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Hintergrund Der Nutzen einer lokalen Therapie bei Pati-
enten mit oligometastasiertem Plattenepithelkarzinom der
Speiseröhre ist unklar. In der ESO-Shanghai-13-Studie wur-
de die Wirksamkeit einer lokal ablativen plus systemischen
Therapie im Vergleich zu einer alleinigen systemischen
Therapie bei Patienten mit oligometastasiertem Plattenepi-
thelkarzinom der Speiseröhre untersucht.

Patienten und Methodik Insgesamt nahmen sechs chinesi-
sche Krankenhäuser an der randomisierten, offenen Phase-
2-Studie teil. Bei allen Patienten lag ein histologisch ge-
sichertes Plattenepithelkarzinom des Ösophagus mit einer
Oligometastasierung von maximal 4 Metastasen vor. Die
Patienten wurden im Verhältnis 1:1 randomisiert und ent-
weder einer alleinigen systemischen Therapie oder einer
systemischen Therapie in Kombination mit einer lokal ab-
lativen Therapie aller Metastasen (Strahlentherapie, Opera-
tion oder thermische Ablation) zugeteilt, wobei die stereo-
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taktische Bestrahlung als lokal ablative Methode priorisiert
wurde. Die Wahl der systemischen Therapie lag in bei-
den Prüfarmen im Ermessen des behandelnden Arztes und
konnte in einer alleinigen Chemo- oder Immuntherapie so-
wie in einer Chemoimmuntherapie bestehen. Der primäre
Endpunkt war das progressionsfreie Überleben.

Ergebnisse Zwischen März 2019 und September 2021 wur-
den insgesamt 116 Patienten rekrutiert, von denen 104 in
die Studie randomisiert werden konnten. 20 (38%) der Pati-
enten in der Gruppe mit systemischer plus lokaler Therapie
und 23 (45%) der Patienten in der Gruppe mit alleiniger
systemischer Therapie erhielten eine systemische Therapie
mit Anti-PD-1-Antikörpern; drei Patienten in der Gruppe
mit systemischer und lokaler Therapie erhielten keine sys-
temische Therapie. Von den Patienten in der Gruppe mit
lokal ablativer+ Systemtherapie erhielten 44 (83%) eine Ra-
diotherapie ihrer Metastasen, 4 (8%) eine operative Entfer-
nung, 2 (4%) eine thermische Ablation und 3 (6%) Radio-
therapie und Operation. Bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 30,5 Monaten betrug das mediane progres-
sionsfreie Überleben in der Gruppe mit systemischer und
lokaler Therapie 15,3 Monate gegenüber 6,4 Monaten in
der Gruppe mit ausschließlich systemischer Therapie (HR
0,26; p< 0,0001). 44 (83%) von 51 Patienten (mit insge-
samt 93 Läsionen) in der Gruppe mit lokal ablativer Thera-
pie hatten eine lokale Kontrolle ihrer Läsionen, jedoch nur
13 (26%) von 53 Patienten (mit insgesamt 96 Läsionen) in
der alleinigen Systemtherapiegruppe. Eine akute Ösophagi-
tis Grad 1–2 trat in der Gruppe mit systemischer und lokaler
Therapie häufiger auf (19% vs. 2%; p= 0,036). Die Anzahl
der Patienten, die Toxizitäten von Grad 3 oder schlech-
ter hatten, war in beiden Gruppen ähnlich (47% vs. 41%;
p= 0,538), wobei die häufigsten unerwünschten Ereignisse
Leukozytopenie (32% vs. 35%) und Neutropenie (36% vs.
39%) am ehesten aufgrund der Systemtherapie auftraten.

Schlussfolgerungen der Autoren der Originalarbeit Die Er-
gebnisse dieser Studie legen nahe, dass das progressions-
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freie Überleben von Patienten mit oligometastasiertem Plat-
tenepithelkarzinom der Speiseröhre verlängert wird, wenn
sie zusätzlich zur Systemtherapie eine lokal ablative Be-
handlung ihrer Metastasen erhalten. Eine Phase-III-Studie
zur Bestätigung der Ergebnisse an einem größeren Kollek-
tiv sollte folgen.

Kommentar

Diese Studie widmet sich dem aktuell stark diskutierten
Thema der lokal ablativen Therapie in der Behandlung
von oligometastasierten Krebserkrankungen [1]. Immer
mehr prospektive Belege sprechen für die Einbeziehung
von lokalen Therapien wie der Strahlentherapie zusätz-
lich zur Systemtherapie im oligometastasierten Setting.
Signifikante Verbesserungen des PFS wurden bereits im
SABR-COMET und SABR-COMET II Trial beim oli-
gometastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinom so-
wie beim oligometastasierten Prostatakarzinom (ORIOLE
Trial) beschrieben [2–4]. Auch die OLIGOMEZ-Studie
beim oligometastasierten NSCLC zeigte einen deutlichen
Vorteil gegenüber dem „standard of care“ (PFS 14,2 vs.
4,4 Monate). Im Januar 2024 wurde zudem der CURB Trial
publiziert [5], bei dem 106 oligometastasierte Patienten mit
NSCLC oder Mammakarzinom eingeschlossen wurden.
Diese wurden randomisiert in SBRT aller Läsionen+ Sys-
temtherapie vs. alleinige Systemtherapie. Das 6-Monats-
PFS stieg von 20% auf 48% an, weswegen die Studie
vorzeitig abgebrochen wurde. Hier zeigte sich jedoch, dass
die PatientInnen mit NSCLC stark profitieren, aber nicht
die Mammakarzinompatientinnen. Ein Vorteil im „overall
survival“ konnte nicht gezeigt werden.

Beim Plattenepithelkarzinom des Ösophagus ist die vor-
liegende Phase-II-Studie die erste Publikation, die nach-
weist, dass die Kombination aus lokal ablativer und syste-
mischer Therapie im oligometastasierten Setting zu einer
signifikanten Verbesserung des progressionsfreien Überle-
bens führt. Den Behandlern standen mehrere ablative Me-
thoden zur Verfügung, wobei die überwiegende Mehrheit
der Patienten (84%) eine Radiotherapie erhielt. Vorausset-
zung war, dass alle 1–4 Metastasen ablativ behandelt wur-
den. Das progressionsfreie 2-Jahres-Überleben der Gruppe
mit ablativer Therapie war mit 35,8% deutlich höher als
in der Gruppe mit alleiniger systemischer Therapie (9,8%).
Wie gut verträglich moderne lokal ablative Therapien sind,
zeigt die – in beiden Gruppen gleiche – Rate an Grad-3-
bis Grad-5-Toxizität.

Zwar ist das Kollektiv in dieser Phase-II-Studie mit
53 Patienten in der Interventionskohorte recht klein, und
zudem war es den Behandlern freigestellt zu entschei-
den, welche Chemo- oder Immuntherapie die Patienten
erhielten. Dass dennoch ein so deutlicher Effekt gezeigt

werden konnte, spricht für den Nutzen von lokal ablativen
Therapien im oligometastasierten Setting. In einer Sub-
gruppenanalyse zeigte sich, dass der Nutzen der lokalen
Therapie bei den mit Immuntherapie behandelten Patienten
geringer sein könnte als bei Patienten, die mit konventio-
neller Chemotherapie behandelt wurden. Die Subgruppen
sind aber zu klein, um hierzu eine valide Aussage tref-
fen zu können. Der Stellenwert der Immuntherapie in
Kombination mit lokal ablativer Radiotherapie bleibt somit
weiterhin ungeklärt, wird aber in der Zukunft an Bedeutung
gewinnen.

Fazit Die Kombination einer lokal ablativen Therapie mit
einer Systemtherapie führt bei Patienten mit oligometasta-
sierten Plattenepithelkarzinomen des Ösophagus zu einer
signifikant verbesserten Prognose. Zwar fehlen Untersu-
chungen an größeren Patientenkollektiven; die hier disku-
tierte Studie erlaubt es jedoch bereits jetzt, ausgewählten
Patienten eine lokal ablative Therapie anzubieten, und sie
erweitert so das Indikationsspektrum für Strahlentherapeu-
ten. Die Erzielung besserer Ergebnisse und die potenziel-
le Synergie zwischen neueren Systemtherapieoptionen wie
ICI und RT könnten den Einsatz einer aggressiveren multi-
modalen Therapie rechtfertigen, die auf ein langes Überle-
ben bei einer größeren Population von metastasierten Pati-
enten abzielt.
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