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Lokal fortgeschrittenes Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom

Perioperative Immuntherapie als neuer Standard

«Nach 20 Jahren Radiotherapie und Cisplatin sehen wir auch beim Kopf-Hals-Karzinom endlich einen

echten Fortschritt.» Mit diesen Worten leitete Dr. med. Vittoria Espoli (I0SI, Bellinzona) ihre Ubersicht zu
den SOHC Highlights 2025 beim Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom ein. Im Fokus standen zwei Phase-III-

Studien: KEYNOTE-689 und NIVOPOSTOP.

als perioperativen Zusatz zur Standardtherapie bei

Patienten mit einem neu diagnostizierten resektablen,
lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom (1).
Die Studienteilnehmer im experimentellen Arm (n = 363)
erhielten zunachst zwei neoadjuvante Zyklen Pembro. Nach
der Operation folgte eine adjuvante Therapie mit Pembro
plus Radiotherapie (+/- Cisplatin), danach eine Pembro-Er-
haltungstherapie. Der Kontrollarm (n = 351) wurde operiert
und adjuvant mit 3 Zyklen Radiotherapie (+/- Cisplatin) be-
handelt.

Die Studie erreichte mit einem ereignisfreien Uberleben
von 57,6% im Pembro-Arm gegeniiber 46,4% im Vergleichs-
arm nach drei Jahren ihren primaren Endpunkt (Hazard
Ratio [HR]: 0,73; 95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,58 — 0,92;
p = 0,008). Der Benefit zeigte sich unabhangig vom Risiko
und war am deutlichsten bei einem PD-L1-Score (Combined
Positive Score, CPS) > 10 (HR: 0,66). Fiir das Gesamtiiber-
leben zeigte sich ein positiver Trend.

Eine Analyse zum fernmetastasenfreien Uberleben (DMFS)
ergab ebenfalls einen Vorteil zugunsten von Pembro (51,8 vs.
35,7 Monate; HR: 0,71; 95%-KI:0,56-0,90) (2). Die 36-Mo-
nats-DMFS-Rate lag unter Pembro bei 59,1% gegeniiber
49,9% im Standardarm. Dieses Resultat beurteilte die Re-
ferentin als klinisch hoch relevant.

Die Rate an behandlungsbedingten unerwiinschten Ereig-
nissen war in beiden Studienarmen vergleichbar, neue Toxi-
zitaten traten nicht auf (1). Zudem war der Anteil operierter
Patienten in beiden Armen vergleichbar.

KEYNOTE-689 untersuchte Pembrolizumab (Pembro)

Nivolumab mit Vorteilen bei der lokoregionalen
Kontrolle
Mit NIVOPOSTOP wurde ein dhnliches, jedoch rein adjuvan-
tes Konzept untersucht (3). Hier erhielten 680 Patienten mit
reseziertem, lokal fortgeschrittenem Kopf-Hals-Platten-
epithelkarzinom und hohem Rezidivrisiko entweder eine
Standard-Radiochemotherapie oder zusatzlich Nivolumab
(Nivo) - beginnend mit einer Einzeldosis von 240 mg vor der
Radiochemotherapie, gefolgt von drei Zyklen Nivo plus Radio-
chemotherapie sowie einer Erhaltungstherapie aus sechs
Zyklen Nivo.

Das krankheitsfreie Uberleben lag nach drei Jahren bei
63,1% im experimentellen Arm gegeniiber 52,5% im Kont-

rollarm (HR: 0,76; 95%-KI: 0,60 — 0,98; p = 0,034). Der
grosste Vorteil zeigte sich im Unterschied zu KEYNOTE-689
mit einer Hazard Ratio von 0,63 bei der Kontrolle lokaler
und regionaler Rezidive. Der CPS korrelierte nicht mit dem
krankheitsfreien Uberleben. NIVOPOSTOP ergab ebenfalls
einen giinstigen Trend im Gesamtlberleben. Neue Sicher-
heitssignale traten nicht auf. Damit erwies sich bei dieser
Hochrisikopopulation erstmals seit (iber 20 Jahren eine
Therapie gegeniiber der Standard-Radiochemotherapie als
tberlegen.

Die Referentin wies zudem auf eine weitere, jedoch nega-
tive adjuvante Studie hin, in der Pembro ausschliesslich
parallel zur Radiochemotherapie eingesetzt wurde (4). «Ein
Priming scheint beim Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom sehr
wichtig zu sein», so Dr. Espoli.

KEYNOTE-689 definiert neuen Standard

Aus Sicht von Dr. Espoli definiert KEYNOTE-689 einen
neuen Standard fiir die Behandlung des lokal fortgeschrit-
tenen Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinoms. Die entsprechen-
de Zulassung fiir Pembro liegt inzwischen vor. Die Ergeb-
nisse von NIVOPOSTOP seien ebenfalls (iberzeugend, eine
abschliessende Bewertung stehe aber noch aus. Fiir die
klinische Praxis pladierte sie fiir eine individualisierte The-
rapieentscheidung, basierend auf Rezidivrisiko, PD-L1-Sta-
tus und interdisziplinarer Diskussion. ]

Therese Schwender

Quelle: Session «Highlights of the Year». Swiss Oncologie & Hematology
Congress, 21. November 2025, Basel.
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