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Epidemiologie 

WHO Global Cancer Observatory

DACH-Region

ASR: 0.3 pro 100.000

Europa

5000 Neudiagnosen

4% aller Fälle

Global
ca. 80% der Fälle in Asien
Hotspots Südostasien
133.000 Neudiagnosen 
80.000 Todesfälle



Histologische Subtypen

Chua Lancet 2016, Wei Lancet 2005 

WHO Typ I: 
Verhornendes 
Plattenepithelkarzinom

WHO Typ II: 
Nicht-verhornendes Karzinom, 
differenzierter Subtyp 

WHO Typ III: 
Nicht-verhornendes Karzinom, 
undifferenzierter Subtyp 

>95% EBV

>98% EBV

WHO Typ III

WHO Typ III



Early Stage NPC 

Stadium I

alleinige IMRT

5-Jahres OS:  93%

Stadium II + T3N0

Risiko-adaptierte Therapie

Au Oral Oncol 2018, Bossi Ann Oncol 2020



Stadium II NPC

CCRT vs. RT
Phase III
2D-RT

Chen JNCI 2011, Li Eur J Cancer 2019

IMRT vs. CCRT
Phase II



Low-risk NPC Stadium II + T3N0M0

„Low-risk“ NPC Stadium II oder T3N0M0

Phase III

Ausschluss

- Max. Durchmesser cervikale LK ≥3 cm

- Positive LK Level IV oder VB

- EBV DNA ≥ 4.000 copies/ml

Non-inferiority: IMRT vs. CRRT

Ma ASCO 2022



Low-risk NPC NPC Stadium II + T3N0M0

IMRT vs. CCRT

Phase III

Ma ASCO 2022



Lokal-fortgeschrittenes NPC

Stadium III-IV (T3-4 N+ bzw. N2-3)

Multimodale Therapiekonzepte

MAC-NPC Meta Analyse

NCCN Guidelines 2.2023, Petit Lancet Oncol 2023

Kernelement der Therapie: CCRT
Studien: Cisplatin 100mg/m² q3
Kumulativdosis ≥  200mg/m²



CCRT

Cisplatin 40 mg/m² weekly vs. Cisplatin 100mg/m² q3

Phase III

Xia Clin Cancer Res 2021

NW: Ototoxizität häufiger im weekly Arm 



Induktionschemotherapie

Stadium III-IV

(ohne T3N0)

Phase III

Zhang NEJM 2019

3 Zyklen Induktion: 97%
ORR Induktion: 94% 



Induktionschemotherapie

Stadium III-IV

(ohne T3N0)

Phase III

Zhang J Clin Oncol 2022

OS Jahr 5: 88% vs. 79%



Induktionschemotherapie + ICI

CONTINUUM Trial

Phase III 

Primärer Endpunkt: EFS

Ma ASCO 2023



Induktionschemotherapie + IO

CONTINUUM Trial

Phase III 

Ma ASCO 2023

OSEFS



Adjuvante Therapie nach CCRT

Capecitabine vs. Observation

Phase III

Capecitabine metronomisch

1 Jahr (650mg/m² BID)

77% Induktions CTx

Prim. Endpunkt: FFS Jahr 3

Chen Lancet 2021

Subgruppe Induktions CTx

FFS Jahr 3: 85% vs. 76%

1 Jahr Capecitabine: 74%
Dosisreduktion: 18%



Adjuvante Therapie nach CCRT

Capecitabine vs. Observation

Phase III

Capecitabine Standard 

8 Zyklen (1000mg/m² BID, d1-14)

Ausschlusskriterium: Induktions CTx

Prim. Endpunkt: FFS Jahr 3

Miao JAMA Oncol 2022

8 Zyklen Capecitabine: 78%
Dosisreduktion:  21%



Adjuvante Therapie nach CCRT

Cis/Gem vs. Cis/5-FU

Phase III

Ausschlusskriterium: Induktions CTx

Primärer Endpunkt: 3 Jahres PFS

Liu Lancet Oncol 2023

PFS Jahr 3: 83.9% vs. 71.5%

3 Zyklen Platin: 55% vs. 60%
Dosisreduktion: 53% vs. 40%



Adjuvante Therapie nach CCRT

EBV als Stratifikationsmarker?

Plasma EBV DNA post RT → wichtigster prognostischer Faktor

Hui Cancer 2015, Chan J Clin Oncol 2018

Phase III



Zusammenfassung early/ locally-advanced NPC

Stadium II, T3N0

• Low-Risk→ alleinige IMRT vermutlich ausreichend

• High Risk→ CCRT

Stadium III-IV

• CCRT→ Kernelement der Therapie (Cis weekly gleich effektiv wie q3)

• Induktions CTX mit Cis/Gem→ Standardvorgehen (hohe ORR, gute Therapieadhärenz, OS Verbesserung)

→ Sintilimab Zugabe verlängert FFS (OS noch unreif) 

• Adjuvante Therapie → Stellenwert bei vorheriger Induktions CTx unklar

→ keine Induktions CTx: Cis/Gem 3x bzw. metronomisches Capecitabin 1 Jahr



Metastatic NPC First Line

Cis/Gem vs. Cis/5-FU

Phase III

PFS: 7.0 vs. 5.6Mo

OS: 21.1 vs. 20.9Mo

ORR: 64% vs. 42%

Zhang Lancet 2016 



Metastatic NPC First Line

Mai Nat Med 2021, Yang  Lancet Oncol 2021, Yang Cancer Cell 2023      



Metastatic NPC

CIS/GEM + ICI

Phase III

Mai Nat Med 2021, Yang  Lancet Oncol 2021, 
Yang Cancer Cell 2023      

JUPITER-02
Toripalimab

HR 0.52

RATIONALE-309
Tislelizumab

HR 0.50

CAPTAIN-1st

HR 0.51

Camrelizumab



RATIONALE-309

Biomarker

PD-L1 Expression
CAPTAIN-1st: keine Information
JUPITER-02: keine Korrelation mit Outcome 
RATIONALE-309: keine Korrelation mit Outcome

JUPITER-02

Plasma EBV-DNA
Trend zu besserem Response bei niedrigeren EBV-Titern
frühe EBV-Clearance korreliert mit Response



NPC Guidelines

ESMO Guideline Update 2022 NCCN 2023

Bossi Ann Oncol 2022, NCCN Guidelines 2.2023, Bossi Ann Oncol 2020,  Tang Cancer communications 2021, NCCN Guidelines 2023 



ICI mono, Platin vorbehandelt

Single Arm Studien 

Phase ICI N
ORR
(%)

mPFS Monate mOS, Monate

KEYNOTE-028 Ib Pembrolizumab 27 25.9% 6.5 16.5

NCI-9742 II Nivolumab 44 20.5% 2.8 17.1

Fang et al. II Camrelizumab 91 32% 5.6 NR

POLARIS-02 II Toripalimab 190 20.5% 1.9 17.4

Hsu J Clin Oncol 2017, Ma J Clin Oncol 2018, Fang Lancet Oncol 2018, Wang J Clin Oncol 2021  



ICI mono

ICI mono, Platin vorbehandelt

Phase III, KEYNOTE 122

Prim. Endpunkt: OS

Chan ESMO 2021



IO mono

KEYNOTE 122

Phase III, Platin vorbehandelt

Chan ESMO 2021, Chan Ann Oncol 2023

ORR: 23% vs. 26%



Erhaltungstherapie

Phase III, Single Center China 

4-6 Zyklen Cis/Pacli/ Capecitabine

Capecitabine ET vs. BSC

Prim. Endpunkt: PFS

Liu Jama Oncol 2022



Erhaltungstherapie

Phase III, Single Center China 

4-6 Zyklen Cis/Pacli/Capecitabine

Capecitabine ET vs. BSC

Prim. Endpunkt: PFS

Liu Jama Oncol 2022



RT Konsolidierung

Phase III, China

IMRT nach CTx

De Novo mNPC
3 x Cis/5-FU

CR/PR
N=126

R
1:1

3x Cis/5-Fu

3x Cis/5-FU

lokale IMRT
Tumor + LK

You JAMA Oncol 2020



RT Konsolidierung

Phase III, China

IMRT nach CTx

You JAMA Oncol 2020



Targeting EBV

Wong Nat Rev Clin Oncol 2021, Ma ESMO TAT 2023 



Autologe EBV-spezifische CTLs

VANCE Trial

Phase III, First Line

Cis/Gem +/- EBV CTLs

Toh ESMO 2022



Autologe EBV-spezifische CTLs

VANCE Trial

Phase III, First Line

Cis/Gem +/- EBV CTLs

Toh ESMO 2022



Zielgerichtete Therapien

NPC

Niedrige Mutationslast (<1/MB)

PI3K Alterationen→ vorwiegend Passenger Mutationen 

Häufig Mutationen Chromatin Regulatoren/HR-Genen

- ARID1A, BAP1, KMT2D3, TSHZ3

POINT-Study

Olaparib + Pembrolizumab, Phase II (NCT04825990) 

Lin Nat Gen 2014



Zusammenfassung metastatic NPC

First Line

• Cisplatin/Gemcitabine→ Standardvorgehen

• Cis/Gem + ICI → verlängert PFS, OS noch unklar

• Capecitabine Erhaltungstherapie → Verlängert PFS, nach TPC

→ Effekt nach Cis/Gem nicht geprüft

• Konsolidierende RT→ bei de novo mNPC sinnvoll

→ verlängert OS  

Second Line

Pembrolizumab→ weniger NW als mono CTx



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!
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