Immunonkologische Therapie vs.
Chemotherapie - aktuelle Konzepte
bei Hals-Kopf-Tumoren

Die Systemtherapie des rezidivierten|
metastasierten Plattenepithelkarzi-
noms des Kopf-Halses (R/M-SCCHN) ist
auf dem Weg in eine neue Epoche. Die
platinbasierte Chemotherapie stellte
bislang den unangefochtenen Goldstan-
dard dar; zukiinftige Therapiekonzepte
konnten jedoch durch den weiteren Sie-
geszug der Checkpoint-Inhibitoren (CPI)
geprdgt sein. Dieser Beitrag skizziert die
wesentlichen Therapieoptionen und
maogliche relevante Perspektiven der
CPI.

Unser Wissen (iber die immunologische
Kontrolle des Tumorwachstums ist ver-
gleichsweise jung. Doch seit der Zulassung
der ersten Checkpoint-Inhibitoren wird
diese Substanzgruppe in vielen Indika-
tionen klinisch getestet. Auch bei der pal-
liativen systemischen Therapie des rezidi-
vierten/metastasierten Plattenepithel-
karzinoms des Kopf-Halses (R/M-SCCHN).

Standard bis 2018: Erstlinie

Unterschiedliche Kombinationen der pla-
tinbasierten Systemtherapie stellten bis-
lang eine unangefochtene Therapiesdule
der Behandlung des R/M-HNSCC dar, auch
wenn bis 2008 kein substanzieller Fort-
schritt beim Gesamtiiberleben (OS) nach-
gewiesen werden konnte. 2008 gelang
erstmals eine Verbesserung des OS bei Pa-
tienten mit R/M-HNSCC durch die Hinzu-
nahme von Cetuximab zur platinbasierten
Chemotherapie. Cetuximab ist ein Anti-
korper gegen den Rezeptor des endothe-
lialen Wachstumsfaktors (EGFR), der im
Vergleich zu anderen EGFR-Antikérpern
bei der Aktivierung der zellvermittelten
Zytotoxizitdt besonders charakterisiert zu
sein scheint.

Das sogenannte EXTREME-Regime konnte
in einer Phase-IlI-Studie fiir die Chemo-
doublette Platin/5-Fluorouracil (5-FU)
mit Cetuximab und konsekutiver Cetuxi-
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mab-Erhaltungstherapie bei Patienten,
die mindestens eine stabile Situation er-
reichten, gegeniiber der alleinigen Platin/
5-FU-Therapie im Hinblick auf das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) (5,6 vs. 3,3 Mo-
nate, Hazard-Ratio: 0,54; p<0,001) und
das OS (10,1 vs. 7,4 Monate, Hazard-Ratio:
0,8; p=0,04) seine klare Uberlegenheit
zeigen. Auch zeigte die Hinzunahme von
Cetuximab bessere objektivierbare An-
sprechraten (ORR) gegeniiber der alleini-
gen Therapie mit Platin/5-FU (36 vs. 20 %,
Odds-Ratio: 2,33; p<0,001) [1].

Erstmalig wurde im Rahmen dieser Studie
auch die Relevanz der Remission zur Ver-
besserung der Lebensqualitdt bei dieser
Tumorentitdt gezeigt (Mesia et al. 2010).
So flihrte die Hinzunahme des EGFR-Anti-
korpers bzw. die resultierende héhere
ORR zu einem positiven Einfluss auf soziale
Funktionen und einen Anstieg der Lebens-
qualitdt. Insbesondere fdllt dies durch
reduzierten Schmerz, weniger problemati-
sches Schlucken, weniger Sprachprobleme
und weniger Probleme beim gesellschaftli-
chen Essen auf [2].

Entsprechend dieser Phase-Ill-Studie, die
durch mehrere retrospektive Real-World-
Analysen und Observationsstudien im We-
sentlichen bestétigt wurde, kann bis heute
das EXTREME-Regime als die Standardthe-
rapie des R/M-HNSCC betrachtet werden
[3]. Allerdings gilt dieser Standard im
Wesentlichen nur fiir den EMA (European
Medicines Agency)-Geltungsbereich, da
Cetuximab aufgrund von regulatorischen
Besonderheiten bis vor kurzem keine
Zulassung durch die US-amerikanische
FDA (Food and Drug Administration)
erhielt.

Unterschiedliche Aspekte des EXTREME-Re-
gimes bzw. des EXTREME-Studiendesigns
bedingen, dass dieses Regime jedoch nicht
als obligater Standard zu verstehen ist
[3]. Die hohe Nebenwirkungsrate des
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EXTREME-Regimes (82 % schwerwiegende
Nebenwirkungen), kardiale Kontraindika-
tionen gegen 5FU, Compliance-Probleme,
Platinuntauglichkeit oder Friihprogress
(d.h. <6 Monate) nach platinbasierter
Radiochemotherapie oder Progress nach
vorheriger Radio-Immunotherapie mit
Cetuximab kénnen eine Rationale fiir die
Wahl alternativer Erstlinientherapien
darstellen [1] (» Abb. 1). Allerdings ist die
Evidenz einer solchen Therapieentschei-
dung im Vergleich zum EXTREME-Regime
gering, da der GroRteil der Alternativen
lediglich auf Phase-II-Studien beruhen und
hdufig der Mehrwert im Hinblick auf eine
0S-Verbesserung unklar ist.

Besteht eine medizinische oder logistische
Kontraindikation gegen 5-FU in der Erstli-
nie, so kann die Substitution des 5-FU
durch ein Taxan eine rationale Therapieal-
ternative darstellen [3]. Das sogenannte
TPEx- bzw. TPE-Regime, bestehend aus
Platin/Docetaxel und Cetuximab (inkl.
Erhaltungstherapie), erreichte z. B. in der
GORTEC-Studie (Phase Il) gute Remissions-
raten (ORR: 44,4 %) bei einem medianen
OS von 14 Monaten und einem PFS von
6,2 Monaten [4].

Jingste Daten der CETMET-Studie unter-
streichen zumindest im indirekten Studi-
envergleich eine dhnliche Evidenz und Ef-
fektivitat fir das PCE-Regime (Paclitaxel/
Cisplatin/Cetuximab, inkl. Erhaltung) (Ar-
giris et al. 2017). Ob Taxol als Kombinati-
onspartner zum Platin grundsétzlich dem
5-FU iberlegen ist, wird gegenwartig in
einem Kopf-an-Kopf-Vergleich prospektiv
evaluiert (TEP-extreme-Studie). Weitere
Alternativen im Rahmen individueller
Therapieentscheidungen bilden in dieser
Situation die Kombinationen Platin/Cetu-
ximab bzw. Paclitaxel/Cetuximab [3]
(» Abb. 1).

Ein Friihprogress (<6 Monate) nach platin-
basierter Radiochemotherapie stellt eine
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» Abb.1 Schematische Darstellung der gegenwartigen (hellgrau) sowie perspektivischen (dunkelgrau und hellgrau) Therapielandschaft bei R/M-
HNSCC. Dargestellt sind mogliche Parameter zur Wahl der Erstlinientherapie sowie die Erst- und Zweit- bzw. Folgetherapielinien. Dartiber hinaus ist
die weitere mogliche Perspektive der Immunonkologie in der Erstlinie dargestellt. Cetuximab ist in den meisten Regimen auch als Erhaltungsthe-

rapie durchgeftihrt worden.

schwierige Situation dar. Diese Patienten
charakterisieren sich haufig durch eine
platinrefraktare Tumorbiologie [3]. Zu-
meist erhalten diese Patienten eine Mono-
therapie ggf. in Kombination mit Cetuxi-
mab im Sinne einer Zweitlinientherapie.
Im Rahmen der bestehenden Evidenz ist
jedoch unklar, welche Therapie hier als
Standard zu sehen ist. Ferner ist nicht ab-
schlieBend gekldrt, ob fiir diese Kohorte
tiberhaupt ein OS-Vorteil generiert wer-
den kann [3].

Interessant ist in diesem Zusammenhang
eine post-hoc-Subgruppenanalyse der
CheckMate-141-Studie. Diese Phase-IlI-
Prifung des CPI Nivolumab gegeniiber
einer Standard-Zweitlinientherapie nach
Wabhl des Priifers (Cetuximab, MTX oder
Docetaxel) fiihrte zur Zulassung von Nivo-
lumab in der platinrefraktdren Situation. In
dieser Studie befanden sich 21,6 % (n=78)
der Patienten formal im Friihprogress nach

platinbasierter primarer oder adjuvanter
Therapie [5].

Die konventionelle Monotherapie zeigte
bei dieser Kohorte erniichternde Ergebnis-
se, wahrend ein positiver Trend zugunsten
der PD-1-Inhibition mit Nivolumab im Hin-
blick auf das ORR (3 vs. 10%) und das OS
(3,3 vs. 7,7 Monate, Hazard-Ratio: 0,56)
auszumachen war. Somit stellt fiir diese
Kohorte neben der konventionellen Zweit-
linienchemotherapie die PD-1-Inhibition
eine Therapiealternative dar. Die Defini-
tion eines iberlegenden Standards ist
jedoch auf Grundlage der Studienlage ge-
genwartig fir diese spezielle Patientenpo-
pulation nicht abschlieBend maglich
(» Abb. 1).

Grundsatzlich ist der Frithprogress nach
einer primar platinhaltigen Therapie
tumorbiologisch von Platinuntauglichkeit
zu unterscheiden. Aber auch fiir diese
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Situation ist die prospektive Datenlage
schwach, wenngleich aufgrund der Ko-
morbiditdt der Kopf-Hals-Tumorpatienten
hier mutmaRlich ein hoher medizinischer
Bedarf besteht. Zumeist erhalten diese
Patienten - ebenso auf Grundlage einer
unzureichenden Datenbasis — eine Mono-
therapie. Absehbar werden fiir diese
Kohorte moglicherweise bessere Daten
verfligbar sein, die z.B. gegenwartig
durch die 2-armige Phase-lI-Studie
ELDORANDO der ,Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie“ (AIO) generiert
werden. Diese Studie untersucht die PD-
1-Inhibition gegeniliber der Monotherapie
mit MTX (> Abb. 1).

Zweitlinie und
Folgetherapien

Bis 2017 stellte eine Monochemotherapie,
zumeist nach Versagen eines platinhalti-
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gen Systemregimes, die Therapie der Wahl
in der Zweitlinie dar. Dabei ist die wo-
chentliche Therapie mit MTX eine gut un-
tersuchte Therapie, die zumeist als Refe-
renzsubstanz fiir dieses Setting gewdhlt
wird. Allerdings ist die ORR als marginal
einzustufen und der Mehrwert fiir das OS
mit rund 6 - 7 Monaten letztlich unklar [6].

Einen dhnlichen Stellenwert in diesem
Setting haben monotherapeutische Thera-
pieansdtze mit Docetaxel, Paclitaxel oder
Cetuximab, die teils auf Phase-Ill-Daten
beruhen, wobei letztere Substanz keine
EMA-Zulassung erhielt [3]. Bis 2017 konn-
te keine Giberlegene Zweitlinientherapie
im Hinblick auf das OS definiert werden
und auch die Diskussion eines rein suppor-
tiven Ansatzes war in dieser Situation legi-
tim. In seltenen Fallen, in denen ein langes
Intervall zu einer platinhaltigen Erstlinien-
therapie vorliegt, kann eine Re-Exposition
erwogen werden - wenngleich dieser Zeit-
raum nicht definiert ist.

Seit 2017 hat die CPI mit der PD-1-Inhibi-
tion in der Zweitlinientherapie ihren festen
Stellenwert, nachdem die CheckMate-
141-Studie erstmals in diesem Setting
einen OS-Mehrwert beim R/M-HNSCC
nachweisen konnte [7] (» Abb. 1). Die
PD-1-Inhibition mit Nivolumab konnte
hier gegeniiber einer Chemotherapie
nach Wahl des Priifers (Docetaxel, MTX
oder Cetuximab) das OS signifikant ver-
bessern (7,5 vs. 5,1 Monate, Hazard-Ratio:
0,7). AuRerdem zeigte sich die PD-1-Inhi-
bition gegeniiber der konventionellen
Therapie in der ORR tendenziell (13,3 vs.
5,8 %) und im Hinblick auf die Lebensquali-
tat eindeutig Giberlegen.

Entsprechend ist die CPI mit Nivolumab als
Zweitlinientherapie seit 2017 als Standard-
option anzusehen. Aber auch der CPI Pem-
brolizumab hat, basierend auf den Phase-
IlI-Daten der KeyNote-040, Einzug in die
Zweitlinientherapiesituation gefunden
[8]. Wenngleich diese Studie im Sinne des
Studiendesigns formal negativ war, zeigte
hier der PD-1-Inhibitor Pembrolizumab
im Wesentlichen eine dem Nivolumab
dhnelnde Effektivitat.

Méglicherweise fiihrten letztlich Griinde

des Studiendesigns und der Folgethera-
pien zu einem formal negativen Studiener-

100

gebnis. In Kombination mit den Daten der
KeyNote-012-Studie folgte jedoch 2018
die Zulassung von Pembrolizumab in der
platinrefraktdren Situation bei einer PD-
L1-Expression von 50 % (Tumorzelloberfla-
chen-Score, TPS) und erlaubt damit formal
auch den Einsatz bei Patienten mit Friih-
progress nach platinbasierter primdrer
bzw. adjuvanter Therapie.

Somit ist die PD-1-Inhibition aktuell auf-
grund des nachgewiesenen Zugewinns an
OS im Wesentlichen als Zweitlinienthera-
pie zu definieren. Monochemotherapien,
allen voran Docetaxel und MTX, werden in
die Folgelinie verdrangt, wenngleich hier
die Effekte auf das OS weitgehend unklar
sind. Vor dem Hintergrund der unklaren
optimalen Drittlinientherapie ist hier auf
eine Phase-lI-Studie der AIO hinzuweisen.
Die sogenannte ,OPTIM-Studie“ unter-
sucht in der Drittlinientherapie die immu-
nonkologische Doublettentherapie (CTLA-
4 und PD-1) mit Nivolumab und Ipilimu-
mab gegeniiber einer konventionellen
Therapie mit Docetaxel (> Abb. 1).

Frithjahr 2019: Ist jetzt alles
anders?

Die gegenwartig spannendste Frage im Be-
reich der systemischen Behandlung des
Kopf-Hals-Tumors ist die Frage, ob die CPI
die Erstlinientherapie verdandern wird. 3 re-
levante Phase-lIll-Studien werden bei dieser
Frage absehbar Klarheit liefern. In der KE-
STREL-Studie wird die duale CPI (CTLA-4 +
PD-1-Inhibition) mit Tremelimumab und
Durvalumab vs. EXTREME, in der Check-
Mate 651 die duale CPI mit Ipilimumab
und Nivolumab vs. EXTREME und in einem
3-armigen Design der KeyNote-048-Studie
Pembrolizumab vs. Pembrolizumab/Platin/
5-FU vs. dem EXTREME-Regime verglichen.

Kirzlich musste der Siegeszug der Im-
munonkologie im R/M-HNSCC-Setting mit
den negativen Ergebnissen der CONDOR-
Studie einen Riickschlag hinnehmen. In
der Zweitlinie zeigte hier die duale CPI, be-
stehend aus Tremelimumab und Durvalu-
mab, gegeniiber der alleinigen Therapie
mit dem PD-1-Inhibitor Durvalumab
keinen relevanten Mehrwert, sodass die
Erwartungen an die duale CPI in der Erstli-
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niensituation vorerst deutlich gedampft
wurden [9] (» Abb. 1).

Ende 2018 ldutete die zweite Zwischen-
analyse der KeyNote-048-Studie dann
aber mutmaRlich doch den Zeitenwechsel
bei der Erstlinientherapie des R/M-HNSCC
ein. In dieser 3-armigen Studie mit einem
komplexen hierarchischen Statistikplan
zeigten sich bei den primdren Endpunkten
starke Signale zugunsten der CPI mit dem
PD-1-Inhibitor Pembrolizumab [10]. Die
Monotherapie mit Pembrolizumab zeigte
hier gegeniiber dem EXTREME-Regime
einen signifikanten Vorteil im OS (OS fir
CPS >=20%: 14,9 vs. 10,7 Monate, Ha-
zard-Ratio: 0,61, p=0,0097, CPS >=1%:
12,3 vs. 10,3 Monate, Hazard-Ratio: 0,78,
p=0,0086).

Allerdings zeigte sich fiir das PFS, wie so
oft bei den CPI, kein signifikanter Unter-
schied fiir diese Subgruppen. Fiir einen
weiteren primaren Endpunkt in der In-
tend-to-Treat-Analyse zeigte auch die
Kombination aus Pembrolizumab/Platin/
5-FU gegentiber dem EXTREME-Regime ei-
nen OS-Vorteil zugunsten der 10-Kombi-
nation (13 vs. 10,7 Monate, Hazard-Ratio:
0,77, p=0,00034). Ein signifikanter PFS-
Vorteil ist jedoch auch hier nicht erreicht
[10] (» Abb.1).

Somit scheint absehbar fiir den vermutlich
groRten Teil der Erstlinienpatienten eine
PD-1-basierte Therapie die Methode der
Wahl zu sein. Wie und ob die PD-1-Inhibi-
tion in der Erstlinie das EXTREME-Regime
bzw. den Platin-Standard ersetzen wird,
bleibt bis zur vollstaindigen Analyse und
Verdffentlichung der KeyNote-048-Studie
abzuwarten. Im Hinblick auf die PFS-Daten
ist gegenwadrtig aber eher fraglich, ob die
Kombinationstherapie basierend auf Pla-
tin/Cetuximab ihren Stellenwert in der
Erstlinie komplett verlieren wird, da mogli-
cherweise Patienten mit hohem Remis-
sionsdruck nach wie vor einer konven-
tionellen Therapie bediirfen.

Ob die duale CPI ebenso einen Stellenwert
in der Erstlinie erhalten wird und ob die
PD-1-Messung, egal welcher Score auch
immer Verwendung findet, bald auch im
R/M-HNSCC-Setting alltagsrelevant sein
wird, ist unklar. So oder so - die ndchsten
groRen Fragen nach der optimalen Patien-
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tenauswahl und der addquaten Therapie-

sequenz stehen schon vor der Tiir.

FAZIT

Die Platin-/Cetuximab-basierte Che-
motherapie stellt die Standardthera-
pie beim R/M-HNSCC dar. Im Rahmen
individueller Therapieentscheidun-
gen sind Monochemotherapien als
Alternative genau wie die PD-1-Inhi-
bition in diesem Setting evaluierbar.
Seit 2017 stellen die PD-1-Inhibitoren
den Standard in der Zweitlinienthera-
piesituation dar, Monochemothera-
pien sind zunehmend in spatere The-
rapielinien gerdickt.

Der Gezeitenwechsel in der Erstlinien-
situation steht vor der Tiir und abseh-
bar scheint die PD-1-Inhibition auch
die Erstlinie zu erobern, wohingegen
der Mehrwert der dualen CPI in der
Erstlinie gegenwartig noch unklar ist.
Dieser Therapieansatz konnte trotz
erster negativer Ergebnisse auch in
fortgeschrittenen Therapiesituatio-
nen einen Mehrwert haben. Somit
werden wir uns zukiinftig bei einer
absehbaren Zunahme der therapeuti-
schen Optionen insbesondere mit
Fragen einer addquaten Patienten-
auswabhl fir die Therapieoptionen,
aber letztlich auch der idealen Thera-
piesequenz zwischen konventioneller
Chemotherapie, Chemoimmunthera-
pie und CPI auseinandersetzten miis-
sen (> Abb. 1).
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