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Systemtherapie bei HNSCC: Settings

1. Definitive Therapie bei Inoperabilität oder nur 
mutilierender OP (i.d.R. Radiochemotherapie)

2. Induktionstherapie vor OP oder definitiver Radio(-
chemo)therapie

3. Adjuvante Therapie nach R0/R1-Resektion (i.d.R. RCT)
4. Palliative Therapie (Rezidiv nach OP/multimodaler 

Therapie oder Metastasierung)
- Palliative 2nd-Line-Therapie



Nasopharynxkarzinom

(In Deutschland ca. 800 Neuerkrankungen pro Jahr, in Taiwan, 
Südchina, Südostasien, Nordafrika 30x höhere Inzidenz)



Nasopharynxkarzinom: NCCN 3.2024

www.nccn.org

Induktion => 

Prim
äre Radio- 

Chemotherapie

* High EBV copy number, bulky tumor

*

*



Zhang Y et al, N Engl J Med 2019;381:1124-1135

NPC: Induktion mit Cisplatin + Gemcitabine (x3)



Kein Benefit von adjuvanter Chemotherapie

Chen L et al (China), Eur J Cancer 2017;75:150-158

• n = 251, Stad. III-IV (außer T3-4N0) NPC in China: 
randomisierte Studie
• Radiochemotherapie mit oder ohne anschließende 3 

Zyklen Cis-FU
• Mediane Nachbeobachtung 68.4 Mo.
• 5-Jahres-FFS 75% vs 71%      

(p = 0.45)
• Grad 3-4 Spättox. 27% vs 21% 

(p = 0.14)
• Kein Benefit 



Chan ATC et al (Hong Kong), J Clin Oncol 2018;31:3091-3100

NPC: Auch kein Benefit bei persistierend 
positiver EBV-PCR nach RCT

Chemotherapie: 6 Zyklen Cisplatin + Gemcitabin



NPC: ESMO-EURACAN 2023

Bossi P et al, Ann Oncol 2023;34:247-250

Rezidiv, Metastasierung



Nasopharynxkarzinom: ICI im Rezidiv

Lv JW et al, J Immunother 
Cancer 2019;7:159

• Pembro mono: ORR 26%, PFS 3.7 Mo. (Keynote-028; Hsu C et al, 
J Clin Oncol 2017;35:4050-4056)

• Camrelizumab (anti-PD1) + Cis/Gem vs Cis/Gem (n = 
263): ORR 87% vs 81%, PFS 9.7 vs 6.9 Mo; HR 0.54, p = 
0.0002 (CAPTAIN-1st; Yang Y et al, Lancet Oncol 2021;22:1162-1174)

• Kein ICI bislang für diese Indikation zugelassen



NPC: Pembro vs Chemo bei Metastasierung

Chan ATC et al (KEYNOTE-122), Ann Oncol 2023;34:251-261

• n = 233 Pat. (Pembrolizumab = 117, Chemotherapie = 
116); 86.7% ≥ 2nd-line 

• Ansprechrate 23 vs 26%
• Medianes OS 17.2 vs 15.3 Mo. 

- HR 0.90 (95% CI 0.67-1.19; p = 0.2262)
• Grad 3-5 TEAE 10.3% vs 43.8%



Mundhöhlenkarzinom



www.awmf.org

Chemotherapie bei 
HNSCC der Mundhöhle: AWMF 2021

Primärtherapie

Hauptkriterien für die Indikation zur adjuvanten 
Radiochemotherapie: knappe Resektionsränder und ECE



Chemotherapie adjuvant nur als RCT bei 
HNSCC der Mundhöhle: NCCN 3.2024

www.nccn.org



Machiels JP et al, Ann Oncol 2020;31:1462-1475

Kaum Evidenz 
außerhalb Indiens



Oropharynxkarzinom



HPV-positive Oropharynxkarzinome:
Therapie-Deeskalation?

Lancet 2019;393:51-60 Lancet 2019;393:40-50

p = 0.016



Machiels JP et al, Ann Oncol 2020;31:1462-1475



www.nccn.org

Ferris RL et al (ECOG-ACRIN E-3311), 
J Clin Oncol 2022;40:138-149

Adverse pathologic features: extranodal extension, positive 
margins, close margins (<3 mm), pT3 or pT4 primary, one 
positive node >3 cm or multiple positive nodes, nodal 
disease in levels IV or V, perineural invasion, vascular 
invasion, and lymphatic invasion



https://register.awmf.org/assets/guidelines/017-082OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Praevention-Nachsorge-Oro-und-Hypopharynxkarzinom_2024-03.pdf

Keine Reduktion der 

Strahlendosis bei HPV+



https://register.awmf.org/assets/guidelines/017-082OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Praevention-Nachsorge-Oro-und-Hypopharynxkarzinom_2024-03.pdf

Etwas unterschiedlich formulierte 
Indikation zur R(C)T bei HPV+ vs HPV-



Mehanna H et al, Lancet Oncol Lancet Oncol 2023;24:239-251

Ist p16 wirklich äquivalent zu HPV?



Larynxkarzinom
(gilt weitgehend auch für 
Hypopharynxkarzinom)



https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/017-076OLl_S3_Larynxkarzinom_2019-11.pdf



Machiels JP et al, Ann Oncol 2020;31:1462-1475

Identisch für 
Hypopharynx



https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/017-076OLl_S3_Larynxkarzinom_2019-11.pdf

TP±F Induktionstherapie zum Larynxerhalt



Option Larynxerhalt

• n = 166 auswertbare Pat., T3/T4, Laryngektomie möglich
• 126 mit ≥ 1/3 Tumorreduktion nach dem 1. Zyklus

=> 81 (64.3%) laryngektomiefreies ÜL nach 24 Mo.
• 40 ohne frühes Ansprechen nach dem 1.Zyklus

+ 25 laryngektomiert nach Rezidiv/Resistenz
=> 38 ÜL nach Laryngektomie nach 24 Mo.

Dietz A et al, Ann Oncol 2018;28:2105-2114 



Radiochemotherapie 
adjuvant oder primär



Radiochemotherapie: NCCN 3.2024
Welches Regime parallel zur Radiotherapie?

www.nccn.org



Overall Survival: OS (ITT)

Kiyota K et al (JCOG-1008), J Clin Oncol 2022;40:1980-1990

Adjuvante Radiochemotherapie:
Cisplatin 40 mg/m2 wöchentlich besser



Relapse-free Survival: RFS (ITT)

Adjuvante Radiochemotherapie:
Cisplatin 40 mg/m2 wöchentlich besser

Kiyota K et al (JCOG-1008), J Clin Oncol 2022;40:1980-1990



Absolute Kontraindikationen gegen Cisplatin

Ahn MJ et al (incl D‘Cruz, Vermorken), Oral Oncol 2016;53:10-16



Radiochemotherapie bei Cisplatin-
ungeeigneten Pat.:

Docetaxel als Alternative?
Pembrolizumab als Alternative?

Carboplatin als Alternative?



Radiochemotherapie:
Docetaxel als Alternative zum Cisplatin?

n = 356

Patil VM et al (Mumbai), J Clin Oncol 2023;41:2350-2361



Radiochemotherapie:
Docetaxel signifikant wirksamer als nur RT

Patil VM et al (Mumbai), J Clin Oncol 2023;41:2350-2361



Radiochemotherapie:
Docetaxel signifikant wirksamer als nur RT

Patil VM et al (Mumbai), J Clin Oncol 2023;41:2350-2361



https://register.awmf.org/assets/guidelines/017-082OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Praevention-Nachsorge-Oro-und-Hypopharynxkarzinom_2024-03.pdf



RCT bei Cisplatin-ungeeigneten Pat.:
Pembrolizumab nicht wirksamer als Cetuximab

Tao Y et al (GORTEC 2015-01 PembroRad), 
Ann Oncol 2023;34:101-110

• n = 133; Cetuximab-RT (n = 66) vs Pembrolizumab-RT (n = 67)
• Phase II, randomisiert



RCT bei Cisplatin-ungeeigneten Pat.:
Carboplatin wirksamer als Cetuximab

Sun L et al, JAMA OHNS 2022;148:1022-1028

• n = 6950; Cetuximab-RT (n = 1321) vs Carboplatin-RT (n = 900) 
vs Cisplatin (n = 4729) (US Veterans, 2006-2020)

Cave: retrospektiv!



Rezidivierte oder metastasierte 
Erkrankung



www.onkopedia.com

Palliative Systemtherapie



1L medikamentöse Tumortherapie (1)

https://register.awmf.org/assets/guidelines/017-082OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Praevention-Nachsorge-Oro-und-Hypopharynxkarzinom_2024-03.pdf



1L medikamentöse Tumortherapie (2)

https://register.awmf.org/assets/guidelines/017-082OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Praevention-Nachsorge-Oro-und-Hypopharynxkarzinom_2024-03.pdf



1L medikamentöse Tumortherapie (3)

https://register.awmf.org/assets/guidelines/017-082OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Praevention-Nachsorge-Oro-und-Hypopharynxkarzinom_2024-03.pdf



1L medikamentöse Tumortherapie (4)

https://register.awmf.org/assets/guidelines/017-082OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Praevention-Nachsorge-Oro-und-Hypopharynxkarzinom_2024-03.pdf



1L medikamentöse Tumortherapie (5)

https://register.awmf.org/assets/guidelines/017-082OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Praevention-Nachsorge-Oro-und-Hypopharynxkarzinom_2024-03.pdf



Haddad RI et al (CheckMate 651), J Clin Oncol 2023;41:2166-2180

Attacke auf Pembro ± Chemotherapie:
Nivo/Ipi vs EXTREME (CheckMate 651)

• n = 947: rezidiviert/metastasiert
- Mundhöhle, Oropharynx, Larynx, Hypopharynx

• Nivolumab 3 mg/kg IV alle 2 Wo. plus Ipilimumab 1 
mg/kg IV alle 6 Wo.)

• Primärer Endpunkt: OS bei a) Gesamtpopulation und 
b) Pat. mit CPS ≥ 20
- two-sided a = 0.025



Haddad RI et al (CheckMate 651), J Clin Oncol 2023;41:2166-2180

Attacke auf Pembro ± Chemotherapie:
Nivo/Ipi vs EXTREME (CheckMate 651)

• n = 947: Gesamtkohorte



Haddad RI et al (CheckMate 651), J Clin Oncol 2023;41:2166-2180

Attacke auf Pembro ± Chemotherapie:
Nivo/Ipi vs EXTREME (CheckMate 651)

• n = 363, CPS ≥ 20



Haddad RI et al (CheckMate 651), J Clin Oncol 2023;41:2166-2180

Attacke auf Pembro ± Chemotherapie:
Nivo/Ipi vs EXTREME (CheckMate 651)

• Studienendpunkte nicht erreicht
• Aber bessere Verträglichkeit der Immuntherapie



Harrington HJ et al (CheckMate 714), JAMA Oncol 2023;9:779-789

R/M HNSCC first-line:
Nivo/Ipi vs Nivo (CheckMate 714)

• n = 241 Platin-refraktäre* Pat.: kein Benefit

* Rezidiv ≤ 6 Mo. nach platinhaltiger Therapie (neo)adjuvant oder multimodal



R/M HNSCC first-line:
Nivo/Ipi vs Nivo (CheckMate 714)

• n = 184 Platin-geeignete Pat.: kein Benefit

Harrington HJ et al (CheckMate 714), JAMA Oncol 2023;9:779-789



www.onkopedia.com

2nd-line 
Systemtherapie



Systemische Rezidivtherapie: NCCN 3.2024

www.nccn.org

• MTX: Gesamtansprechrate (ORR) 4% 
(Lala et al, Oral Oncol 2018;84:108-120)

• Capecitabin: ORR 24.2%, OS 7.3 Mo.
 (Martinez-Trufero et al, Br J Cancer 2010;102:1687-1691)
• Afatinib: ORR 10%, OS vs MTX n.s. 

(Machiels et al, Lancet Oncol 2015;16:583-594)

zugelassen

nicht
zugelassen



(1) Kacew AJ et al, Oral Oncol 2020;105:104676
(2) Pestana RC et al, Oral Oncol 2020;101:104523

(3) Kurosaki T et al, Anticancer Drugs 2021;32:95-101
(4) Wasaki T et al, PLoS One 2022;17:e0271907

Welche second-line Therapie bei Patienten 
mit rez./met. HNSCC nach Immuntherapie?

• Keine einheitliche Datenlage und Empfehlung
• Chemotherapie + Cetuximab nach vorheriger 

Immuntherapie scheint relativ gut wirksam zu sein
• ORR 50% bei n = 60 (1)
• ORR 42% bei n = 43 (2)
• ORR 41% bei n = 22 (3)
• ORR 53% bei n = 51 (4)



Danke für Ihre Aufmerksamkeit


