Tumoren des Ösophagus und gast-
roösophagealen Übergangs wird ein 

histologisch vollständiges Ansprechen 
nach neoadjavanter �erapie häu�g als 
starker und relevanter Prädiktor für ei-
nen günstigen Verlauf gedeutet. In einer 
randomisierten Phase-II-Studie wurde 
daher die Rate an histologischen Kom-
plettremissionen nach neoadjuvanter 
Chemotherapie mit der nach neoadjuvan-
ter Chemoradiotherapie verglichen. 

Sekundäre Endpunkte waren Gesamt-
überleben (OS), die Rate an R0-Resektio-
nen, das progressionsfreie Überleben und 
die Lokalisation au�retender Rezidive.

181 Patienten erhielten randomisiert 
eine neoadjuvante Chemotherapie (3 

Zyklen Cis platin-/5-Fluorouracil [5-
FU] q3w) mit Bestrahlung (nCRT; 40 
Gy in 20 Fraktionen) oder ohne (nCT), 
 jeweils gefolgt von einer chirurgischen 
Tumorresektion mit 2-Feld-Lymphade-
nektomie. 

28 % der Patienten im nCRT- und 9 % 
im nCT-Arm erreichten eine histologi-
sche Komplettremission (p  =  0,002). 
Vorteile für die mit nCRT vorbehandel-
te Gruppe ergaben sich auch im Hinblick 
auf die R0-Resektionsrate: Diese betrug 
87 % unter nCRT im Vergleich zu 74 % 
unter nCT (p = 0,04). 62 % der resezier-
ten Patienten im nCT-Arm, aber ledig-
lich 32 % im nCRT-Arm entwickelten 
Lymphknotenmetastasen (p  =  0,001). 

Beide Behandlungsarme unterschieden 
sich nicht, was das 3-Jahres-OS anging: 
49 % im nCT- und 47 % im nCRT-Arm 
(p = 0,77).

Fazit: Bei Patienten mit einem Karzinom 
des Ösophagus oder gastroösophagealen 
Übergangs erhöht die um eine Strahlen-
behandlung erweiterte neoadjuvante 
Chemotherapie die Rate für das komplet-
te histologische Ansprechen, verbessert 
die Chance auf eine R0-Resektion und 
verringert die Frequenz von Lymphkno-
tenmetastasen. Diese Vorteile bleiben je-
doch ohne Ein¬uss auf das OS. Komplet-
tes histologisches Ansprechen stellt somit 
keinen Surrogatmarker für das Überle-
ben dar, resümieren die Forscher. 
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„Austherapiertes“ Magenkarzinom: Angiogenesehemmer als Alternative?

Bis dato existieren keine standardisierten Therapieempfehlungen für Patien-
ten mit einem chemotherapierefraktären fortgeschrittenen Adenokarzinom 
des Magens oder gastroösophagealen Übergangs. Chinesische Mediziner 
 untersuchten in einer Phase-III-Studie Wirksamkeit und Sicherheit eines 
 neuen oralen Angiogeneseinhibitors bei diesen Patienten. 

A patinib ist ein Tyrosinkinaseinhibi-
tor mit hoher Bindungsa®nität an 

den vaskulären endothelialen Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor 2 (VEGFR-2). In 
einer früheren Phase-II-Studie erwies 
sich Apatinib als e°ektiv im Sinne einer 
signi�kanten Verbesserung von Gesamt- 
(OS) und progressionsfreiem Überleben 
(PFS) im Vergleich zu Placebo. Diese po-
sitiven Ergebnisse waren Anlass für eine 
randomisierte, placebokontrollierte 
Phase-III-Studie mit 267 Patienten in 32 
medizinischen Zentren in China, die 
unter einem Karzinom des Magens oder 
gastroösophagealen Übergangs litten 
und erfolglos mehrere systemische Che-
motherapien erhalten hatten. Randomi-

siert im Verhältnis 2:1 wurden die Pati-
enten entweder mit Apatinib (850 mg 
pro Tag) in 4-wöchigen Zyklen oder ein 
entsprechendes Placebopräparat. Die 
Patienten setzten die �erapiezyklen bis 
zur Krankheitsprogression oder dem 
Au�reten intolerabler Nebenwirkungen 
fort. 

In Übereinstimmung mit den Ergeb-
nissen der Phase-II-Studie zeigte sich 
unter der Apatinib-Behandlung ein si-
gni�kant besseres OS und PFS im Ver-
gleich zur Placebogruppe: median 6,5 
versus 4,7 Monate (p = 0,0149) bzw. me-
dian 2,6 versus 1,8 Monate (p = 0,0156). 
Als häu�gste nichthämatologische Ne-
benwirkungen traten Hand-Fuß-Syn-

drom, Hypertonie und Proteinurämie 
auf, erwartungsgemäß gehäu� unter 
Apatinib. Im Vergleich mit anderen An-
giogenesehemmern beurteilen die For-
scher das Nebenwirkungspro�l von 
Apatinib als eher günstig.

Fazit: Nach diesen Ergebnissen verbes-
sert der Tyrosinkinaseinhibitor Apati-
nib als Monotherapie signi�kant OS und 
PFS von erfolglos chemotherapeutisch 
vorbehandelten Patienten mit fortge-
schrittenem Karzinom des Magens oder 
gastroösophagealen Übergangs. Als He-
rausforderung bleibt die Identi�zierung 
von Patienten, die am besten auf die �e-
rapie mit Angiogenese inhibitoren an-
sprechen. Wolfgang Zimmermann

Li J et al. Randomized, double-blind, place-
bo-controlled phase III trial of apatinib in pa-
tients with chemotherapy-refractory advanced 
or metastatic adenocarcinoma of the stomach 
or gastroesophageal junction. J Clin Oncol. 
2016;34(13):1448-54.
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