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Zusammenfassung

Die Behandlung des fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms des Osophagus (ESCC)
hat sich durch den Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl) grundlegend verdndert.
In Kombination mit Chemotherapie oder als Monotherapie verbessern ICl signifikant das
Uberleben und sind heute integraler Bestandteil der Erst- und Zweitlinientherapie. Diese
Fortbildung vermittelt praxisrelevante Einblicke in Studiendaten und Zulassungen, erldu-
tert die Unterschiede zwischen den verfigbaren ICl und zeigt den Stellenwert von PD-L1
als Biomarker auf. Zudem werden Strategien zur Therapiewahl und zum Vorgehen bei Pro-
gression vorgestellt.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung ...

V' kénnen Sie die epidemiologischen Grundlagen und klinischen Besonderheiten des
ESCCeinordnen,

v kennen Sie die aktuell zugelassenen ICl in der Erst- und Zweitlinientherapie des fort-
geschrittenen ESCC und deren jeweilige Zulassungskriterien,

v/ verstehen Sie den Wirkmechanismus und die Unterschiede der wichtigsten ICl
(z. B. Nivolumab, Pembrolizumab, Tislelizumab, Toripalimab),

v wissen Sie, wie PD-L1 als pradiktiver Biomarker eingesetzt wird, und kénnen die
unterschiedlichen Scoring-Systeme (z. B. TC/TPS, CPS, TAP) korrekt interpretieren,

v sind Sie in der Lage, die Evidenz aus den zentralen Phase-I1l-Studien kritisch zu
bewerten und fir die Therapieentscheidung zu nutzen.
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Abbildung 1

Verteilung der UICC-Stadien bei
Erstdiagnose nach Geschlechtin
Deutschland (2019 bis 2020) [3]
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EINLEITUNG

Das Osophaguskarzinom zahlt weltweit zu den aggressivsten malignen Tumoren
des Gastrointestinaltraktes. Trotz verbesserter Diagnostik und multimodaler The-
rapiekonzepte bleibt die Prognose unginstig, da die meisten Patienten erst in ei-
nem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden. In den letzten Jahren hat
die Einfhrung von Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl) die Systemtherapie grund-
legend verandert. Besonders beim Osophagus-Plattenepithelkarzinom (ESCC)
konnten signifikante Uberlebensvorteile erzielt werden, sodass ICl heute ein fester
Bestandteil der Therapieempfehlungen der Leitlinien sind. Diese Fortbildung gibt
einen umfassenden Uberblick Uber aktuelle epidemiologische Daten, Biomarker-
diagnostik, zugelassene Immuntherapien und klinische Evidenz — mit besonderem
Fokus auf die praktische Umsetzung im onkologischen Alltag.

EPIDEMIOLOGIE UND PROGNOSE DES OSOPHAGUSKARZINOMS

Relevanz und Haufigkeit
Das Osophaguskarzinom gehért zu den selteneren, prognostisch unginstigsten
malignen Tumorerkrankungen [1]. In Deutschland erkrankten im Jahr 2022
rund 7500 Personen an einem Osophaguskarzinom, darunter 5736 Manner und
1782 Frauen [1]. Manner sind etwa dreimal haufiger betroffen als Frauen und er-
kranken im Mittel vier Jahre friher (68 vs. 72 Jahre) [1].

Die altersstandardisierte Inzidenz betragt 8,8 pro 100.000 Manner und 2,2 pro
100.000 Frauen jdhrlich. Wahrend die Erkrankungsraten bei Personen unter 60 Jah-
ren leicht rickldufig sind, steigen sie im héheren Lebensalter weiter an [1].

Mortalitdt und Uberleben

Das Osophaguskarzinom zahlt trotz seiner vergleichsweise geringen Inzidenz
zu den relevanten onkologischen Todesursachen. Im Jahr 2022 verursachte es in
Deutschland etwa 5900 Todesfalle —rund 3,6 % aller Krebstodesfalle bei Mannern
und 1,3 % bei Frauen [1].

Trotz therapeutischer Fortschritte bleibt die Prognose unginstig:

® Rund 50 % der Patienten versterben im ersten Jahr nach Diagnosestel-
lung [2].

® Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt deutschlandweit bei nur etwa
25 % — deutlich niedriger als beim kolorektalen Karzinom (ca. 65 %) oder
Prostatakarzinom (>90 %) [3].

® Uber zwei Drittel der Tumoren befinden sich zum Diagnosezeitpunkt in
einem fortgeschrittenen Stadium (UICC Il bis IV) [3] (® Abb. 1).
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Die spéte Diagnosestellung mit einem hohen Anteil fortgeschrittener Tumor-
stadien begrenzt die kurativen Therapieoptionen und trdgt wesentlich zur hohen
Mortalitat bei [4].
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Auch global ist die Prognose insgesamt unginstig: Im Mittel liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate fir Osophaguskarzinome in vielen Auswertungen etwa im Bereich
von 20 bis 26 %, allerdings mit ausgeprdgten regionalen Unterschieden je nach
Land, z. B. bis etwa 41 % (Jordanien) bzw. ca. 4 % (Indien) [5].

Registerdaten unterstreichen zudem die starke Abhdngigkeit vom Erkran-
kungsstadium: Fir die USA zeigen Auswertungen des National Cancer Institute
5-Jahres-Uberlebensraten von etwa 49 % bei lokal begrenzter Erkrankung, ca. 28 %
bei regionaler Ausbreitung und ungefahr 5 % bei Fernmetastasierung [6]. Uber alle
Stadien kombiniert liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei rund 22 % [6].

Fir England werden stadienbezogene Uberlebensraten von etwa 65 % (Sta-
dium 1), 30 % (Stadium 1) und 20 % (Stadium Ill) angegeben; fir Stadium IV sind in
der Quelle statt 5-Jahres-Werten v. a. 4-Jahres-Uberlebensdaten (ca. 5 %) verfug-
bar [7].

Weltweit wurden 2022 rund 511.000 Neuerkrankungen und 445.000 Todesfélle
durch Osophaguskarzinome registriert [8]. Damit z&hlt die Erkrankung weiterhin
zu den haufigsten tumorbedingten Todesursachen weltweit. Den grof3ten Anteil
tragt China mit etwa 44 % aller Félle, gefolgt von Hochinzidenzregionen in Afrika
und Asien (z. B. Malawi, Bangladesch, Mongolei) [8]. In diesen Regionen dominiert
das Plattenepithelkarzinom (ESCC), getrieben durch Tabak- und Alkoholkonsum
respektive Konservierung von Speisen, wahrend in westlichen Industrienationen
zunehmend das Adenokarzinom (EAC) auftritt — beginstigt durch Adipositas und
gastrodsophagealen Reflux [8].

Die beiden Hauptformen des Osophaguskarzinoms sind das Plattenepithelkarzi-
nom (ESCC) und das Adenokarzinom (EAC). Historisch dominierte das ESCC welt-
weit (90 bis 95 % aller Falle) [9]. In westlichen Landern ist seine Inzidenz jedoch
rickldufig — insbesondere durch den Rickgang von Tabak- und Alkoholkonsum
[10]. Parallel nahm das EAC kontinuierlich zu und ist seit den 2000er-Jahren in
vielen westlichen Landern der vorherrschende Subtyp [10]. In Entwicklungs- und
Schwellenldndern bleibt dagegen das ESCC weiterhin die hdufigste histologische
Variante.

Prognostische Unterschiede zwischen ESCC und EAC: Neben Stadium und
Therapie beeinflusst auch der histologische Subtyp die Prognose. Fir das Adeno-
karzinom (EAC) wird insgesamt weiterhin eine schlechte Prognose beschrieben;
insbesondere bei fortgeschrittener Erkrankung liegen 5-Jahres-Uberlebensraten
haufig unter 20 %, wobei EAC in westlichen Landern im Mittel teils etwas ginstiger
abschneidet als ESCC [11].

Fir das Plattenepithelkarzinom (ESCC) werden nach Operation bei lokal fort-
geschrittener Erkrankung 5-Jahres-Uberlebensraten um etwa 25 % berichtet. Die
Werte variieren je nach Kollektiv und Behandlungskonzept deutlich [12].

Regional kann sich das Muster umkehren: In asiatischen Kohorten werden fir
ESCC teils relativ bessere Uberlebensraten berichtet, wahrend in westlichen Lan-
dern das EAC haufig leicht ginstiger ausfallt [5].
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Abbildung 2

Verteilung der histologischen Sub-
typen beim Osophaguskarzinom
nach Geschlecht in Deutschland
(2019 bis 2020) [1]

Abbildung 3
Risikofaktoren fur die Entstehung
von ESCCund EAC [4]
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SITUATION IN DEUTSCHLAND

Auch in Deutschland zeigt sich dieser Wandel: Bei Frauen Uberwiegt weiterhin
das ESCC (54 %), wahrend das EAC 34 % der Falle ausmacht. Bei Madnnern liegt
das EAC (49 %) inzwischen vor dem ESCC (41 %) [1] (® Abb. 2). Damit entspricht
die nationale Verteilung weitgehend dem westeuropdischen Muster, bei dem das
Adenokarzinom zunehmend dominiert.

/ Plattenepithelkarzinome 41 %
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ohne ndhere Angaben 8 %

— andere Morphologien 2 %

N

Adenokarzinome 49 %

Die klare Unterscheidung von ESCC und EAC ist klinisch bedeutsam, da sich beide
Subtypen in Risikofaktoren, Therapieansprechen und Prognose deutlich unter-
scheiden [13].

RISIKOFAKTOREN DES OSOPHAGUSKARZINOMS

Osophaguskarzinome entstehen auf dem Boden unterschiedlicher, teils Gberlap-
pender Risikofaktoren. Rauchen, Achalasie sowie narbige Stenosen nach Verat-
zungen mit Sduren oder Laugen erhéhen das Risiko insbesondere fir das ESCC, in
geringerem Umfang auch fir das EAC [4] (Abb. 3).

ESCC ist zusatzlich assoziiert mit Alkoholkonsum, einer vorausgegangenen
Strahlentherapie im Hals- oder Thoraxbereich sowie synchronen oder metachronen
Kopf-Hals-Tumoren. Weitere Risikofaktoren sind Infektionen mit dem Humanen
Papillomvirus (HPV) und genetische Syndrome wie Bloom-Syndrom, Fanconi-An-
amie oder Tylose — eine seltene autosomal-dominante palmoplantare Keratose, bei
der bis zu 90 % der Betroffenen ein Osophaguskarzinom entwickeln [2, 4, 14]. EAC
entsteht hingegen bevorzugt bei Ubergewicht und Adipositas, chronischer gastro-
dsophagealer Refluxerkrankung (GERD) und Barrett-Osophagus [4] (® Abb. 3).

Ubergewicht/
Adipositas

Gastroosophagealer

Achalasie Reflux (GERD)

Stenosen nach
Verdtzung mit Sduren
oder Laugen

Barett-Osophagus
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UNTERSCHEIDUNG VON ESCCUND EAC

Die Differenzierung zwischen ESCC und EAC erfolgt anhand von Lokalisation,
Morphologie und Histologie und biologischem Verhalten:

® Lokalisation: ESCC treten typischerweise im oberen und mittleren Drit-
tel des Osophagus auf, EAC fast ausschlieRlich im distalen Drittel am
gastroosophagealen Ubergang [15].

® Endoskopie: ESCC imponieren meist als ulzerierte, exophytische oder
stenosierende Lasionen, wahrend EAC eher flach wachsen und haufig
mit einer Barrett-Metaplasie oder sichtbaren Z-Linie assoziiert sind [4].

® Histopathologie: Die definitive Diagnose erfolgt durch die mikroskopi-
sche Untersuchungvon Biopsaten. Hierbei wird zwischen Plattenepithel-
und Adenokarzinom nach WHO klassifiziert; Grading und Invasionstiefe
sind obligatorisch anzugeben, da sie Therapie und Prognose bestimmen
[15].
Bei unklarem oder undifferenziertem Befund kann eine immunbhisto-
chemische Zusatzfarbung (z. B. p63, Zytokeratine, Mucinmarker) zur
weiteren Differenzierung und zum Ausschluss seltener Subtypen oder
Metastasen beitragen [4].

Ein weiterer Unterschied betrifft das Metastasierungsmuster: In einer grof3en ret-
rospektiven Autopsiestudie mit 599 Patienten zeigten sich deutliche Unterschiede
zwischen beiden Tumortypen [16]: Beim ESCC traten Metastasen am haufigsten
inder Lunge (57 %), Leber (50 %) und in entfernten Lymphknoten (50 %) auf. Beim
EAC fanden sich bevorzugt Lebermetastasen (60 %), Lymphknotenmetastasen
(54 %) und Lungenmetastasen (46 %). Dariber hinaus entwickelten Patienten mit
ESCC signifikant seltener Peritoneal- und Knochenmetastasen als solche mit EAC
[16] (@ Abb. 4).

10%
‘i'kf%
20%
18%
ESCC

)

SYMPTOME DES OSOPHAGUSKARZINOMS

Frohkarzinome des Osophagus verlaufen in der Regel asymptomatisch und wer-
den haufig zuféllig entdeckt. Mit zunehmendem Tumorwachstum treten charak-
teristische Symptome auf, die den fortschreitenden Charakter der Erkrankung
widerspiegeln [2, 14].

Leitsymptom ist die progrediente Dysphagie, die zunachst bei fester Nahrung
auftritt und sich mit zunehmender Lumeneinengung auch auf Flissigkeiten aus-
weitet. Bei einigen Patienten besteht zusétzlich eine Odynophagie, die fir die Be-
troffenen sehr belastend sein kann [2, 14].

© CME-Verlag 2026

Abbildung 4
Metastasierungsmuster bei Pa-
tienten mit EAC und ESCC [16]
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Update Immuntherapie beim fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom

Begleitend treten oft Appetitlosigkeit und ungewollter Gewichtsverlust auf — be-
dingt durch die eingeschrankte Nahrungsaufnahme und den erhéhten Energiebe-
darf des Tumors. Weitere mégliche Symptome sind ein frihes S&ttigungsgefihl,
Ubelkeit, rezidivierendes Erbrechen, thorakale Schmerzen und Zeichen einer gastro-
intestinalen Blutung bis hin zur Andmie [2]. Bei Infiltration des Nervus laryngeus
recurrens kann es zu Heiserkeit kommen — ein Hinweis auf eine fortgeschrittene
Tumorausdehnung [14] (@ Abb. 5).

Haufigste Symptome bei ESCC Weniger haufige Symptome bei ESCC

Fortschreitende Dysphagie
(Schluckbeschwerden)

Appetitlosigkeit

Abbildung 5
Klinische Merkmale des ESCC
[17,18]

Anzeichen von Blutverlust

6l

Pneumonie bei Recurrens-
parese (N. laryngeus
recurrens /N. laryngeus
inferior) oder einer
Invasion des tracheo-
bronchialen Baumes

Die genannten Symptome treten meist erst auf, wenn etwa zwei Drittel des Oso-
phaguslumens verlegt sind oder Metastasen vorliegen [2]. Metaanalysen zeigen,
dass Dysphagie, Gewichtsverlust und Andamie zwar spezifisch, jedoch wenig sen-
sitiv fUr die Friherkennung sind [19].

DIAGNOSTISCHES VORGEHEN

Patienten mit neu aufgetretener Dysphagie, gastrointestinaler Blutung, mit rezidi-
vierendem Erbrechen, Aspiration, Dyspepsie, Appetitlosigkeit oder ungewolltem
Gewichtsverlust sollten frihzeitig einer Endoskopie (OGD) zugefuhrt werden [4].

Die hochaufldsende Videoendoskopie gilt als Goldstandard in der Diagnostik
von Neoplasien des oberen Gastrointestinaltraktes, da sie die hochste Sensitivitat
und Spezifitdt aufweist. Nach internationaler ,Good Clinical Practice”-Konvention
ist die frihzeitige Endoskopie mit Biopsieentnahme bei entsprechenden Alarm-
symptomen ausdricklich empfohlen [4].

SYSTEMISCHE BEHANDLUNGSKONZEPTE BEIM FORTGESCHRITTENEN
ESCC

Beim fortgeschrittenen oder metastasierten ESCC besteht seit Jahren der Thera-
piestandard in der Erstlinie aus einer Kombination eines Platin-Fluoropyrimidin-
(FP-)Regimes mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor (ICl) wie Pembrolizumab oder
Nivolumab — allerdings nur bei nachgewiesener ,programmed death ligand 1"-
(PD-L1-)Expression [15, 20]. Bei fehlender oder niedriger PD-L1-Expression wird
nach wie vor primar eine Chemotherapie (CT) empfohlen [2, 4, 15, 21]. Fir Pa-
tienten mit hoch PD-L1-exprimierendem ESCC, die in der palliativen Situation fur
eine Chemotherapie nicht geeignet sind oder diese ablehnen, kann das duale ICI-
Regime aus Nivolumab plus Ipilimumab eine Alternative sein [2, 15, 21] (Abb. 6).
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PD-L1 PD-L1 PD-L1 PD-L1 PD-L1
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Durch die jingsten Zulassungen weiterer PD-1-Inhibitoren haben sich die systemi- Abbildung 6

schen Behandlungsoptionen nun deutlich erweitert. Mit Tislelizumab steht seit Algorithmus fir die Therapie
November 2024 ein weiterer PD-1-Inhibitor zur Verfigung, der in den aktuellen des ESCCim Stadium IV
Leitlinien als Erstlinienoption ab einem TAP-Score von 5 % empfohlen wird und gemaf’ Onkopedia-Leitlinie
die bisherigen PD-L1-abhangigen chemoimmuntherapeutischen Regime erganzt (Oktober 2025) [2]

[2, 21] (Abb. 6).

Ein besonders wichtiger Fortschritt ergibt sich durch die Einfihrung von Tori-
palimab: Erstmals wird im Update der Onkopedia-Leitlinie eine Kombination aus
Immuntherapie und Chemotherapie unabhangig vom PD-L1-Status empfohlen
[2]. Toripalimab in Kombination mit Cisplatin und Paclitaxel stellt damit eine neue
Erstlinienoption dar, die fur alle geeigneten Patienten eingesetzt werden kann —
unabhdngig davon, ob eine PD-L1-Expression vorliegt oder nicht [2] (® Abb. 6).

Fir Patienten mit ESCC, deren Erkrankung nach einer Erstlinienbehandlung
progredient ist, kommen — abhdngig von der Vortherapie — entweder PD-1-Inhibi-
toren (wenn zuvor keine Immuntherapie erfolgte) oder klassische Chemotherapeu-
tika wie Paclitaxel, Docetaxel oder Irinotecan zum Einsatz [2, 21]. Mehr zur Zweit-
linientherapie in einem spateren Abschnitt dieser Fortbildung.

BEDEUTUNG DES BIOMARKERS PD-L1 BEIM FORTGESCHRITTENEN ESCC

Bei etwa 40 bis 60 % der Patienten mit fortgeschrittenem ESCC ist eine erhohte
PD-L1-Expression nachweisbar [22, 23]. Die Expression von PD-L1 ist derzeit der
etablierteste pradiktive Biomarker zur Beurteilung der Ansprechwahrscheinlich-
keit auf Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl) [24].

Bei allen Patienten, die fUr eine Erstlinientherapie mit ICl in Betracht kommen,
soll die PD-L1-Expression vor Beginn einer palliativen Systemtherapie durch Im-
munhistochemie (IHC) bestimmt werden. Das Testergebnis dient als Grundlage fir

©CME-Verlag2026 |7
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TC (%) / TPS (%)

#PD-L1-positive
Tumorzellen
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die Therapieentscheidung, da mehrere zugelassene ICl (z. B. Nivolumab, Pembro-
lizumab, Tislelizumab) eine bestimmte PD-L1-Expression als Voraussetzung fir
ihren Einsatz verlangen. Eine Ausnahme bildet Toripalimab, das unabhangig vom
PD-L1-Status eingesetzt werden kann [2, 15, 21].
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Gesamtzahl der 100 % @éﬁmE}@g
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Abbildung 7

Definition der verschiedenen
PD-L1-Scorings; modifiziert
nach [25, 26]

Abkirzungen

TC/TPS = Tumor Cell oder Tumor
Proportion Score

IC = Immune Cell Score

CPS = Combined Positive Score
TAP = Tumor Area Positivity
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BEWERTUNGSSYSTEME DER PD-L1-EXPRESSION

Die PD-L1-Expression wird in der Pathologie mithilfe unterschiedlicher, teils the-
rapiespezifischer Scoring-Systeme quantifiziert [20]. Diese sind in der folgenden
Abbildung zusammengefasst (@ Abb. 7).

PRAXISRELEVANTE ASPEKTE DER BEFUNDUNG

In der tdglichen Routine geben viele pathologische Labore in Deutschland beim
ESCC alle verfigbaren PD-L1-Scores (TC/TPS, CPS, TAP-Score) im Befund an,
auch wenn die klinische Fragestellung dies nicht ausdricklich verlangt. Der Grund:
Haufig ist dem Pathologen zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht bekannt, wel-
cher ICl konkret geplant oder welcher Score fir die spatere Therapieentscheidung
relevant sein wird. Um eine moglichst umfassende und klinisch nutzbare Befundla-
ge zu schaffen, wird daher ein ,inklusiver” Ansatz gewahlt, bei dem alle relevanten
Scoring-Systeme parallel berichtet werden. So stehen die Ergebnisse fir jede po-
tenzielle Therapieoption unmittelbar zur Verfiigung, ohne dass eine erneute Tes-
tung erforderlich ist.

Herausforderungen in der Interpretation
Die Bewertung der PD-L1-Expression bleibt komplex und wird durch mehrere Ein-
flussfaktoren bestimmt:

® Semiquantitatives Scoring:
Das PD-L1-Scoring ist semiquantitativ und stark von der Erfahrung so-
wie der Schulung des Pathologen abhéngig. Eine konsistente Befundung
erfordert eine fundierte Expertise im Umgang mit unterschiedlichen
Assays und Bewertungsalgorithmen [27].

© CME-Verlag 2026
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® Kl-gestiutzte Auswertung:
Quantitative, Kl-basierte Scoring-Modelle konnen die technische Ge-
navigkeit der Auswertung verbessern, zeigen bislang jedoch keinen
nachgewiesenen Vorteil hinsichtlich der pradiktiven Aussagekraft fir
das Therapieansprechen [27].

® Raumliche Heterogenitat:

Die PD-L1-Expression weist eine rdumliche Heterogenitat innerhalb des
Tumors auf. Diese erschwert die Beurteilung und kann den tatsachlichen
Expressionsstatus nur unvollstdndig widerspiegeln. Daher sollte, wenn
maglich, die Untersuchung mehrerer Tumorareale erfolgen [28]. Die ak-
tualisierten ESMO-Leitlinien empfehlen beim Osophaguskarzinom die
Entnahme mehrerer endoskopischer Biopsien (=6), um ausreichend Mate-
rial fUr histologische und molekulare Analysen zu gewahrleisten [20, 21].

® Dynamische Expression:
PD-L1 ist ein dynamischer Biomarker, dessen Expression sich im Verlauf
der Erkrankung und in Abhangigkeit von vorausgegangenen Therapien
verdndern kann. Daher sollte eine erneute PD-L1-Testung im Krank-
heitsverlauf —insbesondere bei Progression —in Erwdgung gezogen wer-
den[29].

® Unterschiedliche Assays und Cut-offs:
Assays, Scoring-Systeme und Cut-off-Werte unterscheiden sich zwi-
schen den einzelnen Wirkstoffen und missen bei der Interpretation be-
rucksichtigt werden [24, 30].

Eine enge Abstimmung zwischen Pathologie und Onkologie ist daher essenziell,
um sicherzustellen, dass der jeweils validierte Assay und das korrekte Bewertungs- Tabelle 1

system fir die geplante Therapie angewendet werden. In Deutschland zugelassene
Immuntherapien fir die Erst-
linienbehandlung von Patienten

I. PALLIATIVE ERSTLINIENTHERAPIE BEIM FORTGESCHRITTENEN ESCC - s
mit inoperablem, rezidivierendem

Die Behandlung des fortgeschrittenen, inoperablen oder metastasierten ESCC hat oder metastasiertem ESCC
sich in den letzten Jahren maRRgeblich weiterentwickelt. Insbesondere die Kombi- (Stand November 2025)
nation einer klassischen platinhaltigen Chemotherapie mit einem ICl hat in mehre- Abkirzungen

ren Phase-lll Studien signifikante Uberlebensvorteile gezeigt [31-34]. Die folgen- CPS = Combined Positive Score
CT = Chemoptherapie

de Tabelle gibt einen Uberblick Gber die ICl-Kombinationstherapien, die bis Ende PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1
2025 im fortgeschrittenen ESCC europaweit fir die Erstlinientherapie zugelassen TAP = Tumor Area Positivity
sind (® Tab. 1). TC =Tumor Cell Score

Immuncheckpoint- Zugelassen in Kombination PD-L1-Cut-off EMA-Zulassung* Zulassungsstudie

Inhibitor

Pembrolizumab Platin-Fluoropyrimidin- CPS=10% Marz 2024 [35] KEYNOTE-590 [31]
(FP)-basierte CT

Nivolumab FP-basierte CT TPS 21 % April 2022 [36] CheckMate-648 [32]
Nivolumab Ipilimumab TPS =1 % April 2022 [36] CheckMate-648 [32]
Tislelizumab Platin-basierte CT TAP 25 % Nov. 2024 [37] RATIONALE-306 [33]
Toripalimab Cisplatin + Paclitaxel PD-L1-unabhéngig Sept. 2024 [38]** JUPITER-06 [34]

* Vorherige Zulassungen fir die Monotherapie nach Vorbehandlung (z. B. Pembrolizumab, Nivolumab, Tislelizumab) erfolgten in friheren Jahren
und gelten fir spatere Therapielinien.

** Toripalimab ist in Deutschland seit Januar 2026 verfigbar.
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Tabelle 2

Wirksamkeitsdaten der zugelasse-
nen Immuntherapien in der Erst-
linie beim fortgeschrittenen ESCC

Abkirzungen

CPS = Combined Positive Score
CT=Chemotherapie

ESCC = Plattenepithelkarzinom des
Osophagus

HR = Hazard Ration

mOS = medianes Gesamtiberleben
PD-L1 = Programmed Death Ligand 1
TAP = Tumor Area Positivity

TC =Tumor Cell Score

TPS =Tumor Proportion Score

Update Immuntherapie beim fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom

STUDIENERGEBNISSE IN DER ERSTLINIENTHERAPIE MIT ICI BEIM ESCC

Die nachfolgende Ubersicht mit den wichtigsten Fakten zur Wirksamkeit und
Sicherheit beschrankt sich auf die Erstlinientherapie bei ESCC — mit einem kurzen
Fokus auf die etablierten ICl und einem ausfihrlicheren Blick auf die beiden zuletzt
zugelassenen Substanzen Tislelizumab und Toripalimab.

Pembrolizumab in Kombination mit einer platinhaltigen/Fluoropyrimidin basier-
ten Chemotherapie zeigte in der Phase-11I-Studie KEYNOTE 590 bei Patienten mit
ESCC und einem PD L1 CPS 210 eine Verlangerung des medianen Gesamtuberle-
bens (mOS) auf 13,9 Monate vs. 8,8 Monate; Hazard Ratio (HR): 0,57; p <0,0001
unter Chemotherapie allein. Bei allen Patienten mit ESCC betrug das mOS
12,6 Monate vs. 9,8 Monate; HR: 0,72; p < 0,0001 [31] (Tab. 2). In der explorativen
Analyse zeigte sich kein Nutzen durch die Zugabe von Pembrolizumab zur Chemo-
therapie bei Patienten mit PD-L1 <10.

Aktuelle Langzeitanalysen der KEYNOTE 590-Studie berichten eine anhalten-
de Verbesserung des Gesamtiberlebens fir Pembrolizumab plus Chemotherapie
auch nach mehr als finf Jahren Follow-up [39]. In der Gesamtpopulation der ESCC-
Patienten lag das mOS in der Pembrolizumab-Gruppe weiterhin bei 12,7 Monaten
gegeniber 9,8 Monaten unter alleiniger Chemotherapie (HR: 0,70). Der Uberle-
bensvorteil war zudem bei Patienten mit ESCC und einem CPS =10 besonders aus-
geprdgt; hier blieb das mOS bei 13,6 Monaten (Pembrolizumab) vs. 8,8 Monaten
(Kontrollarm, HR: 0,58) [39].

Nivolumab wurde in der dreiarmigen Phase-IlI-Studie CheckMate 648 bei Patien-
ten mit fortgeschrittenem ESCCuntersucht, die randomisiert entweder Nivolumab
plus Chemotherapie, Nivolumab plus Ipilimumab oder nur Chemotherapie erhiel-
ten. Die Studie war nicht darauf ausgelegt, die Arme Nivolumab plus Chemothe-
rapie und Nivolumab plus Ipilimumab direkt miteinander zu vergleichen, sondern
jeden Arm separat mit der Chemotherapie allein zu vergleichen. Das mOS war bei
Nivolumab plus Chemotherapie ginstiger als bei Chemotherapie allein (13,2 vs.
10,7 Monate; HR: 0,74; p = 0,002) und bei Nivolumab plus Ipilimumab ginstiger
als bei Chemotherapie (12,7 vs. 10,7 Monate; HR: 0,78; p < 0,01). Bei ESCC-Patien-
ten mit PD-L1 TC =1 % zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil sowohl for

Behandlungsarme

ESCC Populationen-
PD-L1-Status

KEYNOTE-590
(n =749, global)
[31]

CheckMate 648
(n=970, global)
[32]

RATIONALE-306
(n =649, global)
[33, 43, 44]

JUPITER-06
(n =514, China)
[34]

2 Cisplatin + 5FU

® CT nach Wahl des Prifarztes: Cisplatin (oder Oxaliplatin) + 5-FU oder Capecitabin oder Paclitaxel

<Cisplatin + Paclitaxel

10|

Pembrolizumab + CT? Alle Patienten 0,72 + 2,8 Monate
vs. Placebo + CT? CPS =10 0,57 +5,1 Monate
Nivolumab + CT? Alle Patienten 0,74 +2,5 Monate
vs. Placebo + CT? TPS>1% 0,54 + 6,3 Monate
Nivolumab + Ipilimumab  Alle Patienten 0,78 +2,0 Monate
vs. Placebo + CT TPS 21 % 0,64 + 4,6 Monate

Tislelizumab + CT® Alle Patienten 0,70 + 6,6 Monate [33, 34]
vs. Placebo + CT® TAP =5 % 0,61 +9,1 Monate [43]
Toripalimab + CT¢ Alle Patienten 0,59 +6,0 Monate
vs. Placebo + CT¢ CPS =10 0,64

CPS <10 0,61

TPS 1 % 0,61

TPS <1 % 0,63
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Nivolumab plus Chemotherapie (mOS: 15,4 vs. 9,1 Monate; HR: 0,54; p < 0,001) als
auch fir die ICI-Kombination aus Nivolumab plus Ipilimumab (13,7 vs. 9,1 Monate;
HR: 0,64; p =0,001) (® Tab. 2).

Auch in den Langzeitanalysen der CheckMate-648-Studie bestatigt sich die
anhaltende Uberlegenheit beider immuntherapiebasierten Regime gegeniber
einer alleinigen Chemotherapie beim fortgeschrittenen ESCC [40, 41]. Dies gilt
besonders fir Patienten mit PD-L1 TC =1 %, bei denen die 60-Monats-OS-Raten
bei 12 % (Nivolumab plus Chemotherapie), 18 % (Nivolumab plus Ipilimumab) und
13 % (Chemotherapie allein) lagen und damit die langfristige Wirksamkeit der Im-
muntherapieansatze unterstreichen [42].

Hinweis: Die in Tabelle 2 aufgefihrten Wirksamkeitsdaten sind nicht fir einen
direkten Wirkstoffvergleich geeignet, da sie aus unterschiedlichen Studien mit un-
terschiedlichen methodischen Ansdtzen und Patientenkollektiven resultieren. Es
gibt weitere Populationen und Cut-offs, die untersucht wurden.

Tislelizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG4-Antikérper gegen PD-1, der
gezielt modifiziert wurde, um die Bindung an Fcy-Rezeptoren auf Makrophagen
zu minimieren. Dadurch wird das Risiko einer Makrophagen-vermittelten Eliminie-
rung PD-1-exprimierender, antitumoral aktiver T-Zellen reduziert. Dies soll die
Effektivitat der T-Zell-vermittelten Tumorabwehr unterstitzen.

Tislelizumab blockiert kompetitiv PD-1 sowie die Liganden PD-L1 und PD-L2
mit hoher Affinitat, was eine effiziente Reaktivierung zytotoxischer T-Zellen er-
maoglicht [45].

In der multizentrischen, randomisierten Phase-11I-Studie RATIONALE-306 wurden
649 Patienten mit unbehandeltem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
ESCC untersucht. Die Kombination aus Tislelizumab und platinbasierter Chemo-
therapie fUhrte im Vergleich zur Chemotherapie allein zu einer signifikanten Ver-
besserung des Uberlebens [33]:

Medianes Gesamtiberleben (mOS): 17,2 Monate vs. 10,6 Monate
(HR: 0,70; 95%-KI: 0,59-0,83; p < 0,0001) (Tab. 2)

Progressionsfreies Uberleben (mPFS): 7,4 Monate vs. 5,6 Monate
(HR: 0,62; 95%-Kl: 0,52-0,75; p < 0,0001)

Objektive Ansprechrate (ORR): 61,2% vs. 38,5%

In der Priméarpublikation von Xu et al. (2023) war der TAP-=5%-Cut-off weder Teil
der primaren Endpunkte noch der vorab spezifizierten Subgruppenanalysen. Die
EMA-Zulassung im November 2024 beschrankt sich jedoch auf Patienten, deren
Tumoren eine PD-L1-Expression mit einem TAP-Score von =5 % aufweisen [37].
Die regulatorisch relevante TAP-25%-Auswertung wurde erst in spateren Post-
hoc-Analysen separat berichtet und publiziert [43, 44].

Nach einem Follow-up von rund 45 Monaten (Datenschnitt 22. August 2024)
betrug das mOS unter Tislelizumab plus Chemotherapie 19,1 Monate bei Patien-
ten mit einem Tumor-PD-L1-TAP-Score =5 % und war damit deutlich langer als im
Kontrollarm (10,0 Monate). Die Hazard Ratio (HR) fir das Gesamtiberleben lag in
dieser Subgruppe bei 0,61, was einer 39%igen Reduktion des Sterberisikos gegen-
Uber Placebo plus Chemotherapie entspricht [43] (Tab. 2).
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Das Sicherheitsprofil von Tislelizumab plus Chemotherapie entsprach weitge-
hend dem der Chemotherapie allein. Die haufigsten wahrend der Behandlung
aufgetretenen Nebenwirkungen (TEAE) des Grades 3 bis 4 im Tislelizumab- bzw.
Placeboarm waren Neutropenie (30,9 % vs. 31,0 %), Andmie (12,2 % vs. 12,9 %)
und Leukopenie (11,3 % vs. 15,7 %); immunvermittelte Nebenwirkungen (= Grad 3)
traten bei 9,6 % vs. 1,6 % auf. Neue Sicherheitssignale wurden nicht beobachtet
[33]. Die mediane Behandlungsdauer war im Tislelizumab-Arm langer (6,3 Mona-
te vs. 5,0 Monate). Therapieabbriche aufgrund von Nebenwirkungen traten bei
12,6 % vs. 6,9 % der Patienten auf; insgesamt beendeten 35,2 % vs. 22,2 % jegliche
Studienmedikation infolge von TEAE [33].

Im Rahmen seiner Zulassung kann Tislelizumab sowohl mit einer platinbasierten
Chemotherapie in Kombination mit einem Taxan als auch mit einem Fluoropyrimi-
din eingesetzt werden [37]. In der Zulassungsstudie RATIONALE-306 war die Wahl
des Chemotherapie-Backbones ausdricklich als arztliche Entscheidung im Studi-
endesign vorgesehen [33]. Damit stehen beide Optionen auch im klinischen Alltag
zur Verfigung und ermdglichen eine flexible Anpassung an patientenindividuelle
Faktoren wie Komorbiditaten und Vertraglichkeit.

Toripalimab ist ein gegen PD-1 gerichteter humanisierter monoklonaler 1gG4-
Antikorper. Er zeichnet sich durch eine besonders hohe Bindungsaffinitat und ein
mechanistisch differenziertes Bindungsmuster im Vergleich zu anderen PD-1-Inhi-
bitoren aus. Préklinische Untersuchungen zeigen eine etwa zwdélfmal héhere Bin-
dungsaffinitdt zu PD-1 im Vergleich zu Pembrolizumab [46].

Toripalimab bindet bevorzugt an die FG-Schleife des PD-1-Rezeptors und
blockiert dadurch effektiv die Interaktion mit PD-L1 und PD-L2. Dies fihrt zu ei-
ner stabileren und langer anhaltenden Rezeptorblockade (,,lange Rezeptorverweil-
dauer”) und einer verstarkten T-Zell-Aktivierung durch reduzierte Rekrutierung
der negativen Regulatoren SHP1 und SHP2 [46, 47].

In der multizentrischen, randomisierten Phase-IlI-Studie JUPITER-06 wurden
514 chinesische Patienten mit unbehandeltem, fortgeschrittenem ESCC unter-
sucht. Die Kombination aus Toripalimab plus Cisplatin plus Paclitaxel fihrte im
Vergleich zur Chemotherapie allein zu einer signifikanten Verbesserung der Wirk-
samkeit [34]:

Medianes GesamtUberleben (mOS, primare Analyse): 17,0 Monate vs.
11,0 Monate (HR: 0,58; 95%-KI: 0,43-0,78; p = 0,0004) (Tab. 2)

Medianes progressionsfreies Uberleben (mPFS): 5,7 Monate vs. 5,5 Mo-
nate (HR: 0,58; 95%-Kl: 0,46-0,74; p < 0,0001)

Objektive Ansprechrate (ORR): 69,3 % vs. 52,1 % (p < 0,0001)

In der finalen Analyse, wie sie in der Toripalimab-Fachinformation dargestellt ist,
zeigte sich weiterhin ein signifikanter Uberlebensvorteil, bei numerisch geringe-
rem Abstand: Das mediane OS betrug 17,7 Monate unter Toripalimab plus Che-
motherapie versus 12,9 Monate unter Chemotherapie allein (HR: 0,72; 95%-KI:
0,58-0,88; p=0,0016) [38]. Dieser abgeflachte Unterschied ist methodisch plau-
sibel und lasst sich wahrscheinlich darauf zurGckfUhren, dass ein relevanter Anteil
der Patienten im Kontrollarm in der Zweitlinie eine Immuncheckpoint-Inhibition
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erhielt, was den langfristigen OS-Benefit des experimentellen Armes im weiteren
Verlauf abgeschwacht hat.

Bemerkenswert ist dennoch, dass der Uberlebensvorteil unabhangig vom
PD-L1-Status erzielt wurde. Toripalimab ist somit die erste in Europa zugelasse-
ne Immuntherapie in dieser Indikation, die ohne PD-L1-Cut-off eingesetzt werden
kann. Diese Eigenschaft kdnnte die Patientenauswahl erleichtern und den Einsatz
bei Patienten ermdglichen, deren Tumoren eine niedrige oder unklare PD L1 Ex-
pression zeigen. Weitere in China zugelassene PD-1-Inhibitoren wie Camrelizumab
und Sintilimab werden beim ESCC ebenfalls unabhdngig vom PD-L1-Status einge-
setzt, sind jedoch auf3erhalb Chinas bislang nicht zugelassen.

Das Sicherheitsprofil von Toripalimab plus Chemotherapie entsprach weitge-
hend dem der Chemotherapie allein. Die hdufigsten TEAE = Grad 3 waren Neutro-
penie (42,4 % vs. 33,1 %), Leukopenie (20,2 % vs. 13,2 %) und Andmie (10,9 % vs.
14,8 %); immunvermittelte Nebenwirkungen = Grad 3 traten bei 7,0 % vs. 1,6 %
auf. Die mediane Behandlungsdauer betrug 21 Wochen unter Toripalimab und
19,4 Wochen unter Placebo. TEAE = Grad 3 (73,2 % vs. 70,0 %) sowie schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse (SAE) (36,2 % vs. 28,8 %) traten in beiden Armen
in ahnlicher Haufigkeit auf. Therapieabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse
lagen bei 11,7 % vs. 6,2 %. Neue Sicherheitssignale wurden nicht beobachtet [34].

Toripalimab wurde von der Europaischen Kommission fir das fortgeschrittene
ESCC zugelassen, obwohl die Zulassungsstudie JUPITER-06 ausschliel3lich in einer
asiatischen Population durchgefihrt wurde [34, 38]. Die Entscheidung stutzte sich
auf die robusten Wirksamkeitsdaten dieser Studie, ohne dass zusatzliche europa-
ische Daten gefordert wurden. Die EMA bewertet die Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse als gerechtfertigt. Im Assessment-Report heil3t es, dass kein relevanter Un-
terschied im Behandlungseffekt von PD-1-Blockern zwischen asiatischen und nicht
asiatischen Patienten beobachtet wurde und Risikofaktoren, genetische Verdnde-
rungen und PD-L1-Status bei ESCC in beiden Populationen vergleichbar sind. Dies
rechtfertige die Extrapolation der JUPITER-06-Daten auf Patienten in der EU [48].

Diese Einschatzung wird durch weitere Daten gestitzt: In der CheckMate-
648-Studie zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede in Wirksamkeit oder
Uberleben zwischen asiatischen und kaukasischen Patienten [49]. Ahnlich ergab
die globale Phase-1lI-Studie RATIONALE-306 mit Tislelizumab plus Chemothera-
pie beim fortgeschrittenen ESCC, dass der Uberlebensvorteil in den OS-Subgrup-
penanalysen Uber Regionen und Ethnien hinweg konsistent war, ohne Hinweis auf
einen unterschiedlichen Behandlungseffekt bei asiatischen versus nicht asiatischen
Patienten [33].

Die Wahl des optimalen Erstlinientherapiekonzeptes beim fortgeschrittenen ESCC
wird durch eine Reihe klinischer und patientenbezogener Faktoren bestimmt. Ein
zentraler Aspekt ist der Chemotherapie-Backbone, da dessen Toxizitatsprofil und
Vortherapien die Kombinierbarkeit mit einer Immuntherapie mal3geblich beein-
flussen. Taxane sind insbesondere bei bestehender peripherer Neuropathie oder
ausgepragter Alopezie relevant, da diese Nebenwirkungen bereits in friheren Stu-
dien zu Paclitaxel-basierten Regimen beschrieben wurden [50]. Fluoropyrimidin-
basierte Regime sind dagegen haufiger durch Mukositis und Diarrhé limitiert, wie
in Studien mit FP-basierter Erstlinientherapie beim ESCC beschrieben wurde [31],
und koénnen bei zugrunde liegendem Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-(DPD-)
Mangel mit einer ausgepragten Toxizitat einhergehen [51].
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Auch eine vorangegangene Immuntherapie, etwa adjuvantes Nivolumab nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie (CheckMate-577), kann bei kurzen Interval-
len die Einschatzung einer potenziell verdnderten Sensitivitat gegeniber einer
erneuten Checkpoint-Blockade beeinflussen [52]. Die PD-L1-Expression bleibt
ein relevanter Biomarker, sofern bestimmte Erstlinienregime eine entsprechen-
de Positivitat voraussetzen [2, 21]. Dariber hinaus beeinflussen Komorbiditaten,
Begleiterkrankungen, Lebensstilfaktoren sowie Therapieadharenz und Patienten-
praferenzen die individuelle Behandlungsentscheidung [2, 15, 21].

In der europadischen Praxis gilt Fluoropyrimidin/Cisplatin (FP) traditionell als Stan-
dard-Backbone in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen ESCC [2, 15, 21]. In
der JUPITER-06-Studie wurde Toripalimab hingegen mit Paclitaxel/Cisplatin (TP)
kombiniert [34]. Ein Vergleich der Kontrollarme grof3er Phase-llI-Studien zeigt
numerisch vergleichbare mOS fir beide Backbones: TP plus Placebo in JUPITER-06
(11,0 Monate) [34], FP plus Placebo in CheckMate-648 (10,7 Monate) [32], in
KEYNOTE-590 (9,8 Monate) [31] sowie in RATIONALE-306 (10,6 Monate) [33].
Diese Daten sprechen dafir, dass beide Regime eine vergleichbare Wirksamkeit
besitzen und als solide Grundlage fUr Immunchemotherapien dienen kdnnen.

Dariber hinaus wird TP in klinischen Settings aufgrund kirzerer Infusions- und
Behandlungszeiten sowie eines anderen, teils ginstigeren gastrointestinalen Ne-
benwirkungsprofils im Vergleich zu FP eingesetzt [53, 54]. Mehrere retrospektive
Kohorten, Real-World-Analysen und Netzwerkmetaanalysen zeigen, dass TP in
Kombination mit PD-1-Inhibitoren eine mindestens vergleichbare, teilweise sogar
Uberlegen erscheinende Wirksamkeit hinsichtlich ORR, mPFS und mOS aufweisen
kann, wahrend hdmatologische Toxizitaten haufiger, gastrointestinale Nebenwir-
kungen hingegen seltener sind [54, 55, 56]. Insgesamt spricht die aktuelle Evidenz
dafir, dass Paclitaxel/Cisplatin eine valide Alternative zum etablierten FP-Back-
bone darstellt [53, 56].

FiUr die Wahl der Zweitlinientherapie sind vor allem der Allgemeinzustand, beste-
hende Komorbiditaten sowie Art und Dauer der vorausgegangenen Therapie ent-
scheidend. Eine zentrale Voraussetzung fir eine gezielte Systemtherapie ist die er-
neute pathologische und molekulare Charakterisierung, idealerweise im Rahmen
eines interdisziplindren Tumorboards. Besonders wichtig ist die erneute PD-L1-
Testung, bevor die nachste Behandlung begonnen wird. Ergdnzend sind supportive
Mafinahmen wie Erndhrungsunterstitzung, Schmerztherapie und psychosoziale
Begleitung stets integrale Bestandteile des Behandlungskonzeptes [4, 15].

Gemal3 der aktuellen Onkopedia-Leitlinie richtet sich die Zweitlinientherapie
streng nach dem in der Erstlinie eingesetzten Regime sowie dem Progressionsin-
tervall [2]. Liegt keine Vortherapie mit einem PD-1-Inhibitor vor, bleibt eine Im-
muntherapie weiterhin Standard in der Zweitlinie. Die ESMO-Leitlinie empfiehlt
hier Nivolumab oder Tislelizumab als Monotherapie, was durch Onkopedia besta-
tigt wird [2, 21].

Die aktualisierte Onkopedia-Leitlinie differenziert die Zweitlinienstrategie
strikt nach Erstlinienregime und Progressionsintervall [2]. Bei einem spéaten Pro-
gress (>3 Monate) kann die Erstlinienchemotherapie erneut eingesetzt werden;
nach Nivolumab-Erstlinie ist zudem eine erneute Immuntherapie (Nivolumab oder
Tislelizumab) maglich. Bei frlhem Progress (<3 Monate) wird in der Regel auf eine
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® Nivolumab (ATTRACTION-3): In der Vergleichsstudie gegen Taxan-
basierte Therapien zeigte Nivolumab einen Uberlebensvorteil (mOS:
10,9 vs. 8,4 Monate; HR: 0,77; p = 0,019) sowie ein gunstigeres Neben-
wirkungsprofil, insbesondere hinsichtlich Fatigue, Neuropathie und
Hamatotoxizitat [57]. Auch im 3-Jahres-Follow-up blieb der Vorteil er-
halten (mOS: 10,9 vs. 8,5 Monate; HR: 0,79) [58] (Abb. 8).

@ Tislelizumab (RATIONALE-302): Bei Patienten mit Progress nach pla-
tinbasierter Therapie zeigte sich ein mOS von 8,6 Monaten gegeniber
6,3 Monaten unter Chemotherapie (HR: 0,70; p = 0,0001). Der Vorteil
war in allen Subgruppen sichtbar und bei hoher PD-L1-Expression aus-
gepragt (10,3 vs. 6,8 Monate; HR: 0,54) [59] (® Abb. 8). Zudem war die
Dauer des Ansprechens unter Tislelizumab deutlich verlangert [59].

ATTRACTION-3 RATIONALE 302

Asiatische Phase-llI- Globale Phase-llI-
Studie beim ESCC: Studie beim ESCC:

Nivolumab vs. Tislelizumab vs.
Chemotherapie Chemotherapie

10

2 HR 0,79 2 HR 0,70

medianes GesamtUberleben
(Monate)
(o)}
medianes GesamtUberleben
(Monate)
(o)}

Nivo Chemo Tisle  Chemo

klassische Zweitlinienchemotherapie mit Taxanen gewechselt. Eine Ausnahme
bildet erneut der Nivolumab-Zweig, in dem Onkopedia auch bei frihem Progress
weiterhin eine Zweitlinien-1Cl-Therapie (Nivolumab oder Tislelizumab) als Option
vorsieht [2] (Abb. 6).

Kann oder soll keine Immuntherapie in der Zweitlinie erfolgen — etwa bei Pro-
gress nach bereits erfolgter Immuntherapie in der Erstlinie, bei Kontraindikatio-
nen, Ablehnung oder eingeschranktem Allgemeinzustand —, wird weiterhin eine
klassische Chemotherapie mit Taxanen (Docetaxel, Paclitaxel) oder Irinotecan
empfohlen [2, 21]. Gemal Leitlinien sollte die Auswahl der Zweitlinientherapie im-
mer individuell im interdisziplindren Tumorboard diskutiert und regelmaf3ige Re-
evaluationen der Therapiefahigkeit vorgenommen werden [15].

DRITTLINIENTHERAPIE BEIM FORTGESCHRITTENEN ESCC

Nach Versagen der Zweitlinientherapie sind die therapeutischen Optionen einge-
schrankt und bisher nicht standardisiert. Die Wahl der Drittlinientherapie sollte
individuell erfolgen und Faktoren wie Allgemeinzustand, Komorbiditaten, voran-
gegangene Therapien und molekulare oder immunologische Tumorcharakteristika
bericksichtigen. In der klinischen Praxis kommen u. a. Taxan-basierte Chemo-
therapien [60] oder experimentelle Therapien im Rahmen klinischer Studien
zum Einsatz. Supportive MaRnahmen, einschlie8lich Erndhrungs-, Schmerz- und
psychosozialer Betreuung, bleiben dabei essenziell. Die Beteiligung eines interdis-
ziplindren Tumorboards ist besonders empfehlenswert, um die bestmdgliche indi-
viduelle Behandlung zu planen [21].
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Abbildung 8

Wirksamkeitsdaten der zugelasse-
nen Immuntherapien in der Zweit-
linie beim fortgeschrittenen ESCC;
modifziert nach [58, 59]
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FAZIT

Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl) haben die Behandlung des fortgeschrit-
tenen Osophagus-Plattenepithelkarzinoms (ESCC) grundlegend verandert.
PD-1-Inhibitoren wie Nivolumab, Pembrolizumab, Tislelizumab und Tori-
palimab sind fest in den Leitlinien verankert. Mit Toripalimab steht zudem
erstmals ein PD-L1-unabhangiger ICl zur Verfigung, der das therapeutische
Spektrum erweitert. Die patientenindividuelle Therapieauswahl — unter Be-
rucksichtigung von Tumorbiologie, klinischen Faktoren und Komorbiditaten
— bleibt entscheidend fir optimale Behandlungsergebnisse. Kunftige Ent-
wicklungen, etwa potenziell weitere ICl wie Camrelizumab oder Sintilimab,
kénnten das Behandlungsspektrum beim ESCC zusatzlich verbreitern und
die personalisierte Immuntherapie weiter starken.
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Welche der folgenden Aussagen zum Osophagus-
karzinom in Deutschland trifft nicht zu?

(O Manner sind etwa dreimal haufiger betroffen als
Frauven.

(O Die altersstandardisierte Inzidenz betrdgt 8,8 pro
100.000 Manner und 2,2 pro 100.000 Frauen.

(O Rund die Halfte der Patienten verstirbt im ersten
Jahr nach Diagnosestellung.

(O Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei etwa
65 %.

D Uber zwei Drittel der Tumoren befinden sich bei

Diagnosestellung in einem fortgeschrittenen
Stadium (UICC 1l bis IV).

Welche Aussage beschreibt die aktuelle Situation
der histologischen Subtypen des Osophaguskarzi-
noms zutreffend?

(O Das Plattenepithelkarzinom des Osophagus (ESCC)
ist in westlichen Landern der vorherrschende Subtyp.

(O Dpas Gsophagus-Adenokarzinom (EAC) hat in west-
lichen Landern in den letzten Jahrzehnten deutlich
zugenommen.

(O InDeutschland ist das ESCC bei Mannern haufiger
als das EAC — bei Frauen umgekehrt.

(O In Afrika und Asien Gberwiegt das Adenokarzinom
(EAQ).

(O DerAnteil des EAC nimmt weltweit in allen Regionen

gleichermaf3en zu.

Welche der folgenden Aussagen zu Risikofaktoren
und Merkmalen des Osophaguskarzinoms trifft
nicht zu?

(O Rauchen und Achalasie erhéhen das Risiko sowohl
fir ESCC als auch fir EAC.

(O Das Adenokarzinom (EAC) entsteht haufig bei Uber-

gewicht, chronischem Reflux und Barrett-Osophagus.

D Das Plattenepithelkarzinom (ESCC) ist mit Alkohol-
und Tabakkonsum sowie HPV-Infektion assoziiert.

(O EsCCtritt typischerweise im oberen und mittleren
Drittel des Osophagus auf, EAC im distalen Drittel.

(O Dpas Adenokarzinom (EAC) ist haufig Folge einer
Strahlentherapie im Hals- oder Thoraxbereich.

Welche der folgenden Aussagen zu Symptomen
und Diagnostik des Osophaguskarzinoms trifft
nicht zu?

(O Dysphagie ist das Leitsymptom und tritt zunéchst
bei fester, spater auch bei flissiger Nahrung auf.

D Eine Heiserkeit kann durch Infiltration des Nervus
laryngeus recurrens verursacht werden.

O pie Symptome treten meist schon im Frihstadium
der Erkrankung auf.

O Haufige Begleitsymptome sind Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust und thorakale Schmerzen.

D Eine Endoskopie mit Biopsie ist bei neu aufgetre-
tener Dysphagie oder ungewolltem Gewichtsver-
lustindiziert.

Welche der folgenden Aussagen zu den in
Deutschland zugelassenen Immuncheckpoint-
Inhibitoren (ICl) in der Erstlinientherapie des
fortgeschrittenen ESCC trifft nicht zu?

(O Pembrolizumab ist in Kombination mit einer
Platin-Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie
bei einem PD-L1-CPS 210 zugelassen.

D Nivolumab kann in Kombination mit Ipilimumab
als chemotherapiefreie Erstlinientherapie bei
PD-L1-TC 21 % eingesetzt werden.

(O Tislelizumab ist mit einem platinbasierten Che-
motherapie-Backbone bei einem PD-L1-TAP =5 %
zugelassen.

O Toripalimab ist die erste in Europa zugelassene
PD-L1-unabhédngige Erstlinientherapie beim fort-
geschrittenen ESCC.

(O Nivolumab darf ausschlieRlich bei PD-L1-negati-
ven Tumoren in Kombination mit Chemotherapie
eingesetzt werden.

Welche der folgenden Aussagen zur Bestim-
mung und Bewertung der PD-L1-Expression
beim fortgeschrittenen ESCC trifft zu?

(O PD-L1 wird ausschlieRlich in Tumorzellen expri-
miert, weshalb nur der Tumor Proportion Score
(TPS) klinisch relevant ist.

D Der Combined Positive Score (CPS) bericksichtigt
nur PD-L1-positive Immunzellen, nicht jedoch
Tumorzellen.
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D Der Tumor Area Positivity Score (TAP) bewertet die
PD-L1-positive Flache von Tumor- und Immunzellen
im Verhaltnis zur gesamten Tumorflache.

(O Eine wiederholte PD-L1-Testung im Krankheitsver-
lauf wird nicht empfohlen, da die Expression stabil
bleibt.

(O Fur die Erstlinientherapie mit Immuncheckpoint-
Inhibitoren ist die PD-L1-Testung nicht erforderlich.

Welche Aussage zur klinischen Bedeutung der
PD-L1-Expression beim fortgeschrittenen ESCC
trifft zu?

(O Die PD-L1-Testung hat keinen Einfluss auf die Aus-
wahl einer Immuntherapie beim ESCC.

D Die PD-L1-Expression wird ausschlielich zur Pro-
gnoseeinschdtzung, nicht zur Therapieentscheidung
herangezogen.

D Nur Patienten mit nachgewiesener PD-L1-Expres-
sion konnen fur bestimmte Immuntherapien
(z. B. Pembrolizumab, Nivolumab, Tislelizumab)
infrage kommen.

O PD-L1-negative Tumoren sprechen im Allgemeinen
besser auf Immuncheckpoint-Inhibitoren an als
PD-L1-positive Tumoren.

D Die PD-L1-Bestimmung erfolgt routinemafig mit
genetischen Sequenzierungsverfahren (NGS).

Welche der folgenden Aussagen zu Tislelizumab
und den Ergebnissen der RATIONALE-306-Studie
trifft nicht zu?

(O Tislelizumab ist ein monoklonaler IgG4-Antikérper
gegen PD-1, der so modifiziert wurde, dass die
Bindung an Fcy-Rezeptoren auf Makrophagen mini-
miert wird.

(O Inder Phase-llI-Studie RATIONALE-306 fishrte Tisle-
lizumab plus Chemotherapie zu einem signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber Chemotherapie allein.

D Die EMA-Zulassung von Tislelizumab gilt fir alle
Patienten mit ESCC, unabhangig von der PD-L1-
Expression.
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des Osophagus

(O Dpas mediane Gesamtiiberleben (mOS) betrug in
der ITT-Population 17,2 Monate vs. 10,6 Monate
unter alleiniger Chemotherapie.

O pas Sicherheitsprofil von Tislelizumab plus Che-
motherapie entsprach weitgehend dem der Che-
motherapie allein, ohne neue Sicherheitssignale.

Welche der folgenden Aussagen zu Toripalimab
und den Ergebnissen der JUPITER-06-Studie
trifft nicht zu?

(O Toripalimab ist ein gegen PD-1 gerichteter
monoklonaler IgG4-Antikdrper mit besonders
hoher Bindungsaffinitdt an die FG-Schleife des
PD-1-Rezeptors.

(O Inder JUPITER-06-Studie zeigte Toripalimab plus
Chemotherapie eine signifikante Verbesserung
des Gesamtiberlebens im Vergleich zur Chemo-
therapie allein.

(O Der Uberlebensvorteil durch Toripalimab war auf
Patienten mit hoher PD-L1-Expression (210 %)
beschrankt.

O Toripalimab ist die erste in Europa zugelassene
PD-L1-unabhdngige Immuntherapie beim fort-
geschrittenen ESCC.

(O Der Uberlebensvorteil durch Toripalimab zeigte
sich in JUPITER-06 unabhdngig vom PD-L1-Status.

Welche Aussage zur palliativen Zweitlinien-
therapie beim fortgeschrittenen ESCC trifft zu?

(O Inder Zweitlinie wird primar eine platinbasierte
Kombinationstherapie empfohlen.

D Nivolumab oder Tislelizumab werden laut Leit-
linien als Monotherapie empfohlen, sofern zuvor
keine Immuntherapie erfolgt ist.

(O Pembrolizumab gilt als bevorzugte Zweitlinien-
therapie beim ESCC in Europa.

D Bei allen Patienten mit Progression nach Erstlinie
wird eine duale Immuntherapie (Nivolumab plus
Ipilimumab) empfohlen.

(O Eine Zweitlinientherapie sollte grundstzlich ohne
pathologische Reevaluation begonnen werden.



