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Hintergrund der Arbeit Im Gegensatz zu HPV-assoziierten
Kopf-Hals-Tumoren (KHT) ist die definitive Chemoradio-
therapie (CRT) lokal fortgeschrittener nicht-HPV-assoziier-
ter KHT weiterhin mit hoher Toxizität und verbesserbarer
lokaler Kontrolle verbunden.Während die alleinige Immun-
therapie in der palliativen Situation zu einer deutlichen Ver-
besserung der Prognose führt, konnten verschiedene Phase-
III-Studien zur Kombination von Radio- und Immunthera-
pie keine Verbesserung bezüglich der Nebenwirkungen und
der lokalen Kontrolle zeigen. Die hier diskutierte Studie
testet eine Deeskalation der Radiotherapie zugunsten einer
intensivierten Chemoimmuntherapie.

Patienten und Methodik In dieser einarmigen monozentri-
schen Phase-II-Studie wurden 36 Patienten behandelt. Nach
einer neoadjuvanten Chemoimmuntherapie mit 3 Zyklen
Nivolumab und Carboplatin/Paclitaxel (N+CP) wurden die
Patienten auf Basis des bildmorphologischen Tumoranspre-
chens stratifiziert. Patienten mit einer „deep response“ (über
50%ige Tumorreduktion nach RECIST v1.1) erhielten eine
deeskalierte CRT mit einer Schonung der elektiven Lymph-
abflusswege (entweder 66Gy in 33 Fraktionen mit Cisplatin
oder 66Gy in 44 Fraktionen zweimal täglich und Paclitaxel,
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5-FU und Hydroxyurea [TFHX]). Patienten ohne ausrei-
chendes Therapieansprechen erhielten die Standardtherapie
(entweder 70Gy in 35 Fraktionen mit Cisplatin oder 75Gy
in 50 Fraktionen zweimal täglich mit TFHX).

Ergebnisse 35 Patienten erhielten 3 Zyklen N+CP. Nach
Neoadjuvanz zeigten 86% der Patienten ein Ansprechen
nach RECIST, 53% zeigten eine „deep response“ und wur-
den mit einer deeskalierten CRT behandelt. Nach 2 Jahren
gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen progressi-
onsfreiem (69% in beiden Gruppen) und Gesamtüberleben
(deeskalierte CRT: 74%, Standard-CRT: 79%). Die Patien-
ten mit deeskalierter CRT hatten signifikant weniger Akut-
toxizität, wobei es keine Unterschiede in der Rate an Grad-
3-Toxizität gab.

Schlussfolgerungen der Autoren der Originalarbeit Die
neoadjuvante Chemoimmuntherapie zeigte ein gutes An-
sprechen. Eine deeskalierte CRT war mit einem guten
Überleben und einer etwas geringeren Rate an Akuttoxizi-
tät verbunden.

Kommentar

Die seit den 1980er-Jahren praktizierte elektive Bestrah-
lung der Lymphabflusswege hat das onkologische Outcome
von Patienten mit lokal fortgeschrittenen KHT maßgeblich
verbessert, ist jedoch auch mit einer hohen Akut- und Spät-
toxizität verbunden [1]. Die aktuelle Grundlagenforschung
legt nahe, dass die großvolumige Bestrahlung der zervi-
kalen Lymphabflusswege eine Ursache für die negativen
Ergebnisse der letzten Phase-3-Studien zur kombinierten
Radioimmuntherapie sein könnte [2–5]. Die kürzlich pu-
blizierten Ergebnisse der KEYNOTE-689-Studie sowie die
Beantragung der Zulassung für die perioperative Gabe von
Pembrolizumab sprechen dafür, dass neoadjuvante Ansätze
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– ähnlich wie bei Lungenkarzinomen – bei den KHT in
absehbarer Zeit eine immer größere Rolle spielen werden
[6].

Die optimale Integration der Radiotherapie in immun-
therapeutische Therapieschemata wird damit auch in der
kurativen Primärsituation zunehmend an Bedeutung gewin-
nen. Ein möglicher Ansatz wird in der hier diskutierten
DEPEND-Studie aufgezeigt [7]. Im Gegensatz zum aktu-
ellen internationalen Standard erfolgt in der DEPEND-Stu-
die eine ausgeprägte Deeskalation des Bestrahlungsvolu-
mens, nämlich ausschließlich die Bestrahlung der makro-
skopischen Tumormanifestationen mit 1,5cm Ausdehnung
in das umgebende Gewebe.

Mit dieser Reduktion des Bestrahlungsvolumens wird ei-
ne Frage aufgegriffen, deren aktuelle Relevanz zu Beginn
der Studie noch gar nicht absehbar war: die immunsuppres-
sive Wirkung der Lymphabflussbestrahlung. Die Sorge vor
einer schlechteren lokalen Kontrolle kann in dieser Studie
jedoch nicht bestätigt werden, da in der Gruppe mit dees-
kaliertem Volumen der CRT alle lokoregionären Rezidive
im Hochdosisbereich beobachtet wurden.

Ein ähnlicher Ansatz der Volumendeeskalation wurde
auch in einer anderen Studie getestet. Hier wurde ei-
ne neoadjuvante Immuntherapie um eine stereotaktische
Radiotherapie makroskopischer Tumormanifestationen er-
gänzt, bevor diese reseziert wurden [8]. Bei pathologischer
Komplettremission wurde auf eine adjuvante normofraktio-
nierte Radiotherapie verzichtet. Nach dieser neoadjuvanten
Radioimmuntherapie zeigte sich eine hohe Rate patholo-
gischer Komplettremissionen, das progressionsfreie Über-
leben unterschied sich nicht von historischen Kontrollen.
Die Verträglichkeit der neoadjuvanten Therapie war jedoch
deutlich besser.

Bei der Zusammenschau der verschiedenen Studien zur
Radioimmuntherapie bei lokal fortgeschrittenen KHT zeigt
sich, dass auch die Patientenselektion für solche Studien
relevant ist. In Subgruppenanalysen zeigten Patienten mit
einem negativen PD-L1-Status in sämtlichen Studien ein
schlechteres Ansprechen. Dieser Trend setzt sich auch in
der DEPEND-Studie fort. Der PD-L1-Status könnte daher
durchaus in Einschlusskriterien zukünftiger Studien aufge-
nommen werden.

Es müssen jedoch auch kritische Punkte dieser Studie
diskutiert werden. Mit 35 behandelten Patienten handelt
es sich um eine Studie mit kleiner Fallzahl. Rückschlüs-
se auf ein deutlich größeres Kollektiv lassen sich hieraus
nur schwierig ableiten. Hinzu kommt, dass verschiedene
CRT-Konzepte genutzt wurden. Etwa die Hälfte der Patien-
ten wurde mit einer studienzentrumsspezifischen Therapie,
dem TFHX-Protokoll, behandelt. Außerhalb der von Chi-
cago publizierten Daten gibt es dazu quasi keine Evidenz
[9].

Zuletzt muss auch darauf hingewiesen werden, dass es
sich um eine von der Industrie gesponserte Studie handelt.
Natürlich ist dies ein häufiger Standard, es bleibt jedoch
auffällig, dass sämtliche Details zur Toxizität in den Anhang
der Studie verschoben wurden. Im Haupttext wird zu Ne-
benwirkungen der Immuntherapie keine Aussage gemacht.
Die Nebenwirkungsraten der CRT entsprechen den Erwar-
tungen, wobei sich eine deutlich niedrigere Rate an Grad-
3-Toxizität im deeskalierten Kollektiv zeigt.

Zusammenfassend untermauern die Ergebnisse der
DEPEND-Studie aktuelle Ergebnisse der Grundlagen-
forschung und sollten in der Planung neuer Studien zur
Radioimmuntherapie bei KHT bedacht werden. Ein kleines
Kollektiv, die kurze Nachbeobachtungszeit sowie hetero-
gene Behandlungsprotokolle sind jedoch klare Gründe, die
gegen die verfrühte Implementation eines solchen Proto-
kolls außerhalb einer klinischen Studie sprechen.
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