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Medizinische Onkologie

Immuntherapie — nun auch

fur Kopf-Hals-
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umaoren

Rezidivierte und metastasierte Tumoren im Kopf-Hals-Bereich (r/m HNSCC) haben

eine schlechte Prognose. Trotz nachgewiesenem Uberlebensvorteil nach multimo-

daler initialer Therapie kommt es bei vielen Patienten schon nach kurzer Zeit zum

Rezidiv. Fur diese Situation steht nun auch die Immuntherapie zur Verfigung.

Hintergrund

Tumorerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs sind his-
tologisch in der Regel Plattenepithelkarzinome («head
and neck squamous cell carcinoma» [HNSCC]). Diese
machen mehr als 90% aller malignen Erkrankungen
dieser Region aus. Die klassischen Risikofaktoren
sind tibermassiger Alkohol- und Nikotinkonsum. Die
Krankheit kann in jeder Region des aerodigestiven
Trakts auftreten. Der typische Patient ist ein dlterer
Mann. In den letzten Jahren beobachtet man eine
zunehmende Anzahl jlingerer Patienten, bei denen
die klassischen Risikofaktoren nicht oder nur in gerin-
gem Umfang vorhanden sind. Bei diesen Patienten
liegt eine durch humane Papillomaviren (HPV) ver-
ursachte, d.h. sexuell tibertragbare Krankheit vor, die
fast ausschliesslich im Oropharynx entsteht. Der
Anteil der Oropharynxkarzinome, die auf eine HPV-
Infektion zuriickzufiihren sind, ist geographisch unter-
schiedlich verteilt, tendenziell steigend, und betragt
derzeit ca. 30%. Die HPV-assoziierten Karzinome
haben eine deutlich bessere Prognose als die nicht
HPV-assoziierten.

Therapie der Kopf-Hals-Tumoren

Friihe Stadien

Frithe Stadien werden mit einer einzigen Therapie-
modalitdt behandelt, in der Regel chirurgisch. Ist davon
auszugehen, dass eine Operation zu einer Verschlechte-
rung oder zum Verlust der Organfunktion fiihren
wiirde (z.B. beim Larynxkarzinom), so kommt auch in
frithen Stadien die Radiotherapie als alleinige Therapie-
modalitat zum Einsatz.
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Lokal fortgeschrittene Stadien

Inlokal fortgeschrittenen Stadien ist die Therapie immer
multimodal. Bei resezierbaren Tumoren hat postope-
rativ eine adjuvante Radiotherapie oder eine Radio-
chemotherapie zu folgen.

Ist eine RO-Resektion nicht moéglich oder mit hoher
Morbiditat bzw. mit Organfunktionsverlust verbun-
den, ist die primédre begleitende Radiochemotherapie
die Behandlung der Wahl. Als Chemotherapie-Stan-
dard gilt dabei Cisplatin; bei Patienten mit einer
Kontraindikation fiir Cisplatin ist der monoklonale
anti-EGFR-Antikorper Cetuximab die Therapie der
Wahl.

Rezidivierte und metastasierte
Kopf-Hals-Tumoren (r/m HNSCC)

Bei ca. 30% der Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich (r/m
HNSCC) kommt es trotz intensiver multimodaler The-
rapie zu Lokalrezidiven oder Fernmetastasierung und
somit in den meisten Fillen zu einer palliativen Situa-
tion. Hier kommt eine auf Krankheitskontrolle, Linde-
rung der Beschwerden und Verlingerung des Uber-
lebens abzielende Systemtherapie zum Einsatz.

Chemotherapie

Die vor zehn Jahren im New England Journal of Medi-
cine (NEJM) publizierte EXTREME-Studie etablierte die
Kombination des monoklonalen Antikérpers Cetu-
ximab mit Platin und 5-FU als Standardtherapie [1].

Fiir die Behandlung nach Progression nach platinhal-
tiger Erstlinien-Therapie bestand bisher kein Therapie-
standard. Am haufigsten wurden Taxane, Methotrexat,
Vinorelbin oder Cetuximab eingesetzt. Mehrere Studien
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Overall Survival

der Schweiz ist Pembrolizumab fiir die Behandlung
von HNSCC nicht zugelassen.

Seit 2016 liegen die Daten von Checkmate 141 vor, einer
randomisierten Phase-IlI-Studie mit Nivolumab bei
Patienten mit platinrefraktarem HNSCC [2]. Diese 2016
im NEJM publizierte Studie schloss 361 Patienten mit r/m
HNSCC und Progredienz nach einer cisplatinhaltigen

No.of No.of 1-YrOverall Median Overall
Patients Deaths Survival Rate Survival
% (95% Cl) mo (95% Cl)
Nivolumab 240 133 36.0 (28.5-43.4) 7.5 (5.5-9.1)
Standard Therapy 121 85 16.6 (8.6-26.8) 5.1 (4.0-6.0)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier curves for overall survival among all the patients who
underwent randomization and were assigned to receive either nivolumab or standard
therapy. (From: Ferris RL, Blumenschein G Jr, Fayette J, Guigay J, Colevas AD, Licitra L,
et al. Nivolumab for recurrent squamous-cell carcinoma of the head an neck. N Engl. J
Med. 2016;375:1856-67. © 2016 Massachusetts Medical Society. Reprinted with permis-
sion. http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a1602252.)

mit neueren Substanzen wie Tyrosin-Kinase-Inhibitoren
oder anderen monoklonalen Antikdrpern zeigten
hochstens moderate Wirkung, bei zum Teil erheblicher
Toxizitat.

Immuntherapie

Wie bei mehreren anderen Tumoren, etwa Melano-
men, Bronchus- oder Nierenzellkarzinomen, liegen
nun auch Daten {iber die Wirkung einer Immun-
therapie bei Kopf-Hals-Tumoren vor. Die bisher pra-
sentierten oder publizierten Studien bei HNSCC
untersuchten die Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibi-
toren in der palliativen Situation.

Die ersten Daten kamen aus der Keynote-012-Studie. In
dieser Phase-Ib-Studie zeigte sich in der Kohorte der
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren eine Ansprechrate
von 18%. Aufgrund dieser Resultate erhielt Pembroli-
zumab in den USA eine beschleunigte Zulassung. In
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Erstlinien-Chemotherapie ein. Auch Patienten, welche
innerhalb von sechs Monaten nach einer kurativ inten-
dierten, cisplatinhaltigen Radiochemotherapie pro-
gredient waren, konnten eingeschlossen werden. Es
handelte sich dabei um eine intensiv vorbehandelte
Population; ein wesentlicher Teil der Patienten (34,6%)
war mit zwei, ein weiterer Teil (19,9%) sogar mit drei
Therapielinien vorbehandelt worden.

Die Patienten wurden entweder in den Arm mit Nivo-
lumab (3 mg/kg alle 2 Wochen) oder in den Chemothe-
rapie-Arm randomisiert. Die Priifer konnten zwischen
einer der drei in dieser Situation hdufig eingesetzten
wochentlichen Monotherapien — Docetaxel, Metho-
trexat oder Cetuximab wahlen. Der primare Endpunkt
war das Gesamtiiberleben.

Die Resultate der Studie zeigen die Uberlegenheit der
Immuntherapie verglichen mit einer Chemotherapie.
Das mediane Uberleben war im Nivolumab-Arm mit
7,5 Monaten hoher als im Kontrollarm mit 51 Monaten,
was bei einer Hazard Ratio (HR) von 0,70 (CI: 0,51-0,96)
und mit einem p-Wert von <0,01 statistisch signifikant
war. Das Gesamtiiberleben nach einem Jahr war im
Nivolumab-Arm mehr als doppelt so hoch als im Che-
motherapie-Arm (Abb. 1).

Die Patienten mit einer PD-L1-Expression von 21% pro-
fitierten am meisten von einer Therapie mit Nivo-
lumab. In dieser Gruppe betrug das mediane Uberleben
8,7 Monate, verglichen mit 4,6 Monaten (HR 0,55, [95%-CI:
0,36-0,83]) bei Patienten im Chemotherapie-Arm.
Beziiglich des HPV-Status konnte gezeigt werden, dass
sowohl Patienten mit HPV-assoziierten wie auch mit
nicht HPV-assoziierten Tumoren von der Immunthe-
rapie profitierten, wobei der Nutzen bei Patienten mit
HPV-positiven Tumoren hoher war.

In allen untersuchten Bereichen zeigte sich
fiir die Immuntherapie eine Stabilisierung oder
Besserung der untersuchten Parameter.

Bei Patienten mit r/m HNSCC ist die Lebensqualitét in-
folge von Schwierigkeiten beim Sprechen, Schlucken
und Atmen besonders eingeschriankt, und sie sind durch
ihr verdandertes Aussehen haufig stigmatisiert. Beson-
ders bedeutungsvoll sind die Ergebnisse dieser Studie
daher im Bezug auf die Lebensqualitit. In allen unter-
suchten Bereichen zeigte sich fiir die Therapie mit
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Nivolumab eine Stabilisierung oder Besserung der un-
tersuchten Parameter, wihrend es im Kontroll-Arm zu
einer Verschlechterung kam.

Diskussion

Diese Studie ist nicht nur deshalb besonders bedeutsam,
weil hier zum ersten Mal eine Verbesserung des Gesamt-
uberlebens bei platinresistenten Patienten gezeigt
werden konnte. Vielmehr geht aus den mittels EORTC
QLQ-C30- und QLQ-HN&S35-Fragenbogen erhobenen
Daten auch hervor, dass diese Patienten, die unter ihrem
verinderten Ausseren und unter ihren Symptomen lei-
den, im Nivolumab-Arm eine Verbesserung der Lebens-
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qualitdt und eine Stabilisierung in allen untersuchten
Bereichen erfuhren. Aufgrund der Ergebnisse der Check-
mate-141-Studie erhielt Nivolumab in den USA, in Europa
und auch in der Schweiz eine Zulassung fiir die Behand-
lung von platinresistenten r/m HNSCC.
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