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Zusammenfassung Die neoadjuvante Radiochemotherapie
ist seit über einem Jahrzehnt Standard in der Therapie des
lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms des Öso-
phagus, welches weiterhin eine schlechte Prognose auf-
weist. In dieser Studie wurde das Überleben nach neoad-
juvanter Radiochemotherapie vs. alleiniger neoadjuvanter
Chemotherapie als Dublette vs. Triplette untersucht.

Patienten und Methodik In dieser randomisierten Phase-
3-Studie aus Japan wurden Patienten mit therapienaivem,
histologisch gesichertem Plattenepithelkarzinom des Öso-
phagus randomisiert. Die Patienten wurden im Verhältnis
1:1:1 randomisiert und neoadjuvant einer Radiochemothe-
rapie (41,4 à 1,8Gy+ zwei Zyklen Cisplatin und 5-FU in
Woche 1 und 5), einer Chemotherapiedublette (Cisplatin
und 5-FU in Woche 1 und 4) oder einer Chemotherapie-Tri-
plette (Cisplatin, 5-FU und Docetaxel in Woche 1, 4 und 7)
zugeteilt. Eine Verblindung fand nicht statt. Als primärer
Endpunkt wurde das Gesamtüberleben gewählt.

Originalpublikation Kato K, Machida R, Ito Y et al; JCOG1109
investigators (2024) Doublet chemotherapy, triplet chemotherapy,
or doublet chemotherapy combined with radiotherapy as
neoadjuvant treatment for locally advanced oesophageal cancer
(JCOG1109 NExT): a randomised, controlled, open-label,
phase 3 trial. Lancet. 2024 Jul 6; 404(10447):55–66. https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(24)00745-1. Epub 2024 Jun 11. PMID:
38876133.
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Ergebnisse Zwischen Dezember 2012 und Juli 2018 wur-
den an 44 Krankenhäusern insgesamt 601 Patienten re-
krutiert. Das mediane Follow-up betrug 50,7 Monate. Das
3-Jahres-Gesamtüberleben war in der Gruppe, die eine
neoadjuvante Chemotherapietriplette erhielt, am höchsten
(72,1% [95%-CI 65,4–77,8] vs. 62,2% [55,5–68,9] nach
Chemotherapiedublette vs. 68,3% [61,3–74,3] nach Ra-
diochemotherapie). Der Unterschied zwischen Chemothe-
rapietriplette und -dublette war statistisch signifikant (p<
0,01), der Unterschied zwischen Radiochemotherapie und
Chemotherapiedublette jedoch nicht (p= 0,12). 42% der
Patienten entwickelten ein Tumorrezidiv; hierbei waren in
der Gruppe der kombinierten Radiochemotherapie deutlich
weniger Lokalrezidive, dafür jedoch mehr Fernrezidive zu
verzeichnen (58 von 75 Rezidiven [77%] nach Radioche-
motherapie vs. 43 von 76 Rezidiven [56%] nach Triplette).
Trat ein Lokalrezidiv nach Chemotherapiedublette oder
-triplette auf, erfolgte meist eine aggressivere Salvage-
Therapie. Nach Chemotherapietriplette erhielten ca. 75%
der Patienten mit Rezidiv eine Salvage-Radiotherapie.

Trotz entsprechender Prophylaxe war die Rate an Ne-
benwirkungen nach Chemotherapietriplette deutlich höher,
z.B. bei febriler Neutropenie≥Grad 3 (16% vs. 1% in der
Dublette vs. 5% Radiochemotherapie), ebenso die Rate an
Therapieabbrüchen (9% vs. 4% in der Dublette vs. 6%
RCTx). Die Rate an therapiebedingten Todesfällen lag in
allen drei Gruppen zwischen 1 und 2%. Erwähnenswert
ist die erhöhte Rate an nichtkrebsbedingter Mortalität nach
Radiochemotherapie (26% aller Todesfälle vs. 12% in der
Dublette und 9% in der Triplette).

Schlussfolgerungen der Autoren der Originalarbeit Die Er-
gebnisse dieser Studie legen nahe, dass die alleinige neo-
adjuvante Chemotherapietriplette mittels Cisplatin/5-FU/
Docetaxel, gefolgt von einer Ösophagektomie, in einem
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erhöhten Gesamtüberleben resultiert und daher als neuer
neoadjuvanter Therapiestandard beim lokal fortgeschritte-
nen Plattenepithelkarzinom des Ösophagus gelten könnte.

Kommentar

Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Ösopha-
gus stellen ein schwieriges Patientenkollektiv mit oftmals
ausgeprägten Komorbiditäten dar. Die multimodale Thera-
pie, die sich als besser gegenüber der alleinigen Operati-
on herausgestellt hat, variiert im internationalen Vergleich
erheblich zwischen verschiedenen Chemotherapieregimen
und der kombinierten Radiochemotherapie [1]. In der deut-
schen S3-Leitlinie (Version 4.0) wird die Durchführung ei-
ner alleinigen neoadjuvanten Chemotherapie beim Platten-
epithelkarzinom des Ösophagus ausdrücklich nicht emp-
fohlen (Empfehlungsgrad B, „level of evidence“ 1a), als
Standard gilt die neoadjuvante Radiochemotherapie [2]. Die
optimale perioperative Therapie wird jedoch aufgrund der
weiterhin hohen Rate an Lokalrezidiven und Fernmetasta-
sen immer wieder diskutiert.

Beim Adenokarzinom des Ösophagus ist es ähnlich;
zuletzt wurden erste Ergebnisse des ESOPEC Trial auf
dem Kongress der American Society of Clinical Oncolo-
gy (ASCO) präsentiert [3]. Hier wurde die perioperative
Chemotherapie mit FLOT mit einer neoadjuvanten Radio-
therapie nach CROSS verglichen [4]. Die bisher vorläufigen
Ergebnisse zeigen ein besseres „overall survival“ (3-Jahres-
Gesamtüberleben 57,4 vs. 50,7%) und eine bessere syste-
mische Kontrolle nach FLOT. Dies könnte ein Ausscheiden
der Radiatio bei einem Großteil der Patienten mit Öso-
phaguskarzinom bedeuten. Allerdings gibt es noch keine
vergleichenden Daten mit dem aktuellen Therapiestan-
dard einer neoadjuvanten Radiochemotherapie inklusive
adjuvanter Immuntherapie [5].

Die hier kommentierte japanische Studie versucht nun,
verschiedene Eskalationsstrategien für die Therapie lokal
fortgeschrittener Plattenepithelkarzinome des Ösophagus
zu vergleichen [6].

Wie ist diese Studie aus strahlentherapeutischer Sicht
einzusortieren? Einerseits zeigt diese Studie nur die Über-
legenheit der Triplette gegenüber der Dublette, nicht aber
gegenüber der Radiochemotherapie. Andererseits ist die ho-
he Rate an Therapieabbrüchen und Hämatotoxizität in der
Triplettegruppe trotz des guten Allgemeinzustands der Pa-
tienten (86% ECOG 0, 14% ECOG 1) besorgniserregend.
Die Triplette führte trotz prophylaktischer Knochenmark-
stimulation und Antibiotikagabe bei 167 (85%) der 196
Teilnehmer zu einer Neutropenie Grad 3 oder 4 und bei
32 (16%) der 196 Teilnehmer zu einer febrilen Neutrope-
nie Grad 3 oder 4. Zwar führte dies nicht zu einem Anstieg
der behandlungsbedingten Todesfälle, kann jedoch im kli-

nischen Alltag bei älteren und/oder kränkeren Patienten ein
relevantes Problem darstellen. Eine sorgfältige Patienten-
selektion, engmaschige klinische Überwachung sowie die
prophylaktische Gabe von GCS-F nach Protokoll müssen
daher unbedingt sichergestellt werden. Zuletzt ist die Kom-
bination einer Radiochemotherapie mit 41,4Gy und Cispla-
tin/5-FU keine Standardtherapie und ist in einer retrospek-
tiven Analyse dem CROSS-Regime unterlegen [7].

Zum Zeitpunkt der Patientenrekrutierung dieser Studie
wurde die Rolle der Immuntherapie noch nicht berück-
sichtigt. Diese ist seit der CHECKMATE-577-Studie je-
doch Standard nach einer neoadjuvanten Radiochemothe-
rapie ohne „complete response“. Aktuell laufende Studien
konzentrieren sich auf die optimale Integration der Immun-
therapie in die perioperative oder neoadjuvante Situation.
Die Ergebnisse sind in den nächsten Jahren mit Spannung
zu erwarten.

Ein weiteres bemerkenswertes Ergebnis der Studie ist,
dass der Anteil nichtkrebsbedingter Todesfälle an der Mor-
talität in der Gruppe der kombinierten Radiochemotherapie
etwa 10% höher war als in den Gruppen mit alleiniger Che-
motherapie. Dieser relative Unterschied hing hauptsächlich
mit pulmonalen und kardiovaskulären Ereignissen zusam-
men. Dies entspricht nicht der alltäglichen klinischen Er-
fahrung, da „nur“ die Gesamtdosis von 41,4Gy in 23 Frak-
tionen verabreicht wurde. Somit wird es bedeutsam sein,
die Ergebnisse diese Studie sowie auch der ESOPEC-Stu-
die unter den Gesichtspunkten der Qualitätssicherung der
durchgeführten Strahlentherapie zu betrachten.

Fazit

In ausgewählten, fitten Patienten könnte die Radiochemo-
therapie in der Erstlinientherapie von lokal fortgeschritte-
nen Plattenepithelkarzinomen des Ösophagus durch eine
neoadjuvante Chemotherapie ersetzt werden. Es gibt jedoch
gute Gründe, den Standard der Radiochemotherapie beizu-
behalten, insbesondere wenn die Rate an Grad-3-Toxizität
eines Zentrums deutlich unter 10% liegt.

Bevor die neoadjuvante Chemotherapie in der Erstlini-
entherapie beim lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzi-
nom oder beim Adenokarzinom als neuer Therapiestandard
angesehen wird, sollten die Ergebnisse von Studien mit be-
gleitender Immuntherapie abgewartet werden.
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