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Hintergrund und Begriindung

Fiir das lokal fortgeschrittene Plattenepithelkarzinom des Osophagus stellt die definitive
Radiochemotherapie eine potenziell kurative Behandlungsoption dar. Die
Therapieempfehlung zu einer definitiven Radiochemotherapie oder einer priaoperativen
Radiochemotherapie mit anschliefender Operation erfolgt interdisziplindr im Tumorboard.
Bei der Therapieauswabhl sollten insbesondere Allgemeinzustand, Alter und Wunsch der
Patient:innen, Resektabilitit, sowie die Tumorlokalisation im Osophagus und das Ausmaf3
des Lymphknotenbefalls Beriicksichtigung finden.

Trotz kurativer Intention betrigt die 3-Jahres-Uberlebensrate nach definitiver
Radiochemotherapie lediglich 40-50 % (ARTDECO, SKYSCRAPER-07). Der medizinische
Bedarf zur Verbesserung der Langzeitiiberlebensraten ist daher erheblich. In den letzten
Jahrzehnten wurde in vielen Studien mit unterschiedlichen Konzepten keine signifikante
Verbesserung des Gesamtiibereben der betroffenen Patientengruppe erreicht.

Studienergebnisse

In der internationalen, randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase-I1I-Studie
SKYSCRAPER-07 wurden 760 Patient:innen mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus
nach definitiver Radiochemotherapie und ohne Nachweis eines Tumorprogress innerhalb
von 4-12 Wochen nach Abschluss der def. RCT in drei Studienarme randomisiert:

1. Tiragolumab + Atezolizumab (TIGIT- und PD-L1-Inhibition),
2. Atezolizumab-Placebo (im weiteren Atezolizumab-mono genannt),
3. Placebo-Placebo.

Das Studienprotokoll sah eine hierarchische Testung vor: Der primadre Endpunkt PFS
Atezolizumab vs. Placebo war nur bei statistisch signifikantem Vorteil der Kombination
Tiragolumab + Atezolizumab vs. Placebo formal auswertbar.

Entsprechend dem statistischen Design war die Studie hinsichtlich ihres primaren
Endpunktes PFS von Tiragolumab + Atezolizumab versus Placebo + Placebo negativ und
zeigte auch hinsichtlich des Gesamtiiberlebens keinen Vorteil fiir die Kombinationstherapie.
Atezolizumab-mono fiihrte dagegen im Vergleich zu Placebo bei 503 Patientinnen und



Patienten in diesen beiden Armen zu einer klinisch relevanten und in der deskriptiven
Analyse hochsignifikanten Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens um im median
12,5 Monate (p=0,0113, HR 0,74, 95%CI 0,58-0,93) und einer deutlichen Verbesserung des
Gesamtiiberlebens. Nach drei Jahren lebten 69,1 % der mit Atezolizumab-mono
behandelten Patientinnen und Patienten gegeniiber 59,4 % im Placebo-Placebo-Arm
(p=0,0085, HR 0,69, 95% CI 0,52-0,91). Besonders ausgepragt war der Nutzen in der
Subgruppe mit hoher PD-L1-Expression (TAP = 10 %), bei der die Hazard Ratio 0,35 (95 %-
CI0,21-0,57) betrug

Bewertung

Aufgrund des hierarchischen Studiendesigns sind die Ergebnisse der Analyse Atezolizumab-
Placebo vs. Placebo-Placebo deskriptiv und nicht Teil der formalen primaren
Endpunktanalyse. Angesichts des hohen medizinischen Bedarfs, der grofden Patientenzahl
(n =503) und des deutlichen Kklinischen Vorteils der Atezolizumab-Monotherapie bei
Tumoren mit hoher PD-L1 Expression (HR 0,35) sind die Befunde jedoch als robust und
klinisch bedeutsam zu bewerten.

Schlussfolgerung

Die Daten der SKYSCRAPER Studie zeigen einen klinisch relevanten Uberlebensvorteil
durch die Atezolizumab-Konsolidierungstherapie nach definitiver Radiochemotherapie
beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus. Diese Ergebnisse sollten in der klinischen
Praxis bei der Therapieentscheidung insbesondere bei Pat. mit einem TAP Score = 10%
beriicksichtigt werden. Eine Zulassung von Atezolizumab in dieser Indikation besteht nicht.

Unabhédngig von dem aktuellen Zulassungsstatus halten wir eine Applikation von
Atezolizumab nach abgeschlossener definitiver Radiochemotherapie ohne Nachweis eines
Tumorprogresses insbesondere bei Tumoren, deren PD-L1 TAP Score = 10% betragt, fiir
medizinisch sehr sinnvoll und gerechtfertigt.
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