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ZUSAMMENFASSUNG

Das Konzept der neoadjuvanten Immuntherapie stellt einen
bedeutenden Paradigmenwechsel bei der Behandlung von po-
tenziell heilbaren Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen (HN-
SCC, head and neck squamous cell carcinoma) dar. Die derzei-
tigen Therapien sind zwar hochgradig individualisiert und
innovativ, erreichen aber oft keine zufriedenstellenden Lang-
zeitliberlebensraten und sind haufig mit einer erheblichen
Morbiditdt verbunden.

Der Hauptvorteil dieses Ansatzes liegt in dem Potenzial, die
Therapie mit einer spezifischen Behandlungsmodalitét zu in-
tensivieren und zu verbessern, die den bestehenden Dreiklang
aus Chirurgie, Strahlentherapie und Chemotherapie erganzt.
Checkpoint-Inhibitoren spielen bei dieser Entwicklung eine
Vorreiterrolle. Sie zeigen einen moderaten, aber signifikanten
Uberlebensvorteil bei rezidivierten oder metastasierten Krebs-
erkrankungen mit einem relativ besseren Sicherheitsprofil im
Vergleich zu konventionellen Behandlungen. Somit sind sie
vielversprechend, wenn sie fir frithere Stadien des HNSCC in
Betracht gezogen werden.

Ein wesentlicher Vorteil der Einfiihrung einer neoadjuvanten
Immuntherapie ist die M&glichkeit einer Deeskalation der Be-
handlung. Durch die Verringerung der Tumorlast vor der Ope-
ration kénnte diese Strategie zu weniger invasiven chirurgi-
schen Eingriffen fiihren. Die Aussicht auf organschonende
Protokolle istin diesem Zusammenhang ein erstrebenswertes
Ziel. Darlber hinaus kénnte die friihzeitige Anwendung von
Immuntherapien eine wirksamere und dauerhaftere Immun-
reaktion auslsen. Die Induktion eines Immungedéachtnisses
kann méglicherweise zu einer effektiveren Uberwachung der
Krankheit durch das Immunsystem fiihren, die Raten lokaler,
regionaler und Fernmetastasen senken und so das Gesamt-
iiberleben und das rezidivfreie Uberleben verbessern.

Die neoadjuvante Immuntherapie ist jedoch nicht risikofrei.
Eines der Hauptprobleme ist das Sicherheits- und Nebenwir-
kungsprofil. Zwar deuten die Daten darauf hin, dass uner-
wiinschte Ereignisse relativ selten und tiberschaubar sind, doch
ist das langfristige Sicherheitsprofil bei der neoadjuvanten
Behandlung, insbesondere im Kontext der langfristigen, kura-
tiven Absicht, weiterhin Gegenstand laufender Forschungsar-
beiten. Ein weiteres ungel6stes Problem liegt in der genauen
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Bewertung des Ansprechens auf die Behandlung. Es ldsst sich
eine Diskrepanz zwischen der radiologischen Bewertung an-
hand der RECIST-Kriterien und den histologischen Befunden
feststellen, was auf eine mangelnde Fahigkeit der derzeitigen
bildgebenden Verfahren hinweist, das tatsachliche Ansprechen
auf Immuntherapie genau wiederzugeben. Diese Diskrepanz
unterstreicht die Notwendigkeit verbesserter bildgebender
Verfahren und der Entwicklung neuer radiologischer und pa-
thologischer Kriterien, die auf die genaue Bewertung des An-
sprechens auf eine Immuntherapie zugeschnitten sind.
Kombinationsbehandlungen und das Timing der Therapie stel-
len eine weitere komplexe Herausforderung dar. Es gibt eine
Vielzahl von Méglichkeiten, Immuntherapeutika mit konven-
tioneller Chemotherapie, zielgerichtete Krebstherapie (eng.
targeted therapy), Bestrahlung und experimentellen Ansdtzen
zu kombinieren. Die Bestimmung des optimalen Behandlungs-
schemas fiir den einzelnen Patienten wird zu einer komplizier-
ten Aufgabe, insbesondere wenn kleine, einarmige, nicht ran-
domisierte Studien mit unterschiedlichen Schemata und
Ergebnismessungen verglichen werden.

AuRerdem muss die Bedeutung der pra- und intraoperativen
Entscheidungsfindung im Zusammenhang mit der neoadju-
vanten Immuntherapie berlicksichtigt werden. Mit zunehmen-
der Erfahrung mit diesem Behandlungsparadigmen besteht
das Potenzial fiir maRgeschneiderte chirurgische Ansatze auf
der Grundlage der verbleibenden Tumorlast des Patienten nach
der neoadjuvanten Behandlung. Diese Uberlegung ist beson-
ders bei umfangreichen Operationen von Bedeutung, bei de-
nen organschonende Protokolle evaluiert werden kdnnten.
Im klinischen Alltag fihrt der multimodale Charakter dieser
Behandlungsstrategie zu praktischen Herausforderungen, ins-
besondere auRerhalb klinischer Studien. Die Patienten miissen
sich einer der Behandlungslandschaft zurechtzufinden, die eine
Koordination verschiedener medizinischer Disziplinen erfor-
dert. Dies unterstreicht die Notwendigkeit eingespielter Be-
handlungspfade in spezialisierten Zentren, um ein effektives
Behandlungsmanagement zu ermdglichen, sollte der neoad-
juvante Ansatz in der Praxis eingefiihrt werden.

Diese potenziellen Herausforderungen und offenen Fragen
unterstreichen die dringende Notwendigkeit sorgfaltig konzi-
pierter klinischer Studien und translationaler Untersuchungen,
um Sicherheit und Wirksambkeit fiir die Patienten zu gewéhr-
leisten. Nur so kann sichergestellt werden, dass dieser neue
Behandlungsansatz auf ethische Weise eingefiihrt wird und
sein Potential erfiillt.

ABSTRACT

The neoadjuvantimmunotherapy approach marks a significant shift
in the treatment paradigm of potentially curable HNSCC. Here,
current therapies, despite being highly individualized and advanced,
oftenfall shortin achieving satisfactory long-term survival rates and
are frequently associated with substantial morbidity.

The primary advantage of this approach lies in its potential to inten-
sify and enhance treatment regimens, offering a distinct modality
that complements the existing triad of surgery, radiotherapy, and
chemotherapy. Checkpointinhibitors have been at the forefront of
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this evolution. Demonstrating moderate yet significant survival
benefits in the recurrent-metastatic setting with a relatively better
safety profile compared to conventional treatments, these agents
hold promise when considered for earlier stages of HNSCC.

On the other hand, a significant potential benefit of introducing
immunotherapy in the neoadjuvant phase is the possibility of
treatment de-escalation. By reducing the tumor burden before
surgery, this strategy could lead to less invasive surgical interven-
tions. The prospect of organ-sparing protocols becomes a realistic
and highly valued goal in this context. Further, the early applica-
tion of immunotherapy might catalyze a more effective and du-
rable immune response. The induction of an immune memory
may potentially lead to a more effective surveillance of residual
disease, decreasing the rates of local, regional, and distant recur-
rences, thereby enhancing overall and recurrence-free survival.
However, neoadjuvant immunotherapy is not without its chal-
lenges. One of the primary concerns is the safety and adverse
events profile. While data suggest that adverse events are rela-
tively rare and manageable, the long-term safety profile in the
neoadjuvant setting, especially in the context of curative intent,
remains a subject for ongoing research. Another unsolved issue
lies in the accurate assessment of treatment response. The
discrepancy between radiographic assessment using RECIST
criteria and histological findings has been noted, indicating a gap
in current imaging techniques’ ability to accurately reflect the
true efficacy of immunotherapy. This gap underscores the ne-
cessity for improved imaging methodologies and the develop-
ment of new radiologic and pathologic criteria tailored to eva-
luate the response to immunotherapy accurately.

Treatment combinations and timing represent another layer of
complexity. There is a vast array of possibilities in combining
immunotherapy agents with conventional chemotherapy, tar-
geted therapy, radiation, and other experimental treatments.
Determining the optimal treatment regimen for individual pati-
ents becomes an intricate task, especially when comparing
small, single-arm, non-randomized trials with varying regimens
and outcome measures.

Moreover, one needs to consider the importance of pre- and
intraoperative decision-making in the context of neoadjuvant
immunotherapy. As experience with this treatment paradigm
grows, there is potential for more tailored surgical approaches
based on the patient’s remaining disease post-neoadjuvant
treatment. This consideration is particularly relevant in extensi-
ve surgeries, where organ-sparing protocols could be evaluated.
In practical terms, the multi-modal nature of this treatment strat-
egy introduces complexities, especially outside clinical trial settings.
Patients face challenges in navigating the treatment landscape,
which involves coordination across multiple medical disciplines,
highlighting the necessity for streamlined care pathways at specia-
lized centers to facilitate effective treatment management if the
neoadjuvant approach is introduced to the real-world.

These potential harms and open questions underscore the cri-
tical need for meticulously designed clinical trials and correla-
tional studies to ensure patient safety and efficacy. Only these
can ensure that this new treatment approach is introduced in
a safe way and fulfils the promise it theoretically holds.
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1. Hintergrund
ABKURZUNGEN
APM antigen processing machinery 1.1 Die Notwendigkeit von besseren
DC dendritic cell Behandlungsergebnissen bei HNSCC
dMMR mismatch repair deficiency Die derzeitigen Behandlungsméglichkeiten fiir Patienten mit Plat-
IMRT intensity-modulated radiotherapy tenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs (HNSCC) beschrin-
irPRC immune-related pathologic response criteria ken sich auf drei Hauptmodalititen: Operation oder Strahlenthe-
HNSC Chead and neck squamous cell carcinoma rapie mit oder ohne Chemotherapie. Die Entscheidung hinsichtlich
MPR major pathological response der Behandlung richtet sich nach dem Tumorstadium und der Re-
MSI-H microsatellite instability-high sektabilitit, der chirurgischen Expertise, den Vorerkrankungen und
NPR no pathological response der Patientenpriferenz. Das Ausmal der Operation, die Notwen-
NSCLC non-small cell lung cancer digkeit einer lokalen Rekonstruktion sowie die Dosierung und der
PCR pathologic complete response Umfang der Bestrahlung fiihren zu einem hohen MaR an Behand-
PPR pathologic partial response lungsvariabilitit und Individualisierung. Als dritte Behandlungsmo-
PROM patient-reported outcomes dalitit kommt die klassische zytoreduktive Chemotherapie in der
RECIST response evaluation criteria in solid tumors priméren Strahlentherapie und die adjuvante Strahlentherapie bei
RVT residual viable tumor entsprechenden Risikofaktoren hinzu [1, 2]. In den letzten Jahr-
SBRT stereotactic body radiation therapy zehnten gab es Verbesserungen und Innovationen im gesamten
scRNAseq  single-cell RNA sequencing Behandlungsspektrum: Die transorale Roboterchirurgie (TORS,
TANS tumor-associated neutrophils transoral robotic surgery) kann die chirurgische Morbiditit mini-
TiL tumor infiltrating lymphocytes mieren, [3] die intensititsmodulierte Strahlentherapie (IMRT, in-
TORS transoral robotic surgery tensity-modulated radiotherapy) reduziert die Bestrahlung von ge-
Treg regulatory T cell sundem Gewebe auRerhalb des Zielgebiets, [4] und innovative mo-
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noklonale Antikérper wie Cetuximab kénnen in Féllen, in denen
Cisplatin nicht in Frage kommt, als Alternative eingesetzt werden
[5]. Die Verbesserung des Patienteniiberlebens insgesamt war je-
doch eher minimal [6] und wurde wahrscheinlich hauptsachlich
durch eine Zunahme von HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen
verursacht [7].

Fiir die Patienten und ihre Familien ist natdirlich das onkologi-
sche Ergebnis, gemessen als rezidivfreie und Gesamtiiberlebens-
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zeit, das wichtigste Anliegen. Hier sind die entscheidenden prog-
nostischen Faktoren nach wie vor das Tumorstadium und die Lage
des Tumors zum Zeitpunkt der Diagnose. Mit dem Aufkommen
HPV-assoziierter HNSCC als eigenstdndige biologische und klini-
sche Entitdt gibt es zwar eine Untergruppe von Patienten mit guten
Gesamtergebnissen. Dies ist jedoch auf die zugrundeliegende Pa-
thophysiologie der Tumorgenese und nicht die verbesserten Be-
handlungsalgorithmen zuriickzuftihren [7]. Bei nicht-HPV-assozi-
ierten Krebserkrankungen, mit Ausnahme von Erkrankungen der
Glottis und der Mundhdhle, die friih und in resektablen Stadien
auftreten, sind die Uberlebensergebnisse unbefriedigend. Dies ist
vor allem angesichts der hochinvasiven und umfangreichen chir-
urgischen Eingriffe und der intensiven Hochdosis-Radiochemothe-
rapiefestzustellen, der sich die Patienten unterziehen miissen, um
diese Ergebnisse zu erzielen. Eine detaillierte Analyse der SEER-Da-
ten, in der die Verdnderungen der relativen Uberlebensrate {iber
vier Jahrzehnte (1976-2015) verglichen wurden, zeigt einen deut-
lichen Anstieg der Uberlebensrate nur fiir oropharyngeale und Zun-
gentumore, wihrend sich die Uberlebensrate fiir andere Tumoren
- des Larynx, Hypopharynx, Nasopharynx und der Mundhéhle - in
der multivariaten Analyse (iber 40 Jahre kaum verdnderte [8]. So
ergab die Studie auch ein unbefriedigendes relatives 5-Jahres-Uber-
leben fiir die jiingste Kohorte von 2006 bis 2015 von 38,4 % bei
Mundhéhlenkarzinomen (ohne Zunge), 31,2 % bei Hypopharynx-
karzinomen und 35,8 % bei Kehlkopfkarzinomen im lokal fortge-
schrittenem Stadium. Dies ist besonders relevant, da sich ein hoher
Prozentsatz der Patienten in eben diesem fortgeschrittenen Krank-
heitsstadium vorstellen [9].

Bei Patienten, die ein langfristiges Uberleben erreichen, ist dies
mit einer erheblichen Morbiditat und einer eingeschrankten Lebens-

Aktivierung von T-Zellen

1. mAb gegen PD-1, PD-L1, CTLA-4

2.1L-2

3.1L-12

4. Agonisten fiir CD137,
0X40, CD27

Prdsentation von

tumorassozilerten

Antigenen

1. Vakzine

2. IFN-a

3. GM-CSF

4. Agonisten fir
CD40 und TLR

Freisetzung von tumor-
assozilerten Antigenen
1. Chemotherapie

2. Radiotherapie

3. Targeted Therapy

qualitdt verbunden. Je nach Lage des Primdrtumors kdnnen eine oder
mehrere der grundlegenden physiologischen und alltdglichen sozi-
alen Funktionen wie Atmen, Sprechen, Schlucken, Schmecken und
Riechen gestort sein [10]. Das AusmaR des Funktionsdefizits variiert
je nach AusmaR der Primarerkrankung und der gewahlten Behand-
lungsmodalitdt, ist aber dennoch bei allen Therapien und Patienten
vergleichbar. Stimm- und Sprechprobleme wurden bei zwei Dritteln
der HNSCC-Patienten festgestellt — auch noch 10 Jahre nach der pri-
madren Strahlentherapie [11]. Dysphagie und eingeschrankte orale
Nahrungsaufnahme sind ebenfalls hdufige Probleme, welche durch
intensive Sprechtherapie und Rehabilitation behandelt werden miis-
sen [12]. Xerostomie und Geschmacksverlust wurden meist mit der
primaren Strahlentherapie in Verbindung gebracht und sind nach
wie vor langfristige Folgen dieser Therapie mit begrenzten Behand-
lungsmoglichkeiten [13]. Weitere Behandlungsfolgen, die im Rah-
men eines multidisziplindren Ansatzes bei der Langzeitbetreuung
von Kopf- und Halskarzinomen behandelt werden sollten, sind M-
digkeit, sexuelle Funktionsstérungen, chronische Schmerzen, Kari-
es und Zahnprobleme, Lymph&deme und zervikale Dystonie [14].
Chirurgische Eingriffe, ob in der Primar- oder in der Salvagephase,
mit Problemen verbunden, die langfristig zu einer Stérung des Kor-
perbilds fiihren kénnen [15]. Dies gilt insbesondere fiir mutilieren-
de Eingriffe wie Laryngektomien, Exenteratio orbitae oder Ablatio
nasi sowie fiir die Notwendigkeit von gestielten oder freien Gewe-
betransfers. All dies kumuliert und fiihrt zu einer langfristigen Beein-
trichtigung der Lebensqualitit von HNSCC-Uberlebenden [16-18].
Alarmierenderweise zeigen Berichte, dass das Risiko, durch Selbst-
mord zu sterben, bei Kopf-Hals-Tumorpatienten im Vergleich zu an-
deren Krebsarten doppelt so hochist [19].

Wanderung der aktivierten
T-Zellen tiber den Blutstrom
zum Tumor

Einwanderung
von T-Zellen in
den Tumor
mAb gegen
VEGF/VEGFR

Erkennen und Zerstéren
von Tumorzellen

mAb gegen PD-1, PD-L1,
IDO, LAG-3

» Abb. 1 Therapien, die den Krebsimmunitatszyklus beeinflussen konnten. Quelle: Dietz A, Stéhr M, Zebralla V et al. Imnmunonkologie bei Kopf-Hals-
Tumoren. Laryngo-Rhino-Otologie 2021; 100(04): 303-321. doi:10.1055/a-1337-0882
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Zusammengenommen unterstreichen diese Befunde, dass trotz
erheblicher Anstregungen und Fortschritte bei der Verbesserung
der Mortalitdt und Morbiditdt von HNSCC-Patienten die derzeiti-
gen, modernen Therapieoptionen keine zufriedenstellenden Er-
gebnisse sowohl hinsichtlich des Langzeitiiberlebens als auch der
Behandlungsfolgen und der daraus resultierenden Lebensqualitét
bieten.

1.2 Die Einfiihrung der Immuntherapie als vierte
Sdule der HNSCC-Behandlung

In den letzten zehn Jahren hat die Einflihrung von Behandlungsmag-
lichkeiten, die das Immunsystem zur Erkennung und Eliminierung
von Krebszellen nutzen, sowohl bei den Patienten als auch bei den
Behandlern Hoffnungen auf bessere klinische Ergebnisse geweckt
[20]. Seit Jahrzehnten gibt es klinische Indizien fiir die Rolle des Im-
munsystems bei der Interaktion zwischen Tumor und Wirt. Beispie-
le hierfiir sind die spontane Riickbildung von Karzinomen, die
manchmal mit fieberhaften Infektionen zusammenfillt [21], das
Wiederauftreten von Metastasen in transplantierten Organen, wie
z.B. im Falle von Melanommetastasen, die von einem Spender auf
einen Nierentransplantationspatienten ibertragen wurden [22], und
das vermehrte Auftreten von Krebserkrankungen bei Personen mit
genetisch bedingter oder erworbener Immunsuppression [23, 24].
Neben diesen klinischen Beobachtungen gibt es auch grundlagen-
wissenschaftliche Erkenntnisse, die mit der Hypothese einer schiit-
zenden Wirkung des Immunsystems gegen Krebs (ibereinstimmen.
Hierzu gehort unter anderem eine Korrelation zwischen tumorinfil-
trierenden Lymphozyten (TIL, tumor infiltrating lymphocytes) und
der Prognose [25]. Die Idee einer schiitzenden Wirkung des Immun-

cD8 Tumorzelle

CD8" @

“LFA-1 ICAM-1

¥
Perforin und
Granzyme B

Apoptose

systems wurde durch Studien animmunsupprimierten Mausmodel-
len untermauert, die zur Hypothese zum Konzept der Immuntiber-
wachung (,immune surveillance®) fiihrten [26]. welche im Folgen-
den niher erldutert wird. Nach einer langen Ara der Skepsis wurden
diese Erkenntnisse letztendlich in die Klinik (ibertragen. Zunéchst
wurden Zytokine, die das Immunsystem auf breiter Basis stimulie-
ren, wie IL-2 zur Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms
und des Melanoms [27] oder alpha-Interferon bei der Haarzellleuk-
dmie [28], von der FDA zugelassen. Andere friihe innovative und
bahnbrechende Interventionen waren die Ex-vivo-Expansion und
Reinfusion von TIL [29]. Weitere Studien zur Rolle der T-Zellen und
ihrer Interaktion mit Tumorzellen (die weiter unten ausfiihrlicher be-
schrieben werden), insbesondere zur Bedeutung der Checkpoint-
Rezeptoren bei dieser Interaktion, ebneten den Weg fiir die aktuelle
Ara der Checkpoint-Inhibitoren, monoklonaler Antikérper, die die
Hemmung der Antitumor-Immunantwort durch Krebszellen blo-
ckieren. Hier markierte die Zulassung von Ipilimumab, einem Anti-
CTLA-4-Antikorper, beim metastasierten Melanomim Jahr2011 den
Ausgangspunkt fiir eine explosionsartige Zunahme der Indikationen
[30]. Bei HNSCC zeigte die CheckMate-141-Studie, dass Nivolumab,
ein Anti-PD1-Antikorper, das Gesamtiiberleben von Patienten mit
rezidivierter oder metastasierter Erkrankung, die gegen(ber platin-
basierten Behandlungen refraktdr ist verbessert [31]. Dariiber hin-
aus zeigte die KEYNOTE-048-Studie einen Gesamtiiberlebensvorteil
fiir Pembrolizumab, einen Anti-PDL1-Antikérper, im Vergleich zum
EXTREME-Schema (Chemotherapie plus Cetuximab) bei der Erstlini-
enbehandlung von rezidivierten oder metastasierten Tumoren [32].
Esist nun als Monotherapie fiir Patienten mit einer PD-L1-Expression
von >1% und in Kombination mit Chemotherapie bei PD-L1-nega-

FASL =0 FAS

Apoptose

» Abb. 2 Effektorfunktionen von CD8 +-zytotoxischen T-Zellen. Quelle: Wagener C, Mdiller O. Tumorimmunologie und Immuntherapie. In: Wagener
C, Miiller O, Hrsg. Molekulare Onkologie. 4., aktualisierte und erweiterte Auflage. Stuttgart: Thieme; 2022. doi:10.1055/b000000085
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> Abb. 3 P2C-Weg der Kreuzprasentation. Quelle: Wagener C, Miiller O. T-Zell-Hilfe und Kreuzprésentation. In: Wagener C, Mller O, Hrsg. Moleku-
lare Onkologie. 4., aktualisierte und erweiterte Auflage. Thieme; 2022. doi:10.1055/b000000085
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> Abb. 4 Wirkprinzip der Immun-Checkpoint-Blockade. Quelle: Miiller M, Weisel K, Kanz L. Immunescape. In: Blum H, Miller-Wieland D, Hrsg.
Klinische Pathophysiologie. 11., unverdnderte Auflage. Stuttgart: Thieme; 2020. doi:10.1055/b000000121

tiven Tumoren zugelassen. Weitere Innovationen auf diesem Gebiet,
die den Rahmen dieser Ubersichtsarbeit {ibersteigen, werden an an-
derer Stelle ausfiihrlich erértert [33]. Letztendlich zeigen diese Stu-
dien eine Verbesserungen der Behandlungsergebnisse, d. h. ein bes-
seres Uberleben und eine geringere Morbiditit, die bei Patienten mit
rezidivierter oder metastasierter Erkrankung. Diese Ergebnisse un-
terstreichen die Durchfiihrbarkeit dieser Behandlungsmodalitdt und
regen dazu an, sie in friihere, kurative Therapiestadien, wie z. B. die
adjuvante oder neoadjuvante Behandlung, einzubeziehen.
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1.3 Grundsédtze der Immunonkologie und
Grundlagen der aktuellen HNSCC-
Immuntherapie

1.3.7 Immun-Eliminierung, Gleichgewicht (Equilibrium)
und Escape

Die Grundfunktion der adaptiven Immunreaktion ist die Entwick-
lung einer spezifischen Reaktion gegen eine Struktur, das Antigen,
das vom Immunsystem als fremd erkannt wird. Diese Reaktion un-
terscheidet sich je nach Zelltyp und Kontext und kann in der Pro-
duktion spezifischer Antikérper durch B-Zellen oder in der zytokin-
gesteuerten Organisation der Immunantwort (CD4 + Helferzellen)
bestehen. Die direkte Abtétung von als fremd erkannten Struktu-
ren ist die Aufgabe der zytotoxischen T-Zellen [34]. Die Antigene
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kénnen in verschiedenen Kontexten erkannt werden: in infizierten
somatischen Zellen bei akuten oder chronischen Infektionen, in
autologem Gewebe bei Autoimmunitdt, in einem Spenderorgan
bei einer AbstoRungsreaktion oder in mutierten Zellen bei der An-
ti-Tumor-Immunitat.

Die Idee, dass das Immunsystem Krebszellen erkennen und eli-
minieren kann - die sogenannte Immuniiberwachungshypothese
—wurde in den friithen 1960er Jahren vorgeschlagen, aber aufgrund
fehlender wissenschaftlicher Beweise und unzureichender experi-
menteller Modelle nicht weiter verfolgt [26]. Da sich die For-
schungslandschaft auf die Krebszelle und ihre genetischen Stérun-
gen, wie Onkogene und Tumorsuppressorgene, konzentrierte, gab
es eine lange Zeit keine Fortschritte auf dem Gebiet der Immunon-
kologie [35]. Das Interesse an der Tumor-Wirt-Interaktion erwach-
te in den 2000er Jahren wieder, aufbauend auf neuen und ermuti-
genden Erkenntnissen aus dem vorangegangenen |ahrzehnt [36].
Dabei wurde der konzeptionelle Rahmen der Immuniiberwachung
auf die 3-Es des Immunoeditierungsmodells ausgeweitet. Hiermit
wurde anerkannt, dass die Interaktion zwischen Krebs und Wirt
nicht mit der Zerstérung klinisch inapparenter Tumorldsionen, dem
Zustand der Immuniiberwachung oder ,Eliminierung*, endet, son-
dern dass der ,immunogene Phdnotyp des Tumors kontinuierlich
von den immunologischen Kraften in seiner Umgebung geformt
wird“ [36]. Wenn der Tumor nicht eliminiert wird, tritt er in einen
»Equilibrium* (Gleichgewichtszustand) ein, in dem er klinisch nicht
auffallig ist, aber vom Immunsystem nicht beseitigt werden kann.
Danach kommt es zu einer dritten, ,Escape“-Phase, in der der
Tumor aus der Pattsituation mit dem Immunsystem herauswachst
und klinisch sichtbar wird.

1.3.2 Erkennung und Aktivierung von T-Zellen-Antigenen
Aufgrund der Potenz aktivierter T-Zellen ist die Initiierung der zy-
totoxischen Effektorfunktion hochgradig reguliert und umfasst
mehrere Schritte oder Signale [37]. Damit eine Immunantwort aus
der Erkennung eines auf einer Krebszelle exprimierten Tumoranti-
gens entsteht, muss dasselbe Antigen der T-Zelle ein zweites Mal
von einer Antigen-prasentierenden Zelle gezeigt werden (das erste
Signal), zusammen mit einem co-stimulatorischen oder co-inhibi-
torischen Rezeptor (das zweite Signal) sowie einer modulierenden
Zytokinsekretion (das dritte Signal). Wenn dieser Prozess zum ers-
ten Mal im Rahmen einer akuten Immunreaktion wie einer Infek-
tion oder einer Impfung auftritt, entwickelt sich eine naive T-Zelle,
d. h. eine Zelle, die noch nie mit ihrem Antigen in Kontakt war, zu
einer Effektor-T-Zelle, die sich dann teilt und ihre zytotoxische Funk-
tion austibt. Parallel dazu entwickeln sich Gedachtnis-T-Zellen, die
bei einem spateren Wiederauftreten des Antigens im Organismus
schnell eine Immunantwort bereitstellen [38]. Je nach Lokalisation
dieser Zellen werden sie in zentrale Geddchtnis-T-Zellen in lympha-
tischen Organen oder in Effektor-Gedachtniszellen im Gewebe un-
terteilt [39].

Die zytotoxische Effektor-T-Zelle und ihre Aktivierung stehen im
Mittelpunkt des sogenannten Tumor-Immunitats-Zyklus (Abb. 1.
Therapien, die den Krebsimmunitdtszyklus beeinflussen kénnten),
in dem bei jedem Schritt tumorbeglinstigende und tumorverhin-
dernde Einfliisse des Immunsystems auftreten kdnnen: Freisetzung
des Tumorantigens, Prasentation des Tumorantigens, Aktivierung
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der T-Zelle, Invasion des Tumors durch die T-Zelle, T-Zell-vermittel-
te Erkennung des Tumors und Abtétung von Tumorzellen. Der Zy-
klus dient als gutes Modell fiir das Verstédndnis der wichtigsten Kom-
ponenten und Interaktionen sowie mdglicher therapeutischer In-
terventionen. Analog zur Interaktion zwischen dem Wirt und
Infektionen steht im Mittelpunkt des Tumor-Immunitétszyklus die
Erkennung von Antigenen durch das adaptive Immunsystem. Durch
den immunogenen Zelltod werden Antigene in das extrazellulare
Milieu freigesetzt. Dendritische Zellen (DCs, dendritic cells) fangen
dann diese Antigene ab und wandern zu den tumor-drainierenden
Lymphknoten, wo sie naiven T-Zellen iber MHC-Molekdile prasen-
tiert werden. Die Bindung von T-Zell-Rezeptoren durch MHC-Anti-
gen-Komplexe in Anwesenheit von co-stimulatorischen Molekilen
wie CD28 fiihrt zur Aktivierung der T-Zellen. Diese kehren dann
zum Tumor zuriick, wo sie ihr jeweiliges Tumorantigen erkennen
und durch ihre zytotoxischen Eigenschaften die Abtétung der
Krebszellen einleiten. Die zytotoxische Effektor-Funktion besteht
hierin der Freisetzung von Perforin und Granzyme-B-Granula, der
Aktivierung des Fas-Rezeptors durch den Fas-Liganden und der Ak-
tivierung anderer Immunzellen durch proinflammatorische Zyto-
kine wie Interferon-gamma und TNF-alpha [REF: [40]. Perforin bil-
det Poren in der Membran der Zielzelle, durch die Granzyme ein-
dringen und die Caspase-abhdngige Apoptose innerhalb der
Krebszelle aktivieren kdnnen, wahrend Fas extrinsische apoptoti-
sche Wege auslost (Abb. 9.6 Effektorfunktionen von CD8 +-zyto-
toxischen T-Zellen). Der Tod der Krebszelle mit der Freisetzung von
Antigenen kann dann zu einer Riickkopplungsschleife der Anti-Tu-
mor-Reaktion fiihren.

1.3.3 Umgehung der Anti-Tumor-Immunitdt bei HNSCC

HNSCC entzieht sich der Erkennung und Zerstérung durch das Im-
munsystem auf verschiedene Weise, die mit den oben erérterten
Prinzipien zusammenhdngen. Komponenten der Antigenverarbei-
tungsmaschinerie (APM, antigen processing machinery) werden
zu wenig exprimiert oder sind mutiert, was zu einer verminderten
Prasentation von Tumorantigenen und einer geringeren Erkennung
durch T-Zellen fiihrt, [41-44] wenn auch nicht in einem solchen
Ausmal, dass es zu einer Aktivierung von NK-Zellen fiihrt, als Zel-
len zu eliminieren, die kein HLA exprimieren. In der Tat wurde eine
mangelhafte APM mit schlechterem Uberleben bei HNSCC in Ver-
bindung gebracht. [45] (Abb. 9.10 P2C-Weg der Kreuzprasentati-
on).

In einigen Fallen kann eine geringe MHC-Expression durch eine
Interferon-y (IFN-y)-Reaktion hochreguliert werden. Wenn sich
IFN-y mit seinem Rezeptor verbindet, [6st es die Phosphorylierung
der Janus-Kinase 1/2 (JAK1/2) und des Signaltransducers und Ak-
tivators der Transkription 1 (STAT1) aus, wodurch der JAK/STAT-Si-
gnalweg in Gang gesetzt wird. STAT1 fungiert als Transkriptions-
faktor und steigert die Produktion des Interferon-Regulationsfak-
tors 1 (IRF1) und von p48. Dies wiederum fiihrt zu einer verstarkten
Expression von MHC I. Die Interferon-y-Signallibertragung kann je-
doch bei HNSCC reduziert sein, [46] was zu einer Beeintrachtigung
der Antigenpréasentation und der T-Zell-Funktion fihrt [47].

Ein klinisch wichtiger Weg, wie sich HNSCC der Immuniiberwa-
chung und -zerstérung entziehen kann, ist die Expression von Im-
mun-Checkpoints. In einer physiologischen Umgebung haben
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diese die Aufgabe, die ibermaRige Zerstérung von gesundem Ge-
webe durch das Immunsystem bei akuten Infektionen zu begren-
zen und Autoimmunitdt zu verhindern. Krebserkrankungen kon-
nen sich diesen Mechanismus zunutze machen, indem sie hem-
mende Rezeptoren wie PD1, CTLA-4, LAG-3, TIGIT oder Tim-3
exprimieren. Aufgrund seiner klinischen Anwendung steht PD1im
Mittelpunkt des Forschungsinteresses. In der Interaktion zwischen
dem Rezeptor fiir den programmierten Zelltod 1 (PD-1) und seinen
Liganden, dem programmierten Todesliganden 1 (PD-L1) und dem
programmierten Todesliganden 2 (PD-L2), [48] die auf der Ober-
fliche von Tumorzellen sowie von Antigen-prasentierenden Zellen
iberexprimiert sind, Gibertrdgt der PD-1-Rezeptor ein inhibitori-
sches Signal, das die T-Zell-Aktivierung und die Effektor-Funktio-
nen abschwécht und die Immunantwort dampft (Abb. 2.19 Wirk-
prinzip der Immun-Checkpoint-Blockade). Auf der Ebene einer ein-
zelnen T-Effektorzelle wird ein zunehmend dysfunktionaler
(erschopfter) Zustand der T-Zelle induziert, der von der Starke, d. h.
einer hohen Antigenbelastung, sowie von der Dauer der Stimula-
tion abhdngt[49, 50]. Zu den grundlegenden Merkmalen erschopf-
ter T-Zellen geho6ren eine Abnahme der Effektorfunktionen (Zyto-
toxizitdt, Zytokinsekretion), eine verringerte Proliferation, ein ver-
dndertes metabolisches Zellprogramm, eine epigenetische
Umprogrammierung und eine erhéhte Expression inhibitorischer
Checkpoint-Rezeptoren [51].

Ein Durchbruch, der letztlich das Aufkommen von Checkpoint-
Inhibitoren als neue Medikamentenklasse fiir die Behandlung von
Krebs ermdoglichte, war die Erkenntnis, dass T-Effektorzellen bei
chronischen Virusinfektionen durch die Blockierung von Check-
point-Rezeptoren verjlingt oder wiederbelebt werden kdnnen
[52,53]. Esist wichtig, die Heterogenitat innerhalb dysfunktiona-
ler T-Zellen anzuerkennen, da es eine hierarchische, abgestufte Ent-
wicklung der T-Zell-Erschépfung gibt: CD127 + KLRG1-Effektor-T-
Zellen entwickeln sich in mindestens zwei Subpopulationen, PD-
1midT-bethigh Tex sowie PDThighEOMEShigh Tex, von denen nur
erstere durch Blockade der PD1/PDL1-Achse wiederbelebt werden
kénnen [54,55]. In dhnlicher Weise kénnen Zellen, die verschiede-
ne Checkpoint-Rezeptoren gemeinsam exprimieren, durch eine
Kombination von Checkpoint-Inhibitoren reaktiviert werden [56].
Bei HNSCC hat sich gezeigt, dass das AusmaR der PD1-Expression
ein kritischer Aspekt ist, wobei hohe Frequenzen von PD1-high-Pa-
tienten mit mehr dysfunktionalen T-Zellen und schlechterem Uber-
leben in Verbindung gebracht wurden [57].

1.3.4 Die Mikromilieu von Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinomen

Unabhéangig von der Immunsynapse zwischen der T-Zelle und der
Krebszelle hat die Mikroumgebung des Tumors einen starken Ein-
fluss auf das Potenzial zur Eliminierung oder Umgehung des Im-
munsystems. Bei HNSCC sind mehrere immunsuppressive Zellty-
pen beschrieben worden.

Die Rolle der regulatorischen T-Zellen (Tregs) in der Tumormik-
roumgebung von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Be-
reichs (HNSCC) wurde charakterisiert, obwohl ihre endgiiltige pro-
gnostische oder therapeutische Bedeutung noch nicht feststeht
[58]. Tregs missbrauchen ihre physiologische Funktion - die Requ-
lierung der T-Zell-Hyperaktivitdt und die Verhinderung von Autoim-
munitdt - zugunsten eines immunsuppressiven Milieus, das dem
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Tumorwachstum férderlich ist [59]. Insbesondere hemmen Tregs
die Antitumorimmunitat, indem sie sich gegen zytotoxische T-Zel-
lenrichten. lhre Supressionsmechanismen umfassen die Aufrecht-
erhaltung der Expression der hochaffinen IL-2-Rezeptor-alpha-Ket-
te, wodurch die IL-2-induzierte Aktivierung in Effektorzellen abge-
schwdcht wird, die Expression von Immun-Checkpoint-Molekiilen
wie CTLA-4, die mit den ko-stimulatorischen Molekiilen CD80/
CD86 interagieren und dadurch die T-Zell-Aktivierung hemmen,
sowie die Sekretion von immunsuppressiven Zytokinen wie IL-10
und TGF-beta [60]. Neue Erkenntnisse aus der Darmkrebsforschung
deuten darauf hin, dass die herkdmmliche Klassifizierung von
CD4 +FoxP3 + Tregs zu oberflachlich ist [61, 62]. Mdglicherweise
ist eine differenziertere Stratifizierung auf der Grundlage der CD-
45RA- und FoxP3-Expression erforderlich, bei der naive (CD45RA-
und FoxP3niedrig nTreq), nicht-suppressive (CD45RA*und FoxP3niedrig,
nsT-reg) und Effektor- (CD45RA*und FoxP3hoch) Treg-Subtypen ab-
gegrenzt werden. Naive Tregs werden nach Antigenexposition im
Tumor zu suppressiven Effektorzellen. Spezialisierte suppressive
Treg-Untergruppen, die durch CD39*und Tim3*-Expression ge-
kennzeichnet sind, wurden bei HNSCC identifiziert und zeigten ein
erhéhtes immunsuppressives Potenzial [63-64].

Ein weiterer Zelltyp, der an der Resistenz des Tumors gegen Im-
muntherapie und an der Pro-Tumor-Immunitat beteiligt ist, sind
neutrophile Granulozyten. Diese Zellen spielen eine zweifache
Rolle, da sie nachweislich sowohl tumorférdernde als auch tumor-
hemmende Funktionen besitzen [65]. Die Forschung der letzten
Jahre hat den bedeutenden Einfluss der tumorassoziierten Neutro-
philen (TANs, tumor-associated neutrophils) auf die Tumorangio-
genese und das Tumorwachstum aufgezeigt, der weitgehend durch
die Sekretion spezifischer Zytokine und Wachstumsfaktoren ver-
mittelt wird [66]. Dariiber hinaus begiinstigen TANs die Ausbrei-
tung von Metastasen und schwdchen Anti-Tumor-Immunreaktio-
nen, indem sie eine prametastatische Nische schaffen [67]. Die
Plastizitdt der Neutrophilen wird durch die Mikroumgebung des
Tumors entscheidend beeinflusst, beispielsweise durch die Polari-
sierung der Neutrophilen, die durch Faktoren wie Typ-I-Interfero-
ne, TGF-beta und G-CSF moduliert wird. Pro-tumorale neutrophile
Granulozyten, insbesondere solche, die in Abwesenheit von Typ-I-
Interferonen entstehen - wie in IFN-Knockout-Mausmodellen be-
obachtet - férdern die Angiogenese und das Tumorwachstum
durch die Hochregulierung von proangiogenen Molekiilen wie
VEGF und MMP9. Dariiber hinaus weisen diese neutrophilen Gra-
nulozyten im Vergleich zu ihren antitumoralen Gegenspielern eine
Iangere Lebensdauer und eine erhéhte Chemokinsekretion auf [68-
71]. Bei HNSCC haben In-vivo-Bildgebungsmodelle einen verrin-
gerten Kontakt zwischen Neutrophilen und T-Zellen in Mdusen mit
Interferonrezeptordefizit (Ifnar1-/-) gezeigt, was zu einer vermin-
derten T-Zell-Proliferation und -Aktivierung fiihrt [72]. Das Verhalt-
nis von Pro-Tumor- zu Anti-Tumor-Neutrophilen kann mit der Tu-
morprogression schwanken, wodurch sich ihr Einfluss auf die Tu-
mordynamik verdndert [73]. In diesem Zusammenhang haben
jlingste Studien gezeigt, dass bei HNSCC mit Antigenen beladene
TANs in die Lymphknoten wandern, wo sie T-Zell-abhdngige Anti-
Tumor-Immunantworten stadienabhdngig modulieren. In friihen
Phasen vor der lymphatischen Metastasierung (cN0) haben Neu-
trophile einen Antigen-prdsentierenden Phdnotyp (HLA-
DR*CD80*CD86*ICAM1*PD-L1-) und aktivieren T-Zellen. In sp&-
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teren Krebsstadien produzieren Lymphknotenmetastasen (cN +)
GM-CSF, das tiber die Aktivierung des STAT3-Signalwegs die Bildung
von PD-L1*immunsuppressiven neutrophilen Granulozyten aus-
I6st, was zur Unterdriickung von T-Zell-Reaktionen und zum wei-
teren Wachstum des Tumors fiihrt [74].

In jingster Zeit haben Einzelzell-RNA-Sequenzierungsanalysen
(eng. single cell RNA sequencing, scRNAseq) der Kopf-Hals-Tumor-
umgebung dazu beigetragen, die Heterogenitét des Kopf-Hals-
Tumormikromilieus zu aufzulésen und prognostisch relevante
Zelltypen zu identifizieren. SCRNAseq ist eine Technik der Grund-
lagen- und der translationalen Forschung, die sich von einer hoch-
spezialisierten Nischenmethode zu einer Mainstream-Anwendung
entwickelt hat [75]. Begiinstigt durch verschiedene technische Ent-
wicklungen ist die Zahl der Versuchsplattformen in den letzten Jah-
ren explosionsartig gestiegen und die Methode erfreut sich groRer
Beliebtheit [76]. Vereinfacht ausgedriickt ermdglicht die Einzelzell-
RNA-Sequenzierung die Darstellung des gesamten Transkriptoms
einer Probe bei gleichzeitiger Beibehaltung der Einzelzellauflésung.
Auf diese Weise wird eine bioinformatische Karte der einzelnen Zel-
len sowie ihres MRNA-Gehalts erstellt. Je nach Methode kénnen
auf diese Weise Millionen von Zellen mit durchschnittlich Tausen-
den von Genen ausgelesen werden. Bei HNSCC hat scRNAseq dazu
beigetragen, kritische Unterschiede zwischen der Immunstruktur
von HPV-assoziierten und nicht-HPV-assoziierten HNSCC zu be-
schreiben, und gezeigt, dass CD4 + T-Helferzellen und B-Zellen zwi-
schen diesen beiden Atiologien divergieren [77]. Dariiber hinaus
ist die Genexpressionssignatur von CD4 + T-follikuldren Helferzel-
len mit einem lingeren progressionsfreien Uberleben bei HNSCC-
Patienten verbunden. Des weiteren sind Tumor-infiltrierende B-
Zellen und tertidre lymphoide Strukturen mit besserem Uberleben
bei HNSCC assoziiert [78]. AuBerdem kann man scRNAseq HNSCC
verwenden, um die Rolle von Nicht-Immunzellen und ihre Interak-
tion mit dem Immunsystem zu erforschen und die zelluldre Hete-
rogenitat zwischen Krebszellen, Perizyten, Fibroblasten und Endo-
thelzellen aufzuzeigen [79]. Bei der Analyse des Spektrums intra-
tumoraler T-Zellen wird, analog zu Studien in anderen Entitdten wie
dem malignen Melanom, kolorektalen Karzinom, hepatozelluldren
Karzinom sowie nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom - deutlich,
dass der Erschépfungszustand von T-Zellen ein Kontinuum ist.

2. Immuntherapie in der neoadjuvanten
Situation

2.1 Mogliche Risiken und Vorteile der Anwendung
der Immuntherapie in der neoadjuvanten Phase

Bevor die Griinde fiir eine neoadjuvante Immuntherapie im Detail
erortert werden, ist es wichtig, sich die Unterschiede zwischen
Checkpoint-Inhibition sowie klassischen, zytoreduktiven Chemo-
therapien vor Augen zu fiihren. Wahrend die Immuntherapie dar-
auf abzielt, die kérpereigene Antitumorreaktion zu verstarken, grei-
fen die klassischen Chemotherapeutika, die bei HNSCC eingesetzt
werden, in die Fihigkeit der schnellen Zellteilung ein. Der am hau-
figsten eingesetzte Wirkstoff Cisplatin wirkt vor allem durch die Bil-
dungvon Intra- und Interstrang-DNA-Addukten [80]. Dies fiihrt zu
Strukturveranderungen und |6st eine Kaskade von Zellreaktionen
aus, darunter beeintrachtigte DNA-Reparaturmechanismen, Zell-
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zyklusstillstand und Apoptose. In der Primdr- oder Induktionsthe-
rapie werden sie daher in erster Linie eingesetzt, um die Sympto-
me einer groRen Tumorlast zu lindern und den Tumor vor Beginn
der primdren Strahlentherapie zu verkleinern. Im Rahmen der Kom-
binationstherapie dient Cisplatin als wirksamer Radiosensibilisator,
der die zytotoxische Wirkung ionisierender Strahlung auf Krebszel-
len verstarkt. Die von Cisplatin gebildeten DNA-Addukte wirken
synergistisch mit strahleninduzierten Briichen, erschweren deren
Reparatur und férdern so die Apoptose.

In Anbetracht des bisher erérterten grundlagenwissenschaftli-
chen und klinischen Hintergrunds gibt es mehrere Griinde, die fiir
den Einsatz der Immuntherapie, insbesondere der Checkpoint-In-
hibition, in der neoadjuvanten, prdaoperativen Phase bei HNSCC
sprechen.

In erster Linie besteht angesichts der schlechten Ergebnisse der
derzeitigen Therapien eindeutig ein medizinischer Bedarf an einer
Intensivierung der Behandlungsverfahren. Angesichts der Morbi-
ditdt und der negativen Auswirkungen auf die Lebensqualitdt der
Patienten, die sich der aktuell gdngigen Behandlung unterziehen,
ist es jedoch offensichtlich, dass dies mit den derzeitigen Modali-
taten allein nicht erreicht werden kann. Hier erscheint es sinnvoll,
eine vierte Modalitdt mit einem anderen Wirkmechanismus und
einem anderen Nebenwirkungsspektrum in die Primdrbehandlung
aufzunehmen.

Dies giltinsbesondere angesichts der bekannten klinischen Wirk-
samkeit und des relativ guten Sicherheitsprofils der Checkpoint-In-
hibition. Dariiber hinaus wurden in den letzten zehn Jahren umfang-
reiche klinische Erfahrungen mit der Uberwachung und Behandlung
von unerwiinschten Ereignissen bei Checkpoint-Inhibitoren in der
Palliativmedizin bei einer Vielzahl von Krebsarten gesammelt. Wie
im Folgenden ndher erldutert wird, zeigte die Immuntherapie einen
maiRigen, aber klinisch bedeutsamen Uberlebensvorteil bei rezidi-
vierten oder metastasierten Krebserkrankungen und wies gleichzei-
tig ein Uberlegenes Sicherheitsprofil auf.

Tatséchlich gibt es Grund zu der Annahme, dass die Ansprech-
raten in der prdoperativen Phase hoher sein kdnnten als in der ad-
juvanten oder palliativen Situation, was auf eine Reihe von patien-
ten- und tumorbezogenen Faktoren zuriickzufiihren ist. Erstens
gibt es in unbehandelten Féllen mehr Tumorgewebe und damit
mehr Moglichkeiten fiir eine Interaktion des Immunsystems mit
den Tumorzellen. Dies kdnnte sowohl fiir die absolute Quantitat
der Tumorantigene als auch fir die Vielfalt und Qualitdt der Anti-
gene gelten, dasie nicht durch den evolutiondren Druck einer Lang-
zeiterkrankung und mehrerer vorheriger Therapien selektiert wur-
den. Daher kdnnte die Wahrscheinlichkeit einer wirksamen Anti-
tumorreaktion in einem Anfangsstadium stochastisch hoher sein.
Dasselbe gilt im Prinzip auch fiir die tumordrainierenden Lymph-
knoten, die bei HNSCC in der Regel wahrend der Operation entfernt
oderim Rahmen der primdren Strahlentherapie hoch bestrahlt wer-
den. Im unbehandelten Zustand kann hier das Priming von T-Zellen
durch dendritische Zellen ungehindert stattfinden. Auf der Patien-
tenseite ist die Wahrscheinlichkeit einer behandlungsbedingten
Beeintrdchtigung der Immunantwort zu Beginn einer Behandlung
geringer. Die undifferenzierte zytotoxische Wirkung der Chemo-
therapie in der priméren oder adjuvanten Behandlung kann die Fa-
higkeit des Patienten, eine wirksame Antitumorreaktion zu entwi-
ckeln, beeintrachtigen. Ebenso kénnen umfangreiche chirurgische

$175



& Thieme

Eingriffe mit der Notwendigkeit einer miihsamen Rehabilitation
oder die Belastung einer wochenlangen Strahlentherapie die Effek-
tivtat des Immunsystems einschranken.

In diesem Sinne kdnnte eine frithzeitige Stimulation des Immun-
systems durch Checkpoint-Inhibition nicht nur zu einer intensive-
ren Primdrreaktion, sondern auch zu einer langer anhaltenden, im
Idealfall sogar dauerhaften Remission fiihren. Dies kann durch eine
effektivere Geddchtnisbildung geschehen. Eine Zunahme der Brei-
te und Menge der Gedachtnis-Effektor-T-Zellen, die nach der Pri-
martherapie im Kérper verbleiben, kénnte besserin der Lage sein,
mikroskopische Tumorresiduen lokal oder in entfernten Mikrome-
tastasen zu bekdampfen und zu beseitigen. Klinisch kénnte dies zu
einer Verringerung lokaler und regionaler sowie entfernter Rezidi-
ve fihren und somit das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie
Uberleben verbessern.

Gleichzeitig kann eine neoadjuvante Immuntherapie zu einem
signifikanten lokalen Ansprechen des Tumors fiihren. Dies konnte
- nach strenger Bewertung in entsprechenden klinischen Studien,
in denen zuverldssige Biomarker fiir ein Ansprechen definiert wur-
den - dazu fiihren, dass weniger umfangreiche Resektionen und
Rekonstruktionen erforderlich sind oder organschonende Proto-
kolle verbessert werden. Ebenso kdnnte eine Verkleinerung des Pri-
martumors oder der lokalen Lymphknotenmetastasen dazu fiih-
ren, dass weniger Hochrisiko-Merkmale wie knappe Resektions-
rander oder extrakapsuldre Ausbreitung der Lymphknoten
auftreten, was wiederum die Notwendigkeit an adjuvanten Thera-
pien und ihren jeweiligen Behandlungsfolgen minimieren wiirde.
Somit kénnte die Hinzunahme einer vierten Behandlungsmodali-
tat eine Moglichkeit zur Deeskalation der Behandlung oder zumin-
dest zur Verringerung der Morbiditat bei ausgewahlten Patienten-
gruppen bieten.

Nicht zuletzt bietet der Zeitraum zwischen Panendoskopie und
Diagnose und der chirurgischen Primarbehandlung ein treffend be-
zeichnetes ,(Zeit)Fenster der Moglichkeiten“ (eng. ,window-of-
opportunity“). Dieses kann genutzt werden, um zahlreiche grund-
lagenwissenschaftliche und translationale Forschungsfragen zu un-
tersuchen [81]. Dazu gehéren unter anderem Details der Tumor-
Wirt-Interaktion, Resistenzmechanismen, die Auswirkungen im-
munsuppressiver Zellpopulationen sowie Biomarker fiir das An-
sprechen oder die Identifikation von Hochrisikoszenarien, die eine
adjuvante Therapie rechtfertigen. Im Idealfall fiihrt dies zu einer
positiven Riickkopplungsschleife von Innovationen, die vom Labor
zum Krankenbett und zuriick gelangen.

Angesichts der moglichen Vorteile einer frithzeitigen Immun-
therapie in der nicht vorbehandelten Situation ist es ebenso wich-
tig, potentielle Nachteile zu berlicksichtigen, damit diese bedacht
oder vermieden werden kénnen. In Anbetracht der theoretischen
Zunahme des Ansprechens auf die Behandlung in der Erstbehand-
lung besteht genauso ein Risiko fiir ausgepragtere Nebenwirkun-
gen in Bevdlkerungsgruppen mit einem gesunden Immunsystem.
Dies konnte bedeuten, dass unerwiinschte Ereignisse, insbesonde-
re Autoimmunkrankheiten, hdufiger und in gréBerem Umfang auf-
treten. Bei der neoadjuvanten Behandlung ist es wichtig zu beden-
ken, dass sich diese Patienten in einem potenziell heilbaren Krank-
heitsstadium befinden und fiir den Rest ihres Lebens mit
dauerhaften Nebenwirkungen leben miissen, insbesondere mit
Autoimmunerkrankungen wie Diabetes, Schilddrisenunterfunk-
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tion oder Hypophysenfehlfunktion. AuRerdem kdnnten uner-
wiinschte Ereignisse der Grade 3 oder 4 den geplanten Operations-
termin des Patienten verzogern und somit ein Fortschreiten des
Tumors begiinstigen, wahrend sich der Patient erholt. AuRerdem
ist es wichtig, die Moglichkeit einer negativen Studie in Betracht zu
ziehen, bei der nicht alle Patienten ausreichend von einer zusétzli-
chen Immuntherapie vor der Primarbehandlung profitieren.

Ein letzter praktischer Aspekt ist, dass der multimodale Ansatz
der Integration der neoadjuvanten Immuntherapie in die Standard-
behandlung eine Reihe spezieller Herausforderungen mit sich brin-
gen kann, insbesondere was die Anwendbarkeit auRerhalb der kon-
trollierten Umgebung klinischer Studien betrifft. Er erfordert die
Zusammenarbeit verschiedener medizinischer Disziplinen, darun-
ter Onkologie, Chirurgie, Radiologie und Pathologie. Die Koordi-
nierung der Versorgung in diesen verschiedenen Bereichen kann
komplex sein und zu logistischen und kommunikativen Problemen
flhren. Fir Patienten kann es entmutigend sein, sich in dieser Be-
handlungslandschaft zurechtzufinden, vor allem wenn sie zwischen
verschiedenen Therapiephasen wechseln und mit mehreren Be-
handlern zu tun haben. Die Komplexitat der Terminplanung, das
Verstandnis der verschiedenen Behandlungsaspekte und die Be-
waltigung der Nebenwirkungen, die sich aus einem solch umfas-
senden Ansatz ergeben kénnen, kann eine groRe Herausforderung
darstellen. Diese Uberlequngen machen deutlich, wie wichtig op-
timierte Behandlungspfade und die Therapie von Patienten in spe-
zialisierten Zentren sind.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass das Potenzial der neo-
adjuvanten Immuntherapie bei der Behandlung von HNSCC in der
Tat vielversprechend ist, dass sie aber in diesem friihen Stadium
unbedingt mit Bedacht und Vorsicht eingesetzt werden muss. In-
wieweit sie eingesetzt werden kann, hdngt entscheidend von der
Konzeption und Durchfiihrung sorgfaltig ausgearbeiteter klinischer
Studien und Biomarkeranalysen ab. Diese miissen so strukturiert
sein, dass nicht nur der potenzielle Nutzen untersucht wird, son-
dern auch alle damit verbundenen langfristigen Schaden oder sel-
tenen unerwiinschten Nebenwirkungen erfasst werden. Ein Bei-
spiel fiir eine solche klinische Studie ist die PIONEER - Window of
opportunity study of preoperative immunotherapy with atezoli-
zumab (Tecentriq) in local head and neck squamous cell carcinoma
(NCT04939480) - Studie, die derzeit Patienten in Essen rekrutiert.
Diese klinischen Studien sollten so angelegt sein, dass sie ein brei-
tes Spektrum von Patienten erfassen und sicherstellen, dass die Er-
gebnisse reprdsentativ und auf die vielfdltige Patientenpopulation,
die von HNSCC betroffen ist, anwendbar sind.

2.2 Lehren aus der neoadjuvanten Chemotherapie
bei HNSCC

Vor der Ara der Immuntherapie wurden neoadjuvante Behand-
lungsstrategien bei HNSCC in der kurativen, praoperativen Phase
mit einer dhnlichen Intention angewandt - in der Hoffnung, bislang
unbefriedigende Ergebnisse zu verbessern. Beispielsweise wurden
256 Patienten in einer randomisierten Phase-3-Studie bei operab-
len HNSCC im Stadium Il oder IVA entweder einer Chemotherapie
(Docetaxel, Cisplatin, Fluorouracil) plus Operation oder einer Ope-
ration allein zugefiihrt, wobei in beiden Gruppen eine adjuvante
Strahlentherapie durchgefiihrt wurde [82]. Obwohl diese Studie
eine gute Durchfiihrbarkeit (91,6 % der Patienten wurden innerhalb
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von vier Wochen nach der Chemotherapie operiert) und ein gutes
klinisches Ansprechen (80,6 % RECIST-Ansprechrate und 27,7 % pa-
thologische Ansprechrate) nachwies, wurde der primare Endpunkt
der Studie verfehlt, da sich kein Vorteil in Bezug auf das Gesamt-
liberleben oder das rezidivfreie Uberleben feststellen lieR. Auch fiir
die Chemotherapie vor der Strahlentherapie - in diesem Zusam-
menhang als "Induktion” bezeichnet - zeigt die groRe, aktualisier-
te MACH-NC-Metaanalyse von 93 Studien und 17.493 Patienten
keinen Nutzen dieses Ansatzes (Hazard Ratio 0,96, 95 % CI 0,90-
1,02) [83].

Angesichts der Diskrepanzen zwischen dem klinischen Anspre-
chen und der Ubertragung desselben in einen Uberlebensvorteil
fur die Patienten, welcher letztlich die Behandlungsentscheidun-
gen bestimmt, ist dies ein warnendes Beispiel fiir die derzeitigen
neoadjuvanten Studien.

2.3 Lessons learned aus der Immuntherapie bei
HNSCC in der RM-Situation

Seit der Einflihrung der Checkpoint-Inhibition bei rezidivierten oder
metastasierten Patienten in der Erstlinie sowie bei platinrefraktd-
ren Patienten gab es vielfiltige Gelegenheit, die Behandlungsef-
fekte, Sicherheitsprofile und Biomarker fiir das Ansprechen zu un-
tersuchen.

Die ersten Studien, die zur FDA-Zulassung von Nivolumab und
Pembrolizumab fiihrten, haben bereits einen moderaten, aber si-
gnifikanten Uberlebensvorteil der Immuntherapie gegeniiber der
konventionellen Chemotherapie in dieser Situation gezeigt. Die
langfristige Nachbeobachtung dieser Kohorten sowie die laufen-
den Phase-1V-Studien haben gezeigt, dass es eine kleine Untergrup-
pe von Patienten gibt, die ein dauerhaftes Ansprechen - sogar eine
Heilung - ihrer eigentlich palliativen Erkrankung erfahren. In einer
2-Jahres-Nachbeobachtung der Checkmate-141-Studie betrug das
Gesamtiiberleben 16,9 % in der Nivolumab-Gruppe gegeniiber
6,0% in der Standard Therapiegruppe [84]. AuRerdem deuten die
langfristigen 4-Jahres-Follow-up-Daten der KEYNOTE-048-Studie
darauf hin, dass die Gesamtiiberlebensrate in der Gruppe mit Pem-
brolizumab allein und in der Gruppe mit Pembrolizumab und Che-
motherapie bei etwa 20 % liegt (Gesamtkohorte und CPS> 1) [85].
Ahnliche Ergebnisse lassen sich aus einer gepoolten Analyse der
Ausgangs- und der Erweiterungskohorte der KEYNOTE-012-Studie
ableiten, bei der 71 % der Patienten auf Pembrolizumab anspra-
chen, und dieses Ansprechen mehr als ein Jahr anhielt [86]. Dies
deutet darauf hin, dass, auch wenn nur ein relativ kleiner Teil der
Patienten von Immuntherapien profitiert, diejenigen, die eine dau-
erhafte Reaktion zeigen, diese wahrscheinlich auf eine Gedacht-
nisbildung des adaptiven Immunsystems zuriickzufiihren ist.

Wichtig ist, dass sich das Nebenwirkungsprofil der Checkpoint-
Inhibitoren langfristig als glinstig erwies: 7,2 % der Patienten in der
Check-Mate-141-Studie hatten schwerwiegende Nebenwirkungen,
verglichen mit 15,3 % in der konventionellen Therapiegruppe [84].
Ebenso unterstreichen die Langzeitdaten von KEYNOTE-048 das
relativ bessere Sicherheitsprofil der Checkpoint-Inhibitoren: Bei
17,0% der Patienten, die eine Pembrolizumab-Monotherapie er-
hielten, traten unerwiinschte Ereignisse ab Grad 3 auf, gegeniiber
71,7 % in der Pembrolizumab-Chemotherapie- und 69,3 % in der
Cetuximab-Chemotherapie-Gruppe [85].
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Besonders relevant und interessant in diesem Zusammenhang
ist die Einfiihrung von Lebensqualitdtsmessungen als explorative
Endpunkte. In der Checkmate-141-Studie wurden die von den Pa-
tienten berichteten Ergebnisse (PROM, patient-related outcome
measures) mit Hilfe von drei Fragebdgen erhoben [87]. Im EORTC
Quality of Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) wurde eine kli-
nisch bedeutsame Verschlechterung in 8/15 (53 %) Bereichen in
der Chemotherapie-Gruppe beobachtet, wahrend sich die PROM
in der Nivolumab-Gruppe stabilisierte. Ein dhnlicher Effekt wurde
im EORTC-Modul fiir Kopf- und Halskrebs (EORTC QLQ-H&N35) be-
obachtet. Auch der dreistufige europdische Lebensqualitdtsindex
EQ-5D (Quality of Life-5 Dimensions), ein MaR fiir den allgemeinen
Gesundheitszustand, zeigte in der Nivolumab-Gruppe einen Vor-
teil.

Anhand von Studien in der metastatischen Situation wurden
pradiktive Biomarker untersucht. Die Expression von PDL1 ist ein
offensichtlicher, aber unvollkommener Pradiktor fiir das Anspre-
chen auf eine Checkpoint-Inhibition, die auf die PD1-PDL1-Inter-
aktion abzielt [88]. Eine explorative Biomarker-Analyse der Check-
mate-141-Studie deutet darauf hin, dass eine Tumor-PD-L1-Expres-
sionvon= 1% eine ausgepragtere Wirkung haben kénnte [31]. In
der KEYNOTE-040, einer randomisierten, offenen Phase-3-Studie
mit Pembrolizumab im Vergleich mit der Standardtherapie bei
HNSCC, das unter einer platinbasierten Therapie fortgeschritten
war, ergab es einen klaren Uberlebensvorteil in Abhingigkeit von
der PDL1-Expression. Beim kombinierten positiven Score (CPS)2 1
gegeniiber<1 betrug die Hazard Ratio 0,74 (95% C10,58-0,93, p=
0,0049) bzw. 1,28 (95 % C10,80-2,07, p =0,8476),89 mit vergleich-
baren Ergebnissen fiir einen Tumor Proportion Score (TPS) =50 %
oder<50%. In dhnlicher Weise zeigte eine Untergruppenanalyse
der KEYNOTE-048-Studie, bei der Pembrolizumab in der Erstlinien-
behandlung eingesetzt wurde, einen erhéhten Uberlebensvorteil
bei hoherer PD-L1-Expression, gemessen als CPS [90].

2.4 Lehren aus der adjuvanten Immuntherapie bei
HNSCC

Angesichts der Tatsache, dass das niedrige Gesamtiiberleben bei
HNSCC-Patienten in erster Linie auf lokale oder regionale Rezidive
zuriickzufiihren ist und nicht auf Patienten, die primar oder sekun-
dar Fernmetastasen aufweisen, schien es hinreichend begriindet,
die Immuntherapie in die adjuvante Behandlung nach primarer Ra-
diochemotherapie aufzunehmen, in der Hoffnung, lokale und re-
gionale Rezidive zu reduzieren.

Bei der Javelin Head and Neck 100-Studie handelte es sich um
eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, die
die Uberlegenheit des Anti-PD-L1-Antikérpers Avelumab gegen-
iber Placebo nach einer primaren Radiochemotherapiebei 697 Pa-
tienten untersuchen sollte [91]. Die Studie wurde nach einer ge-
planten Zwischenanalyse abgebrochen, die zeigte, dass das prima-
re Ziel, das progressionsfreie Uberleben gemaR den RECIST-
Kriterien, nicht erreicht wurde.

In einem dhnlichen Patientenkollektiv wurde bekannt gegeben,
dass KEYNOTE-412, eine randomisierte, doppelblinde Phase-IlI-
Studie, in der Pembrolizumab oder Placebo gleichzeitig mit der pri-
maren Radiochemotherapie und als adjuvante Erhaltungstherapie
appliziert wurde, ihren primaren Endpunkt, das ereignisfreie Uber-
leben, nicht erreicht hat, obwohl die publizierten Ergebnisse noch
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nicht vorliegen. Eine dritte randomisierte Phase-II-Studie, die IM-
voke010, in der Atezolizumab im Vergleich zu Placebo nach prima-
rer Radiochemotherapie getestet wird, rekrutiert derzeit aktiv,
ohne dass Informationen (iber die Ergebnisse vorliegen.

Diese negativen Ergebnisse kamen unerwartet, da sich die ad-
juvante Immuntherapie bei anderen Krankheitsbildern als vorteil-
haft erwiesen hat [92]. Translationale Studien haben seitdem eine
iberzeugende Erkldrung fiir die fehlende Wirkung der adjuvanten
Immuntherapie bei HNSCC geliefert und gleichzeitig ihren mogli-
chen Wert in der neoadjuvanten Situation unterstrichen. Nach der
Entwicklung eines Modells fiir die Halslymphknotenausraumung
bei Mdusen wurde gezeigt, dass die chirurgische Entfernung der
tumordrainierenden Lymphknoten das Ansprechen auf eine an-
schlieRende Anti-PD1- oder Anti-CTLA4-Therapie hemmt. In 8hn-
licher Weise fiihrte eine Bestrahlung des lokalen Lymphknotenbe-
ckens zu einer verminderten Anti-CTLA4-Antwort [93]. Dariiber
hinaus wurde eine elektive Lymphknotenbestrahlung, wie sie in
den derzeitigen primaren und adjuvanten Protokollen fiir HNSCC
als Standardbehandlung durchgefiihrt wird, in einem anderen
Mausmodell untersucht. Hier zeigte sich eine verminderte Tumor-
kontrolle, systemische Immunitdt und T-Zell-spezifische Immun-
antwort [94]. Diese Ergebnisse werden durch Ex-vivo-Analysen sys-
temischer Biomarker von Patienten, die sich einer Radiochemothera-
pie unterzogen, unterstiitzt, die eine Zunahme immunsuppressiver
Zelltypen beim Vergleich von Proben vor und nach der Behandlung
zeigten [95]. Zusammengenommen kdnnen diese Studien dazu bei-
tragen zu erkldren, warum Therapien, die auf die lokalen, tumor-
drainierenden Lymphknoten abzielen, die Anti-Tumor-lImmunant-
wort des Wirts einschrdnken. AuBerdem legen diese Daten nahe,
die Behandlung so zu planen, dass die Checkpoint-Inhibition vor
der chirurgischen Lymphknotenentfernung oder Strahlentherapie
verabreicht wird, wie dies bei neoadjuvanten Behandlungsschema-
ta der Fallist.

2.5 Lehren aus der neoadjuvanten Immuntherapie
bei Nicht-HNSCC-Krebserkrankungen

In Anbetracht der Notwendigkeit, die Behandlungsergebnisse auch
bei Tumorerkrankungen auBerhalb des Kopf- und Halsbereichs zu
verbessern, ist es nicht tiberraschend, dass die Immuntherapie auch
bei anderen Krankheitsbildern im Rahmen der neoadjuvanten The-
rapie eingesetzt wird. In der Tat gab es bemerkenswerte klinische
Reaktionen und Patientenergebnisse, die sogar zur FDA-Zulassung
fur einige dieser Indikationen fihrten.

Angesichts der pathologischen und klinischen Ahnlichkeiten
konnen Studien bei nicht-kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC, non-
small cell lung cancer) einen geeigneten Vergleich und ein Modell
fiir Studien bei Kopf- und Halskarzinomen bieten. Tatsdchlich wurde
die erste klinische Studie, die den praoperativen Einsatz einer An-
ti-PD1-Therapie untersuchte, bei nicht-kleinzelligem Lungenkrebs
durchgefiihrt, wobei 21 Patienten vor der chirurgischen Tumorre-
sektion mit Nivolumab behandelt wurden [96]. Selbst diese friihe
und kleine Studie lieferte Erkenntnisse, die einen Hinweise fir kiinf-
tige Untersuchungen liefern. Fast die Hélfte der Patienten zeigte
ein deutliches pathologisches Ansprechen mit einer >10 %igen Tu-
morregression in den chirurgischen Praparaten. AuRerdem gab es
einen deutlichen Unterschied zwischen dem radiologischen An-
sprechen, gemessen nach den RECIST-Kriterien, und dem histolo-
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gischen Befund im Tumorprdparat, wobei ersterer die Wirkung der
neoadjuvanten Behandlung deutlich unterschatzte. AuRerdem er-
wies sich die Behandlung in dieser Studie als sicher, ohne gréRere
unerwiinschte Ereignisse oder Verzégerungen bei der Operation.
Folglich wurden in einer groRen Phase-IlI-Studie (Checkmate-816)
385 Patienten mit resektablem NSCLC in eine dreimonatige Che-
motherapie mit oder ohne Nivolumab und eine anschlieBende Ope-
ration randomisiert [97]. Es gab keine Nachteile in Bezug auf Si-
cherheit, zusatzliche Toxizitdt oder Verzégerungen bei der Opera-
tion in der Behandlungsgruppe mit zusatzlicher Immuntherapie.
In dieser Gruppe waren sogar weniger umfangreiche Operationen
erforderlich. Was die Behandlungsergebnisse betrifft, so war das
ereignisfreie Uberleben (EFS, event-free survival) in der experimen-
tellen Gruppe um etwa ein Jahr verldngert. Analog zu diesen Ergeb-
nissen stieg der Prozentsatz der Patienten, die ein vollstandiges pa-
thologisches Ansprechen zeigten, von 2,2 % in der Gruppe mit al-
leiniger Chemotherapie auf 24,0 % bei den Patienten, die zusétzlich
eine Immuntherapie erhielten. Diese bahnbrechende Studie unter-
streicht die tiefgreifende potenzielle Wirkung einer Immunthera-
pie in der prdoperativen Phase.

Eine weitere Krankheitsentitdt, bei der die neoadjuvante Im-
muntherapie inzwischen zum Standard gehoért, ist der dreifach ne-
gative Brustkrebs (eng. triple negative breast cancer, TNBC), bei
dem bisher nur eine neoadjuvante Chemotherapie zugelassen war.
Keynote 522, eine Phase-IlI-Studie, bei der 1174 Patientinnen ent-
weder eine Chemotherapie plus Pembrolizumab oder Placebo er-
hielten, gefolgt von einer Operation, war die erste Studie, die letzt-
lich zur FDA-Zulassung fiir eine neoadjuvante Checkpoint-Inhibiti-
on fiihrte. Sie konnte einen Anstieg des ereignisfreien Uberlebens
von 76,8 % in der alleinigen Chemotherapiegruppe auf 84,5 % in der
experimentellen Gruppe sowie einen Anstieg des pathologischen
vollstandigen Ansprechens von 56 % auf 63 % zeigen.

Eine weitere Entitdt, die als interessante Fallstudie fiir die Leis-
tungsfahigkeit der Identifizierung pradiktiver Biomarker fiir das An-
sprechen auf eine neoadjuvante Immuntherapie dienen kann, ist
Darmkrebs mit Mismatch-Repair-Defizienz (dMMR). dMMR stellt
eine wichtige molekulare Aberration in einer kleinen Untergruppe
von Darmkrebspatienten dar, die eng mit dem Phanotyp der er-
hohten Mikrosatelliteninstabilitat (eng. microsatellite instability -
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high, MSI-H) verbunden ist. Dieser Mangel entsteht durch den
Funktionsverlust von Schliisselproteinen, die am Mismatch-Repair-
System beteiligt sind, MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2, was dazu
flhrt, dass Basenpaar-Fehlpaarungen wahrend der DNA-Replikati-
on nicht korrigiert werden. Folglich fihrt dMMR zu einer Anhdu-
fung von Fehlern in Mikrosatellitensequenzen, die sich als MSI-H
manifestieren. Dieser hypermutierte Zustand tragt nicht nur zur
Tumorgenese bei, sondern auch zu einer hoheren Mutationslast
und der Présentation neuer, immunogener Neoantigene. Klinisch
sind Tumore mit dAMMR in der Regel mit einer besseren Prognose
in frithen Stadien verbunden, sprechen aber paradoxerweise we-
niger gut auf herkdmmliche Chemotherapeutika wie Fluoropyri-
midine an, die die Grundlage der Dickdarmkrebsbehandlung in spa-
ten Stadien bilden. Diese Chemoresistenz erfordert alternative Be-
handlungsparadigmen fiir dMMR-Patienten. In einer kleinen
einarmigen Phase-2-Studie wurde Dostarlimab, ein monoklonaler
Anti-PD-1-Antikérper, sechs Monate lang vor einer geplanten Ra-
diochemotherapieund Operation verabreicht. Allerdings zeigten
12/12 Patienten (100 %, 95 % Cl, 74-100) bei der endoskopischen
Untersuchung mit Biopsie, MRT oder PET-Bildgebung keine Anzei-
chen eines Resttumors, [98] sodass sie keine weitere Behandlung
erhielten. Dies unterstreicht die potenziell kurative Wirkung einer
Immuntherapie-Monotherapie bei einer sehr spezifischen Unter-
gruppe von Patienten.

2.6 Ergebnisse aus Studien zur neoadjuvanten
Immuntherapie bei HNSCC

Neoadjuvante Immuntherapie-Studien, deren Ergebnisse verof-
fentlicht wurden, sind in Abbildung zusammengefasst (hier bitte
auf groRe Ubersichtstabelle verweisen). Es wird deutlich, wie viel-
féltig die Behandlungsschemata sind. Zu den Variablen gehéren
das/die Behandlungsmedikament(e), die Dosierung, die Anzahl der
Zyklen, Immuntherapiekombinationen, die Dauer der neoadjuvan-
ten Phase, die adjuvante Therapie und sogar die Kombination mit
prdoperativer Bestrahlung oder zielgerichteter Therapie.

2.6.1 Studien zur alleinigen Immuntherapie

In mehreren Studien wurde die praoperative Behandlung mit einer
alleinigen Immuntherapie untersucht. Im ersten hierzu veréffent-
lichten Bericht wurde in einer multizentrischen Phase-II-Studie 36
Patienten mit nicht-HPV-assoziiertem HNSCC in einem Zeitfenster
von zwei bis drei Wochen vor der Operation eine Einzeldosis Pem-
brolizumab verabreicht, gefolgt von einer risikoangepassten adju-
vanten Radiochemotherapie. Dieses Protokoll erwies sich als sicher,
da keine unerwiinschten Ereignisse der Grade 3 oder 4 oder Verzo-
gerungen bei der Operation auftraten. Bei 22 % der Patienten wurde
eine pTR (pathologischen Tumoransprechen, eng. pathological
tumor response) = 50 % und bei weiteren 22 % eine pTR von 10-49 %
erreicht. Es gab keine pCR (vollstdndiges pathologisches Anspre-
chen, eng. pathologic complete response) [99]. In einer Phase-II-
Studie wurden 29 Patienten mit Mundhohlenkrebs in einen Arm
mit entweder Nivolumab in Woche 1 und 3 oder Nivolumab plus
Ipilimumab in Woche 1 und Nivolumab in Woche 3 randomisiert,
gefolgt von einer Operation innerhalb einer Woche. Hier traten bei
13 % der Patienten im Nivolumab-Arm und bei 33 % im Nivolumab-
plus-Ipilimumab-Arm unerwiinschte Nebenwirkungen der Grade
3 oder 4 auf. Auch hier gab es keine Verzégerung der Operations-
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termine. Eine pTR von 10-49 % wurde bei 38 % der Patienten unter
Nivolumab und bei 40 % im Kombinationsarm beobachtet, wah-
rend eine pTR> 50 % nur bei 15% der Patienten unter Nivolumab,
aber bei 33 % im Nivolumab-plus-Ipilimumab-Arm beobachtet
wurde, darunter ein Patient mit pCR (7 %) [100]. Ein dhnliches Pro-
tokoll und eine dhnliche Patientenkohorte wurden in der IMCISI-
ON-Studie untersucht; im Phase-Ib-Teil der Studie zur Uberpriifung
der Vertraglichkeit wurden 6 Patienten in den Wochen 1 und 3 mit
Nivolumab behandelt, wéhrend 6 Patienten in Woche 1 Nivolumab
plus Ipilimumab erhielten, gefolgt von Nivolumab in Woche 3. Die
Studie wurde zu einer einarmigen lla-Erweiterungskohorte mit 20
Patienten verldngert, die die letztgenannte Kombinationstherapie
erhielten. Die Sicherheitsbewertung ergab, dass bei 33 % der Patien-
ten in der Nivolumab-Gruppe und bei 38 % der Nivolumab-plus-
Ipilimumab-Patienten unerwiinschte Ereignisse der Grade 3 oder
4 auftraten, wobei keines davon zu einer Verzdgerung der Opera-
tion flihrte. Die Patienten wurden auf der Grundlage zuvor be-
schriebener Kriterien aus Melanomstudien in ein hochgradiges pa-
thologisches Ansprechen (MPR, major pathological response), ein
partielles pathologisches Ansprechen (PPR, partial pathological re-
sponse) oder kein pathologisches Ansprechen (NPR, no pathologi-
cal response) eingeteilt [101]. In der Nivolumab-Gruppe wurde bei
17 % der Patienten ein MPR beobachtet, wahrend in der Kombina-
tionsgruppe 35 % der Patienten ein MPR aufwiesen, darunter 4 %
mit pCR [102]. Eine starker individualisierte einarmige Studie
wurde bei 12 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mund-
hohle durchgefiihrt, bei denen nach dreimaliger Verabreichung
von Nivolumab alle zwei Wochen eine klinische und radiologische
Neubewertung dariiber entschied, ob eine vierte Dosis verabreicht
wurde [103]. Es gab keine unerwiinschten Nebenwirkungen der
Grade 3 oder 4, die definitiv oder moglicherweise mit der neoad-
juvanten Immuntherapie zusammenhingen, und es gab keine Ver-
zogerung der Operation. Das Ansprechen wurde durch den Ver-
gleich des maximalen Tumordurchmessers des chirurgischen Pra-
parats mit der gréRten Tumorausdehnung auf der Bildgebung vor
der Behandlung gemessen, wobei ein partielles Ansprechen als eine
Verkleinerung um mehr als 30 % definiert wurde. Von den Patien-
ten zeigten 33 % eine stabile Erkrankung, 33 % ein partielles patho-
logisches Ansprechen, 0% ein vollstdndiges pathologisches Anspre-
chenund 33 % ein Fortschreiten der Erkrankung. In einer aktuellen,
groRen, multizentrischen Phase-1I-Studie wurde eine Einzeldosis
Pembrolizumab ein bis drei Wochen vor der Operation bei 96 Pa-
tienten untersucht. Ein partielles pathologisches Ansprechen, de-
finiert als Tumorregression 220 % bis <90 %, wurde bei 32 % der Pa-
tienten erreicht, wihrend ein hochgradiges pathologisches Anspre-
chen, d. h. eine Tumorregression von 290 %, bei 7 % beobachtet
wurde [104].

Zwei Studien untersuchten die neoadjuvanten Immuntherapie
vorwiegend im Zusammenhang mit Oropharynxkarzinomen.
CheckMate 358, eine multizentrische Multikohortenstudie, um-
fasste neoadjuvante HNSCC-Kohorten von HPV-assoziierten und
nicht-HPV-assoziierten Krebsarten und rekrutierte 52 Patienten,
die in Woche 1 und 2 Nivolumab erhielten, gefolgt von einer Ope-
ration in Woche 4 [105]. Unerwiinschte Ereignisse der Grade 3 oder
4wurden bei 19,2 % der HPV-assoziierten und 11,5 % der nicht-HPV-
assoziierten Krebsarten beobachtet, wobei sich die Operation nicht
aufgrund unerwiinschter Ereignisse verzogerte. Das pathologische

Kiirten CH, Ferris RL. Neoadjuvante Immuntherapie bei Kopf-Hals-... Laryngo-Rhino-Otol 2024; 103: S167-5187 | © 2024. The Author(s).



Ansprechen wurde anhand der Bewertung des vitalen Resttumor-
gewebes (RVT, residual viable tumor) beurteilt, wobei 0 % RVT
einem pCR, <10%RVT einem MPR und >10%-509% RVT einem PPR
entspricht. Von den 34 auswertbaren Patienten erreichten 7 % der
HPV-assoziierten HNSCC eine MPR und 18 % eine PPR, wahrend
nicht-HPV-assoziierte Patienten in 6 % der Félle eine PPR erreich-
ten. In einer dhnlichen Patientenkohorte wurden in der CIAO-Stu-
die Patienten auf zwei Zyklen Durvalumab gegeniiber Durvalumab
plus Tremelimumab randomisiert. Schwere unerwiinschte Ereig-
nisse der Grade 3 oder 4 wurden bei 20 % der Patienten in der Dur-
valumab-Gruppe gegeniiber 7 % in der Durvalumab-plus-Tremeli-
mumab-Gruppe beobachtet. Ein MPR, definiert als <10 % vitalerer
Tumor, wurde bei 7 % des Primartumors in beiden Armen und bei
50% der Lymphknoten in der Durvalumab-Gruppe gegeniiber 22 %
in der Kombinationsgruppe erreicht [106].

Eine Studie, die in ihrem Protokoll und der Studienpopulation
besonders spezifisch ist, war eine Phase-II-Studie mit einer Einzel-
dosis Nivolumab und Lirilumab (Anti-KIR) bei 28 Patienten mit re-
zidiviertem, aber potentiell resektablem HNSCC[107]. Es gab keine
Verzégerungen bei der Operation aufgrund unerwiinschter Ereig-
nisse. Bei den an der Studie teilnehmenden Patienten wurden bei
14 % der Patienten ein MPR (<10 % vitale Tumorzellen) erreicht,
und bei 29 % der Patienten ein pathologisches Teilansprechen (pPR)
(<50% vitale Tumorzellen).

2.6.2 Immuntherapie in Kombination mit anderen
Wirkstoffen

Es gibt mehrere veroffentlichte Studien, in denen die praoperative
Immuntherapie mit anderen Behandlungsmodalitdten wie zielge-
richteter Therapie, Chemotherapie und Strahlentherapie kombi-
niert wird.

In einer zweiarmigen, multizentrischen Studie wurde bei 45 Pa-
tienten Nivolumab in den Wochen 1 und 2 mit einem tdglichen
Phosphodiesterase-5-Hemmer (Tadalafil) kombiniert, gefolgt von
einer Operation in Woche 4. Es gab keine unerwiinschten Ereignis-
se der Grade 3 oder 4 und keine Verzégerungen bei der Operation.
Patienten mit einem pathologischen Tumoransprechenvon=20%
wurden als Responder definiert, >0 %-<20 % als minimale Respon-
der, 0% als Non-Responder und 100 % als komplette Responder. In
beiden Kohorten hatten 51 % der Patienten ein Ansprechen und
weitere 7% ein vollstdndiges Ansprechen. Es gab keinen Unter-
schied in Bezug auf das pathologische Ansprechen zwischen den
Armen mit und ohne Tadalafil erhielten [108].

In einer anderen Kombinationsstudie wurden 10 Patienten mit
Mundhéhlenkarzinomen mit einer Dosis Nivolumab in Woche 2 in
Kombination mit tdglichem Sitravatinib, einem oralen Rezeptorty-
rosinkinaseinhibitor, behandelt, gefolgt von einer Operation in
Woche 3 [109]. Es gab eine behandlungsbedingte Nebenwirkung
Grad 3, aber keine mit Grad 4. Es gab eine Thrombozytopenie Grad
2, die zu einer zweiwdchigen Verzégerung der Operation fiihrte.
Von den Patienten erreichten 10 % ein vollstandiges pathologisches
Tumoransprechen mit 0 % verbleibenden Tumorzellen, 20 % der Pa-
tienten ein hochgradiges Ansprechen mit< 10 % verbleibendem vi-
talem Tumor und die ibrigen 70 % ein unvollstandiges Ansprechen.

In einer Phase-I-Studie mit 20 Patienten mit Plattenepithelkar-
zinom der Mundhdohle wurde Camrelizumab, ein monoklonaler An-
ti-PD-1-Antikorper, in den Wochen 1, 2 und 4 mit einer vierwochi-
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gen oralen Gabe von Apatinib, einem Tyrosinkinaseinhibitor, der
den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor 2 (VEGF-2, eng.
vascular endothelial growth factor) hemmt, kombiniert. In der pra-
operativen Phase traten keine Ereignisse der Grade 3 oder 4 auf,
eine Operation wurde aufgrund einer spontan regredienten Erho-
hung des kardialen Troponins | um eine Woche verschoben, die sich
jedoch spontan erholte. Der Gehalt an verbleibenden vitalenen Tu-
morzellen wurde bewertet, wobei 40 % der Patienten ein deutliches
pathologisches Ansprechen zeigten (< 10 % vitaler Resttumor), da-
runter 10 % mit vollstandigem pathologischem Ansprechen. Be-
merkenswert ist, dass 95 % der Patienten ein Tumoransprechen
von 250 % aufwiesen [110].

In einer Phase-I-Studie wurden 14 Patienten mit einer oder zwei
Dosen von Bintrafusp alfa behandelt, einem bifunktionalen Fu-
sionsprotein, das aus dem TGF-B-Rezeptor Il in Verbindung mit
Anti-PD-L1 besteht, gefolgt von einer Operation. Bei 7,1 % der Pa-
tienten traten unerwiinschte Ereignisse Grad 3 auf. Es gab kein voll-
standiges oder hochgradiges pathologisches Ansprechen, und 36 %
der Patienten zeigten ein partielles Ansprechen (>50 % Riickbil-
dung) [111].

In mehreren aktuellen Studien wurde die kombinierte Wirkung
von Chemotherapie und Immuntherapie im neoadjuvanten Setting
untersucht. In einer einarmigen Phase-II-Studie wurde die Wirkung
von Paclitaxel oder Docetaxel plus Cisplatin in Kombination mit
Camrelizumab, einem monoklonalen Anti-PD1-Antikérper, Gber
drei Zyklen untersucht. In Bezug auf die Sicherheit traten bei 6,3 %
der Patienten unerwiinschte Ereignisse Grad 3 auf, aber es gab
keine Toxizitdten Grad 4, keine Verzogerungen bei der Operation
und keinen Abbruch der Studie. Ein hochgradiges pathologisches
Ansprechen wurde bei 74,1 % erreicht, darunter 37,0 % mit einem
vollstdndigen pathologischen Ansprechen [112]. In einer dhnlichen
Studie mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhéhle erhielten 20
Patienten zwei Zyklen Paclitaxel, Cisplatin und Toripalimab, einen
monoklonalen Anti-PD1-Antikdrper. Bei 15 % der Patienten traten
unerwiinschte Ereignisse Grad 3 oder 4 auf, von denen keines zum
Abbruch der Behandlung oder zur Verzégerung der Operation fiihr-
te. Ein sehr gutes pathologisches Ansprechen mit <10 % verblei-
benden vitalenen Tumorzellen wurde bei 60 % der Patienten fest-
gestellt, wobei 30 % ein vollstandiges pathologisches Ansprechen
erreichten [113]. In einer weiteren Studie, einer einarmigen Phase-
Ib-Studie, wurden einer gemischten Kohorte von 23 Patienten mit
HNSCC zwei Zyklen Gemcitabin und Cisplatin mit Toripalimab ver-
abreicht. Unerwiinschte Ereignisse Grad 3 traten bei 13,0 % und
Grad 4 bei 8,7 % der Patienten auf, wobei es zu keinen behandlungs-
bedingten Verzogerungen der Operation kam. Von den Patienten
erreichten 44,4 % ein hochgradiges pathologisches Ansprechen,
darunter 16,7 %, die ein vollstandiges pathologisches Ansprechen
[114]. In einer weiteren dhnlichen einarmigen, monozentrischen
Studie mit einer gemischten Kohorte von HNSCC wurden bei 22
Patienten 2-3 Zyklen Pembrolizumab mit Cisplatin und Paclitaxel
untersucht. Bei 9,2 % der Patienten traten Toxizitdten Grad 3 auf,
jedoch keine Ereignisse Grad 4 und keine behandlungsbedingten
Verzogerungen bei der Operation. Das hochgradige pathologische
Hauptansprechen lag bei 54,5 %, darunter 36,4 % mit pathologi-
schem Komplettansprechen [115].

In einer Phase-Ib-Studie wurde die Rolle der neoadjuvanten Nivo-
lumab-Behandlung mit zusdtzlicher stereotaktischer Kérperbestrah-
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lung (SBRT, stereotactic body radiation therapy) vor der Operation
bei 21 Patienten untersucht, die in vier Behandlungsgruppen einge-
teilt wurden, welche sich hinsichtlich Bestrahlungsintensitat (40 Gy
gegeniiber 24 Gy), HPV-Status und Nivolumab-Gabe unterschieden.
Es gab keine Verzégerungen bei der Operation aufgrund uner-
wiinschter neoadjuvanter Behandlungsnebenwirkungen. Uber alle
Kohorten hinweg lag das MPR bei 86 %, davon 67 % pathologisch voll-
standiges Ansprechen [116].

3. Offene Fragen und Herausforderungen bei
der neoadjuvanten Immuntherapie

3.1 Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil

In Anbetracht der kurativen Absicht bei nicht-metastasiertem, po-
tentiell heilbaren HNSCC waren die Durchfiihrbarkeit und Sicher-
heit eines neoadjuvanten Ansatzes die Hauptanliegen in den bis-
herveroffentlichten Phase-I- und -1l-Studien. Wie oben ausftihrlich
beschrieben, scheinen unerwiinschte Ereignisse selten und iber-
schaubar zu sein (Abb. 12 Auftreten verschiedener Toxizitdten in
Abhidngigkeit der stattgefundenen Therapiezeit). Eine Metaanaly-
se hierz von 344 Patienten, die die aktuellerem Studien zur Kom-
bination aus Immun- und Chemotherapie noch nicht einschlieRt,
errechnete eine Rate von prdoperativen unerwiinschten Ereignis-
sen der Grade 3 bis4von 8,4 %[117]. Wichtigist, dassin allen oben
untersuchten Studien nur tiber zwei Verzdgerungen der Operation
berichtet wurde, eine von zwei Wochen aufgrund von Thrombozy-
topenie [109] und eine von einer Woche aufgrund eines selbstlimi-
tierenden Troponinanstiegs [110]. Solange nicht in groRen Phase-
Ill-Studien (iber seltene schwere oder spate unerwiinschte Neben-
wirkungen berichtet wird, ist die Checkpoint-Inhibition in der
neoadjuvanten Behandlung also als sicher einzustufen. Auch wenn
in einigen Studien (iber chirurgische Komplikationen berichtet
wurde, sind deren Zusammenhang mit einer neoadjuvanten
(Chemo-)Immuntherapie und deren Einfluss auf Morbiditdt und
Lebensqualitdt nicht konsequent und systematisch untersucht wor-
den.

3.2 Radiologische Bewertung des
Therapieansprechens

Ahnlich wie bei Lungenkrebs [96] gab es auch bei HNSCC eine deut-
liche Diskrepanz zwischen der Bildgebung, die anhand der RECIST-
Kriterien gemessen wurde, und dem Ansprechen, das sich in der
Histologie zeigte. Bereits in der ersten publizierten neoadjuvanten
Studie in HNSCC hatten zwei der drei Patienten mit Erkrankungs-
progress, gemessen nach RECIST, ein pathologisches Tumoranspre-
chenvon 10-49 % bzw. >50% [99]. Analoge Beobachtungen wur-
den in anderen Studien gemacht und zugleich nach besser geeig-
neten Modalitdten gesucht. In einer Studie wurden die
Testvaliditatskriterien fir das MRT zur Erkennung eines sehr guten
pathologischen Ansprechens bewertet, wobei sich eine hohe Spe-
zifitat von 100 %, aber eine geringe Sensitivitdt von 29 % ergab
[102]. Zugleich wurde in derselben Kohorte eine Abnahme des me-
tabolischen Tumorvolumens oder der Gesamtlasionsglykolyse vor
und nach der Immuntherapie als potenzieller Marker zur Erkennung
des Ansprechens identifiziert [118]. Zusammengenommen deu-
ten diese Studien darauf hin, dass die hybride Bildgebung zwar in
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der Lage sein kénnte, Responder zu identifizieren, die konventio-
nelle Bildgebung mittels MRT oder CT jedoch nicht in der Lage ist,
eine stabile oder progrediente Erkrankung von einer erfolgreichen
Anti-Tumor-Immunantwort zu unterscheiden.

3.3 Pathologische Bewertung des Ansprechens

Wahrend die radiologische Bestimmung des Tumoransprechens
im Rahmen der Immuntherapie nur begrenzt méglich ist, scheinen
pathologische Ansprechkriterien im chirurgischen Préparat opti-
mal zur Beurteilung der Wirksamkeit geeignet zu sein. Auf der
Grundlage der Erfahrungen mit der neoadjuvanten Chemothera-
pie aus der Zeit vor der Immuntherapie wurden entsprechende Kri-
terien entwickelt, die sich bei verschiedenen Krebsarten als prog-
nostische Marker erwiesen haben. Vollstandiges pathologisches
Ansprechen, d. h. keine vitalen Tumorzellen, sowie hochgradigies
pathologisches Ansprechen, d. h.<10 % vitale Tumorzellen, sind
die in diesem Zusammenhang am haufigsten verwendeten und be-
schriebenen Parameter [119]. Obwohl diese Kriterien in den oben
beschriebenen neoadjuvanten Immuntherapie-Studien bis zu
einem gewissen Grad angewandt wurden, gibt es groRe methodi-
sche Unterschiede. In einigen Studien wurden individuelle Kriteri-
en festgelegt, wie z. B. PTR 10-49 % gegeniiber PTR >50% [99] oder
der Vergleich des maximalen Tumordurchmessers der chirurgi-
schen Probe mit der gréBten TumorgroRe in der Bildgebung vor
der Behandlung [103]. Andere Studien berichteten tiber PCR und
MPR, legten aber individuelle Grenzwerte fiir das partielle patho-
logische Ansprechen, wie z.B. 20-90%, [104] <50%, [107]
oder >20% [108] vitales Tumorgewebe fest. Es ist wichtig zu be-
denken, dass die meisten dieser Kriterien auf der Grundlage des
Ansprechens auf eine Chemotherapie und nicht auf eine Immun-
therapie entwickelt wurden. Dies wurde im Zusammenhang mit
dem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) erarbeitet, wo
die pathologischen Merkmale im Rahmen einer neoadjuvanten Im-
muntherapie anders sein kénnen. Dies fiihrte zur Entwicklung ei-
genstandiger, immunbedingter pathologischer Ansprechkriterien
(irPRC, immune-related pathologic response criteria) fiihrte [120].
Diese sind jedoch méglicherweise nicht auf Nicht-NSCLC-Entitdten
anwendbar, da selbstinnerhalb des NSCLC der optimale Grenzwert
fur den prozentualen Anteil des vitalenen Tumors zwischen Ade-
nokarzinom und Plattenepithelkarzinom variiert [121]. Dies gilt
auch dann, wenn ein Entitats-Ubergreifendes Pan-Tumor-Scoring-
System entwickelt wurde, das HNSCC-Proben einschlieRt [122]. Ein
weiterer strittiger Punkt ist die Frage, inwieweit die tumordrainie-
renden Lymphknoten in die Metrik des pathologischen Anspre-
chens einbezogen werden sollten, dain mehreren HNSCC-Studien
eine Divergenz zwischen dem Ansprechens des Primarius und der
Lymphknoten beschrieben wurde [106, 113, 123]. Dies macht deut-
lich, wie wichtig es ist, HNSCC-spezifische pathologische Ansprech-
kriterien und Grenzwerte zu entwickeln, bestenfalls unter Verwen-
dung von 10 %-Schritten des verbleibenden vitalen Tumorsgewe-
bes - moglicherweise getrennt fiir den Primarius und die
tumordrainierenden Lymphknoten. Dies wiirde den Vergleich zwi-
schen mehreren Studien. Alternativ hierzu sollte das Pan-Tumor-
Scoring-System bei HNSCC weiter validiert werden.
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3.4 Pra- und intraoperative Entscheidungsfindung

Ein Aspekt, der bisher noch nicht im Detail untersucht wurde, ist
der Einfluss der Immuntherapie auf das AusmaR der Operation. In
dieser friihen Phase des neoadjuvanten Behandlungsparadigmas
bei HNSCC haben die meisten Studien berichtet, in den prathera-
peutischen Tumorgrenzen operiert zu haben. Um das sicherzustel-
len haben einige die Tumorgrenzen detailliert tdtowiert oder die
Bildgebung und Fotografie vor der Immuntherapie als Referenz ver-
wendet [113]. Mit gréReren Studien, mehr Erfahrung, besseren
Daten und praoperativen Markern fiir das Ansprechen kdnnte es
moglich sein, die Operation direkter auf die verbleibende Tumor-
last des Patienten nach der neoadjuvanten Behandlung abzustim-
men. Dies ist vor allem bei entstellenden Operationen wie Laryng-
ektomien, Exenteratio orbitae oder Ablatio nasi von Bedeutung.
Hier konnten neue, organerhaltende Protokolle getestet werden.

3.5 Kombination und Timing der Behandlung

Angesichts der groBen Zahl méglicher Kombinationen aus Immun-
therapeutika (z. B. Anti-PD1, anit-CTLA4, Anti-LAG3 usw.), konven-
tioneller Chemotherapie, zielgerichteter Therapie, Bestrahlung und
sogar experimentellen Behandlungen wie onkolytischen Viren oder
therapeutischen Impfungen bleibt es eine groe Herausforderung,
das optimale Behandlungsschema fiir jeden einzelnen Patienten zu
finden. Man muss vorsichtig sein beim Vergleich kleiner einarmi-
ger, nicht randomisierter Studien mit unterschiedlichen Thera-
pieschemata und abweichender Bestimmung des Therapieanspre-
chens. In Bezug auf letzteres sind das vollstandige und hochgradige
pathologische Ansprechen die am haufigsten und konsequentes-
ten berichteten Werte. Angesichts der bisher vorliegenden Daten
scheint es einen zusatzlichen Nutzen zu geben, wenn die Check-
point-Inhibition durch eine zielgerichtete Therapie oder Chemo-
therapie ergdnzt wird. Hier steigen die publizierten Raten an voll-
standigem pathologischen Ansprechen von Nivolumab (0 %) [99].
Nivolumab plus Ipilimumab (7 %), [100] oder 4% [102] auf 10% in
zwei den Studien, in denen die Immuntherapie mit einer zielgerich-
teten Therapie kombiniert wurde [109, 110]. In der Kombination
mit einer Chemotherapie stieg diese Rate weiter auf 37,0 %, [112]
30%,[113]16,7%, [114] und 36,4 %, [115]. Diese Einschdtzung
wird durch eine kiirzlich durchgefiihrte Metaanalyse des Gesamtan-
sprechens (overall response rate, ORR) beim Vergleich der neoad-
juvanten Immuntherapie mit einer Immunchemotherapie unter-
stlitzt. [125]
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