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A. Tragende Griinde und Beschluss

Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde zum Beschluss sind gesondert dokumentiert und auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses veroffentlicht.
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1288/#beschluesse

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
BAnz AT 17.06.2026 B2

(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 20. November 2025 ein Dossier zum Wirkstoff
Pembrolizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. Marz 2026 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 30. April 2026 Gibermittelt.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Resezierbares lokal fortgeschritienes Plattenep

W
e,

- .
= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

Wiys »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet:
Resezierbares lokal fortgeschrittenes Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, PD-
L1-Expression = 1%, neoadjuvante und adjuvante Therapie, Kombination mit
Strahlentherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-Therapie)

Steckbrief

¢ Wirkstoff: Pembrolizumab

¢ Handelsname: Keytruda

* Therapeutisches Gebiet: Plattenepithelkarzinom (onkologische Erkrankungen)
* Pharmazeutischer Unternehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

* Vorgangsnummer: 2025-12-01-D-1264

Fristen

¢ Beginn des Verfahrens: 01.12.2025

¢ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
02.03.2026

¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.03.2026
¢ Beschlussfassung: Ende Mai 2026

¢ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers:

Modul1
(PDF 548,38 kB)

Modul 2
(PDF 553,53 kB)

Modul 3
(PDF 1,35 MB)

Modul 4
(PDF 9,98 MB)

Anhang zu Modul 4
(PDF 4,57 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1288/ 02.03.2026 - Seite Tvon 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Resezierbares lokal fortgeschrittenes Plattenep

ZweckmdRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(PDF 1,49 MB)

Anwendungsgebiet gemif Fachinformation fiir Pembrolizumab (Keytruda)

Keytruda ist als Monotherapie zur neoadjuvanten Behandlung und anschlieend zur adjuvanten Behandlung in
Kombination mit Strahlentherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-Therapie und dann als Monotherapie des
resezierbaren lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region bei Erwachsenen mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (CPS = 1) angezeigt.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmaiRige Vergleichstherapie

a. Erwachsene mit resezierbarem lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, deren
Tumoren PD-L1 mit einem CPS = 1 exprimieren, mit hohem postoperativem Risikoprofil, die fiir eine
cisplatinbasierte Therapie geeignet sind oder mit niedrigem postoperativem Risikoprofil; neoadjuvante und
adjuvante Therapie
ZweckmdlRige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab als Monotherapie zur neoadjuvanten und fortgesetzt als
adjuvante Behandlung in Kombination mit Strahlentherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-Gabe:

Ein Therapieschema bestehend aus:

e einer Operation (Tumorresektion)

e gefolgt von einer individualisierten Therapie unter Auswahl von:

¢ adjuvanter Radiochemotherapie mit Cisplatin und

* adjuvanter Radiotherapie

b. Erwachsene mit resezierbarem lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, deren

Tumoren PD-L1 mit einem CPS = 1 exprimieren, mit hohem postoperativem Risikoprofil, die fiir eine
cisplatinbasierte Therapie nicht geeignet sind; neoadjuvante und adjuvante Therapie
ZweckmidRige Vergleichstherapie fiir Pembrolizumab als Monotherapie zur neoadjuvanten und fortgesetzt als
adjuvante Behandlung in Kombination mit Strahlentherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-Gabe:
Ein Therapieschema bestehend aus:

e einer Operation (Tumorresektion)

» gefolgt von einer adjuvanten Radiochemotherapie mit:
e Mitomycin + 5-FU oder

e Carboplatin + 5-FU oder

» Docetacel

Stand der Information: Oktober 2025

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdiBBigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfQ des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdfigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckméiRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1288/ 02.03.2026 - Seite 2von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Resezierbares lokal fortgeschrittenes Plattenep
Die Nutzenbewertung wurde am 02.03.2026 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 1,21 MB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 230,63 kB)

Stellungnahmen

hitps:/www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1288/ 02.03.2026 - Seite 3von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Resezierbares lokal fortgeschrittenes Plattenep

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.03.2026

e Mindliche Anhérung: 07.04.2026
Bitte melden Sie sich bis zum 31.03.2026 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(WORD 37,34 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstiandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.03.2026 elektronisch bevorzugt tiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Pembrolizumab - 2025-12-01-D-1264). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu ibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh6rung am 07.04.2026 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
31.03.2026 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt {iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende Mai
2026). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https:/www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1288/ 02.03.2026 - Seite 4von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pembrolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Resezierbares lokal fortgeschrittenes Plattenep
Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.08.2015 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.08.2016 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.02.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.06.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.09.2017 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 15.10.2018 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2019 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 01.04.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.04.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.11.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.11.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.12.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.12.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.07.2022 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben}
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.08.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.05.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.05.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.11.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.11.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.05.2025 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1288/ 02.03.2026 - Seite 5von 5
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 7. April 2026 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Pembrolizumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

IEntfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).

Zusammenfassende Dokumentation 11



3.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
MSD Sharp & Dohme GmbH 23.03.2026
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 13.03.2026

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie20.03.2026
e.V. (DGMKG)

Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf{20.03.2026
und Hals-Chirurgie e.V. (DGHNO-KHC)

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.03.2026
Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO); 24.03.2026

Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO);

Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
(DGHNO);

Kopf-und Hals-Chirurgie;

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
(DGMKG)

4. Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

MSD Sharp & Dohme GmbH

Frau Dr. Grif3 Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Gimmy [Nein Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Frénoy Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Hecker Ja Nein Nein Nein Nein Nein

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Herr Neukirch Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Herr Fischer Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation 12




vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Herden Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO);

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO);
Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (DGHNO);

Kopf-und Hals-Chirurgie;

Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)

Herr Dr. Boke Nein Nein Ja Nein Ja Nein
Herr PD Dr. Riihle Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Herr Dr. Ua Ja Ja Ja Nein Nein
Klinghammer

Herr Prof. Dr. a Nein Nein Nein Nein Nein
Wormann

Herr Prof. Dr. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Heiland

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Miller-Richter

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Laban

Zusammenfassende Dokumentation
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5.

Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der zur
Beschlussfassung.
5.1 Stellungnahme MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum 23. Mérz 2026

Stellungnahme zu Pembrolizumab / KEYTRUDA®

Stellungnahme von MSD Sharp & Dohme GmbH
Zusammenfassende Dokumentation 14




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellenwert von Pembrolizumab in der Versorgung des resezierbaren
lokal fortgeschrittenen HNSCC

Das IQWiG kommt in seinem am 02. Marz 2026 verd6ffentlichten Bericht
zu dem Ergebnis, dass auf Basis der Studie KEYNOTE 689 fir
Pembrolizumab ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen
vorliegt (Fragestellung 1). Im Folgenden ordnet MSD auf Grundlage der
Studienergebnisse sowie des bestehenden hohen therapeutischen
Bedarfs den Stellenwert von Pembrolizumab fiir die Patient:innen in der
Zielpopulation und ihre Behandler:innen ein. MSD stellt darauf basierend
dar, warum ein betrachtlicher Zusatznutzen gerechtfertigt ist.

Lokal fortgeschrittene, resezierbare Plattenepithelkarzinome des Kopf-
Hals-Bereichs (HNSCC) gehoren zu den belastendsten
Krebserkrankungen, da lebenswichtige Funktionen wie Sprechen,
Schlucken und Nahrungsaufnahme dauerhaft beeintrachtigt sein
konnen. Der Therapiestandard in Deutschland ist seit mehr als 20 Jahren
unverandert. Die Prognose der Patient:innen ist ungiinstig: 50-60 %
entwickeln ein lokoregionares Rezidiv; in knapp 20-30 % der Falle bilden
sich Fernmetastasen innerhalb der ersten zwei Jahre nach Behandlung
mit teils schwerwiegenden Folgen [1-3]; das 5-Jahres-Uberleben liegt fiir
Europa im HNSCC unter 50 % [4].

Hier setzt Pembrolizumab an und markiert einen Paradigmenwechsel:
Als erste perioperative Immuntherapie erweitert es den bislang rein
adjuvanten Standard substanziell und verbessert die Prognose der
Betroffenen signifikant: Die Studiendaten der KEYNOTE 689 zeigen eine
signifikante Verbesserung des Ereignisfreien Uberlebens und
Gesamtiberlebens. Sie liefern damit klinisch relevante, fir den

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Versorgungsalltag bedeutsame Evidenz, die praxisnah und fiir die
Versorgung in Deutschland von hoher Bedeutung sind und sich bereits in
einen neuen Standard zur Versorgung dieser Patient:innen lbersetzen.

Fir das resezierbare, lokal fortgeschrittene HNSCC gab es seit vielen
Jahren keine therapeutischen Fortschritte. Insbesondere stand bisher
keine neoadjuvante Therapieoption zur Verflgung, sodass die
Moglichkeit besserer Resektionsergebnisse und eines verbesserten
Therapieansprechens bisher nicht zur Verfligung stand. Patient:innen
profitieren nunmehr nicht allein von einer neuen Zulassung, sondern
auch von einem innovativen Therapiekonzept.

Mit Pembrolizumab erhalten PD-L1-positive Patient:innen eine neue,
effektive Therapieoption, die ihre Prognose deutlich verbessert.
Pembrolizumab schlieRt damit eine zentrale Versorgungsliicke.

Zusammenfassend steht mit Pembrolizumab erstmals eine perioperative
Immuntherapie mit klinisch relevanten Ergebnissen zur Verfligung, die
den bisherigen Standard beim resezierbaren, lokal fortgeschrittenen
HNSCC praxisverdandernd erweitert. Die Studiendaten sind umfanglich
auf den deutschen Versorgungsalltag Ubertragbar und stiitzen die
Einordnung von Pembrolizumab als neuen Therapiestandard in der
Zielpopulation — mit unmittelbarem Mehrwert fiir Betroffene und ihre
Behandler:innen. Insgesamt ist ein Zusatznutzen im betrachtlichen
Ausmal nach Ansicht von MSD gerechtfertigt.

Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pembrolizumab — Relevanz
und Abgrenzung von Fragestellung 2

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Zusammenfassende Dokumentation
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mit der Zulassungserweiterung vom 24. Oktober 2025 wurde das
Anwendungsgebiet von Pembrolizumab wie folgt festgelegt: KEYTRUDA®
ist als Monotherapie zur neoadjuvanten Behandlung und anschlieRend
zur adjuvanten Behandlung in Kombination mit Strahlentherapie mit
oder ohne begleitende Cisplatin-Therapie und dann als Monotherapie
des resezierbaren lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms der
Kopf-Hals-Region bei Erwachsenen mit PD-L1 exprimierenden Tumoren
(CPS > 1) angezeigt [5].

In der Nutzenbewertung durch das IQWiG werden die vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapien (zVT) zugrunde gelegt
(u. a. dargestellt in Tabelle 4 des IQWiG-Berichts). Hieraus ergeben sich
fir das vorliegende Anwendungsgebiet laut G-BA zwei Fragestellungen
im Sinne von Teilpopulationen:

e Patient:innen mit hohem postoperativem Risikoprofil, fur die
eine cisplatinbasierte Therapie geeignet ist oder mit niedrigem
postoperativem Risikoprofil (Fragestellung 1)

e Patient:innen mit hohem postoperativem Risikoprofil, fur die
eine  cisplatinbasierte  Therapie  nicht geeignet st
(Fragestellung 2).

MSD folgt fur Fragestellung 1 der Festlegung der zVT durch den G-BA,;
Fragestellung 2 wird durch MSD aus den in Abschnitt 3.1.2 in Modul 3A
des Dossiers dargelegten Griinden nicht weiterbearbeitet. Das IQWiG
flhrt hierzu aus, dass diese Argumentation nicht sachgerecht sei, da
Pembrolizumab laut Fachinformation in der adjuvanten Behandlung in
Kombination mit Radiotherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-
Therapie zugelassen ist (S. 1.20, Zeile 11ff.).

a) Erwachsene mit resezierbarem lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, deren Tumoren PD-
L1 mit einem CPS > 1 exprimieren, die fir eine cisplatinbasierte
Therapie geeignet sind; neoadjuvante und adjuvante Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Ein Therapieschema bestehend aus

- einer Operation (Tumorresektion)

- gefolgt von einer individualisierten Therapie unter Auswahl von:
o adjuvanter Radiochemotherapie mit Cisplatin und
o adjuvanter Radiotherapie

b) Erwachsene mit resezierbarem lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, deren Tumoren PD-
L1 mit einem CPS > 1 exprimieren, die fir eine cisplatinbasierte
Therapie nicht geeignet sind; neoadjuvante und adjuvante Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Ein Therapieschema bestehend aus:

— einer Operation (Tumorresektion)

— gefolgt von einer individualisierten Therapie unter Auswahl
von:
o adjuvanter Radiochemotherapie mit:

o Mitomycin + 5-FU

oder
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

MSD-Position:

Aus Sicht von MSD ist die Relevanz von Fragestellung 2 innerhalb des
zugrunde liegenden Anwendungsgebiets nicht gegeben und formal nicht
sachgerecht. Dies wird wie folgt begriindet:

Zugelassenes Anwendungsgebiet
Im  Zulassungsverfahren wurde
eingegrenzt auf [6]:

setzt Cisplatin-Eignung voraus
das Anwendungsgebiet gezielt

o Cisplatin als alleinigen Chemotherapie-Kombinationspartner in
der adjuvanten Radiochemotherapie und

o Patient:innen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS = 1).

Das Anwendungsgebiet setzt damit eine grundsatzliche Cisplatin-
Eignung voraus. Die in der G-BA-Beratung urspriinglich diskutierte
Teilpopulation von Patient:innen, fiir die Cisplatin nicht geeignet ist, ist
im final zugelassenen Anwendungsgebiet nicht mehr enthalten und
entfallt damit. Flr die Nutzenbewertung ist folglich ausschlieRlich die in
Abschnitt 3.1.1 des Dossiers ausgewiesene zVT relevant.

Perioperatives Setting und Patientengruppen im Label

Die Therapieentscheidung erfolgt prdoperativ im Rahmen eines
perioperativen Konzepts. Auf Basis der Fachinformation und der Studie
KEYNOTE 689 ergeben sich innerhalb des Anwendungsgebiets zwei
klinisch relevante Gruppen:

o Carboplatin + 5-FU
oder
o Docetaxel

und
o adjuvanter Radiotherapie

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

In der urspriinglich bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie
wurden die Patientengruppen a und b nach dem postoperativen
Risikoprofil unterschieden.

Im Stellungnahmeverfahren wurde darauf hingewiesen, dass die
Eignung der Patientinnen und Patienten fiir Cisplatin vor der Operation
feststellbar ist, wahrend das postoperative Risikoprofil der Patientinnen
und Patienten erst nach der Operation festgelegt werden kann.

Daher werden die Patientengruppenbezeichnungen dahingehend
angepasst, dass nur noch nach der Eignung fiir eine Cisplatin-haltige
Chemotherapie unterschieden wird.

Die jeweils unterschiedlichen Behandlungsmaoglichkeiten, die sich nach
der Operation unter Beriicksichtigung des Risikoprofils ergeben,
werden in der neu bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie der
beiden Patientengruppen jeweils iber eine adjuvante individualisierte
Therapie unter Auswahl von alleiniger Radiotherapie und
Radiochemotherapie abgebildet.

Zusammenfassende Dokumentation

18
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

o Patient:innen mit postoperativ niedrigem Rezidivrisiko, die
adjuvant Pembrolizumab in Kombination mit Radiotherapie
ohne Cisplatin erhalten.

o Patient:innen mit postoperativ. _hohem Rezidivrisiko, die
adjuvant Pembrolizumab in Kombination mit
Radiochemotherapie mit Cisplatin erhalten.

Beide Konstellationen sind im Label explizit beschrieben und vollstandig
durch Fragestellung 1 des G-BA abgedeckt. Patient:innen mit hohem
postoperativem Risiko, fur die Cisplatin nicht geeignet ist, liegen damit
formal auRerhalb des zugelassenen Anwendungsgebiets (off-label).

Konsequenz fiir die Nutzenbewertung

Der Zusatznutzen von Pembrolizumab lasst sich auf Basis der Ergebnisse
der KEYNOTE 689 fiir das gesamte zugelassene Anwendungsgebiet
ableiten. Eine separate Betrachtung der Population in Fragestellung 2
spiegelt das zugelassene Anwendungsgebiet nicht wider und ist aus Sicht
von MSD folglich nicht Gegenstand der Nutzenbewertung.

Zusammenfassend versteht MSD das Anwendungsgebiet als auf zwei klar
definierte, im Label verankerte Patientengruppen beschrankt, die
volistandig durch Fragestellung 1 erfasst werden. Fragestellung 2 ist mit
dem final zugelassenen Anwendungsgebiet nicht vereinbar und daher
fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab nicht relevant.
Die Ableitung des Zusatznutzens ist fir die gesamte Zielpopulation
anhand der Studie KEYNOTE 689 moglich.

Daher wurde fir die Patientengruppe b die adjuvante Radiotherapie
neu in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

Die vorliegende Bewertung des Zusatznutzens von Eembrolizumab im
vorliegenden Anwendungsgebiet bleibt von dieser Anderung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie unberihrt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

,Die PD-L1-Expression im Tumorgewebe musste fiir den
Studieneinschluss bestimmt werden. Im Dossier des pU finden sich
keine Angaben dazu, welcher Test zur Bestimmung der PD-L1-
Expression eingesetzt wurde.

Anmerkung:

In der Studie KEYNOTE 689 missen Teilnehmer vor der
Randomisierung eine Bestimmung des PD-L1-Status im
Tumorgewebe durch ein zentrales Labor vorliegen haben, um eine
Stratifizierung zu ermoglichen. Die PD-L1-Expression wurde mittels
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx (Agilent, Carpinteria, CA) bestimmt und als
Tumor Proportion Score (TPS; fiir die Stratifizierung definiert als der
Prozentsatz der Tumorzellen mit membrandser PD-L1-Farbung) oder
als Combined Positive Score (CPS; fiir Subgruppenanalysen, definiert
als die Anzahl der PD-L1-positiv gefarbten Zellen, einschlieflich
Tumorzellen, Lymphozyten und Makrophagen, dividiert durch die
Gesamtzahl der vitalen Tumorzellen und mit 100 multipliziert)
berechnet [7].

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. .27 Studiendesign — Testung der PD-L1-Expression Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Z. 9ff. Das IQWiG merkt an:

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Fir Kopf-Hals-Tumoren haben prospektive Untersuchungen CPS als
den Score mit besserer pradiktiver Validitat im Vergleich zu TPS
identifiziert [8]. CPS behdlt seine pradiktive Relevanz auch bei
niedrigeren Grenzwerten bei; daher wurde dieser in der Studie
KEYNOTE 689 — wie auch bereits in der KEYNOTE 048 — fur die
hierarchische Wirksamkeitsauswertung herangezogen und spiegelt
sich somit auch in den jeweiligen Zulassungstexten wider.

Im Versorgungsalltag ist es bei der Bestimmung des PD-L1-Status des
Tumors wichtig, eine entsprechend validierte und robuste Methode
zu verwenden, um falsch-negative oder falsch-positive Ergebnisse zu
minimieren. Die PD-L1 Testung ist etabliert, qualitatsgesichert
durchfihrbar und gehért zur pathologischen Routinediagnostik
beim HNSCC. Es besteht keine Verpflichtung, den in den klinischen
Studien verwendeten diagnostischen PD-L1-Antikdrper zu nutzen. Es
liegt auch keine Zulassung fir einen bestimmten diagnostischen
Antikorper vor.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 1.30f. Umsetzung der individualisierten Therapie in der adjuvanten | Limitationen der Studie KEYNOTE 689
Z. 14ff. Therapiephase — Definition des hohen postoperativen Die Entscheidung (iber eine adjuvante Therapie mit Cisplatin

Rezidivrisikos in der Studie KEYNOTE 689 und Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Das IQWIiG merkt an:

In der Studie KEYNOTE 689 wird die Entscheidung fiir eine adjuvante
Cisplatin-Therapie zusdtzlich zur Radiotherapie anhand des
postoperativen Risikos getroffen. Hochrisikopatient:innen fiir eine
Rezidivierung sind dabei als diejenigen definiert, die positive
Resektionsrinder (< 1 mm) oder eine extranodale Extension nach
Resektion vorweisen. Das IQWIiG gibt an, dass die Definition des
hohen postoperativen Rezidivrisikos von den aktuellen S3-Leijtlinien
abweiche, die bereits bei einem Resektionsrand <5 mm eine
adjuvante Cisplatin-Gabe empfehlen. Das Institut fiihrt aus, dass
dadurch ein Teil der Studienpatient:innen — insbesondere im
Vergleichsarm — nicht leitliniengerecht und somit potenziell
untertherapiert worden seien. Dies schrinke die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ein. Das
IQWIiG hat dies in seinem Bericht bei der Bewertung der
Aussagesicherheit beriicksichtigt.

Anmerkung:

zusatzlich zur adjuvanten Radiotherapie erfolgte in der Studie
anhand des postoperativen Risikos und somit entsprechend der
Vorgaben der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein hohes
postoperatives Risiko ist dabei definiert als positive
Resektionsrander (< 1 mm im primaren Resektat) oder extranodale
Ausdehnung des Plattenepithelkarzinoms Gber die
Lymphknotenkapsel hinaus.

Diese Definition weicht allerdings von den geltenden
Leitlinienempfehlungen ab. Die S3-Leitlinie Mundhdhlenkarzinom
und Oro- und Hyoppharynxkarzinom empfehlen neben der
extranodalen Ausdehnung bereits bei einem Resektionsrand < 5
mm im primaren Resektat eine adjuvante Cisplatin-Gabe.

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich keine
Angaben dazu, bei wie vielen dieser Patientinnen und Patienten
sich ein Resektionsrand < 5 mm im primaren Resektat zeigte und
fir die gemaR den geltenden Leitlinienempfehlungen eine
adjuvante Cisplatin-Gabe angezeigt gewesen ware.

Es ist davon auszugehen, dass ein Teil der Patientinnen und
Patienten in der Studie KEYNOTE 689 nicht entsprechend der
Leitlinienempfehlungen behandelt und demnach potenziell

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die vom IQWiG angefiihrte Abweichung in der Definition des
postoperativen Hochrisikos betrifft  beide  Studienarme
gleichermalien; die im Bericht gefolgerte Annahme, es lage eine
selektive Untertherapie des Kontrollarms vor, ist daher nicht
nachvollziehbar. Millimetergenaue Angaben zu den
Resektionsrandern liegen fiir die Studienpopulation nicht vor. Zu
beriicksichtigen ist jedoch, dass die Hochrisiko-Kohorte neben dem
Resektionsrand auch das Kriterium der extranodalen Extension
umfasst, was klar abgrenzbar ist und mit den deutschen Leitlinien
Ubereinstimmt. Vor diesem Hintergrund dirfte die vom IQWiG
angesprochene Untergruppe, fiir die eine differentielle Behandlung
zwischen Studiendefinition und Leitlinie relevant ware, eher klein
ausfallen. Wesentlich in diesem Kontext ist aullerdem der
Resektionsstatus (RO/R1/R2). In der Studienpopulation sind
R1-Resektionen unter den Operierten mit dhnlichen Anteilen
vertreten (Interventionsarm: n = 30, 9,3 %; Kontrollarm: n = 32,
10,4 %; KEYNOTE 689, Tabelle 14.1-11). Selbst bei Annahme der
strengeren S3-Leitlinien-Definition (Resektionsrand <5 mm) bildet
die betreffende Teilgruppe nur einen marginalen und
gleichverteilten Anteil der Gesamtpopulation.

Dariber hinaus stimmen die Verhaltnisse von Hoch- zu Niedrigrisiko
in der Studie mit deutschen Real-World-Daten Uberein: Im
Kontrollarm der Studie betragt das Verhaltnis Hoch- zu Niedrigrisiko

untertherapiert wurde. Es ist unklar, wie sich dies auf die
Ergebnisse der Studie KEYNOTE 689 auswirkt. Dieser Aspekt
schrankt die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext ein und wird bei der Bewertung der
Aussagesicherheit bericksichtigt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Dariber hinaus bleibt fir die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 689
unklar, ob sich diese uneingeschrankt auf den deutschen
Versorgungskontext lGibertragen lassen, da die Definition fiir ein
hohes postoperatives Rezidivrisiko in der Studie von den in
Deutschland giiltigen Leitlinienempfehlungen abweicht.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

(ITT) 44,4 % zu 42,2 % (Studienbericht, Tabelle 14.2-43). Diese Ratio
entspricht dem deutschen Versorgungskontext fiir diese Population:
Eine retrospektive nicht-interventionelle Kohortenstudie, basierend
auf der WIG2-Datenbank, zeigt, dass jeweils 47,8% der
Patient:innen postoperativ eine Radiochemotherapie oder
Radiotherapie erhalten; das entspricht einem Verhaltnis zueinander
von 50:50 (eigene Berechnung, basierend auf Tabelle 2 in [9]). Vor
diesem Hintergrund erscheint die Kritik nicht hinreichend, die
Aussagekraft der Studienergebnisse grundlegend in Frage zu stellen.

In der Gesamtschau sind die KEYNOTE 689-Daten gut auf den
deutschen Versorgungskontext libertragbar und klinisch relevant:
Der Kontrollarm der Studie entspricht dem etablierten, in den
Leitlinien empfohlenen deutschen Standard (vgl. zVT-Festlegung);
Pembrolizumab und alle Komponenten der Radio-(Chemo)therapie
werden in der Studie fachinformations- bzw. leitlinienkonform
untersucht (siehe Bewertung des IQWiG S.1.29); und deutsche
Patient:innen sind mit 73 Teilnehmern an 12 Priifzentren (entspricht
ca. 10,4% der Studienpopulation) vielzdhlig vertreten. Des Weiteren
werden die Folgetherapien durch das IQWiG als addquat bewertet
(siehe S. 1.40).

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Es besteht keine begriindbare Unsicherheit hinsichtlich der Studie
KEYNOTE 689. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ist umfanglich gegeben. Deutsche Patient:innen
konnen und werden im Rahmen des zugelassenen
Anwendungsgebietsleitliniengerecht behandelt.

S. 1.47f

Verzerrung OS
Das IQWiG merkt an:

Fiir die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiiberleben ergibt sich ein
hohes Verzerrungspotenzial. Der Grund dafiir sind abweichende
Angaben zum Umgang mit Stratifizierungsfaktoren in den Analysen
zwischen  den  Studienunterlagen  und  Modul 4 A.
Stratifizierungsfaktoren in der Studie KEYNOTE 689 waren die
Lokalisation des Primdrtumors (Oropharynx/Mundhéhle vs. Larynx
vs. Hypopharynx), Tumorstadium (Il vs. IVA) und PD-L1-Status (TPS
250 % vs. TPS < 50 %). Davon abweichend wurde bei den in Modul 4
A vorgelegten Analysen des Gesamtiiberlebens nicht fiir den PD-L1-
Status (TPS =50 % vs. TPS <50 %) adjustiert. Der pU begriindet dieses
Vorgehen nicht. Aus diesem Grund kann eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben nicht
ausgeschlossen werden.

Anmerkung:

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Fiir die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiiberleben ergibt sich ein
hohes Verzerrungspotenzial. Der Grund dafiir ist die fehlende
Adjustierung zum PD-L1-Status (TPS >

50 % vs. TPS < 50 %) in den zum Gesamtiiberleben vorgelegten
Analysen entgegen der Vorgaben in den Studienunterlagen,
wodurch eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung fir den
Endpunkt Gesamtiiberleben nicht ausgeschlossen werden kann.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Stratifizierungsfaktoren der im Dossier dargestellten Analysen
stimmen mit den praspezifizierten Vorgaben des statistischen
Analyseplans Uberein.

Wie in den Studiendokumenten transparent dargelegt, war das
methodische Vorgehen fiir den Fall unzureichender Ereigniszahlen in
einzelnen Strata vorab klar definiert. Auf Basis eines verblindeten
Reviews vor der ersten Interim-Analyse (A1) griff die praspezifizierte
Regelung zur Zusammenlegung der Stratifizierungsfaktoren.

Diese Strategie ist in den Studienunterlagen wie folgt dokumentiert:

“Based on a blinded review of participant and event counts by
stratum prior to the first efficacy interim analysis, if there are <5
event counts in one or more strata for EFS and OS in the CPS 210
population, stratification factors will be combined for analysis to
ensure sufficient number of events in each stratum. If there are
still <5 event counts in one or more strata, small strata will be
combined for analysis. The order of stratification factors that the
small strata will be combined over is: PD-L1 TPS status, primary
tumor site, and tumor stage.

Based on a blinded review conducted prior to IA1, per the strata
collapsing strategy as described above, four strata will be used
for the stratified analysis are as follows:

Zusammenfassende Dokumentation
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
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e Hypopharynx/oropharynx/oral cavity and Stage Il

e Hypopharynx/oropharynx/oral cavity and Stage IVA
e Larynx and Stage Il

e Larynx and Stage IVA

The same strata will be used for the stratified analyses for EFS,
OS, and mPR in CP$210, CPS21, and ITT populations. The same
strata used for the analyses at the time of the first efficacy IA will
be carried in a future analysis of the same endpoint, even though
small strata may not occur at the time of a future analysis [10].”

Es ist folglich keine methodische Inkonsistenz, sondern die
zwingende Anwendung dieser préaspezifizierten Regel, dass der PD-
L1 TPS-Status in Modul 4 A nicht als Stratifizierungsfaktor
beriicksichtigt wurde. Die FuBnoten der entsprechenden Analysen in
Modul 4 A weisen die resultierenden Ausprdagungen der
Stratifizierungsfaktoren aus, nicht die tatsachlich angewendeten
Strata und entsprechen damit dem Vorgehen gemald
Studienprotokoll und CSR. Da die Entscheidung zur
Zusammenlegung der Strata protokollgemaR vor der Entblindung
der Wirksamkeitsdaten (,blinded review prior to IA1“) getroffen
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wurde, ist eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung methodisch
vollstandig ausgeschlossen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Dossier fir den Endpunkt Gesamtlberleben angewandten
Stratifizierungsfaktoren entsprechen vollstandig den
praspezifizierten und verblindet prazisierten Vorgaben des
statistischen Analyseplans. Folglich liegen beim Endpunkt
Gesamtiliberleben keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und somit auch kein erhohtes
Verzerrungspotential vor. Dementsprechend ldsst sich fir das
Gesamtiberleben ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Pembrolizumab gegeniber der zVT ableiten.

S. 1.42ff

Scheitern des kurativen Therapieansatzes — Endpunkt EFS
Das IQWiG merkt an:

,Im vorliegenden Anwendungsgebiet stellt eine Operation gefolgt
von Strahlen- oder Strahlenchemotherapie einen kurativen
Therapieansatz dar. Das Scheitern des kurativen Therapieansatzes
wird in der vorliegenden Bewertung als patientenrelevant erachtet.

Allerdings sind die vom pU vorgelegten Auswertungen zum Endpunkt
EFS nicht geeignet, den Endpunkt Scheitern des kurativen
Therapieansatzes zu beurteilen und werden daher nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen. Dies wird im Folgenden erldutert.

Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
werden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt. Das
Scheitern eines kurativen Therapieansatzes ist grundsatzlich
patientenrelevant.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer zum einen
Auswertungen des Endpunktes EFS gemald BICR vor. Fir diese
Auswertungen legt er Angaben zu folgenden qualifizierenden
Ereignissen vor:

=  Todesfall
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Gemdfs der in den Studienunterlagen prispezifizierten
Operationalisierung des EFS sollten folgende Ereignisse in den
kombinierten Endpunkt eingehen:

= Tod jeglicher Ursache

= radiologische  Krankheitsprogression — gemdfS  Blinded
Independent Central Review (BICR), gemdfs Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1

= eine radiologische Krankheitsprogression wdhrend der
neoadjuvanten Phase, die eine Operation verhindert (diese
Teilkomponente wurde erst mit Protokollinderung vom
07.09.2023 Amendment 8 zum  Studienprotokoll
aufgenommen)

= eine lokale Progression oder Fernmetastasen oder Rezidiv
(durch Biopsie beurteilt, falls angezeigt)

In den Studienunterlagen sowie in Modul 4 A seines Dossiers legt der
pU als Hauptanalyse Auswertungen des Endpunkts EFS gemdf3 BICR
vor. Fiir diese Auswertungen legt er Angaben zu folgenden
qualifizierenden Ereignissen vor:

= Todesfall
=  fernmetastasen
= Jokale Progression und Fernmetastasen

= Fernmetastasen
= Lokale Progression und Fernmetastasen
= Lokale Progression / Rezidiv

Die dargestellten qualifizierenden Ereignisse weichen von den
praspezifizierten Ereignissen zum EFS gemald Studienprotokoll ab.
Zudem bleibt unklar, wie die in der Studie gemal Studienprotokoll
erhobenen qualifizierenden Ereignisse den im Dossier dargestellten
qualifizierenden Ereignissen zugeordnet wurden.

Es fehlen dariber hinaus im Dossier Angaben zum Umgang mit den
37 Patientinnen und Patienten in den Analysen, die die Therapie
nach der Randomisierung nicht begonnen haben.

Zu diesen Kritikpunkten macht der pharmazeutische Unternehmer
in seiner Stellungnahme keine weitergehenden Angaben fiir den
Endpunkt EFS gemaR BICR. Einzig zu der Teilkomponente ,lokale
Progression” stellt der pharmazeutische Unternehmer im
Stellungnahmeverfahren klar, dass die mit Amendment 8 des
Studienprotokolls eingefiihrte Komponente des Endpunkts EFS
»eine radiologische Krankheitsprogression wahrend der
neoadjuvanten Phase, die eine Operation verhindert” einheitlich
und uneingeschrankt auf den gesamten Datensatz angewendet
wurde. Eine radiologische Krankheitsprogression wahrend der
neoadjuvanten Phase, welche eine kurativ intendierte Operation
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= Jokale Progression / Rezidiv

Zudem legt der pU eine Auswertung, die er als post hoc adaptiertes
EFS gemdf3 BICR bezeichnet, vor. Diese enthdlt neben den zuvor
genannten qualifizierenden Ereignissen zusdtzlich die beiden
Komponenten:

= keine RO-Resektion
= keine Operation

Die dargestellten qualifizierenden Ereignisse weichen somit von den
préspezifizierten Ereignissen zum EFS ab. Dabei bleibt unklar, wie die
in der Studie gemdfs Studienprotokoll erhobenen qualifizierenden
Ereignisse den dargestellten qualifizierenden Ereignissen zugeordnet
wurden.

In der vorliegenden Operationalisierung bildet zudem die
Teilkomponente lokale Progression das Scheitern des kurativen
Therapieansatzes nicht zwangsldufig ab. So bleibt anhand der vom
pU vorgelegten Auswertungen unklar, ob eine lokale Progression die
kurativ  intendierte  Operation oder die anschliefSende
Strahlentherapie verhindert hat und damit das Scheitern der
Therapiestrategie anzeigt. Erst mit der Protokolléinderung vom
07.09.2023 (Amendment 8; ca. 5 Jahre nach Beginn der Studie)
wurde die Komponente ,radiologische Krankheitsprogression
wdhrend der neoadjuvanten Phase, die eine Operation verhindert”in

nicht verhinderte, wurde nicht als Ereignis gewertet. Dieses
Vorgehen ist sachgerecht.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten zu den
qualifizierenden Ereignissen und durch die fehlenden Angaben zu
den Patientinnen und Patienten, die die Therapie nach der
Randomisierung nicht begonnen haben, sind die Ergebnisse zum
Endpunkt EFS gemaR BICR nicht geeignet und werden nicht fir die
Bewertung herangezogen.

Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer eine Auswertung,
die er als post hoc adaptiertes EFS gemal BICR bezeichnet, im
Dossier vor. Diese enthédlt neben den genannten qualifizierenden
Ereignissen des EFS nach BICR zusatzlich die beiden Komponenten:

= Keine RO-Resektion
= Keine Operation

Zu der im Dossier als ,post-hoc adaptiertes EFS” bezeichneten
Analyse fihrt der pharmazeutische Unternehmer in seiner
Stellungnahme aus, dass fiir die 37 randomisierten, aber nicht
behandelten Patientinnen und Patienten (3 im Interventionsarm vs.
34 im Vergleichsarm) als qualifizierendes Ereignis , keine
Operation” zum Randomisierungszeitpunkt gewertet wurde. Das ist
nicht sachgerecht, weil fiir einen Teil dieser Personen bekannt war,
dass sie auBerhalb der Studie eine Operation erhalten haben bzw.

Zusammenfassende Dokumentation

30




Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

den Endpunkt EFS aufgenommen. Gemdfs der urspriinglichen
Operationalisierung des EFS (vor Amendment 8) wurde eine
radiologische  Krankheitsprogression als Ereignis gewertet,
unabhéngig davon, ob im Anschluss eine kurativ intendierte
Operation durchgefiihrt wurde (Ausnahme: Nach der Operation < 10
% Restbefall mit invasivem Plattenepithelkarzinom im Resektat und
/ oder aller untersuchten regionalen Lymphkoten). Fiir die
vorgelegten Analysen bleibt somit unklar, ob Patientinnen und
Patienten die vor Amendment 8 einen lokalen Progress zeigten, aber
dennoch operiert wurden (und sich potenziell weiterhin im kurativen
Therapieansatz befanden), in die Auswertungen eingehen. Auch die
EMA kritisiert im EPAR die spéte Anderung der Operationalisierung
des Endpunkts EFS und weist zudem auf eine durch das Studiendesign
bedingte zeitlich unbalancierte Erhebung der Ereignisse hin, die nicht
den Empfehlungen der FDA entspricht.

Dariiber hinaus bleibt unklar, wie die 34 Patientinnen und Patienten
im Vergleichsarm, die die Therapie nach der Randomisierung nicht
begonnen haben, in den Auswertungen beriicksichtigt wurden (siehe
Abschnitt 1 3.1.2).

Ungeachtet dieser Kritikpunkte sind die vorgelegten Ergebnisse zum
EFS wegen der zu kurzen Beobachtungszeit nicht geeignet, den
Endpunkt Scheitern des kurativen Therapieansatzes abzubilden. Fiir
die Bewertung des Scheiterns des kurativen Ansatzes ist

weitere Informationen zum Krankheitsverlauf fiir diese Personen
vorlagen, die in den Analysen hatten beriicksichtigt werden
kénnen. Durch die deutliche Imbalance zwischen Interventions-
und Vergleichsarm bei den Patientinnen und Patienten, die nicht
behandelt wurden, fliihrt die Annahme eines Ereignisses zum
Randomisierungszeitpunkt zu einem unfairen Vergleich.

Mit den im Rahmen der Stellungnahme vorgelegten
Sensitivitdtsanalysen 1 bis 3 zum post-hoc adaptierten EFS
adressiert der pharmazeutische Unternehmer den Aspekt der
randomisierten, aber nicht behandelten Patientinnen und
Patienten und stellt die qualifizierenden Ereignisse detailliert dar. In
der Sensitivitatsanalyse 1 werden die benannten Personen nicht
berlicksichtigt, was nicht sachgerecht ist, weil fiir einen Teil dieser
Patientinnen und Patienten weitere Informationen zum
Krankheitsverlauf vorliegen. In der Sensitivitatsanalyse 3 wurde fir
6 der 37 Personen, die sich einer OP aulRerhalb der Studie
unterzogen eine RO-Resektion angenommen. Die verbleibenden 31
Personen wurden mit einem EFS-Ereignis zum letztmoglichen
Operationszeitpunkt klassifiziert, was analog zu den Analysen zum
post-hoc adaptierten EFS zu einem unfairen Vergleich fuhrt. In der
Sensitivitatsanalyse 2 wird fiir alle 37 Personen eine erfolgreiche
Operation angenommen, sofern vor der hypothetischen Operation
kein EFS-Ereignis aufgetreten ist und kein Versterben dokumentiert
wurde. Die Patientinnen und Patienten werden im folgenden
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grundsdtzlich eine hinreichend lange Nachbeobachtung erforderlich.
Diese sollte dabei idealerweise fiir alle Patientinnen und Patienten
den Hochrisikozeitraum fiir das Auftreten von Rezidiven nach dem
Ende der Therapie umfassen. Hierdurch wird sichergestellt, dass
durch die Behandlung das Scheitern des kurativen Therapieansatzes
tatsdchlich verhindert und nicht nur hinausgezégert wird. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
empfiehlt fiir das vorliegende Anwendungsgebiet eine Nachsorge
alle 6 Monate in den ersten 2 Jahren und anschliefSend jdhrlich fiir
weitere 3 Jahre [10]. Dies wird damit begriindet, dass die Mehrzahl
der Rezidive innerhalb der ersten 2 Jahre nach der Initialtherapie
auftreten. Zwischen dem Einschluss der letzten Patientin bzw. des
letzten Patienten im Oktober 2023 bis zum vorliegenden
Datenschnitt der Studie KEYNOTE 689 vom Juli 2024 lagen jedoch nur
9 Monate. Dies zeigt sich auch am gehduften Auftreten von
administrativen Zensierungen ab Monat 9 in den Kaplan-Meier-
Kurven. Der Hochrisikozeitraum fiir das Auftreten von Rezidiven ist
somit flir einen relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten in
beiden Behandlungsarmen nicht von der Beobachtungsdauer
abgedeckt, sodass das Auftreten von Ereignissen nach dem Ende der
Therapie nicht hinreichend sicher beurteilt werden kann.”

Anmerkung:

Beobachtungszeitraum unter Verwendung der verfligbaren
Informationen zu ihrem Krankheitsverlauf bertcksichtigt.

Zusammengenommen sind die vorgelegten Analysen zum post-hoc
adaptierten EFS sowie die zugehdrigen Sensitivitdatsanalysen 1 und
3 aufgrund der eingehenden Annahmen zu den Patientinnen und
Patienten, die nach der Randomisierung keine Behandlung
begonnen haben, nicht sinnvoll interpretierbar und werden daher
nicht fiir die Bewertung herangezogen.

Dagegen wird die Sensitivitatsanalyse 2 hinsichtlich der
eingehenden Annahmen als sinnvoll interpretierbar eingeschatzt.

Davon unabhangig besteht eine libergeordnete Unsicherheit
hinsichtlich des qualifizierenden Ereignisses , Keine RO-Resektion”,
das in allen Analysen des Post-hoc adaptierten EFS, einschliefRlich
der Sensitivitatsanalysen, berticksichtigt wird. Diesbezliglich ist
folgende, fur das vorliegende Anwendungsgebiet besondere
Situation zu betrachten: wird durch die Tumorresektion keine RO-
Resektion erzielt, kann durch die adjuvante Radiochemotherapie
oder durch die adjuvante Radiotherapie, die ebenfalls ein kuratives
Potenzial aufweist, dennoch grundsatzlich eine Kuration erzielt
werden. Da es sich bei der adjuvanten Radiochemotherapie oder
der adjuvanten Radiotherapie um einen Bestandteil des kurativen
Therapieansatzes im vorliegenden Anwendungsgebiet handelt,
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Das Scheitern des kurativen Therapieansatzes ist ein
patientenrelevanter und klinisch relevanter Endpunkt. Das Post-hoc
adaptierte EFS bildet dieses Scheitern methodisch sachgerecht ab.
Im Folgenden mochten wir auf die Kritikpunkte des IQWiG eingehen
und erldutern, warum diese nicht zutreffend sind. Die fiir diesen
Endpunkt gezeigten Vorteile von Pembrolizumab sind valide,
methodisch robust und somit relevant fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Pembrolizumab.

1 Abbildung des patientenrelevanten Endpunkts ,Scheitern des
kurativen Therapieansatzes”

Um den patientenrelevanten Endpunkt des ,Scheiterns des
kurativen  Therapieansatzes”  fir  die Nutzenbewertung
vollumfanglich abzubilden, wurde eine Post-hoc-adaptierte EFS-
Analyse durchgefiihrt. Hierzu wurde die Operationalisierung des
Studienprotokoll-EFS gemaR BICR um die folgenden zwei
qualifizierenden Ereignisse erweitert:

* Nichterreichen einer RO-Resektion: Eine R1- oder R2-
Resektion wird als Ereignis zum Zeitpunkt des chirurgischen
Eingriffs gewertet.

= Ereignisse, die zur Nichtdurchfiihrbarkeit der Operation
fiihren: Dieses Ereignis wird zum Zeitpunkt der
Krankheitsprogression, die die geplante Operation

bedeutet das Ereignis ,keine RO-Resektion” somit nicht
zwangslaufig ein Scheitern des kurativen Therapieansatzes.

Fir den Endpunkt post-hoc adaptiertes EFS — Sensitivitatsanalyse 2
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Pembrolizumab sowohl in
der Ereigniszeitanalyse als auch in der Ereignisrate. Dabei hat das
Ereignis ,keine RO-Resektion” einen relevanten Einfluss auf den
Effekt im kombinierten Endpunkt: ohne dieses Ereignis ergibt sich
fir die Ereignisrate kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Die Auswirkungen des
Ereignisses ,keine RO-Resektion” auf den Effektschatzer der
entsprechenden Ereigniszeitanalyse konnen nicht beurteilt werden,
da die hierfir notwendigen Daten fehlen.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten unter den oben
dargestellten verschiedenen Analysen zum EFS, sind die Ergebnisse
zum EFS nicht geeignet, das Scheitern des kurativen
Therapieansatzes hinreichend sicher abzubilden und werden nicht
fir die Bewertung herangezogen. Somit liegen keine geeigneten
Daten fir das Scheitern des kurativen Therapieansatzes vor.
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verhindert, oder zum dokumentierten Zeitpunkt, der nicht
durchgefiihrten Operation erfasst, je nachdem, welches
Ereignis friher eintrat.

Bei Patient:innen, bei denen der Zeitpunkt der nicht durchgefiihrten
Operation nicht erfasst wurde, wurde das Ereignis naherungsweise
entweder zum Zeitpunkt des Abbruchs der neoadjuvanten
Behandlung (dies betraf 25 Patient:innen im Pembrolizumab-Arm)
oder zum Zeitpunkt der Randomisierung gewertet (dies betraf 37
Patient:innen, die randomisiert aber nicht behandelt wurden, 34
davon im SoC-Arm und 3 im Pembrolizumab-Arm, sowie 2 weitere
Patient:innen im Pembrolizumab-Arm, fiir die nach Randomisierung
keine weitere Beurteilung vorlag).

Die methodische Erweiterung bildet das Scheitern des kurativen
Therapieansatzes umfassend ab. Die Robustheit des Effektes fir
diesen Endpunkt zum Vorteil von Pembrolizumab wird mittels
mehrerer Sensitivitdtsanalysen unterstrichen (vgl. 4,
Beriicksichtigung der ITT-Population und Bestatigung der
Robustheit durch umfassende Sensitivitdatsanalysen).

2 Sicherstellung der methodischen Konsistenz der EFS-Analyse
(Amendment 8)
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Die Anpassung des EFS-Endpunktes durch Amendment 8
(07.09.2023) diente der Klarstellung, dass eine radiologische
Krankheitsprogression wahrend der neoadjuvanten Phase (sofern
sie eine kurativ intendierte Operation nicht ausschlief3t) nicht als
EFS-Ereignis gewertet wird. Da diese prazisierte Definition fir die
EFS-Analyse einheitlich und uneingeschrankt auf den gesamten
Datensatz — also unabhangig vom Zeitpunkt des Studieneinschlusses
— angewendet wurde, ist die methodische Konsistenz vollstéandig
gegeben. Die im Bericht geduBRerten Bedenken bezilglich der
Vergleichbarkeit der Patientengruppen sind somit unbegriindet.

3.Transparenz beziiglich der Zuordnung von EFS-Ereignissen

Um dem Hinweis des IQWiG zur Nachvollziehbarkeit der Ereignis-
Zuordnungen fiir das post-hoc-adaptierte EFS zu entsprechen, legt
MSD mit dieser Stellungnahme die Tabelle A - 1 vor.

= Diese Tabelle enthdlt eine detailliertere Aufschliisselung der
,Art des ersten Ereignisses”. Im Dossier wurden die fir die
Krankheitsprogression  zusammengefassten  Kategorien
gemald EFS nach BICR dargestellt.

= Nunwird explizit die Anzahl der Krankheitsprogressionen, die
eine Operation verhinderten (14 im Pembrolizumab-Arm vs.
0 im Kontrollarm), der Rezidive nach RO-Resektion (22 im
Pembrolizumab-Arm vs. 27 im Kontrollarm), sowie der
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Rezidive und Fernmetastasen nach RO-Resektion (1 im
Pembrolizumab-Arm vs. 4 im Kontrollarm) ausgewiesen.

Ein Abgleich mit Tabelle 4-34 im Nutzendossier zeigt, dass zwei
Ereignisse im Pembrolizumab-Arm methodisch praziser eingeordnet
wurden: Jeweils ein Ereignis wurde von den Kategorien
,Fernmetastasen” bzw. ,Lokale Progression/Rezidiv” in die Gruppe
,Krankheitsprogression, die eine Operation verhindert” (unter ,No
Surgery”) umklassifiziert.

Begriindung: Bei beiden Patient:innen wurde das
Progressionsereignis genau zum selben Zeitpunkt dokumentiert wie
die Entscheidung, die Operation nicht durchzufiihren. Weil die
Krankheitsprogression ursachlich fir das Ausfallen der Operation
war, bildet die neue Zuordnung diesen kausalen Zusammenhang nun
genauer ab.

Die detaillierte Aufschliisselung der ,Art des ersten Ereignisses” wird
konsistent  fur alle  nachgereichten  Sensitivitdtsanalysen
bereitgestellt.

4. Beriicksichtigung der ITT-Population und Bestdtigung der
Robustheit durch umfassende Sensitivitatsanalysen
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Patient:innen, die die Therapie nach der Randomisierung nicht
begonnen haben, gehen als Teil der ITT-Population als Ereignis
»keine Operation” mit in die Analysen des Post hoc-adaptierten EFS
mit ein. Da flr diese Patient:innen der Zeitpunkt der nicht
durchgefiihrten Operation nicht vorlag, wurde ndaherungsweise der
Zeitpunkt der Randomisierung als Ereigniszeitpunkt gewahlt.

Die Robustheit des Ergebnisses des Post-hoc-adaptierten EFS wird
durch drei Sensitivitdtsanalysen untermauert. Diese prifen die
Stabilitat der Ergebnisse unter verschiedenen, teils sehr
konservativen Annahmen beziglich der Patient:innen, die die
Therapie nach der Randomisierung nicht begonnen haben.

= Sensitivitdatsanalyse 1: Ausschluss der randomisierten und
nicht behandelten Patient:innen

A. Diese Analyse zeigt, dass der signifikante Vorteil von
Pembrolizumab auch bei einem Ausschluss der 37
randomisierten Patient:innen, die die
Studientherapie nicht begonnen haben, bestehen
bleibt (HR [95 %-KI]: 0,78 [0,62; 0,97]; p = 0,028). Der
mediane Unterschied in der ereignisfreien Zeit
betragt 17 Monate zugunsten des Pembrolizumab-

Arms (Tabelle A - 2; Abbildung A - 1; Tabelle A - 3).
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= Sensitivitdtsanalyse 3: Beriicksichtigung neuer Erkenntnisse
zu Operationen auBerhalb der Studie

C.

In Rahmen der Vorbereitung dieser Stellungnahme
wurde festgestellt, dass 6 der 37 randomisierten,
aber nicht behandelten Patient:innen sich einer
Operation  auBerhalb  des  Studienprotokolls
unterzogen (2 im Pembrolizumab-Arm vs. 4 im
Kontrollarm). Da fir diese Operationen keine
pathologischen Befunde vorliegen, wurde fiir diese
Sensitivitdtsanalyse die konservative Annahme einer
Komplettresektion (RO) getroffen. Entsprechend
wurden fir diese 6 Patient:innen nachfolgend
aufgetretene EFS-Ereignisse zum protokollgemaR
definierten Zeitpunkt gewertet, wahrend
Patient:innen ohne Ereignis zum Zeitpunkt der letzten
Krankheitsbeurteilung zensiert wurden. Fir die
Ubrigen 31 Patient:innen, die sich keiner Operation
unterzogen, wurde im Vergleich zur dargestellten
Analyse im Dossier ein alternativer, konservativerer
Ereigniszeitpunkt imputiert. Anstelle des Zeitpunkts
der Randomisierung wurde fur sie der spatmoglichste
Zeitpunkt der nicht durchgefiihrten Operation (4
Wochen nach Randomisierung im Kontrollarm, 6
Wochen + 10 Tage im Pembrolizumab-Arm) als

Zusammenfassende Dokumentation
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Ereigniszeitpunkt verwendet oder der Zeitpunkt der
Krankheitsprogression, die die geplante Operation
verhindert, falls dieses Ereignis zuerst eintrat. Diese
Analyse zeigt absolut konsistente Ergebnisse zur
Analyse im Dossier - sowohl hinsichtlich des
Punktschatzers als auch des Konfidenzintervalls:
HR [95 %- KI]: 0,68 [0,55; 0,84]; p<0,001. Der
mediane Unterschied in der ereignisfreien Zeit
betrdgt 25,1 Monate zugunsten des Pembrolizumab-
Arms (Tabelle A - 4; Abbildung A - 2; Tabelle A - 5).
D.
= Sensitivitatsanalyse 2: Priifung des hypothetischen
Szenarios einer erfolgreichen Operation fir alle
randomisierten Patient:innen, die die Therapie nicht
begonnen haben, und vor der hypothetischen Operation
kein EFS-Ereignis hatten und nicht verstorben sind
E. Diese Sensitivitdtsanalyse simuliert folgendes
konservative Szenario: Fir alle randomisierten
Patient:innen, die die Studienbehandlung nicht
begonnen haben, wird eine Operation auRerhalb der
Studie mit erfolgreicher Komplettresektion (RO)
angenommen.
F. Dies hat zur Folge, dass diese Patient:innen, die
hauptsachlich dem Kontrollarm zugeordnet waren
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(34 im Kontrollarm vs. 3 im Pembrolizumab-Arm)
nicht per se als initiales EFS-Ereignis (,keine
Operation”) gewertet werden. Stattdessen werden
sie so behandelt, als hatten sie den kurativen Weg
zunachst erfolgreich beschritten. Sie gehen nur dann
als Ereignis in die Analyse ein, wenn bei ihnen zu
einem spateren Zeitpunkt ein im Studienprotokoll
definiertes Ereignis (z. B. Rezidiv, Fernmetastasen
oder Tod) auftritt.

G. Die Analyse beriicksichtigt dabei auch den Fall, dass
Patient:innen bereits vor dem Zeitpunkt der
hypothetischen Operation ein EFS-Ereignis erlitten
oder verstorben sind. In diesem Fall wird dieses
frihere Ereignis fur die Analyse herangezogen.

H. Das Ergebnis dieser Analyse bestatigt die Robustheit
des EFS-Effektes zum Vorteil von Pembrolizumab
auch unter diesem stark konservativen Szenario (HR
[95 %-KI]: 0,74 [0,59; 0,92]; p = 0,006). Der mediane
Unterschied in der ereignisfreien Zeit
betragt 19,1 Monate zugunsten des Pembrolizumab-
Arms (Tabelle A - 6; Abbildung A - 3; Tabelle A - 7).

Zusammenfassend belegen diese Analysen konsistent, dass die
Studienergebnisse zum Endpunkt EFS {iber eine Reihe von
methodisch strengen und konservativen Annahmen hinweg stabil

Zusammenfassende Dokumentation
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und valide sind. Der beobachtete Behandlungsvorteil von
Pembrolizumab ist robust und wird durch die im Dossier zugrunde
gelegten Annahmen fiir die randomisierten, aber nicht behandelten
Patient:innen nicht verzerrt.

5.Abdeckung des Hochrisikozeitraums fiir Rezidive durch die
Nachbeobachtungsdauer

Die Dauer der Nachbeobachtung nach Therapieende fiir
Patient:innen mit CPS > 1 in der KEYNOTE-689-Studie ist in Tabelle A
- 8 dargestellt. Patient:innen im Pembrolizumab-Arm wurden
ausgehend vom Zeitpunkt der letzten Behandlung bis zum
Datenschnitt im Median fir 134,4 Wochen (2,6 Jahre) und im
Kontrollarm fiir 146,5 Wochen (2,8 Jahre) nachbeobachtet. Dies
deckt den in der Fachliteratur und von der Deutschen Gesellschaft
fir Hamatologie und Medizinischen Onkologie definierten
Hochrisikozeitraum fiir das Auftreten von Rezidiven von 1 bis 2
Jahren fiir das vorliegende Anwendungsgebiet ab [11-13].

Vor diesem Hintergrund lassen sich die in der Nutzenbewertung
geduBerten Bedenken, der Hochrisikozeitraum sei flr einen
relevanten Anteil der Patient:innen nicht abgedeckt, durch die
vorgelegten klinischen Daten ausraumen. Aus der in Tabelle A - 8.
dargestellten Nachbeobachtungszeiten ausgehend vom Zeitpunkt
der letzten Behandlung bis zum Datenschnitt, zeigt sich fiir die
Angabe des ersten Quartils, dass 75% der Patient:innen im
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Pembrolizumab-Arm eine Nachbeobachtungszeit von mind. 1,4
Jahren hatten. Fiir den Kontrollarm lag dieser Wert entsprechend bei
1,7 Jahren. Damit iberschreitet die Nachbeobachtungszeit fir den
ganz Uberwiegenden Anteil der Patient:innen die vom IQWiG
angefiihrten 9 Monate deutlich und erlauben eine hinreichend
sichere Beurteilung des Auftretens von Ereignissen.

Es ist bemerkenswert, dass sich der Vorteil der Behandlung mit
Pembrolizumab im Endpunkt EFS bereits zu diesem frithen Zeitpunkt
deutlich und signifikant zeigt. Dies wird durch den gezeigten
Uberlebensvorteil unterstrichen, der zeigt, wie friih die
Patient:innen versterben, wenn die kurative Behandlung nicht zum
gewlinschten Erfolg fihrt. In der Gesamtschau ist damit
offensichtlich, dass die Vermeidung des friihen Scheiterns des
kurativen Therapieansatzes sich direkt in ein langeres Uberleben der
Patient:innen Uibersetzt und damit belastbar geschatzt werden kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vorgelegte Post hoc adaptierte EFS-Analyse bildet das Scheitern
des kurativen Therapieansatzes methodisch sachgerecht ab. Die mit
dieser  Stellungnahme  nachgereichten  Sensitivitatsanalysen
bestatigen den relevanten Vorteil von Pembrolizumab und zeigen
die Robustheit des EFS-Ergebnisses. Der Endpunkt EFS sollte folglich
fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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S.1.34
Z. 34ff

S.1.48
Z. 8ff

Nebenwirkungen — Griinde, warum die Therapie nicht begonnen
wurde

Das IQWiG merkt an:

,Ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm (n = 34, 10 % der randomisierten Patientinnen und
Patienten) hat die Therapie mit der Studienbehandlung nach der
Randomisierung nicht begonnen (im Interventionsarm: n = 3 bzw. 1
%). Die Griinde hierfiir sind unklar. Diese Patientinnen und Patienten
gehen nicht in die Auswertung fiir die Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen ein und dies wird beim Verzerrungspotenzial
beriicksichtigt (siehe Abschnitt 1 3.2.2).“

,Flir die Ergebnisse der Endpunkte in der Kategorie Nebenwirkungen,
wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingeschdtzt. Dies ist darin
begriindet, dass ein grofier Unterschied (> 5 Prozentpunkte)
zwischen den Studienarmen hinsichtlich des Anteils an Patientinnen
und Patienten vorliegt, die nicht in der Auswertung beriicksichtigt
wurden.”

Anmerkung:

In der Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 689 begannen im
Kontrollarm 35 Patient:innen (entsprechend n = 34 in der vom
IQWIiG betrachteten relevanten Teilpopulation) die Therapie nach
der Randomisierung nicht. In der Mehrzahl der Falle (n = 19) zogen

Die Ausfliihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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die Studienteilnehmer:innen ihre Einwilligung zuriick. Dies ist ein in
offenen (open-label) Studien gut beschriebenes Phanomen, wenn
Betroffene nach der Randomisierung erfahren, dass sie nicht dem
experimentellen Interventionsarm zugewiesen wurden. Weitere
Grinde fir den Nicht-Beginn im Kontrollarm sind eine zu diesem
frihen Zeitpunkt bereits vorliegende Krankheitsprogression (n = 6),
die Entscheidung der Prifarztin / des Prufarztes (n = 4) sowie das
Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (n = 4). Jeweils eine
Person wurde aufgrund einer Protokollverletzung bzw. einer
fehlerhaften Randomisierung nicht behandelt.

Im Interventionsarm ist die Zahl der randomisierten, aber nicht mit
der Behandlung begonnenen Patient:innen mit n = 3
erwartungsgemall geringer. Grinde sind hier der Rickzug der
Einwilligung durch die/den Teilnehmenden (n = 2) sowie die
Entscheidung des Priifarztes (n = 1).

Ein Blick auf die Operationsraten zeigt, dass dieser, durch das offene
Studiendesign bedingte, initiale Drop-out sich nicht auf den Anteil
der durchgefiihrten Operationen auswirkt. Der Anteil der
Patient:innen, die letztlich nicht operiert wurden, ist in beiden
Studienarmen nahezu identisch (11,0 % vs. 12,5 % fiur die
Gesamtpopulation). Die operative Behandlungsphase wurde somit
von vergleichbaren Patientenanteilen erreicht.

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation
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MSD legt im Rahmen dieser Stellungnahme transparent die Griinde
dar, weshalb eine Therapie nach Randomisierung nicht begonnen
wurde. Der Nicht-Beginn der Therapie im Kontrollarm ist in der
Mehrzahl der Falle auf die Riicknahme der Einwilligung im Rahmen
des offenen Studiendesigns zurlckzufiihren und stellt keinen
systematischen Mangel der Studiendurchfiihrung dar. Da der Anteil
der nicht operierten Patient:innen im weiteren Verlauf in beiden
Armen gut vergleichbar ist, ergibt sich keine systematische
Verzerrung fir das Gesamtsicherheitsprofil. Vor diesem Hintergrund
ist eine Einstufung des Verzerrungspotenzials als ,hoch” fiir die
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen nicht angemessen.

S. 1.45f

Nebenwirkungen — Auswertungen
Das IQWiG merkt an:

Aufgrund des Studiendesigns werden die Patientinnen und Patienten
im Vergleichsarm jedoch friiher operiert und beginnen friiher mit der
adjuvanten Therapie als im Interventionsarm. Diese durch das
Studiendesign bedingte zeitliche Verschiebung von Operation und
adjuvanter Therapie im Interventionsarm fiihrt dazu, dass
unerwiinschte Ereignisse der Operation sowie der adjuvanten
Radio(chemo)therapie im Vergleichsarm zwar zu einem friiheren
Zeitpunkt jedoch regelhaft nicht in einer anderen Frequenz als im

Nebenwirkungen

Der pharmazeutische Unternehmer hat fiir die Auswertungen der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen Ereigniszeitanalysen
vorgelegt, da aus der zusatzlichen neoadjuvanten und adjuvanten
Gabe von Pembrolizumab im Interventionsarm deutlich
unterschiedliche Beobachtungsdauern zwischen den
Behandlungsarmen resultieren.

Es ist jedoch darlber hinaus zu beriicksichtigen, dass aufgrund des
Studiendesigns die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
friiher operiert werden und friiher mit der adjuvanten Therapie als
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Interventionsarm auftreten. Durch die zeitliche Verschiebung der
Ereignisse kénnen sich Effektschétzungen in den Ereigniszeitanalysen
ergeben, die in der vorliegenden Add-on-Therapie mit
Pembrolizumab ggf. nicht plausibel sind und daher nicht unmittelbar
als Vor- bzw. Nachteil interpretiert werden kénnen.

Anmerkung:

Aufgrund des perioperativen Therapieansatzes von Pembrolizumab
mit einer neoadjuvanten Phase kommt es im Vergleich zum Standard
of Care (SoC) studienbedingt zu einer zeitlichen Verschiebung der
Folge-Therapieabschnitte (Operation und adjuvante
Radio(chemo)therapie). Diese Asynchronitéat ist eine inhdarente und
methodisch  unvermeidbare Eigenschaft des innovativen
Studiendesigns. Um den signifikant abweichenden Behandlungs-
und Beobachtungsdauern (mediane Behandlungsdauer: 9,1 Monate
vs. 2,9 Monate; mediane Beobachtungsdauer fiir UE: 9,9 Monate vs.
3,9 Monate) Rechnung zu tragen, wurden im Dossier primar Time-
to-Event-Analysen vorgelegt, was das IQWiG grundsatzlich als
sachgerecht einstuft.

Die vom IQWiG als Alternative vorgeschlagene Betrachtung des
relativen Risikos innerhalb einer festen Beobachtungsdauer von ca.
einem Jahr bildet die vorliegende asymmetrische
Studienkonstellation methodisch jedoch nur unvollstandig ab. Ein
solches festes Zeitfenster wiirde dazu fiihren, dass im SoC-Arm eine

im Interventionsarm beginnen. Das fihrt dazu, dass unerwiinschte
Ereignisse der Operation und der adjuvanten Radio(chemo)therapie
im Vergleichsarm zu einem friiheren Zeitpunkt, jedoch nicht
regelhaft in einer anderen Haufigkeit als im Interventionsarm
auftreten.

Insgesamt kénnen sich durch die zeitliche Verschiebung der
Ereignisse zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
Effektschatzer in den vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Ereigniszeitanalysen ergeben, die in der vorliegenden
Add-on-Therapie mit Pembrolizumab in der adjuvanten Behandlung
gegebenenfalls nicht plausibel sind und daher nicht sicher als Vor-
bzw. Nachteil interpretiert werden kdnnen.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Flr die Ergebnisse der Endpunkte zu den Nebenwirkungen, wird
das Verzerrungspotenzial als hoch eingeschatzt, weil insbesondere
die zeitliche Verschiebung der Ereignisse zu den Nebenwirkungen
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zu Effektschatzern in
den vorgelegten Ereigniszeitanalysen fiihrt, die in der vorliegenden
Add-on-Therapie mit Pembrolizumab gegebenenfalls nicht
plausibel sind und daher nicht sicher als Vor- bzw. Nachteil
interpretiert werden kénnen.

Zusammenfassende Dokumentation
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mehrmonatige therapiefreie Zeit in die Betrachtung einflief3t,
wahrend Patientinnen und Patienten im Interventionsarm weiterhin
aktiv mit Pembrolizumab behandelt werden. Ein direkter Vergleich
mittels relativem Risiko wiirde den Interventionsarm somit
systematisch benachteiligen, da Ereignisse aus einer Phase der
aktiven Therapie mit einer reinen Nachsorgephase verglichen
wirden. Zudem erschwert eine lange, pauschale
Nachbeobachtungszeit im SoC-Arm die Kausalitdtsbewertung, da die
Zuordnung spater Ereignisse zur urspriinglichen Therapie
zunehmend unsicher wird.

Dass die zeitliche Verschiebung in den Time-to-Event-Analysen, wie
vom IQWIiG angemerkt, bei operations- oder
radiotherapieassoziierten Ereignissen schwer interpretierbare
Effektschatzer erzeugen kann, wird anerkannt. Um die
Vertraglichkeit dennoch robust und klinisch realitdtsnah zu
bewerten, ist der Blick auf die absoluten Ereignisraten
aufschlussreich: Trotz einer um mehr als sechs Monate langeren
aktiven systemischen Therapieexposition im Interventionsarm sind
die Anteile vieler Nebenwirkungskategorien im Vergleich zum SoC in
einer vergleichbaren GréoRenordnung (z. B. schwere UEs: 76,2 % vs.
74,7 %). Dies belegt eindricklich, dass die Hinzunahme von
Pembrolizumab die Gesamt-Toxizitatslast der Patientinnen und
Patienten nicht wesentlich erhoht.
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Darliber hinaus ist zu berlicksichtigen, dass es sich bei
Pembrolizumab um ein duBerst etabliertes Produkt mit einem sehr
gut untersuchten und im klinischen Praxisalltag gut handhabbaren
Nebenwirkungsprofil handelt. Auch im Rahmen dieses aktuellen
Bewertungsverfahrens haben sich aus den vorliegenden Daten
keinerlei Hinweise auf neue Sicherheitssignale ergeben.

Vorgeschlagene Anderung:

In der Gesamtschau zeigt das bekannte Nebenwirkungsprofil auch
im perioperativen Therapieansatz keine neuen Signale. Die Tatsache,
dass die absoluten Raten der unerwiinschten Ereignisse trotz einer
um mehr als sechs Monate langeren aktiven Behandlungsdauer im
Interventionsarm nicht relevant erhéht sind, untermauert die gute
Vertraglichkeit der perioperativen Therapie Die Nebenwirkungen
geben keinen Anlass, den betrachtlichen Zusatznutzen auf Basis des
Scheiterns  des kurativen  Therapieansatzes und des
Gesamtiiberlebens in Frage zu stellen.

Zusammenfassende Dokumentation
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S. l.46f Nebenwirkungen — Immunvermittelnde unerwiinschte Ereignisse

Das IQWiG merkt an:

Der pU legt in Modul 4 A seines Dossiers keine Auswertungen zu
immunvermittelten UEs, schweren UEs und SUEs fiir die relevante
Teilpopulation vor und begriindet dies nicht.

In den Studienunterlagen der Studie KEYNOTE 689 liegen fiir die
Gesamtpopulation Angaben zur Hdéufigkeit der immunvermittelte
UEs vor. Diese wurden als unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse (AEOSI) erfasst. Aufgrund der hinreichenden Ahnlichkeit
der Gesamtpopulation zur relevanten Teilpopulation mit einer
Uberschneidung von etwa 95 % werden die AEOSIs zu den
immunvermittelten UEs fiir die Bewertung herangezogen.

Anmerkung:

Die immunvermittelten unerwiinschten Ereignisse fallen fiir die
vorliegende Studie unter die Adverse Events of Special Interest
(AEOSI).

AEOSI sind vordefinierte Ereignisse, die spezifisch auf den
Wirkmechanismus des Priifpraparats zugeschnitten sind, um dessen
bekannte oder vermutete Risiken proaktiv zu Gberwachen. Wenn
der Interventionsarm auf einem voéllig anderen Wirkprinzip beruht
als der Kontrollarm, fihrt diese Fokussierung zwangslaufig zu einer

Spezifische UE

Fir die Endpunkte immunvermittelte SUEs und immunvermittelte
schwere UEs zeigt sich fiir das relative Risiko jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen zum Nachteil
von Pembrolizumab. Die Nachteile spiegeln sich nicht in den
Gesamtraten zu den SUE, den schweren UE und Abbruch wegen UE
wider.
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erhohten Beobachtungsrate von AEOSI im Interventionsarm, ohne
dass dies direkt ein schlechteres Sicherheitsprofil im Gesamten
bedeuten muss.

GemdaR der neuen Formatvorlage des G-BA werden
zusammenfassende Auswertungen zu AEOSI explizit nicht mehr als
darzustellende Endpunktkategorie aufgefiihrt.

Die AEOSI werden im Dossier bereits auf zwei wesentliche Weisen
adaquat fiir die Bewertung der Nebenwirkungen berlicksichtigt.

Zum einen sind sie integraler Bestandteil der Gesamtraten
unerwinschter Ereignisse. Wie bereits an anderer Stelle ausgefiihrt,
zeigen die vorgelegten Time-to-Event-Analysen sowie die
Betrachtung der absoluten Ereignisraten, unter Berlicksichtigung
der um mehr als sechs Monate ldangeren aktiven Behandlungsdauer
im Interventionsarm, dass sich aus den Gesamtraten kein klinisch
relevanter Nachteil fir Pembrolizumab ableiten lasst.

Dariber hinaus werden die AEOSI im Rahmen der
Einzelauswertungen nach SOC und PT beriicksichtigt. Hier zeigen
sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse, beziehungsweise
erreichen die Anzahl der Ereignisse und/oder die Anzahl der
Patienten nicht die in der Formatvorlage des G-BA beschriebene
darstellungswiirdige Mindestgrenze.

Zusammenfassende Dokumentation
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Ein scheinbar nachteiliger Effekt fiir Pembrolizumab ergibt sich
einzig bei einer kumulativen Betrachtung der AEOSI unter
Anwendung des relativen Risikos, das die unterschiedlichen
Beobachtungsdauern ignoriert. Eine solche kumulierte Auswertung
der AEOSI ist zudem, wie bereits angemerkt, nach der aktuellen G-
BA-Formatvorlage nicht mehr vorgesehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die AEOSI sind in den vorgelegten Gesamtraten sowie den
Einzelauswertungen nach SOC und PT vorgabenkonform und
vollstdndig abgebildet. Eine gesonderte, kumulierte Auswertung
mittels  relativem  Risiko wird der Asymmetrie der
Beobachtungsdauern nicht gerecht und wird von der aktuellen G-
BA-Formatvorlage nicht gefordert. Folglich ist die isolierte
Darstellung der AEOSI fiir das Fazit zum Zusatznutzen nicht relevant.

S.1.14
Z. off

Patientenzahlen — Bewertung des Vorgehens des pU
Das IQWiG merkt an:

»Das Vorgehen des pU zur Schéitzung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend
nachvollziehbar. Im Folgenden werden ausschliefSlich die Angaben
zur Fragestellung 1 bewertet, da der pU fiir Fragestellung 2 keine
Angaben liefert. Insgesamt ist die Anzahl in der GKV-Zielpopulation
fur die Fragestellung 1 unsicher.”

Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir
die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
handelt es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Die Gesamtbewertung des IQWiG, die Anzahl in der GKV-
Zielpopulation flr Fragestellung 1 sei mit Unsicherheiten behaftet,
ist aus Sicht von MSD grundsatzlich nachvollziehbar.

Das Kopf-Hals-Karzinom umfasst ein sehr heterogenes
Patientenkollektiv mit unterschiedlichen Tumorentititen und
Therapiesituationen. Fir dieses Kollektiv liegen nur eingeschrankt
epidemiologische Daten vor; haufig beziehen sich verfligbare
Datensatze nur auf Teil-entitaten oder spezifische Subgruppen und
sind zudem nicht immer vollstandig 6ffentlich zuganglich. Firr die
Berechnung der Zielpopulation wurden die vom RKI veroffentlichten
epidemiologischen Daten, Daten aus Offentlichen deutschen
Krebsregistern sowie Daten aus internationalen Studien
herangezogen. Insgesamt wurde seitens MSD die bestmogliche,
aktuell verfiigbare Evidenz herangezogen.

Vorgeschlagene Anderung:

keine

Auf der Grundlage der Quellen des pharmazeutischen
Unternehmers wurden im Rahmen der Nutzenbewertung folgende
Anpassungen in der Herleitung der Patientenzahlen vorgenommen:

- Beider Berechnungfir die Untergrenze der Patientinnen und
Patienten mit resezierbarer Erkrankung im Stadium Il bis IV
ergibt sich ein in der Nutzenbewertung berechneter
Anteilswert, der etwas vom Anteilswert  des
pharmazeutischen Unternehmers abweicht.

- Da die Fragestellungen durch die Anderung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht mehr nach dem
Vorliegen eines hohen bzw. niedrigen Risikoprofils aufgeteilt
werden, entfallt der entsprechende Berechnungsschritt
(Schritt 8a und 8b1 aus der Nutzenbewertung). Fir die
Cisplatin-Eignung wurde weiter der Anteilswert von 86 % aus
der Studie von Hering et al (2025) zugrunde gelegt.

- Die Patientenzahlen fir die Patientengruppe b) wurden im
Rahmen der Nutzenbewertung entsprechend neu berechnet.

Die im Rahmen der Nutzenbewertung angepassten Patientenzahlen
sind mit Unsicherheiten behaftet.

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. .17 Patientenzahlen — Neuberechnung durch das IQWiG Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir
Z. 14ff »Unter Zugrundelegung der oben aufgefiihrten Anpassungen lédsst | die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

sich fiir Fragestellung 2 (Patientengruppe mit hohem postoperativem
Risikoprofil, fiir die eine cisplatinbasierte Therapie nicht geeignet ist)
eine Anzahl von 151 bis 252 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation berechnen. Insgesamt ergibt sich im Rahmen dieser
Neuberechnung eine Anzahl von 2546 bis 4233 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation. Wie im obigen Abschnitt
beschrieben, bleiben die Unsicherheiten, die im Rahmen der
Bewertung in Abschnitt Il 1.3.2 aufgefiihrt wurden, weiterhin
bestehen.”

Anmerkung:

Die vom IQWiG im Rahmen des Berichts vorgenommene
Neuberechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation fiir Fragestellung 1 unter Anpassung der
Untergrenze in Schritt 5b sowie der Anteilsspannen in den Schritten
8a und 8b1 ist nachvollziehbar.

Entsprechendes gilt rechnerisch ebenfalls fir die vom IQWiG
berechnete Spanne in der Fragestellung 2 (Patientengruppe mit
hohem postoperativem Risikoprofil, fiir die eine cisplatinbasierte
Therapie nicht geeignet ist). Ungeachtet dessen bleiben aus Sicht
von MSD die bereits zuvor gedulerten inhaltlichen Zweifel an der

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
handelt es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).

Auf der Grundlage der Quellen des pharmazeutischen
Unternehmers wurden im Rahmen der Nutzenbewertung folgende
Anpassungen in der Herleitung der Patientenzahlen vorgenommen:

- Beider Berechnung fiir die Untergrenze der Patientinnen und
Patienten mit resezierbarer Erkrankung im Stadium Il bis IV
ergibt sich ein in der Nutzenbewertung berechneter
Anteilswert, der etwas vom Anteilswert  des
pharmazeutischen Unternehmers abweicht.

- Da die Fragestellungen durch die Anderung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht mehr nach dem
Vorliegen eines hohen bzw. niedrigen Risikoprofils aufgeteilt
werden, entfdllt der entsprechende Berechnungsschritt
(Schritt 8a und 8bl aus der Nutzenbewertung). Fir die
Cisplatin-Eignung wurde weiter der Anteilswert von 86 % aus
der Studie von Hering et al (2025) zugrunde gelegt.

- Die Patientenzahlen fir die Patientengruppe b) wurden im
Rahmen der Nutzenbewertung entsprechend neu berechnet.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Abgrenzung und Relevanz der Fragestellung 2 innerhalb des
vorliegenden, zugelassenen Anwendungsgebiets bestehen. Diese
betreffen jedoch nicht die Nachvollziehbarkeit der rechnerischen
Herleitung der Patientenzahlen durch das IQWiG.

Vorgeschlagene Anderung:

keine

Die im Rahmen der Nutzenbewertung angepassten Patientenzahlen
sind mit Unsicherheiten behaftet.

Zusammenfassende Dokumentation
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Anhang:

Tabelle A - 1: Ubersicht der Einzelkomponenten zum Endpunkt Post-hoc adaptiertes

Ereignisfreies Uberleben

Study: KEYNOTE 689* Pembrolizumab SoC
(N®=347) (N"=335)

Type of First Event in Event-Free Survival Based on BICR Assessment per RECIST 1.1 (Post-hoc Adapted Analysis)‘, n (%)
No event 192 (55.3) 142 (42.4)
Event 155 (44.7) 193 (57.6)

Death 41 (11.8) 36 (10.7)

Distant PD 18 (5.2) 40 (11.9)

Local And Distant PD 1(0.3) 0(0.0)

Recurrence 22 (6.3) 27 (8.1)

Recurrence And Distant PD 1(0.3) 4(1.2)

No RO Resection 3209.2) 45 (13.4)
No Surgery 40 (11.5) 41 (12.2)
Disease progression that prevents the planned surgery? 14 (4.0) 0(0.0)

Other reasons® 26 (7.5) 41 (12.2)

a: Database Cutoft Date: 25JUL2024
b: Number of participants: intention-to-treat population with CPS > 1

c¢: Analysis for which event-free stage is only acceptable in the curative setting

d: Two participants who had an EFS event at the same time of 'No Surgery' are included in this category.

e: Other Reported Reasons of No Surgery are: Physician Decision, Adverse Event, Withdrawal by Subject, Tumor Found to be Surgically
Unresectable, Non-Study Anti-Cancer Therapy, Lost to Follow-up and Randomized but Not Treated

BICR: Blinded Independent Central Review; CPS: Combined Positive Score; EFS: Event-Free Survival; PD: Progressive Disease; RECIST:
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; SoC: Standard of Care

Zusammenfassende Dokumentation
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Tabelle A - 2: Ergebnisse fiir den Endpunkt Post-hoc adaptiertes Ereignisfreies Uberleben -

Sensitivitdtsanalyse 1

Pembrolizumab SoC Pembrolizumab vs. SoC
Participants Median Participants Median
Study: KEYNOTE 689* with Time* in with Time® in|Hazard
Event Months Event Months Ratio
N n (%) [95 %-CI] |N* n (%) [95 %-CI] |[95 %-CI]* p-Value’*
Event-Free Survival (Post-hoc Adapted|344 152 37.9 301 159 20.9 0.78 0.028
Analysis - Sensitivity Analysis 1) (44.2) [25.5; -] (52.8) [11.6;30.4] {[0.62;0.97]

a: Database Cutoff Date: 25JUL2024

e: Two-sided p-value using Wald test

b: Number of participants: intention-to-treat population with CPS > 1 (Randomized and not Treated excluded)
c¢: From product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data

d: Based on Cox regression model with treatment as a covariate stratified by primary tumor site (oropharynx/oral cavity vs. larynx vs.
hypopharynx) and tumor stage (III vs. IVA). Ties are handled using Efron's method

f: Analysis for which event-free stage is only acceptable in the curative setting. Sensitivity Analysis 1 as per post-hoc adapted EFS excluding
participants that were randomized but not treated

CI: Confidence Interval; CPS: Combined Positive Score; IRC: Independent Review Committee; SoC: Standard of Care

57




Participants Without Event (%)

40 — T e — T = =t
- 4+ - - - -
30 —
20 —
10 —
0 1 1 T 1 T T T T T 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
‘ Time in Months
Pembrolizumab
Number at Risk 344 231 190 157 129 106 71 42 28 17 2 0
Number of Censored 0 22 40 58 80 98 128 151 165 175 190 192
””” SoC
Number at Risk 301 197 146 118 87 65 45 27 20 11 5 0
MNumber of Censored 0 12 26 46 70 85 100 117 124 131 137 142

Study: KEYNOTE 689 (Database Cutoff Date: 25JUL2024)
Event-Free Survival (Post-hoc Adapted Analysis - Sensitivity Analysis 1)

Abbildung A - 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Post-hoc adaptiertes Ereignisfreies
Uberleben - Sensitivititsanalyse 1

Zusammenfassende Dokumentation 58



Tabelle A - 3: Ubersicht der Einzelkomponenten zum Endpunkt Post-hoc adaptiertes

Ereignisfreies Uberleben - Sensitivitdtsanalyse 1

Study: KEYNOTE 689"

Pembrolizumab
(NP = 344)

SoC
(N =301)

Analysis 1), n (%)

Type of First Event in Event-Free Survival Based on BICR Assessment per RECIST 1.1 (Post-ho

¢ Adapted Analysis - Sensitivity

No event 192 (55.8) 142 (47.2)
Event 152 (44.2) 159 (52.8)
Death 41(11.9) 36 (12.0)
Distant PD 18(5.2) 40 (13.3)

Local And Distant PD 1(0.3) 0(0.0)
Recurrence 22 (6.4) 27 (9.0)
Recurrence And Distant PD 1(0.3) 4(1.3)
No RO Resection 32(9.3) 45 (15.0)
No Surgery 37 (10.8) 7(2.3)
Disease progression that prevents the planned surgery? 14 (4.1) 0(0.0)
Other reasons® 23 (6.7) 7(2.3)

a: Database Cutoff Date: 25JUL2024

participants that were randomized but not treated

d: Two participants who had an EFS event at the same time of 'No Surgery' are included in this category

e: Other Reported Reasons of No Surgery are: Physician Decision, Adverse Event, Withdrawal by Subject, Tumor Found to be Surgically
Unresectable, Non-Study Anti-Cancer Therapy and Lost to Follow-up

BICR: Blinded Independent Central Review; CPS: Combined Positive Score; EFS: Event-Free Survival; PD: Progressive Disease; RECIST:
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; SoC: Standard of Care

b: Number of participants: intention-to-treat population with CPS > 1 (Randomized and not Treated excluded)
c: Analysis for which event-free stage is only acceptable in the curative setting. Sensitivity Analysis 1 as per post-hoc adapted EFS excluding
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Tabelle A - 4: Ergebnisse fiir den Endpunkt Post-hoc adaptiertes Ereignisfreies Uberleben -
Sensitivitdtsanalyse 3

Pembrolizumab SoC Pembrolizumab vs. SoC
Participants Median Participants Median
Study: KEYNOTE 689* with Time* in with Time® in|Hazard
Event Months Event Months Ratio
N n (%) [95 %-CI] |N* n (%) [95 %-CI] |[95 %-CI]* p-Value’*
Event-Free Survival (Post-hoc Adapted|347 154 37.5 335 190 12.4 0.68 <0.001
Analysis - Sensitivity Analysis 3)" (44.4) [25.5; -] (56.7) [8.8;24.6] {[0.55;0.84]

a: Database Cutoft Date: 25JUL2024

b: Number of participants: intention-to-treat population with CPS > 1

c¢: From product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data

d: Based on Cox regression model with treatment as a covariate stratified by primary tumor site (oropharynx/oral cavity vs. larynx vs.
hypopharynx) and tumor stage (III vs. IVA). Ties are handled using Efron's method

e: Two-sided p-value using Wald test

f: Analysis for which event-free stage is only acceptable in the curative setting. Sensitivity Analysis 3 as per post-hoc adapted EFS where
participants that were randomized but not treated were considered 'No Surgery' event and event date was at the expected surgery date (4 weeks
after randomization for SoC and 6 weeks + 10 days for Pembrolizumab), unless either of the following occurred: the per protocol EFS event
based on BICR assessment occurred prior to the No Surgery date, in which case the per protocol EFS event based on BICR assessment was
considered, or the participant had an 'off-study' surgery, in which case the per protocol EFS event or censored based on BICR assessment, was
considered.

CI: Confidence Interval; CPS: Combined Positive Score; IRC: Independent Review Committee; SoC: Standard of Care

Participants Without Event (%)

T gy e
] mﬁt—##+‘+
|

30 - - — - - —
20
10 —
O T T T T T T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Time in Months

Pembrolizumab

Number at Risk 347 232 180 157 129 106 71 42 28 17 2 0
MNumber of Censored o] 23 41 59 81 99 129 152 166 176 191 193
_____ SoC
MNumber at Risk 335 198 148 120 89 67 47 28 20 11 5 0
Number of Censored 0 14 28 48 72 87 102 119 127 134 140 145

Study: KEYMOTE 689 (Database Cutoff Date: 25JUL2024)
Event-Free Survival (Post-hoc Adapted Analysis - Sensitivity Analysis 3)

Abbildung A - 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Post-hoc adaptiertes Ereignisfreies
Uberleben - Sensitivititsanalyse 3
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Tabelle A - 5: Ubersicht der Einzelkomponenten zum Endpunkt Post-hoc adaptiertes

Ereignisfreies Uberleben - Sensitivitdtsanalyse 3

Study: KEYNOTE 689"

Pembrolizumab
(NP =347)

SoC
(NP =335)

Analysis 3), n (%)

Type of First Event in Event-Free Survival Based on BICR Assessment per RECIST 1.1 (Post-ho

¢ Adapted Analysis - Sensitivity

No event 193 (55.6) 145 (43.3)
Event 154 (44.4) 190 (56.7)
Death? 42 (12.1) 38 (11.3)
Distant PD 18(5.2) 40 (11.9)

Local And Distant PD 1(0.3) 0(0.0)
Recurrence 22 (6.3) 27 (8.1)
Recurrence And Distant PD 1(0.3) 4(1.2)
No RO Resection 32(9.2) 45 (13.4)
No Surgery 38 (11.0) 36 (10.7)
Disease progression that prevents the planned surgery®’ 14 (4.0) 4(1.2)
Other reasons® 24 (6.9) 32(9.6)

a: Database Cutoff Date: 25JUL2024
b: Number of participants: intention-to-treat population with CPS > 1

was considered.

c: Analysis for which event-free stage is only acceptable in the curative setting. Sensitivity Analysis 3 as per post-hoc adapted EFS where
participants that were randomized but not treated were considered '"No Surgery' event and event date was at the expected surgery date (4
weeks after randomization for SoC and 6 weeks + 10 days for Pembrolizumab), unless either of the following occurred: the per protocol EFS
event, as per BICR assessment, occurred prior to the No Surgery date, in which case the per protocol EFS event, as per BICR assessment,
was considered, or the participant had an 'oft-study’ surgery, in which case the per protocol EFS event or censored, as per BICR assessment,

d: One randomized but not treated participant who died before expected surgery date and 2 participants who had 'off-study' surgery are included

e: Two participants who had an EFS event at the same time of 'No Surgery' are included in this category

f: 4 randomized but not treated participants who had Local PD before the expected surgery date are included

g: Other Reported Reasons of No Surgery are: Physician Decision, Adverse Event, Withdrawal by Subject, Tumor Found to be Surgically
Unresectable, Non-Study Anti-Cancer Therapy, Lost to Follow-up and Randomized but Not Treated

BICR: Blinded Independent Central Review; CPS: Combined Positive Score; EFS: Event-Free Survival; PD: Progressive Disease; RECIST:
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; SoC: Standard of Care
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Tabelle A - 6: Ergebnisse fiir den Endpunkt Post-hoc adaptiertes Ereignisfreies Uberleben -
Sensitivitdtsanalyse 2

Pembrolizumab SoC Pembrolizumab vs. SoC
Participants Median Participants Median
Study: KEYNOTE 689* with Time* in with Time® in|Hazard
Event Months Event Months Ratio
N n (%) [95 %-CI] |N* n (%) [95 %-CI] |[95 %-CI]* p-Value’*
Event-Free Survival (Post-hoc Adapted|347 154 37.5 335 177 18.4 0.74 0.006
Analysis - Sensitivity Analysis 2)" (44.4) [25.5; -] (52.8) [10.3; 26.9] {[0.59; 0.92]

a: Database Cutoft Date: 25JUL2024

b: Number of participants: intention-to-treat population with CPS > 1

c¢: From product-limit (Kaplan-Meier) method for censored data

d: Based on Cox regression model with treatment as a covariate stratified by primary tumor site (oropharynx/oral cavity vs. larynx vs.
hypopharynx) and tumor stage (III vs. IVA). Ties are handled using Efron's method

e: Two-sided p-value using Wald test

f: Analysis for which event-free stage is only acceptable in the curative setting. Sensitivity Analysis 2 as per post-hoc adapted EFS, where patients
that are randomized but not treated were as per protocol defined EFS based on BICR assessment

CI: Confidence Interval; CPS: Combined Positive Score; IRC: Independent Review Committee; SoC: Standard of Care

Participants Without Event (%)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Time in Months

Pembrolizumab

Number at Risk 347 233 181 158 130 106 71 42 28 17 2 0
MNumber of Censored o] 23 41 59 81 99 129 152 166 176 191 193
_____ SoC
MNumber at Risk 335 205 151 122 90 68 47 28 20 11 5 0
Number of Censored 0 27 a4 61 85 100 115 132 140 147 153 158

Study: KEYMOTE 689 (Database Cutoff Date: 25JUL2024)
Event-Free Survival (Post-hoc Adapted Analysis - Sensitivity Analysis 2)

Abbildung A - 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Post-hoc adaptiertes Ereignisfreies
Uberleben - Sensitivititsanalyse 2
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Tabelle A - 7: Ubersicht der Einzelkomponenten zum Endpunkt Post-hoc adaptiertes
Ereignisfreies Uberleben - Sensitivitdtsanalyse 2

Study: KEYNOTE 689* Pembrolizumab SoC
(N®=347) (N° =335)
Type of First Event in Event-Free Survival Based on BICR Assessment per RECIST 1.1 (Post-hoc Adapted Analysis - Sensitivity
Analysis 2)%, n (%)

No event 193 (55.6) 158 (47.2)
Event 154 (44.4) 177 (52.8)
Death 43 (12.4) 49 (14.6)
Distant PD 18(5.2) 40 (11.9)

Local And Distant PD 1(0.3) 0(0.0)
Recurrence 22 (6.3) 28 (8.4)
Recurrence And Distant PD 1(0.3) 4(1.2)
No RO Resection 32(9.2) 45 (13.4)
No Surgery 37 (10.7) 11 (3.3)
Disease progression that prevents the planned surgery®® 14 (4.0) 4(1.2)
Other reasons’ 23 (6.6) 7(2.1)

a: Database Cutoff Date: 25JUL2024

b: Number of participants: intention-to-treat population with CPS > 1

c: Analysis for which event-free stage is only acceptable in the curative setting. Sensitivity Analysis 2 as per post-hoc adapted EFS, where
patients that are randomized but not treated were as per protocol defined EFS based on BICR assessment

d: Two participants who had an EFS event at the same time of 'No Surgery' are included in this category

e: 4 randomized but not treated participants who had Local PD before the expected surgery date are included

f: Other Reported Reasons of No Surgery are: Physician Decision, Adverse Event, Withdrawal by Subject, Tumor Found to be Surgically
Unresectable, Non-Study Anti-Cancer Therapy and Lost to Follow-up

BICR: Blinded Independent Central Review; CPS: Combined Positive Score; EFS: Event-Free Survival; PD: Progressive Disease; RECIST:
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; SoC: Standard of Care

Tabelle A - 8: Ubersicht der Nachbeobachtungszeit nach Therapieende

Study: KEYNOTE 689*

Pembrolizumab SoC

Nb=345 N°=300
Theoretical (maximum) Post-Treatment Follow Up Time (Weeks)*
Mean (SD) 133.7 (75.5) 150.4 (74.0)
Median (Q1; Q3) 134.4 (73.3; 194.6) 146.5 (85.8;213.8)
Min; Max 0.1;281.4 9.3;288.3
Actual Post-Treatment Follow Up Time (Weeks)*
Mean (SD) 99.7 (75.7) 108.4 (77.9)
Median (Q1; Q3) 88.3 (33.6; 157.7) 91.3 (45.7; 164.4)
Min; Max 0.1;275.4 0.1;288.3

a: Database Cutoff Date: 25JUL2024

b: Number of participants: all-participants-as-treated population with CPS > 1

c: Calculated from the date of last treatment until the database cutoff date, for all participants

d: Calculated from the date of last treatment until the date of death, the earliest of date of last contact, or the database cutoff date if the
participant is still alive

CPS: Combined Positive Score; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: First Quartile; Q3: Third Quartile; SD: Standard Deviation; SoC:
Standard of Care
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5.2  Stellungnahme GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Datum

<< 13.Mdrz.2026 >>

Stellungnahme zu

<< Pembrolizumab/Keytruda >>

Stellungnahme von

<<GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG>>

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 02. Marz 2025 veroffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V des Instituts fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) fiur den Wirkstoff
Pembrolizumab im neuen Anwendungsgebiet: Resezierbares lokal
fortgeschrittenes Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, PD-L1-
Expression > 1 %, neoadjuvante und adjuvante Therapie, Kombination
mit Strahlentherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-Therapie.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) &duBert sich zu der IQWiG-
Bewertung von Pembrolizumab als pharmazeutischer Unternehmer, der
mittelbar durch die in der Beurteilung getroffenen Feststellungen
betroffen ist. GSK untersucht mit Dostarlimab ebenfalls einen Wirkstoff
zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region in einer laufenden Phase 3 Studie.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Die Hinzunahme eines medizinisch-fachlichen Beraters im Rahmen der
Dossierbewertung wird grundsatzlich begrift. Es bleibt jedoch unklar,
welche Beitrage zur Dossierbewertung vom IQWiG ibernommen bzw.
nur ,zur Kenntnis genommen” wurden. Eine transparente Darstellung
der medizinisch-fachlichen Beitrdge, wie sie auch im Rahmen der
miundlichen Anhérung Gblich ist, ist zu Gberdenken.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Das IQWiG zieht in der vorlaufigen Nutzenbewertung, die vom G-BA
am 04. Juni 2024 im Rahmen des Beratungsgespraches festgelegte
zweckmaRBige Vergleichstherapie heran, welche auf dem, am
damaligen Zeitpunkt geplanten Anwendungsgebiet beruht.

Der pharmazeutische Unternehmer stellt im Modul 1 und im
Modul 3 A des vorliegenden Dossiers nachvollziehbar dar: ,,Die nach
der Beratung im Rahmen des Zulassungsprozesses erfolgte
Anderung des Anwendungsgebietes beinhaltet die Einschrankung
des Chemotherapie-Kombinationspartners innerhalb der
Radiochemotherapie auf Cisplatin sowie die Beschrankung auf
Patient:innen mit Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1)-
exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] > 1). Das
jetzt zugelassene Anwendungsgebiet setzt explizit eine Cisplatin-
Eignung voraus, sodass fiir die vorliegende Nutzenbewertung nun
ausschlieBlich die in Abschnitt 3.1.1 angegebene zVT relevant ist. Die
in der G-BA-Beratung urspringlich benannte zusatzliche
Teilpopulation b) ist nicht mehr Teil des Anwendungsgebiets und
entfallt somit”.
KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur neoadjuvanten Behandlung
und anschlieBend zur adjuvanten Behandlung in Kombination mit

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite Anmerkung: ZweckmaRige Vergleichstherapie
30 ff

Die zweckmafige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit resezierbarem lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, deren Tumoren
PD-L1 mit einem CPS > 1 exprimieren, die fiir eine
cisplatinbasierte Therapie geeignet sind; neoadjuvante und
adjuvante Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Ein Therapieschema bestehend aus
- einer Operation (Tumorresektion)
- gefolgt von einer individualisierten Therapie unter Auswahl
von:
o adjuvanter Radiochemotherapie mit Cisplatin und
o adjuvanter Radiotherapie

b) Erwachsene mit resezierbarem lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, deren Tumoren
PD-L1 mit einem CPS > 1 exprimieren, die fir eine
cisplatinbasierte Therapie nicht geeignet sind; heoadjuvante
und adjuvante Therapie

Zusammenfassende Dokumentation 66




Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Strahlentherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-Therapie und
dann als Monotherapie des resezierbaren lokal fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region bei Erwachsenen mit
PD-L1-exprimierenden  Tumoren (CPS > 1) angezeigt.
Der Verweis des IQWiG, dass Pembrolizumab ,gemal
Fachinformation in der adjuvanten Behandlung in Kombination mit
Radiotherapie mit oder ohne begleitender Cisplatin-Therapie
zugelassen” ist, spiegelt nicht wider, dass damit auch Cisplatin
ungeeignete Patienten umfasst sind, sondern dass Cisplatin
geeignete Patienten unter Beriicksichtigung des postoperativen
Risikoprofils mit oder ohne Cisplatin behandelt werden sollen.
Diesen Sachverhalt des zulassungsbegriindenden Studiendesigns
erldautert das 1QWIiG dann auch auf Seite  40:
,Patientinnen und Patienten mit hohem postoperativen
Rezidivrisiko erhielten adjuvant eine Radiotherapie in Kombination
mit Cisplatin und im Interventionsarm zusatzlich Pembrolizumab
[...].

Patientinnen und Patienten mit niedrigem postoperativen Rezidiv-
risiko  erhielten adjuvant eine Radiotherapie und im
Interventionsarm zusatzlich Pembrolizumab [...].“

Vorgeschlagene Anderung:

Streichung aller Passagen und Aussagen in der vorlaufigen
Nutzenbewertung, welche sich auf die urspriingliche aber jetzt nicht

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Ein Therapieschema bestehend aus:
— einer Operation (Tumorresektion)

— gefolgt von einer individualisierten Therapie unter Auswahl

von:
o adjuvanter Radiochemotherapie mit:

o Mitomycin + 5-FU
oder

o Carboplatin + 5-FU
oder

o Docetaxel

und
o adjuvanter Radiotherapie

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

mehr umfasste Teilpopulation 2 ,erwachsene Patientinnen und
Patienten mit resezierbarem lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, deren Tumoren PD-L1
mit einem CPS 2> 1 exprimieren mit hohem postoperativem
Risikoprofil, fir die eine cisplatinbasierte Therapie nicht geeignet ist;
neoadjuvante und adjuvante Therapie” beziehen.

In der urspriinglich bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie
wurden die Patientengruppen a und b nach dem postoperativen
Risikoprofil unterschieden.

Im Stellungnahmeverfahren wurde darauf hingewiesen, dass die
Eignung der Patientinnen und Patienten fir Cisplatin vor der
Operation feststellbar ist, wahrend das postoperative Risikoprofil
der Patientinnen und Patienten erst nach der Operation festgelegt
werden kann.

Daher werden die Patientengruppenbezeichnungen dahingehend
angepasst, dass nur noch nach der Eignung fir eine Cisplatin-
haltige Chemotherapie unterschieden wird.

Die jeweils unterschiedlichen Behandlungsmaoglichkeiten, die sich
nach der Operation unter Beriicksichtigung des Risikoprofils
ergeben, werden in der neu bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie der beiden Patientengruppen jeweils (iber eine
adjuvante individualisierte Therapie unter Auswahl von alleiniger
Radiotherapie und Radiochemotherapie abgebildet.

Daher wurde fir die Patientengruppe b die adjuvante
Radiotherapie neu in die zweckmaRige Vergleichstherapie
aufgenommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die vorliegende Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
im vorliegenden Anwendungsgebiet bleibt von dieser Anderung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie unberihrt.
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5.3  Stellungnahme DGMKG

Datum

14.03.2026

Stellungnahme zu

Pembrolizumab / Keytruda (2025-12-01-D-1264)

Stellungnahme von

Deutsche  Gesellschaft fir Mund-, Kiefer-
Gesichtschirurgie e.V. (DGMKG), Hofheim

und
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Urs Mller-Richter, Wiirzburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Endpunkt “Ereignisfreies Uberleben” ist ein klinisch
relevanter Endpunkt.
(Zeitraum: Randomisation bis Ereignis.
Ereignisse:
1) radiographische Progression in der neodadjuvanten
Phase, die die Durchfiihrung der geplanten Operation mit
kurativem Ansatz verhindert
2) Tod
3) radiographische Progression nach der neoadjuvanten
Phase (lokorregionares Rezidiv oder Fernmetastasierung)

Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
werden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt. Das Scheitern
eines kurativen Therapieansatzes ist grundsatzlich patientenrelevant.

Der statistische Auswertungsplan mit strenger sequentieller,
hierarchischer Testung ist positiv hervorzuheben.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Die Risikoreduktion (HR) fiir den primaren Endpunkt EFS in den
vordefinierten Subgruppen (PD-L1: CPS$>10, HR=0.66; PD-L1:
CPS>1, HR=0.7; ITT HR=0.73) ist erheblich und fir Patient*innen-
relevant. Eine Einschrankung fir die Bewertung der ITT-Kohorte
stellt der geringe Anteil an Patienten mit CPS<1 dar.
Dementsprechend wurde von FDA und EMA die Zulassung nur fur
Patient*innen mit PD-L1 Expression mit CPS>1 erteilt.

Das relevante Ausmal? der Risikoreduktion spiegelt sich in einer
anndhernden Verdopplung des medianen EFS und einer
deutlichen Reduktion der Fernmetastasierungsrate und des
Fernmetastasen-freien Uberlebens wider.

Die Reduktion der Fernmetastasierung ist fiir Patienten ein sehr
relevanter Endpunkt Gber die lokoregionare Kontrolle hinaus und
wurde vom IQWiG nicht hinreichend gewdrdigt.

Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
werden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt. Das Scheitern
eines kurativen Therapieansatzes ist grundsatzlich patientenrelevant.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer zum einen
Auswertungen des Endpunktes EFS gemal’ BICR vor. Fiir diese
Auswertungen legt er Angaben zu folgenden qualifizierenden
Ereignissen vor:

Todesfall

Fernmetastasen

Lokale Progression und Fernmetastasen
Lokale Progression / Rezidiv

Die dargestellten qualifizierenden Ereignisse weichen von den
praspezifizierten Ereignissen zum EFS gemal} Studienprotokoll ab.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Urs Mdller-Richter, Wiirzburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zudem bleibt unklar, wie die in der Studie gemaR Studienprotokoll
erhobenen qualifizierenden Ereignisse den im Dossier dargestellten
qualifizierenden Ereignissen zugeordnet wurden.

Es fehlen dariiber hinaus im Dossier Angaben zum Umgang mit den 37
Patientinnen und Patienten in den Analysen, die die Therapie nach der
Randomisierung nicht begonnen haben.

Zu diesen Kritikpunkten macht der pharmazeutische Unternehmer in
seiner Stellungnahme keine weitergehenden Angaben fiir den
Endpunkt EFS gemal’ BICR. Einzig zu der Teilkomponente ,lokale
Progression” stellt der pharmazeutische Unternehmer im
Stellungnahmeverfahren klar, dass die mit Amendment 8 des
Studienprotokolls eingeflihrte Komponente des Endpunkts EFS ,eine
radiologische Krankheitsprogression wahrend der neoadjuvanten
Phase, die eine Operation verhindert” einheitlich und uneingeschrankt
auf den gesamten Datensatz angewendet wurde. Eine radiologische
Krankheitsprogression wahrend der neoadjuvanten Phase, welche eine
kurativ intendierte Operation nicht verhinderte, wurde nicht als
Ereignis gewertet. Dieses Vorgehen ist sachgerecht.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten zu den qualifizierenden
Ereignissen und durch die fehlenden Angaben zu den Patientinnen und
Patienten, die die Therapie nach der Randomisierung nicht begonnen
haben, sind die Ergebnisse zum Endpunkt EFS gemaf BICR nicht
geeignet und werden nicht fir die Bewertung herangezogen.

Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer eine Auswertung, die er
als post hoc adaptiertes EFS gemalR BICR bezeichnet, im Dossier vor.
Diese enthilt neben den genannten qualifizierenden Ereignissen des
EFS nach BICR zusatzlich die beiden Komponenten:
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Urs Mdller-Richter, Wiirzburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

= Keine RO-Resektion
= Keine Operation

Zu der im Dossier als ,,post-hoc adaptiertes EFS” bezeichneten Analyse
flihrt der pharmazeutische Unternehmer in seiner Stellungnahme aus,
dass fur die 37 randomisierten, aber nicht behandelten Patientinnen
und Patienten (3 im Interventionsarm vs. 34 im Vergleichsarm) als
qualifizierendes Ereignis , keine Operation” zum
Randomisierungszeitpunkt gewertet wurde. Das ist nicht sachgerecht,
weil fiir einen Teil dieser Personen bekannt war, dass sie aulRerhalb der
Studie eine Operation erhalten haben bzw. weitere Informationen zum
Krankheitsverlauf fiir diese Personen vorlagen, die in den Analysen
hatten berticksichtigt werden kdnnen. Durch die deutliche Imbalance
zwischen Interventions- und Vergleichsarm bei den Patientinnen und
Patienten, die nicht behandelt wurden, fihrt die Annahme eines
Ereignisses zum Randomisierungszeitpunkt zu einem unfairen
Vergleich.

Mit den im Rahmen der Stellungnahme vorgelegten
Sensitivitatsanalysen 1 bis 3 zum post-hoc adaptierten EFS adressiert
der pharmazeutische Unternehmer den Aspekt der randomisierten,
aber nicht behandelten Patientinnen und Patienten und stellt die
qualifizierenden Ereignisse detailliert dar. In der Sensitivitdtsanalyse 1
werden die benannten Personen nicht beriicksichtigt, was nicht
sachgerecht ist, weil flir einen Teil dieser Patientinnen und Patienten
weitere Informationen zum Krankheitsverlauf vorliegen. In der
Sensitivitdtsanalyse 3 wurde fiir 6 der 37 Personen, die sich einer OP
aullerhalb der Studie unterzogen eine RO-Resektion angenommen. Die
verbleibenden 31 Personen wurden mit einem EFS-Ereignis zum
letztmoglichen Operationszeitpunkt klassifiziert, was analog zu den

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Urs Mdller-Richter, Wiirzburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Analysen zum post-hoc adaptierten EFS zu einem unfairen Vergleich
fihrt. In der Sensitivitatsanalyse 2 wird fiir alle 37 Personen eine
erfolgreiche Operation angenommen, sofern vor der hypothetischen
Operation kein EFS-Ereignis aufgetreten ist und kein Versterben
dokumentiert wurde. Die Patientinnen und Patienten werden im
folgenden Beobachtungszeitraum unter Verwendung der verfliigbaren
Informationen zu ihrem Krankheitsverlauf bertcksichtigt.

Zusammengenommen sind die vorgelegten Analysen zum post-hoc
adaptierten EFS sowie die zugehdrigen Sensitivitdtsanalysen 1 und 3
aufgrund der eingehenden Annahmen zu den Patientinnen und
Patienten, die nach der Randomisierung keine Behandlung begonnen
haben, nicht sinnvoll interpretierbar und werden daher nicht fiir die
Bewertung herangezogen.

Dagegen wird die Sensitivitatsanalyse 2 hinsichtlich der eingehenden
Annahmen als sinnvoll interpretierbar eingeschatzt.

Davon unabhangig besteht eine ibergeordnete Unsicherheit
hinsichtlich des qualifizierenden Ereignisses ,Keine RO-Resektion, das
in allen Analysen des Post-hoc adaptierten EFS, einschlielich der
Sensitivitatsanalysen, berlicksichtigt wird. Diesbezlglich ist folgende,
fiir das vorliegende Anwendungsgebiet besondere Situation zu
betrachten: wird durch die Tumorresektion keine RO-Resektion erzielt,
kann durch die adjuvante Radiochemotherapie oder durch die
adjuvante Radiotherapie, die ebenfalls ein kuratives Potenzial aufweist,
dennoch grundsatzlich eine Kuration erzielt werden. Da es sich bei der
adjuvanten Radiochemotherapie oder der adjuvanten Radiotherapie
um einen Bestandteil des kurativen Therapieansatzes im vorliegenden
Anwendungsgebiet handelt, bedeutet das Ereignis , keine RO-Resektion”
somit nicht zwangslaufig ein Scheitern des kurativen Therapieansatzes.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Urs Mdller-Richter, Wiirzburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fiir den Endpunkt post-hoc adaptiertes EFS — Sensitivitdtsanalyse 2
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Pembrolizumab sowohl in der
Ereigniszeitanalyse als auch in der Ereignisrate. Dabei hat das Ereignis
,keine RO-Resektion” einen relevanten Einfluss auf den Effekt im
kombinierten Endpunkt: ohne dieses Ereignis ergibt sich fiir die
Ereignisrate kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Auswirkungen des Ereignisses ,keine RO-
Resektion” auf den Effektschatzer der entsprechenden
Ereigniszeitanalyse kdnnen nicht beurteilt werden, da die hierfir
notwendigen Daten fehlen.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten unter den oben
dargestellten verschiedenen Analysen zum EFS, sind die Ergebnisse zum
EFS nicht geeignet, das Scheitern des kurativen Therapieansatzes
hinreichend sicher abzubilden und werden nicht fiir die Bewertung
herangezogen. Somit liegen keine geeigneten Daten fir das Scheitern
des kurativen Therapieansatzes vor.

- Die Protokollanderung fur den primaren Endpunkt (Amendment
8 vom 07.09.2023; Knlipfung der Bewertung einer Progression in
der neoadjuvanten Phase als Ereignis nur, falls eine Operation in
kurativer Intention nicht mehr durchfiihrbar ist) stellte eine
sinnvolle Anpassung dar. Denn in der primar chirurgischen
Therapie ist die Erhaltung der Resektabillitdt nach neoadjuvanter
Therapie essenziell. Kommt es zu einer Progression, die die
Resektabilitat nicht beeintrachtigt, ist diese als Ereignis nicht
relevant.

Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
werden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt. Das Scheitern
eines kurativen Therapieansatzes ist grundsatzlich patientenrelevant.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer zum einen
Auswertungen des Endpunktes EFS gemal’ BICR vor. Fir diese
Auswertungen legt er Angaben zu folgenden qualifizierenden
Ereignissen vor:

= Todesfall
"  Fernmetastasen

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Urs Mdller-Richter, Wiirzburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

- Zudem war der Anteil an RO-Resektionen im experimentellen
Arm erhoht (89.1% vs. 84.7%). Diese hohere Rate an RO
Resektionen weist darauf hin, dass die Resektabilitat durch die
neoadjuvante Therapie nicht verschlechtert, sondern sogar
verbessert wurde.

= |Lokale Progression und Fernmetastasen
= Lokale Progression / Rezidiv

Die dargestellten qualifizierenden Ereignisse weichen von den
praspezifizierten Ereignissen zum EFS gemal$ Studienprotokoll ab.
Zudem bleibt unklar, wie die in der Studie gemaR Studienprotokoll
erhobenen qualifizierenden Ereignisse den im Dossier dargestellten
qualifizierenden Ereignissen zugeordnet wurden.

Es fehlen dariiber hinaus im Dossier Angaben zum Umgang mit den 37
Patientinnen und Patienten in den Analysen, die die Therapie nach der
Randomisierung nicht begonnen haben.

Zu diesen Kritikpunkten macht der pharmazeutische Unternehmer in
seiner Stellungnahme keine weitergehenden Angaben fiir den
Endpunkt EFS gemal BICR. Einzig zu der Teilkomponente ,lokale
Progression“ stellt der pharmazeutische Unternehmer im
Stellungnahmeverfahren klar, dass die mit Amendment 8 des
Studienprotokolls eingefiihrte Komponente des Endpunkts EFS ,eine
radiologische Krankheitsprogression wahrend der neoadjuvanten
Phase, die eine Operation verhindert” einheitlich und uneingeschrankt
auf den gesamten Datensatz angewendet wurde. Eine radiologische
Krankheitsprogression wahrend der neoadjuvanten Phase, welche eine
kurativ intendierte Operation nicht verhinderte, wurde nicht als
Ereignis gewertet. Dieses Vorgehen ist sachgerecht.

- Im experimentellen Arm wurde eine signifikante Reduktion der
Patienten mit Hochrisikokonstellation erreicht (Pembrolizumab
Arm: 34.5% high risk vs. SOC: 44.4% high risk)

- Dieser geringere Anteil von Patienten mit einer
Hochrisikokonstellation wirkte sich unmittelbar auf die adjuvante

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Urs Mdller-Richter, Wiirzburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapie aus und flihrte zu einer klinisch relevanten Reduktion
der Radiotherapiedosis (mediane Radiotherapiedosis
Pembrolizumab Arm: 60Gy vs. SOC: 66Gy) und einer geringeren
Rate an kombinierten adjuvanten Radiochemotherapien
(Pembrolizumab Arm: 107 Patienten mit Cisplatin + RT vs. SOC:
139 Patienten mit Cisplatin)

- Die neoadjuvante Pembrolizumab Therapie flihrte somit zu einer
De-Intensivierung der adjuvanten Therapie mit entsprechender
Reduktion der damit verbundenen Morbiditat.

- Fir das Gesamtiiberleben deutet sich ein Trend fiir einen Vorteil
durch die perioperative Therapie mit Pembrolizumab an. GemaR
des strengen statistischen Auswertungsplanes ist dieser
Endpunkt noch nicht final bewertbar.

Gesamtuberleben

Das Gesamtiberleben ist in der Studie KEYNOTE 689 ein sekundarer
Endpunkt und als Zeit zwischen Randomisierung und dem Tod aus
jeglicher Ursache definiert.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab, dessen
Ausmal als eine relevante, jedoch nicht tiber ein geringes Ausmald
hinausgehende Verbesserung bewertet wird.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Fiir die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtliberleben ergibt sich ein
hohes Verzerrungspotenzial. Der Grund dafir ist die fehlende
Adjustierung zum PD-L1-Status (TPS >
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

50 % vs. TPS < 50 %) in den zum Gesamtliberleben vorgelegten
Analysen entgegen der Vorgaben in den Studienunterlagen, wodurch
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung fiir den Endpunkt
Gesamtiliberleben nicht ausgeschlossen werden kann.

- Die unerwinschten Ereignisse in der Keynote-689 waren
dominiert durch bekannte unerwiinschte Ereignisse, die der
Chirurgie und Radio(chemo)therapie zugeordnet werden
konnen. Die immun-vermittelten unerwiinschten Ereignisse
ergaben keine neuen Sicherheitssignale. Das Risikoprofil der
Therapie mit Pembrolizumab ist hinreichend bekannt und das
Management immun-vermittelter UE gut in der Routine etabliert.
Mit entsprechender Labordiagnostik, klinischer Aufmerksamkeit

fir entsprechende Symptome und Patientenaufklarung
moglicher unerwiinschter Arzneimittelwirkungen st die
Erkennung und Behandlung dieser immun-vermittelten

Ereignisse gut moglich.

Spezifische UE

Fiir die Endpunkte immunvermittelte SUEs und immunvermittelte
schwere UEs zeigt sich fiir das relative Risiko jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen zum Nachteil von
Pembrolizumab. Die Nachteile spiegeln sich nicht in den Gesamtraten
zu den SUE, den schweren UE und Abbruch wegen UE wider.

- Tumor-antigenspezifische Immunzellen befinden sich zu einem
groflen Anteil im Tumor-Mikromilieu (1, 2). Diese , Tissue resident
memory cells (TRM)“ bestimmen das AusmaR der T-Zell Antwort
und werden als Hauptmediatoren der Tumor-spezifischen
Immunitat angesehen (1). Durch den neoadjuvanten Einsatz von
PD1 Antikorpern wie Pembrolizumab konnen ortsstindige,
Tumor-spezifische Immunzellen rekrutiert und reaktiviert
werden. Diese Effekte der Immuntherapie scheinen fir die
langfristige Tumorkontrolle von zentraler Bedeutung zu sein. Eine
pathologic complete response (HR=0.43) aber auch ein geringeres

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ansprechen (Pathologic Response = 50%; HR=0.5) sind mit einer
erheblichen Verbesserung des EFS assoziiert (3).

- Diese positiven Effekte der Immuntherapie sollten bei der
Bewertung des zusatzlichen Risikos bericksichtigt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Dr. Urs Mdller-Richter, Wiirzburg

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1.9 ff Anmerkung: Die Studienpopulation war selektiert fiir Patienten, die
F fiir eine Cisplatin-haltige Therapie geeignet sind (Teil der Ein- /| b) Erwachsene mit resezierbarem lokal fortgeschrittenem
,Frages . o ) . . - .
tellung Aussch!us§kr|ter|en). Somit st eine Bewertﬂung dgr adjuyanten PIattenepltheIkarzmom der Kgpf—HaIs—R_ezzl?n, (_1eren Tumoren
2 Therapie im Kontrollarm als unzureichend flr Platin-ungeeignete PD-L1 mit einem CPS > 1 exprimieren, die fir eine
Patienten nicht nachvollziehbar. cisplatinbasierte Therapie nicht geeignet sind; neoadjuvante
» und adjuvante Therapie

Vorgeschlagene Anderung:

Verzicht auf diesen Abschnitt. Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des
Zusatznutzens ermoglichen. In seinem Dossier legt der
pharmazeutische Unternehmer lediglich Daten zur
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, die fiir eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind vor
(Patientenpopulation a).

.11 Anmerkung: Limitationen der Studie KEYNOTE 689
- Die F)eflnltlon der Hochr|5|kopoPuIat|on in der Keynote—6§9 Die Entscheidung tber eine adjuvante Therapie mit Cisplatin
Studie durch Extranodale Extension und R1-Resektion (freier | ;ysat7lich zur adjuvanten Radiotherapie erfolgte in der Studie
Schnittrand < 1mm) bildet die Definition der | anhand des postoperativen Risikos und somit entsprechend der
Hochrisikopopulation in der klinischen Versorgungsrealitdt in | Vorgaben der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein hohes
Deutschland hinreichend ab. postoperatives Risiko ist dabei definiert als positive
Resektionsrander (< 1 mm im primdren Resektat) oder extranodale
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Seite,

Zeile
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

- Die Definition der Hochrisikopopulation in den aktuellen
Leitlinien beruht auf zwei Phase Il Studien. Einerseits der
RTOG 9501/ECOG 9501/SWOG 9515 (Intergroup Study 9501)
(4), andererseits der EORTC 22931 (5). Diese beiden Studien
wurden nach simultaner Publikation in der gleichen Ausgabe
des NEJM nochmals gemeinsam in einer gepoolten Daten-
Analyse fiir die gemeinsamen Risikofaktoren (,involved
margins”, ,extracapsular extension”) ausgewertet (6). Fir
diese beiden gemeinsamen Risikofaktoren wurde ein
signifikanter Vorteil der adjuvanten Radiochemotherapie
gegenlber der adjuvanten Radiotherapie allein fir
lokoregionare Kontrolle, Erkrankungs-freies Uberleben und
Gesamtiiberleben nachgewiesen.

. Die Bewertung der close-margin Situation
(Schnittrand >1mm, aber <5mm) als
Hochrisikopopulation wird teilweise kontrovers

diskutiert, da diese in der RTOG 9501 und auch in der
gemeinsamen Auswertung mit der EORTC 22931

nicht adaquat abgebildet war.
- Definition Hochrisikopopulation Intergroup Study 9501:
histologic evidence of invasion of two or more regional lymph

Ausdehnung des Plattenepithelkarzinoms tber die
Lymphknotenkapsel hinaus.

Diese Definition weicht allerdings von den geltenden
Leitlinienempfehlungen ab. Die S3-Leitlinie Mundhdhlenkarzinom
und Oro- und Hyoppharynxkarzinom empfehlen neben der
extranodalen Ausdehnung bereits bei einem Resektionsrand < 5
mm im primdren Resektat eine adjuvante Cisplatin-Gabe.

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich keine
Angaben dazu, bei wie vielen dieser Patientinnen und Patienten
sich ein Resektionsrand < 5 mm im primaren Resektat zeigte und
fiir die gemaR den geltenden Leitlinienempfehlungen eine
adjuvante Cisplatin-Gabe angezeigt gewesen ware.

Es ist davon auszugehen, dass ein Teil der Patientinnen und
Patienten in der Studie KEYNOTE 689 nicht entsprechend der
Leitlinienempfehlungen behandelt und demnach potenziell
untertherapiert wurde. Es ist unklar, wie sich dies auf die
Ergebnisse der Studie KEYNOTE 689 auswirkt. Dieser Aspekt
schrankt die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext ein und wird bei der Bewertung der
Aussagesicherheit bericksichtigt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nodes, extracapsular extension of nodal disease, and
microscopically involved mucosal margins of resection
- Definition Hochrisikopopulation EORTC 22931:
J. “presence of tumor at the surgical section margins (at
5 mm or less), extracapsular extension (ECE) of nodal
disease, clinical involvement of lymph nodes at levels
4 or 5 from

carcinomas arising in the oral cavity or oropharynx, perineural
disease, and/or vascular embolism...

... If the tumor was within 5 mm of the surgical margins, the resection
margins were considered to be close.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Definition der Hochrisikopopulation bildet die klinische
Versorgungsrealitdt in Deutschland durch Bertlicksichtigung der
Hauptdefinitionskriterien R1 und extranodale Extension hinreichend
ab. Der Zusatznutzen fiir Patienten mit einer close margin Situation
(Schnittrand >1mm, aber <5mm) kann nicht bewertet werden, da
diese Patienten in der Keynote-689 Studie nicht zur
Hochrisikopopulation gezahlt wurden.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Daruber hinaus bleibt fir die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 689
unklar, ob sich diese uneingeschrankt auf den deutschen
Versorgungskontext libertragen lassen, da die Definition fir ein
hohes postoperatives Rezidivrisiko in der Studie von den in
Deutschland giiltigen Leitlinienempfehlungen abweicht.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thomas K. Hoffmann, Ulm

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Endpunkt “Ereignisfreies Uberleben” ist ein klinisch
relevanter Endpunkt.
(Zeitraum: Randomisation bis Ereignis.
Ereignisse:
1) radiographische Progression in der neodadjuvanten
Phase, die die Durchfiihrung der geplanten Operation mit
kurativem Ansatz verhindert
2) Tod
3) radiographische Progression nach der neoadjuvanten
Phase (lokorregionares Rezidiv oder Fernmetastasierung)

Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
werden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt. Das Scheitern
eines kurativen Therapieansatzes ist grundsatzlich patientenrelevant.

Der statistische Auswertungsplan mit strenger sequentieller,
hierarchischer Testung ist positiv hervorzuheben.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Die Risikoreduktion (HR) fiir den primaren Endpunkt EFS in den
vordefinierten Subgruppen (PD-L1: CPS$>10, HR=0.66; PD-L1:
CPS>1, HR=0.7; ITT HR=0.73) ist erheblich und fir Patient*innen-
relevant. Eine Einschrankung fir die Bewertung der ITT-Kohorte
stellt der geringe Anteil an Patienten mit CPS<1 dar.
Dementsprechend wurde von FDA und EMA die Zulassung nur fur
Patient*innen mit PD-L1 Expression mit CPS>1 erteilt.

Das relevante Ausmal? der Risikoreduktion spiegelt sich in einer
anndhernden Verdopplung des medianen EFS und einer
deutlichen Reduktion der Fernmetastasierungsrate und des
Fernmetastasen-freien Uberlebens wider.

Die Reduktion der Fernmetastasierung ist fiir Patienten ein sehr
relevanter Endpunkt Gber die lokoregionare Kontrolle hinaus und
wurde vom IQWiG nicht hinreichend gewdrdigt.

Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
werden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt. Das Scheitern
eines kurativen Therapieansatzes ist grundsatzlich patientenrelevant.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer zum einen
Auswertungen des Endpunktes EFS gemal’ BICR vor. Fiir diese
Auswertungen legt er Angaben zu folgenden qualifizierenden
Ereignissen vor:

Todesfall

Fernmetastasen

Lokale Progression und Fernmetastasen
Lokale Progression / Rezidiv

Die dargestellten qualifizierenden Ereignisse weichen von den
praspezifizierten Ereignissen zum EFS gemal} Studienprotokoll ab.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zudem bleibt unklar, wie die in der Studie gemaR Studienprotokoll
erhobenen qualifizierenden Ereignisse den im Dossier dargestellten
qualifizierenden Ereignissen zugeordnet wurden.

Es fehlen dariiber hinaus im Dossier Angaben zum Umgang mit den 37
Patientinnen und Patienten in den Analysen, die die Therapie nach der
Randomisierung nicht begonnen haben.

Zu diesen Kritikpunkten macht der pharmazeutische Unternehmer in
seiner Stellungnahme keine weitergehenden Angaben fiir den
Endpunkt EFS gemal’ BICR. Einzig zu der Teilkomponente ,lokale
Progression” stellt der pharmazeutische Unternehmer im
Stellungnahmeverfahren klar, dass die mit Amendment 8 des
Studienprotokolls eingeflihrte Komponente des Endpunkts EFS ,eine
radiologische Krankheitsprogression wahrend der neoadjuvanten
Phase, die eine Operation verhindert” einheitlich und uneingeschrankt
auf den gesamten Datensatz angewendet wurde. Eine radiologische
Krankheitsprogression wahrend der neoadjuvanten Phase, welche eine
kurativ intendierte Operation nicht verhinderte, wurde nicht als
Ereignis gewertet. Dieses Vorgehen ist sachgerecht.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten zu den qualifizierenden
Ereignissen und durch die fehlenden Angaben zu den Patientinnen und
Patienten, die die Therapie nach der Randomisierung nicht begonnen
haben, sind die Ergebnisse zum Endpunkt EFS gemaf BICR nicht
geeignet und werden nicht fir die Bewertung herangezogen.

Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer eine Auswertung, die er
als post hoc adaptiertes EFS gemalR BICR bezeichnet, im Dossier vor.
Diese enthilt neben den genannten qualifizierenden Ereignissen des
EFS nach BICR zusatzlich die beiden Komponenten:
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

= Keine RO-Resektion
= Keine Operation

Zu der im Dossier als ,,post-hoc adaptiertes EFS” bezeichneten Analyse
flihrt der pharmazeutische Unternehmer in seiner Stellungnahme aus,
dass fur die 37 randomisierten, aber nicht behandelten Patientinnen
und Patienten (3 im Interventionsarm vs. 34 im Vergleichsarm) als
qualifizierendes Ereignis , keine Operation” zum
Randomisierungszeitpunkt gewertet wurde. Das ist nicht sachgerecht,
weil fiir einen Teil dieser Personen bekannt war, dass sie aulRerhalb der
Studie eine Operation erhalten haben bzw. weitere Informationen zum
Krankheitsverlauf fiir diese Personen vorlagen, die in den Analysen
hatten berticksichtigt werden kdnnen. Durch die deutliche Imbalance
zwischen Interventions- und Vergleichsarm bei den Patientinnen und
Patienten, die nicht behandelt wurden, fihrt die Annahme eines
Ereignisses zum Randomisierungszeitpunkt zu einem unfairen
Vergleich.

Mit den im Rahmen der Stellungnahme vorgelegten
Sensitivitatsanalysen 1 bis 3 zum post-hoc adaptierten EFS adressiert
der pharmazeutische Unternehmer den Aspekt der randomisierten,
aber nicht behandelten Patientinnen und Patienten und stellt die
qualifizierenden Ereignisse detailliert dar. In der Sensitivitdtsanalyse 1
werden die benannten Personen nicht beriicksichtigt, was nicht
sachgerecht ist, weil flir einen Teil dieser Patientinnen und Patienten
weitere Informationen zum Krankheitsverlauf vorliegen. In der
Sensitivitdtsanalyse 3 wurde fiir 6 der 37 Personen, die sich einer OP
aullerhalb der Studie unterzogen eine RO-Resektion angenommen. Die
verbleibenden 31 Personen wurden mit einem EFS-Ereignis zum
letztmoglichen Operationszeitpunkt klassifiziert, was analog zu den
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Analysen zum post-hoc adaptierten EFS zu einem unfairen Vergleich
fihrt. In der Sensitivitatsanalyse 2 wird fiir alle 37 Personen eine
erfolgreiche Operation angenommen, sofern vor der hypothetischen
Operation kein EFS-Ereignis aufgetreten ist und kein Versterben
dokumentiert wurde. Die Patientinnen und Patienten werden im
folgenden Beobachtungszeitraum unter Verwendung der verfliigbaren
Informationen zu ihrem Krankheitsverlauf bertcksichtigt.

Zusammengenommen sind die vorgelegten Analysen zum post-hoc
adaptierten EFS sowie die zugehdrigen Sensitivitdtsanalysen 1 und 3
aufgrund der eingehenden Annahmen zu den Patientinnen und
Patienten, die nach der Randomisierung keine Behandlung begonnen
haben, nicht sinnvoll interpretierbar und werden daher nicht fiir die
Bewertung herangezogen.

Dagegen wird die Sensitivitatsanalyse 2 hinsichtlich der eingehenden
Annahmen als sinnvoll interpretierbar eingeschatzt.

Davon unabhangig besteht eine ibergeordnete Unsicherheit
hinsichtlich des qualifizierenden Ereignisses ,Keine RO-Resektion, das
in allen Analysen des Post-hoc adaptierten EFS, einschlielich der
Sensitivitatsanalysen, berlicksichtigt wird. Diesbezlglich ist folgende,
fiir das vorliegende Anwendungsgebiet besondere Situation zu
betrachten: wird durch die Tumorresektion keine RO-Resektion erzielt,
kann durch die adjuvante Radiochemotherapie oder durch die
adjuvante Radiotherapie, die ebenfalls ein kuratives Potenzial aufweist,
dennoch grundsatzlich eine Kuration erzielt werden. Da es sich bei der
adjuvanten Radiochemotherapie oder der adjuvanten Radiotherapie
um einen Bestandteil des kurativen Therapieansatzes im vorliegenden
Anwendungsgebiet handelt, bedeutet das Ereignis , keine RO-Resektion”
somit nicht zwangslaufig ein Scheitern des kurativen Therapieansatzes.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fiir den Endpunkt post-hoc adaptiertes EFS — Sensitivitdtsanalyse 2
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Pembrolizumab sowohl in der
Ereigniszeitanalyse als auch in der Ereignisrate. Dabei hat das Ereignis
,keine RO-Resektion” einen relevanten Einfluss auf den Effekt im
kombinierten Endpunkt: ohne dieses Ereignis ergibt sich fiir die
Ereignisrate kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Auswirkungen des Ereignisses ,keine RO-
Resektion” auf den Effektschatzer der entsprechenden
Ereigniszeitanalyse kdnnen nicht beurteilt werden, da die hierfir
notwendigen Daten fehlen.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten unter den oben
dargestellten verschiedenen Analysen zum EFS, sind die Ergebnisse zum
EFS nicht geeignet, das Scheitern des kurativen Therapieansatzes
hinreichend sicher abzubilden und werden nicht fiir die Bewertung
herangezogen. Somit liegen keine geeigneten Daten fiir das Scheitern
des kurativen Therapieansatzes vor.

- Die Protokollanderung fur den primaren Endpunkt (Amendment
8 vom 07.09.2023; Knlipfung der Bewertung einer Progression in
der neoadjuvanten Phase als Ereignis nur, falls eine Operation in
kurativer Intention nicht mehr durchfiihrbar ist) stellte eine
sinnvolle Anpassung dar. Denn in der primar chirurgischen
Therapie ist die Erhaltung der Resektabillitdt nach neoadjuvanter
Therapie essenziell. Kommt es zu einer Progression, die die
Resektabilitat nicht beeintrachtigt, ist diese als Ereignis nicht
relevant.

Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
werden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt. Das Scheitern
eines kurativen Therapieansatzes ist grundsatzlich patientenrelevant.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer zum einen
Auswertungen des Endpunktes EFS gemal’ BICR vor. Fir diese
Auswertungen legt er Angaben zu folgenden qualifizierenden
Ereignissen vor:

= Todesfall
"  Fernmetastasen
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Ergebnis nach Priifung
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- Zudem war der Anteil an RO-Resektionen im experimentellen
Arm erhoht (89.1% vs. 84.7%). Diese hohere Rate an RO
Resektionen weist darauf hin, dass die Resektabilitat durch die
neoadjuvante Therapie nicht verschlechtert, sondern sogar
verbessert wurde.

= |Lokale Progression und Fernmetastasen
= Lokale Progression / Rezidiv

Die dargestellten qualifizierenden Ereignisse weichen von den
praspezifizierten Ereignissen zum EFS gemal$ Studienprotokoll ab.
Zudem bleibt unklar, wie die in der Studie gemaR Studienprotokoll
erhobenen qualifizierenden Ereignisse den im Dossier dargestellten
qualifizierenden Ereignissen zugeordnet wurden.

Es fehlen dariiber hinaus im Dossier Angaben zum Umgang mit den 37
Patientinnen und Patienten in den Analysen, die die Therapie nach der
Randomisierung nicht begonnen haben.

Zu diesen Kritikpunkten macht der pharmazeutische Unternehmer in
seiner Stellungnahme keine weitergehenden Angaben fiir den
Endpunkt EFS gemal BICR. Einzig zu der Teilkomponente ,lokale
Progression“ stellt der pharmazeutische Unternehmer im
Stellungnahmeverfahren klar, dass die mit Amendment 8 des
Studienprotokolls eingefiihrte Komponente des Endpunkts EFS ,eine
radiologische Krankheitsprogression wahrend der neoadjuvanten
Phase, die eine Operation verhindert” einheitlich und uneingeschrankt
auf den gesamten Datensatz angewendet wurde. Eine radiologische
Krankheitsprogression wahrend der neoadjuvanten Phase, welche eine
kurativ intendierte Operation nicht verhinderte, wurde nicht als
Ereignis gewertet. Dieses Vorgehen ist sachgerecht.

- Im experimentellen Arm wurde eine signifikante Reduktion der
Patienten mit Hochrisikokonstellation erreicht (Pembrolizumab
Arm: 34.5% high risk vs. SOC: 44.4% high risk)

- Dieser geringere Anteil von Patienten mit einer
Hochrisikokonstellation wirkte sich unmittelbar auf die adjuvante

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapie aus und flihrte zu einer klinisch relevanten Reduktion
der Radiotherapiedosis (mediane Radiotherapiedosis
Pembrolizumab Arm: 60Gy vs. SOC: 66Gy) und einer geringeren
Rate an kombinierten adjuvanten Radiochemotherapien
(Pembrolizumab Arm: 107 Patienten mit Cisplatin + RT vs. SOC:
139 Patienten mit Cisplatin)

- Die neoadjuvante Pembrolizumab Therapie flihrte somit zu einer
De-Intensivierung der adjuvanten Therapie mit entsprechender
Reduktion der damit verbundenen Morbiditat.

- Fir das Gesamtiiberleben deutet sich ein Trend fiir einen Vorteil
durch die perioperative Therapie mit Pembrolizumab an. GemaR
des strengen statistischen Auswertungsplanes ist dieser
Endpunkt noch nicht final bewertbar.

Gesamtuberleben

Das Gesamtiberleben ist in der Studie KEYNOTE 689 ein sekundarer
Endpunkt und als Zeit zwischen Randomisierung und dem Tod aus
jeglicher Ursache definiert.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab, dessen
Ausmal als eine relevante, jedoch nicht tiber ein geringes Ausmald
hinausgehende Verbesserung bewertet wird.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Fiir die Ergebnisse des Endpunkts Gesamtliberleben ergibt sich ein
hohes Verzerrungspotenzial. Der Grund dafir ist die fehlende
Adjustierung zum PD-L1-Status (TPS >

Zusammenfassende Dokumentation
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50 % vs. TPS < 50 %) in den zum Gesamtiberleben vorgelegten Analysen
entgegen der Vorgaben in den Studienunterlagen, wodurch eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung fur den Endpunkt
Gesamtiiberleben nicht ausgeschlossen werden kann.

- Die unerwinschten Ereignisse in der Keynote-689 waren
dominiert durch bekannte unerwiinschte Ereignisse, die der
Chirurgie und Radio(chemo)therapie zugeordnet werden
konnen. Die immun-vermittelten unerwiinschten Ereignisse
ergaben keine neuen Sicherheitssignale. Das Risikoprofil der
Therapie mit Pembrolizumab ist hinreichend bekannt und das
Management immun-vermittelter UE gut in der Routine etabliert.
Mit entsprechender Labordiagnostik, klinischer Aufmerksamkeit

fir entsprechende Symptome und Patientenaufklarung
moglicher unerwiinschter Arzneimittelwirkungen st die
Erkennung und Behandlung dieser immun-vermittelten

Ereignisse gut moglich.

Spezifische UE

Fiir die Endpunkte immunvermittelte SUEs und immunvermittelte
schwere UEs zeigt sich fiir das relative Risiko jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen zum Nachteil von
Pembrolizumab. Die Nachteile spiegeln sich nicht in den Gesamtraten
zu den SUE, den schweren UE und Abbruch wegen UE wider.

- Tumor-antigenspezifische Immunzellen befinden sich zu einem
groflen Anteil im Tumor-Mikromilieu (1, 2). Diese , Tissue resident
memory cells (TRM)“ bestimmen das AusmaR der T-Zell Antwort
und werden als Hauptmediatoren der Tumor-spezifischen
Immunitat angesehen (1). Durch den neoadjuvanten Einsatz von
PD1 Antikorpern wie Pembrolizumab konnen ortsstindige,
Tumor-spezifische Immunzellen rekrutiert und reaktiviert
werden. Diese Effekte der Immuntherapie scheinen fir die
langfristige Tumorkontrolle von zentraler Bedeutung zu sein. Eine
pathologic complete response (HR=0.43) aber auch ein geringeres

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Ansprechen (Pathologic Response = 50%; HR=0.5) sind mit einer
erheblichen Verbesserung des EFS assoziiert (3).

- Diese positiven Effekte der Immuntherapie sollten bei der
Bewertung des zusatzlichen Risikos bericksichtigt werden.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1.9 ff Anmerkung: Die Studienpopulation war selektiert flir Patienten, die
F fiir eine Cisplatin-haltige Therapie geeignet sind (Teil der Ein- /| b) Erwachsene mit resezierbarem lokal fortgeschrittenem
,Frages . o ) . . - .
tellung Aussch!us§kr|ter|en). Somit st eine Bewertﬂung dgr adjuyanten PIattenepltheIkarzmom der Kgpf—HaIs—R_ezzl?n, (_1eren Tumoren
2 Therapie im Kontrollarm als unzureichend flr Platin-ungeeignete PD-L1 mit einem CPS > 1 exprimieren, die fir eine
Patienten nicht nachvollziehbar. cisplatinbasierte Therapie nicht geeignet sind; neoadjuvante
.. und adjuvante Therapie
Vorgeschlagene Anderung:
Verzicht auf diesen Abschnitt. , Es liegen ke.l'net Daten vor, .dle eine B.ewertung des
usatznutzens ermoglichen. In seinem Dossier legt der
pharmazeutische Unternehmer lediglich Daten zur Teilpopulation
der Patientinnen und Patienten, die fiir eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet sind vor (Patientenpopulation a).
.11 Anmerkung: Limitationen der Studie KEYNOTE 689
- Die F)eflnltlon der Hochr|5|kopoPuIat|on in der Keynote—6§9 Die Entscheidung Uber eine adjuvante Therapie mit Cisplatin
Studie durch Extranodale Extension und R1-Resektion (freier | ,ysat7lich zur adjuvanten Radiotherapie erfolgte in der Studie
Schnittrand < 1mm) bildet die Definition der | anhand des postoperativen Risikos und somit entsprechend der
Hochrisikopopulation in der klinischen Versorgungsrealitdt in | Vorgaben der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein hohes
Deutschland hinreichend ab. postoperatives Risiko ist dabei definiert als positive
- Die Definition der Hochrisikopopulation in den aktuellen | Resektionsrander (< 1 mm im primaren Resektat) oder extranodale
Leitlinien beruht auf zwei Phase Il Studien. Einerseits der | Ausdehnung des Plattenepithelkarzinoms Gber die
RTOG 9501/ECOG 9501/SWOG 9515 (Intergroup Study 9501) | LYmPhknotenkapsel hinaus.
(4), andererseits der EORTC 22931 (5). Diese beiden Studien
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Ergebnis nach Priifung
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wurden nach simultaner Publikation in der gleichen Ausgabe
des NEJM nochmals gemeinsam in einer gepoolten Daten-
Analyse fiir die gemeinsamen Risikofaktoren (,involved
margins”, ,extracapsular extension”) ausgewertet (6). Fir
diese beiden gemeinsamen Risikofaktoren wurde ein
signifikanter Vorteil der adjuvanten Radiochemotherapie
gegenlber der adjuvanten Radiotherapie allein fir
lokoregionare Kontrolle, Erkrankungs-freies Uberleben und
Gesamtiiberleben nachgewiesen.

- Die Bewertung der close-margin Situation (Schnittrand
>1mm, aber <5mm) als Hochrisikopopulation wird teilweise
kontrovers diskutiert, da diese in der RTOG 9501 und auch in
der gemeinsamen Auswertung mit der EORTC 22931 nicht
addquat abgebildet war.

- Definition Hochrisikopopulation Intergroup Study 9501:
histologic evidence of invasion of two or more regional lymph
nodes, extracapsular extension of nodal disease, and
microscopically involved mucosal margins of resection

- Definition Hochrisikopopulation EORTC 22931

“presence of tumor at the surgical section margins (at 5
mm or less), extracapsular extension (ECE) of nodal

Diese Definition weicht allerdings von den geltenden
Leitlinienempfehlungen ab. Die S3-Leitlinie Mundhdhlenkarzinom
und Oro- und Hyoppharynxkarzinom empfehlen neben der
extranodalen Ausdehnung bereits bei einem Resektionsrand < 5
mm im primdren Resektat eine adjuvante Cisplatin-Gabe.

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich keine
Angaben dazu, bei wie vielen dieser Patientinnen und Patienten
sich ein Resektionsrand < 5 mm im primaren Resektat zeigte und
fir die gemaR den geltenden Leitlinienempfehlungen eine
adjuvante Cisplatin-Gabe angezeigt gewesen ware.

Es ist davon auszugehen, dass ein Teil der Patientinnen und
Patienten in der Studie KEYNOTE 689 nicht entsprechend der
Leitlinienempfehlungen behandelt und demnach potenziell
untertherapiert wurde. Es ist unklar, wie sich dies auf die
Ergebnisse der Studie KEYNOTE 689 auswirkt. Dieser Aspekt
schrankt die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext ein und wird bei der Bewertung der
Aussagesicherheit bericksichtigt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Zusammenfassende Dokumentation
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disease, clinical involvement of lymph nodes at levels 4
or 5 from

carcinomas arising in the oral cavity or oropharynx, perineural
disease, and/or vascular embolism...

... If the tumor was within 5 mm of the surgical margins, the resection
margins were considered to be close.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Definition der Hochrisikopopulation bildet die klinische
Versorgungsrealitdt in Deutschland durch Bertlicksichtigung der
Hauptdefinitionskriterien R1 und extranodale Extension hinreichend
ab. Der Zusatznutzen fiir Patienten mit einer close margin Situation
(Schnittrand >1mm, aber <5mm) kann nicht bewertet werden, da
diese Patienten in der Keynote-689 Studie nicht zur
Hochrisikopopulation gezahlt wurden.

Daruber hinaus bleibt fir die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 689
unklar, ob sich diese uneingeschrankt auf den deutschen
Versorgungskontext libertragen lassen, da die Definition fir ein
hohes postoperatives Rezidivrisiko in der Studie von den in
Deutschland giiltigen Leitlinienempfehlungen abweicht.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. Marz 2026 eine
Nutzenbewertung zu Pembrolizumab (Keytruda) von MSD Sharp &
Dohme vero6ffentlicht.

Pembrolizumab wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen
Patient:innen mit resezierbarem lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, deren Tumoren PD-L1 mit
einem CPS > 1 exprimieren. Der G-BA unterteilt in 1) Patient:innen mit
hohem postoperativem Risikoprofil, fiir die eine cisplatinbasierte
Therapie geeignet ist oder mit niedrigem postoperativem Risikoprofil;
neoadjuvante und adjuvante Therapie, sowie 2) Patient:innen, mit
hohem postoperativem Risikoprofil, fiir die eine cisplatinbasierte
Therapie nicht geeignet ist; neoadjuvante und adjuvante Therapie.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA ein Therapieschema
bestehend aus einer Operation (Tumorresektion) gefolgt von einer
individualisierten  Therapie unter Auswahl von adjuvanter
Radiochemotherapie mit Cisplatin und adjuvanter Radiotherapie fir 1),
und ein Therapieschema bestehend aus einer Operation
(Tumorresektion) gefolgt von einer adjuvanten Radiochemotherapie mit:
Mitomycin + 5-FU oder Carboplatin + 5-FU oder Docetaxel fiir 2) fest.

Fir 1) ergdbe sich laut IQWiG aus einer randomisierten kontrollierten
Studie ein signifikanter Vorteil im Endpunkt Gesamtiiberleben mit dem
Ausmal betrachtlich. Demgegeniiber stiinden negative Effekte im
Endpunkt  schwerwiegende/schwere Nebenwirkungen,  sodass
schlussendlich laut IQWiG ein Anhaltspunkt fir einen geringen
Zusatznutzen vorlage. Die Vorteile bei der Verlangerung des

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Ereignisfreien Uberlebens werden vom IQWiG trotz des kurativen
Therapieansatzes nicht bericksichtigt. Fiir 2) lagen keine geeigneten
Daten vor. Der Hersteller beansprucht insgesamt einen Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie®
zwar nachvollziehbare und damit begriRenswerte In-formationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmédRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Grinde fiir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaligen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6 Stellungnahme DEGRO, DGHO, DGHNO, Kopf-und Hals-Chirurgie, DGMKG

Datum 23. Marz 2026

Stellungnahme zu Pembrolizumab

Stellungnahme von | DEGRO Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie
DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

DGHNO Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und
Hals-Chirurgie

DGMKG Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Zusammenfassende Dokumentation 104



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DEGRO, DGHO, DGHNO, DGMKG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Diese frilhe Nutzenbewertung von Pembrolizumab ist ein weiteres Verfahren zur Immuntherapie mit
Pembrolizumab. Pembrolizumab ist jetzt zugelassen bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit PD-L1+, lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, zunachst als Monotherapie zur neoadjuvanten
Therapie, postoperativ zur adjuvanten Therapie in Kombination mit Strahlentherapie mit oder ohne begleitende
Cisplatin-Therapie, gefolgt von Monotherapie. Der G-BA hat zwei Subgruppen gebildet und das IQWiG mit dem
Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen.
Einen Uberblick Giber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlige gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer 1QWIiG

Unternehmer
Sub- VT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
populationen sicherheit sicherheit
hohes Risikoprofil | Operation, gefolgt von Radiatio mit | betrachtlich Hinweis gering Anhalts-
und fur Cisplatin | oder ohne Cisplatin punkt
geeignet; niedriges
Risikoprofil
hohes postoperatives | Operation, gefolgt von Radiatio mit nicht belegt nicht belegt -
Risikoprofil, nicht | _ Mitomycin + 5FU

geeignet flur Cisplatin - Carboplatin + 5FU

- Docetaxel

Die  Ausfihrungen
genommen.

werden

Zur

Kenntnis
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e Dieses Verfahren der frihen Nutzenbewertung fokussiert auf die Subpopulation der Pat., bei denen
eine adjuvante Bestrahlung mit oder ohne Cisplatin indiziert ist. Fir die zweite, sehr heterogene
Subpopulation von Pat., die nicht fiir eine Radiochemotherapie mit Cisplatin geeignet sind, fehlen
Daten. Deshalb verzichten wir auf die kritische Auseinandersetzung mit der ZVT.

e Basis der friihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 689, eine offene, kontrollierte Phase-IlI-Studie zum
Vergleich von Resektion + Radiatio/Radiochemotherapie + Cisplatin vs Pembrolizumab neoadjuvant
+ Radiatio/Radiochemotherapie + Cisplatin in Kombination mit Pembrolizumab, gefolgt von
Pembrolizumab adjuvant.

¢ Die Hinzunahme von Pembrolizumab fiihrte zur signifikanten Verlangerung der ereignisfreien und der
Gesamtuberlebenszeit. Die Effekte waren nachhaltig und flhrten auch zur Erhéhung der
Uberlebensrate nach 60 Monaten.

e Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse wurde durch Pembrolizumab nicht gesteigert. Die
Therapieabbruchrate lag bei 24,6 vs 15,0% im Kontrollarm.

e Der Bericht des IQWiIG ist ausflhrlich. Die relevanten Aspekte dieses Verfahrens werden erfasst. Der
Bewertungsvorschlag erscheint nicht konsistent im Vergleich mit anderen Verfahren zu
vergleichbaren Indikationen.

¢ Die Bewertung des klinischen Nutzens mittels der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-
MCBS) Version 1.1. sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von A (hoch)
bis C (niedrig) vor.

e ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab: A

Die Erweiterung der perioperativen Therapie mit Pembrolizumab ist der neue Standard bei Pat. mit PD-L1+, lokal
fortgeschrittenem, operablem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, in Ergdnzung zur Resektion, und zur
adjuvanten Strahlentherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-Therapie.
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2. Einleitung Die  Ausfihrungen werden zur Kenntnis

Kopf-Hals-Karzinome stellen eine heterogene Gruppe von Tumoren zwischen Schadelbasis und Klavikula dar. genommen.

ZahlenmaRig dominieren die Plattenepithelkarzinome. Sie kénnen u. a. in Mundhéhle, Lippe, Oro-, Hypopharynx

und Larynx entstehen. In frilhen und in einem Teil der lokal fortgeschrittenen Stadien wird ein kurativer

Therapieansatz verfolgt. Therapieoptionen sind Operation, Bestrahlung, Chemo- und Immuntherapie, meist

kombiniert als multimodale Therapiekonzepte [1-5].

3. Stand des Wissens Die  Ausfihrungen werden zur Kenntnis
genommen.

Therapiestandard bei Pat. mit sinnvoll resezierbarem, lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-
Hals-Region der Stadien llI-IVA (IVB) (insbesondere in der Mundhéhle) ist die Resektion, gefolgt von einer
indikationsbasierten Radio- oder Radiochemotherapie [1], oder die primare Strahlentherapie mit oder
Cisplatin. Aufgrund der komplexen Therapiemdoglichkeiten und der hdufig vorhandenen Komorbiditdten sollten
Empfehlungen diskutiert
Tumorkonferenz) und in zertifizierten Kopf-Hals-Tumorzentren erfolgen.

multidisziplinar und entschieden werden (interdisziplinare

In Abhangigkeit von der Lokalisation des Primartumors, des Allgemeinzustands und spezifischer Komorbiditat
betrifft die Diskussion insbesondere die Fragen der chirurgischen Resektabilitdt, der Durchflihrung einer priméaren
Radio- oder Radiochemotherapie, der Einleitung einer neoadjuvanten Chemotherapie und die Durchfiihrung
einer postoperativen Radiotherapie in Kombination mit Cisplatin. Die Kriterien der Risikoklassifikation wurden
international auf der Basis von 2 grolRen randomisierten Studien festgelegt [6-8].

Die Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren wurde zuerst bei Pat. mit metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen und inoperablen Plattenepithelkarzinomen gezeigt. Die Wirksamkeit korrelierte mit der
Expression von PD-L1 auf Tumor- und Immunzellen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ergebnisse der Zulassungsstudie zur perioperativen Therapie mit Pembrolizumab bei Pat. mit lokal
fortgeschrittenem, Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
Entsprechend sind die Ergebnisse beschrankt auf Pat. mit PD-L1-Expression.

Tabelle 2: Neoadjuvante / adjuvante Therapie mit Pembrolizumab beim lokal fortgeschrittenen,
operablen Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs

Studie Pat. Kontrolle Neue N2 EFU3 uLs
Therapie (HR%) (HR%)
KEYNOTE-689 | lokal fortgeschrittenes, | adjuvant Pembrolizumab 714 29,6 vs 59,76 61,8 vs n.e.?
[9] resezierbares, Plattenepithel- | Radiatio + | neoadjuvant, adjuvant
0,707 0,72

Karzinom im Kopf-Hals- | Cisplatin mit Radiatio +

Bereich, Stadium IlI-IVA, PD-L1 Cisplatin, gefolgt von p =0,003 p=0,014

CPS >1 Monotherapie

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR — Ansprechrate in %; 3 EFU — ereignisfreie Uberlebenszeit, Median in Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; UL —
Gesamtiberlebensrate nach 30 Monaten, in %; © Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; 7 Hazard Ratio fiir Neue Therapie,

Konfidenzintervalle in Klammern; & n.e. — nicht erreicht;
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

4, Dossier und Bewertung

4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmaRige Vergleichstherapie fiir die erste Subpopulation entspricht
dem friiheren Therapiestandard. Die zweite Subpopulation ist sehr heterogen. Standard ist hier eine
Patienten-individuelle Therapie, insbesondere unter Berlcksichtigung von Lokalisation und

Komorbiditat. Mitomycin wird in dieser Situation nicht eingesetzt.

In die Studie wurden lediglich Patienten eingeschlossen, die filir eine adjuvante, Cisplatin-
haltige Radiochemotherapie in Frage kamen. Die im Bericht aufgefiihrten Vergleichstherapien
mit Mitomycin C, 5-FU oder Docetaxel sind im adjuvanten Setting keine durch Daten belegten
Vergleichstherapien, sondern stellen bei der definitiven Radiochemotherapie eine Alternative
zur Cisplatin-haltigen Bestrahlung dar. Die hier genannte Subpopulation, die mit einer definitiven
Radiochemotherapie behandelt werden, sind weder Bestandteil des Labels noch waren diese
Patienten in der KN-689 abgebildet.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie
folgt bestimmt:

a)

b)

Erwachsene mit resezierbarem lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region, deren Tumoren PD-L1 mit
einem CPS > 1 exprimieren, die fiir eine
cisplatinbasierte Therapie geeignet sind;
neoadjuvante und adjuvante Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Ein Therapieschema bestehend aus
- einer Operation (Tumorresektion)
- gefolgt von einer individualisierten Therapie
unter Auswahl von:
o adjuvanter Radiochemotherapie mit
Cisplatin und
o adjuvanter Radiotherapie

Erwachsene mit resezierbarem lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der
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Kopf-Hals-Region, deren Tumoren PD-L1 mit
einem CPS > 1 exprimieren, die fir eine
cisplatinbasierte Therapie nicht geeignet sind;
neoadjuvante und adjuvante Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Ein Therapieschema bestehend aus:

— einer Operation (Tumorresektion)

— gefolgt von einer individualisierten
Therapie unter Auswahl von:
o adjuvanter Radiochemotherapie mit:

o Mitomycin + 5-FU
oder

o Carboplatin + 5-FU
oder

o Docetaxel

und
o adjuvanter Radiotherapie

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
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In der urspriinglich bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie wurden die Patientengruppen a
und b nach dem postoperativen Risikoprofil
unterschieden.

Im Stellungnahmeverfahren wurde darauf
hingewiesen, dass die Eignung der Patientinnen
und Patienten fir Cisplatin vor der Operation
feststellbar ist, wahrend das postoperative
Risikoprofil der Patientinnen und Patienten erst
nach der Operation festgelegt werden kann.

Daher werden die Patientengruppenbezeichnungen
dahingehend angepasst, dass nur noch nach der
Eignung fiir eine Cisplatin-haltige Chemotherapie
unterschieden wird.

Die jeweils unterschiedlichen
Behandlungsmoglichkeiten, die sich nach der
Operation unter Bericksichtigung des Risikoprofils
ergeben, werden in der neu bestimmten
zweckmaRigen Vergleichstherapie der beiden
Patientengruppen jeweils iber eine adjuvante
individualisierte Therapie unter Auswahl von
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alleiniger Radiotherapie und Radiochemotherapie
abgebildet.

Daher wurde fir die Patientengruppe b die
adjuvante Radiotherapie neu in die zweckmaRige
Vergleichstherapie aufgenommen.

Die vorliegende Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet bleibt von dieser Anderung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie unberthrt.

4.2, Studien

Grundlage der frilhen Nutzenbewertung ist die Studie KEYNOTE 689, eine multizentrische,

randomisierte, offene Phase-IlI-Studie. Die Therapie bestand aus:

Phase Studien-Arm Kontroll-Arm

prdoperativ Pembrolizumab, 200 mg absolut alle 3 Wochen | -

Gber 2 Zyklen

Operation Resektion Resektion

Studie KEYNOTE 689

Die Studie KEYNOTE 689 ist eine laufende,
multizentrische, offene, randomisierte,
kontrollierte Phase Ill Studie in der Pembrolizumab
als neoadjuvante Therapie sowie als postoperativ
adjuvante Therapie in Kombination mit
Radiotherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-
Therapie gefolgt von Pembrolizumab als
Monotherapie gegentiiber postoperativer
adjuvanter Radiotherapie mit oder ohne
begleitende Cisplatin-Therapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit resezierbarem lokal
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postoperativ | Radiatio + Cisplatin 100 mg/m?

liber 3 Zyklen

Pembrolizumab 200 mg absolut alle 3 Wochen

Radiatio + Cisplatin

mg/m?dreiwéchentlich

100

adjuvant,

Erhaltung Giber 12 Zyklen

Pembrolizumab 200 mg absolut alle 3 Wochen

Besonders relevante Merkmale der Studienpopulation sind:
Alter (Jahre, Median)
Geschlecht (M : W)
Lokalisation

Mundhéhle
Oropharynx
Larynx
Hypopharynx

Stadium

60

79:21

60,5%

9,6% (4% HPV positiv)

21%

7,5%

fortgeschrittenem Plattenepithel-karzinom der
Kopf-Hals-Region verglichen wird.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen
und Patienten mit histologisch bestatigtem, neu
diagnostiziertem resezierbarem lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region unabhangig vom PD-L1-Status.
Dabei musste ein entsprechendes Karzinom im
Stadium Il oder IVA vorliegen. Die Patientinnen
und Patienten mussten zum Studieneintritt einen
ECOG-PS von 0 oder 1 aufweisen.

In die Studie KEYNOTE 689 wurden insgesamt 714
Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 in die
Studienarme randomisiert (N = 363 vs. N = 351).
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der
Lokalisation des Primartumors
(Oropharynx/Mundhohle vs. Larynx vs.
Hypopharynx), Tumorstadium (Ill vs. IVA) und PD-
L1 Tumor Proportion Score (TPS) Status (TPS =50 %
vs. TPS < 50 %).

Neben dem primdren Endpunkt ereignisfreies
Uberleben (EFS) wurden das Gesamtiiberleben und
Endpunkte der Kategorien Morbiditat,
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1 25,5%
IVA 74%
Niedriges Risikoprofil 48%
Mittleres und hohes Risikoprofil 38,5%
Risikoprofil nicht erfasst 13,5%

Die Daten wurden in Peer-Review-Journal publiziert [9].

gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen erhoben. Fir die
Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der
Studie KEYNOTE 689 zum 1. Datenschnitt vom
25.07.2024 herangezogen.

Limitationen der Studie KEYNOTE 689

Die Entscheidung liber eine adjuvante Therapie mit
Cisplatin zusatzlich zur adjuvanten Radiotherapie
erfolgte in der Studie anhand des postoperativen
Risikos und somit entsprechend der Vorgaben der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Ein hohes
postoperatives Risiko ist dabei definiert als positive
Resektionsrander (< 1 mm im primaren Resektat)
oder extranodale Ausdehnung des
Plattenepithelkarzinoms tber die
Lymphknotenkapsel hinaus.

Diese Definition weicht allerdings von den
geltenden Leitlinienempfehlungen ab. Die S3-
Leitlinie Mundhohlenkarzinom und Oro- und
Hyoppharynxkarzinom empfehlen neben der
extranodalen Ausdehnung bereits bei einem
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Resektionsrand < 5 mm im primaren Resektat eine
adjuvante Cisplatin-Gabe.

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
finden sich keine Angaben dazu, bei wie vielen
dieser Patientinnen und Patienten sich ein
Resektionsrand < 5 mm im primdren Resektat
zeigte und fiir die gemal den geltenden
Leitlinienempfehlungen eine adjuvante Cisplatin-
Gabe angezeigt gewesen ware.

Es ist davon auszugehen, dass ein Teil der
Patientinnen und Patienten in der Studie KEYNOTE
689 nicht entsprechend der
Leitlinienempfehlungen behandelt und demnach
potenziell untertherapiert wurde. Es ist unklar, wie
sich dies auf die Ergebnisse der Studie KEYNOTE
689 auswirkt. Dieser Aspekt schrankt die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext ein und wird bei der
Bewertung der Aussagesicherheit berticksichtigt.
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4.3. Endpunkte

4.3.1, Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte von KEYNOTE
689. Pembrolizumab fiihrte zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der

Gesamtiiberlebenszeit in der Gruppe CPS >10 (HR 0,72; p = 0,014). Besonders relevant ist der
nachhaltige Effekt von Pembrolizumab. Nach 60 Monaten lag die Uberlebensrate im Pembrolizumab-
Arm bei 60,1%, im Kontrollarm bei 51,7%.in der Gesamtiberlebenszeit-Auswertung (EPAR-
Report) der Gruppe CPS>1 wurde dieser Endpunkt positiv erreicht: HR 0,72, 95% ClI 0,56-0,94,
p=0,00666 (publiziert in EPAR Procedure No. EMA/VR/0000245108, 18 September 2025).

Eine Nachfolgetherapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor erhielten 13,7% der Pat. im Kontroll-
und 3,5% der Pat. im Pembrolizumab-Arm. Durch dieses ,Crossover’ kann der Effekt von
Pembrolizumab auf die Gesamtiliberlebenszeit etwas unterschatzt werden.

Gesamtuberleben

Das Gesamtuberleben ist in der Studie KEYNOTE
689 ein sekundarer Endpunkt und als Zeit zwischen
Randomisierung und dem Tod aus jeglicher
Ursache definiert.

Fir den Endpunkt Gesamtliberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Pembrolizumab, dessen Ausmall als eine relevante,
jedoch nicht tGber ein geringes AusmaR
hinausgehende Verbesserung bewertet wird.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens)

Fiir die Ergebnisse des Endpunkts
Gesamtliberleben ergibt sich ein hohes
Verzerrungspotenzial. Der Grund dafir ist die
fehlende Adjustierung zum PD-L1-Status (TPS 2
50 % vs. TPS < 50 %) in den zum Gesamtliberleben
vorgelegten Analysen entgegen der Vorgaben in
den Studienunterlagen, wodurch eine
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ergebnisgesteuerte Berichterstattung fiir den
Endpunkt Gesamtiberleben nicht ausgeschlossen
werden kann.

4.3.2. Morbiditat

4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben

Der primare Endpunkt von KEYNOTE 689 war das ereignisfreie Uberleben (EFS). Hier zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab. Das mediane EFSin der
29.6 59,7
ungefahr verdoppelt (HR = 0,70; p = 0,003). Der Effekt von Pembrolizumab war etwas starker bei Pat.
mit einem PD-L1 CPS >10 (HR = 0,66), verglichen mit Pat. mit einem PD-L1 CPS >1 (HR = 0,70).

Population mit einem CPS >1 wurde von Monate auf Monate

Der Endpunkt Ereignisfreies Uberleben (EFS) wurde vom IQWiG nicht bewertet. Entgegen der dort
eingesetzten Methodik ist dieser Endpunkt aus klinischer Sicht hoch relevant, weil bei Eintreten des
Ereignisses eine nicht heilbare Situation eintritt. Dabei wird ausgefiihrt, dass bei Nicht-Erreichen einer
RO-Resektion oder samtlicher Ereignisse, die zur Inoperabilitat flihren, die Studientherapie als
gescheitert zu betrachten ist. Diese Argumentation ist inhaltlich problematisch, da die neoadjuvante
Therapie nicht das Ziel der Erhéhung der RO verfolgt. RO bzw R1 Raten war im experimentellen Arm
gegeniiber dem Standard of Care Arm vergleichbar haufig.

Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet werden mit einem kurativen
Therapieansatz behandelt. Das Scheitern eines
kurativen Therapieansatzes ist grundsatzlich
patientenrelevant.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer
zum einen Auswertungen des Endpunktes EFS
gemald BICR vor. Fir diese Auswertungen legt er
Angaben zu folgenden qualifizierenden Ereignissen
vor:

=  Todesfall

=  Fernmetastasen

= |Lokale Progression und Fernmetastasen
= Lokale Progression / Rezidiv
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Die dargestellten qualifizierenden Ereignisse
weichen von den praspezifizierten Ereignissen zum
EFS gemal Studienprotokoll ab. Zudem bleibt
unklar, wie die in der Studie gemaf
Studienprotokoll erhobenen qualifizierenden
Ereignisse den im Dossier dargestellten
qualifizierenden Ereignissen zugeordnet wurden.

Es fehlen dariiber hinaus im Dossier Angaben zum
Umgang mit den 37 Patientinnen und Patienten in
den Analysen, die die Therapie nach der
Randomisierung nicht begonnen haben.

Zu diesen Kritikpunkten macht der
pharmazeutische Unternehmer in seiner
Stellungnahme keine weitergehenden Angaben fiir
den Endpunkt EFS gemal’ BICR. Einzig zu der
Teilkomponente , lokale Progression stellt der
pharmazeutische Unternehmer im
Stellungnahmeverfahren klar, dass die mit
Amendment 8 des Studienprotokolls eingefiihrte
Komponente des Endpunkts EFS ,,eine
radiologische Krankheitsprogression wahrend der
neoadjuvanten Phase, die eine Operation
verhindert” einheitlich und uneingeschrankt auf
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den gesamten Datensatz angewendet wurde. Eine
radiologische Krankheitsprogression wahrend der
neoadjuvanten Phase, welche eine kurativ
intendierte Operation nicht verhinderte, wurde
nicht als Ereignis gewertet. Dieses Vorgehen ist
sachgerecht.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten zu den
gualifizierenden Ereignissen und durch die
fehlenden Angaben zu den Patientinnen und
Patienten, die die Therapie nach der
Randomisierung nicht begonnen haben, sind die
Ergebnisse zum Endpunkt EFS gemaR BICR nicht
geeignet und werden nicht fiir die Bewertung
herangezogen.

Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer
eine Auswertung, die er als post hoc adaptiertes
EFS gemal BICR bezeichnet, im Dossier vor. Diese
enthdlt neben den genannten qualifizierenden
Ereignissen des EFS nach BICR zusatzlich die beiden
Komponenten:

= Keine RO-Resektion
= Keine Operation
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Zu der im Dossier als ,,post-hoc adaptiertes EFS”
bezeichneten Analyse fiihrt der pharmazeutische
Unternehmer in seiner Stellungnahme aus, dass fir
die 37 randomisierten, aber nicht behandelten
Patientinnen und Patienten (3 im Interventionsarm
vs. 34 im Vergleichsarm) als qualifizierendes
Ereignis ,keine Operation” zum
Randomisierungszeitpunkt gewertet wurde. Das ist
nicht sachgerecht, weil fir einen Teil dieser
Personen bekannt war, dass sie aulRerhalb der
Studie eine Operation erhalten haben bzw. weitere
Informationen zum Krankheitsverlauf fiir diese
Personen vorlagen, die in den Analysen hatten
beriicksichtigt werden kdnnen. Durch die deutliche
Imbalance zwischen Interventions- und
Vergleichsarm bei den Patientinnen und Patienten,
die nicht behandelt wurden, fiihrt die Annahme
eines Ereignisses zum Randomisierungszeitpunkt zu
einem unfairen Vergleich.

Mit den im Rahmen der Stellungnahme vorgelegten
Sensitivitatsanalysen 1 bis 3 zum post-hoc
adaptierten EFS adressiert der pharmazeutische
Unternehmer den Aspekt der randomisierten, aber
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nicht behandelten Patientinnen und Patienten und
stellt die qualifizierenden Ereignisse detailliert dar.
In der Sensitivitatsanalyse 1 werden die benannten
Personen nicht berticksichtigt, was nicht
sachgerecht ist, weil fir einen Teil dieser
Patientinnen und Patienten weitere Informationen
zum Krankheitsverlauf vorliegen. In der
Sensitivitdtsanalyse 3 wurde fiir 6 der 37 Personen,
die sich einer OP auBerhalb der Studie unterzogen
eine RO-Resektion angenommen. Die
verbleibenden 31 Personen wurden mit einem EFS-
Ereignis zum letztmoglichen Operationszeitpunkt
klassifiziert, was analog zu den Analysen zum post-
hoc adaptierten EFS zu einem unfairen Vergleich
fahrt. In der Sensitivitatsanalyse 2 wird fir alle 37
Personen eine erfolgreiche Operation
angenommen, sofern vor der hypothetischen
Operation kein EFS-Ereignis aufgetreten ist und
kein Versterben dokumentiert wurde. Die
Patientinnen und Patienten werden im folgenden
Beobachtungszeitraum unter Verwendung der
verfligbaren Informationen zu ihrem
Krankheitsverlauf bericksichtigt.
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Zusammengenommen sind die vorgelegten
Analysen zum post-hoc adaptierten EFS sowie die
zugehorigen Sensitivitatsanalysen 1 und 3 aufgrund
der eingehenden Annahmen zu den Patientinnen
und Patienten, die nach der Randomisierung keine
Behandlung begonnen haben, nicht sinnvoll
interpretierbar und werden daher nicht fur die
Bewertung herangezogen.

Dagegen wird die Sensitivitdatsanalyse 2 hinsichtlich
der eingehenden Annahmen als sinnvoll
interpretierbar eingeschatzt.

Davon unabhangig besteht eine (ibergeordnete
Unsicherheit hinsichtlich des qualifizierenden
Ereignisses , Keine RO-Resektion”, das in allen
Analysen des Post-hoc adaptierten EFS,
einschliefllich der Sensitivitdtsanalysen,
berucksichtigt wird. Diesbeziiglich ist folgende, fur
das vorliegende Anwendungsgebiet besondere
Situation zu betrachten: wird durch die
Tumorresektion keine RO-Resektion erzielt, kann
durch die adjuvante Radiochemotherapie oder
durch die adjuvante Radiotherapie, die ebenfalls
ein kuratives Potenzial aufweist, dennoch
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grundsatzlich eine Kuration erzielt werden. Da es
sich bei der adjuvanten Radiochemotherapie oder
der adjuvanten Radiotherapie um einen Bestandteil
des kurativen Therapieansatzes im vorliegenden
Anwendungsgebiet handelt, bedeutet das Ereignis
»keine RO-Resektion” somit nicht zwangslaufig ein
Scheitern des kurativen Therapieansatzes.

Fiir den Endpunkt post-hoc adaptiertes EFS —
Sensitivitdtsanalyse 2 zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Pembrolizumab sowohl in der Ereigniszeitanalyse
als auch in der Ereignisrate. Dabei hat das Ereignis
,keine RO-Resektion” einen relevanten Einfluss auf
den Effekt im kombinierten Endpunkt: ohne dieses
Ereignis ergibt sich fir die Ereignisrate kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Auswirkungen des
Ereignisses , keine RO-Resektion” auf den
Effektschatzer der entsprechenden
Ereigniszeitanalyse kénnen nicht beurteilt werden,
da die hierfur notwendigen Daten fehlen.
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Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten unter
den oben dargestellten verschiedenen Analysen
zum EFS, sind die Ergebnisse zum EFS nicht
geeignet, das Scheitern des kurativen
Therapieansatzes hinreichend sicher abzubilden
und werden nicht fur die Bewertung herangezogen.
Somit liegen keine geeigneten Daten fiir das
Scheitern des kurativen Therapieansatzes vor.

4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Daten zu Lebensqualitdt und Patient-Reported Outcome wurden mittels der validierten Fragebdgen
EORTC QLQ-C30 erhoben. Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Studienarmen.

Symptomatik
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35

Die Symptomatik wurde in der Studie KEYNOTE 689
mittels der Symptomskalen der Fragebdgen EORTC
QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35 erhoben.

GemaR dem Studienprotokoll sollten die
patientenberichteten Endpunkte im
Interventionsarm an Tag 1 nach Randomisierung
(zu Baseline) und wahrend der neoadjuvanten
Phase zu Woche 4 sowie vor der Operation zu
Woche 6 erhoben werden. Im Vergleichsarm war
die Baseline-Erhebung zwar ebenfalls fiir Tag 1
nach Randomisierung geplant, konnte jedoch auch
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innerhalb von 4 Wochen vor der Operation
erfolgen. Somit konnte sich der Zeitpunkt der
Baseline-Erhebung zwischen den Studienarmen um
bis zu 4 Wochen unterscheiden. In beiden
Studienarmen erfolgten weitere Erhebungen in der
adjuvanten Phase mit Beginn der Radiotherapie zu
Woche 1 und Woche 4. Weitere Erhebungen
folgten 12 Wochen nach dem Ende der
Radiotherapie, danach alle 3 Monate bis Ende des
3. Studienjahrs und jahrlich bis Ende des 5.
Studienjahrs.

In Bezug auf die vorgelegten Auswertungen
ergeben sich relevante Unsicherheiten durch die an
die Therapieabschnitte gekoppelten Erhebungen
bei zwischen den Studienarmen unterschiedlichen
Therapieschemata, wodurch die Erhebung der
patientenberichteten Endpunkte nicht parallel,
sondern zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgt.

Um trotz der unterschiedlichen
Erhebungsschemata eine Auswertung der
erhobenen Daten zu erméglichen, hat der
pharmazeutische Unternehmer
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Auswertungszeitpunkte definiert, die auf den
Erhebungszeitpunkten im Interventionsarm
basieren. Die Erhebungszeitpunkte des
Vergleichsarms wurden diesen zugeordnet. Durch
diese Zuordnung gehen jedoch teilweise die
Informationen einzelner Erhebungszeitpunkte
verloren, da sie nicht addquat zugeordnet werden
konnen oder zeitlich zu weit auseinanderliegen.

Insgesamt sind die Ergebnisse der
patientenberichteten Endpunkte zur Symptomatik
wegen der zwischen den Studienarmen
unterschiedlichen Erhebungen, insbesondere zu
Baseline, nicht zur Bewertung des Zusatznutzens
geeignet.

Gesundheitszustand
EQ-5D VAS
Der Gesundheitszustand wird in der Studie

KEYNOTE 689 mittels der visuellen Analogskala
(VAS) des EQ-5D erhoben.
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Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten unter
den Ausfiihrungen zur Symptomatik sind die
Ergebnisse der patientenberichteten Endpunkte
zum Gesundheitszustand nicht geeignet und
werden nicht fur die Bewertung herangezogen.

Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35

Die Lebensqualitat wurde in der Studie KEYNOTE
689 mittels der Funktionsskalen der Fragebogen
EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-H&N35 erhoben.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten unter
den Ausfiihrungen zur Symptomatik sind die
Ergebnisse der patientenberichteten Endpunkte zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht
geeignet.

Gesamtbewertung

In der Gesamtbetrachtung liegt ein Vorteil im
Gesamtiiberleben vor, dessen Ausmal’ als eine
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relevante Verbesserung bewertet wird. Fiir das
Scheitern des kurativen Therapieansatzes liegen
keine geeigneten Daten vor. Ebenfalls liegen zu
weiteren patientenrelevanten Endpunkten zur
Morbiditat sowie zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat keine geeigneten Daten vor.
Hinsichtlich der Nebenwirkungen sind die
vorliegenden Daten nur eingeschrankt bewertbar.
In der Gesamtbetrachtung stellen diese
Limitationen den Vorteil im Gesamtiberleben
jedoch nicht infrage. Insgesamt gelangt der G-BA zu
dem Ergebnis, dass fiir Pembrolizumab zur
neoadjuvanten Behandlung und anschliefend zur
adjuvanten Behandlung in Kombination mit
Strahlentherapie mit oder ohne begleitende
Cisplatin-Therapie und dann als Monotherapie des
resezierbaren lokal fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region bei
Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS 2 1), ein geringer Zusatznutzen gegeniber
postoperativer adjuvanter Radiotherapie mit oder
ohne begleitende Cisplatin-Therapie vorliegt.
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4. 3.3. Nebenwirkungen

Hinsichtlich der Sicherheit traten unter Pembrolizumab keine neuen Signale auf. Wesentlich ist die
erhoéhte Rate von Toxizitaten resultierend aus der Radiochemotherapie. Im experimentellen Arm
konnte durch den neoadjuvanten Einsatz von Pembrolizumab die adjuvante Strahlendosis gesenkt
werden, so dass die Toxizitdten geringer ausfallen.

Im Dossier wurden schwere unerwiinschte Ereignisse im CTCAE Grad >3/4 bei 11,9% der Pat. im
Pembrolizumab- und bei 9,0% im Placebo-Arm aufgefiihrt (HR 0,64; p<0,001). Es traten keine
unerwarteten, unerwiinschten Ereignisse auf.

Die Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag bei 24,6% im Pembrolizumab- und bei
15,0% im Placebo-Arm.

Nebenwirkungen

Der pharmazeutische Unternehmer hat fur die
Auswertungen der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen Ereigniszeitanalysen vorgelegt, da
aus der zusatzlichen neoadjuvanten und
adjuvanten Gabe von Pembrolizumab im
Interventionsarm deutlich unterschiedliche
Beobachtungsdauern zwischen den
Behandlungsarmen resultieren.

Es ist jedoch dariiber hinaus zu berticksichtigen,
dass aufgrund des Studiendesigns die Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm friher operiert
werden und friher mit der adjuvanten Therapie als
im Interventionsarm beginnen. Das fihrt dazu, dass
unerwiinschte Ereignisse der Operation und der
adjuvanten Radio(chemo)therapie im
Vergleichsarm zu einem friiheren Zeitpunkt, jedoch
nicht regelhaft in einer anderen Haufigkeit als im
Interventionsarm auftreten.

Insgesamt konnen sich durch die zeitliche
Verschiebung der Ereignisse zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe Effektschatzer in
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den vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Ereigniszeitanalysen ergeben, die in
der vorliegenden Add-on-Therapie mit
Pembrolizumab in der adjuvanten Behandlung
gegebenenfalls nicht plausibel sind und daher nicht
sicher als Vor- bzw. Nachteil interpretiert werden
kdnnen.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In der Studie KEYNOTE 689 trat in beiden
Studienarmen bei fast allen Patientinnen und
Patienten ein UE auf. Die Ergebnisse werden nur
erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), Abbruch wegen UE

Fir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UE
zeigt sich jeweils auf Basis der Ereigniszeitanalyse
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Studienarmen.

Jedoch weisen die Kaplan-Meier-Kurven jeweils
einen kreuzenden Verlauf auf, womit die
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Proportional-Hazard-Annahme nicht erfillt und das
Hazard Ratio nicht interpretierbar ist.

Zudem zeigen sich jeweils bei unterschiedlichen
Beobachtungsdauern zwischen den
Behandlungsarmen deutlich mehr Ereignisse im
Interventionsarm als im Vergleichsarm, womit ein
moglicher Nachteil von Pembrolizumab jeweils
nicht ausgeschlossen werden kann.

Schwere UE

Fiir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich auf Basis
der Ereigniszeitanalyse ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen zugunsten
von Pembrolizumab.

Bei der Interpretation dieses Ergebnisses ist jedoch
zu bericksichtigen, dass die entsprechenden
Kaplan-Meier-Kurven einen fast parallelen und
lediglich zeitlich versetzten Verlauf zeigen und die
Ereignisraten in beiden Studienarmen anndhernd
gleich sind.
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Der statistisch signifikante Unterschied basiert
demnach auf einem spateren Auftreten von
schweren UEs, weshalb unter Berlicksichtigung der
obenstehenden Anmerkungen zur zeitlichen
Verschiebung der Ereignisse zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe in der
Gesamtbetrachtung der Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt kein Vorteil fir Pembrolizumab
abgeleitet werden kann.

Spezifische UE

Fiir die Endpunkte immunvermittelte SUEs und
immunvermittelte schwere UEs zeigt sich fiir das
relative Risiko jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen zum
Nachteil von Pembrolizumab. Die Nachteile
spiegeln sich nicht in den Gesamtraten zu den SUE,
den schweren UE und Abbruch wegen UE wider.

Fazit zu den Nebenwirkungen

Die Ergebnisse aus den jeweiligen
Ereigniszeitanalysen fir die Endpunkte
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schwerwiegende UE und Abbruch wegen UE sind
aufgrund der jeweils nicht erfillten Proportional-
Hazard-Annahme nicht interpretierbar.

Der statistisch signifikante Unterschied zugunsten
von Pembrolizumab aus der Ereigniszeit-analyse im
Endpunkt schwere UE basiert lediglich auf einem
spateren Auftreten von schweren UEs, weshalb in
der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt kein Vorteil fir Pembrolizumab
abgeleitet wird.

In der Kategorie Nebenwirkungen wird insgesamt
weder ein Vorteil noch ein Nachteil festgestellt.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG ist ausfiihrlich. Die zugrundeliegende Methodik und die Bewertungssystematik
erfassen den Vorteil von Pembrolizumab nicht vollstdndig. Der Bericht wurde ohne fachliche Expertise
auf dem Gebiet der Kopf-Hals-Tumoren erstellt.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte
Instrumente fir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-
orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical
Oncology (ESMO) erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Pembrolizumab anhand
der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln

flr die kurative Therapie eine Einteilung von A (hoch) bis C (niedrig) vor [10]:

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab A

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

6. Kombinationstherapie

Pembrolizumab wird nicht in Kombination mit ,,neuen” Arzneimitteln eingesetzt.

Benennung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
kdonnen

Begriindung fur die Feststellungen zur Benennung
im vorliegenden Beschluss:

a) Erwachsene mit resezierbarem lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der
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b)

Kopf-Hals-Region, deren Tumoren PD-L1 mit
einem CPS > 1 exprimieren, die fir eine
cisplatinbasierte  Therapie  geeignet _ sind;
neoadjuvante und adjuvante Therapie

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, flir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB
V erfllt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Pembrolizumab (Keytruda);
Keytruda 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung 100mg/4ml; Stand:
November 2025

Erwachsene mit resezierbarem lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der
Kopf-Hals-Region, deren Tumoren PD-L1 mit
einem CPS > 1 exprimieren, die fir eine
cisplatinbasierte Therapie nicht geeignet sind;
neoadjuvante und adjuvante Therapie
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Kein in Kombinationstherapie einsetzbares
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB
V erfillt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Pembrolizumab (Keytruda);
Keytruda 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung 100mg/4ml; Stand:
November 2025

7. Diskussion

Jetzt ist das Konzept der perioperativen Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren auch beim
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich angekommen. Bei Pat. mit PD-L1+, lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region filihrte die Kombination von
neoadjuvanter Monotherapie, gefolgt von postoperativer Therapie mit Kombination mit
Radio(chemo)therapie und von Pembrolizumab-Monotherapie Uber weitere 12 Zyklen zur

signifikanten Verlangerung der ereignisfreien und der Gesamtiiberlebenszeit. Die Effekte waren
nachhaltig.

Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung sind insbesondere die folgenden Aspekte zu diskutieren:

Patientenpopulation

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Das Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich ist sehr heterogen. Relevante Einflussfaktoren sind
vor allem Lokalisation und Ausdehnung, Biologie und Komorbiditat. Die Population in KEYNOTE 689
war begrenzt auf Pat. im ECOG Status 0/1. Das mediane Alter lag bei 60 Jahren. In Deutschland liegt
der Altersmedian zwischen 65 (Manner) und 68 Jahren (Frauen) [8].

Die Population der Pat., die nicht fiir eine Cisplatin-haltige Therapie geeignet waren, wurde in dieser
frihen Nutzenbewertung separat bewertet. Mangels spezifischer Daten fiir dieses Patientenkollektiv
ist der Wert und auch der Zusatznutzen von Pembrolizumab nicht bewertbar.

Therapiekonzept

Die Rate von Pat. miteiner pathologischen Responserate von <10% verbleibendem vitalem
Tumorgewebe nach der neoadjuvanten Therapie mit Pembrolizumabist mit 9,8% in der
zulassungsrelevanten Population relativ niedrig. Relevant ist allerdings die
signifikant niederigere Rate an Fernmetastasen im Verlauf bei Pat., die eine perioperative Therapie
mit Pembrolizumab erhielten. Zudem traten die histopathologischen Hochrisikofaktoren signifikant
seltener im Pembrolizumab-Arm (32,5% vs. 44,4%) auf, so dass weniger hadufig eine postoperative
Radiochemotherapie im Interventionsarm erfolgen musste (38,9% vs. 50,5%) und zudem auch die
mediane Radiotherapie-Dosis mit 60 Gy dadurch geringer war (60 Gy vs. 66 Gy).

Es ist unklar, ob und welche Pat. von der neoadjuvanten Therapie profitieren. In der aktuell
publizierten Studie NIVOPOST-OP zeigte die adjuvante Therapie mit Nivolumab in Kombination mit
Strahlentherapie und Cisplatin einen dhnlichen Effekt mit einer HR von 0,76 (p=0,034), hier jedoch mit
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einem positiven Einfluss auf die lokoregiondre Tumorkontrolle und hingegen fehlendem Einfluss auf
die Rate an Fernmetastasen [11].

Aufgrund der vernachlassigbar geringen Anzahl von Patienten mit HPV-positiven
Oropharynxkarzinomen (4%) ist unklar, ob diese von der perioperativen Immuntherapie
mit Pembrolizumab ebenso profitieren.

Therapieentscheidung zwischen adjuvanter Radiochemotherapie mit Cisplatin und adjuvanter
Radiotherapie

Im Rahmen der Nutzenbewertung kommt das IQWiG zu dem Schluss, dass die Festlegung eines hohen
postoperativen Rezidivrisikos in der Studie KEYNOTE 689 von S3-Leitlinienempfehlungen in
Deutschland abweichen wiirde. In der Studie KEYNOTE 689 sei die Entscheidung liber eine adjuvante
Therapie mit Cisplatin zusatzlich zur adjuvanten Radiotherapie anhand des postoperativen Risikos
und somit entsprechend der Vorgaben der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgt. Ein hohes
postoperatives Risiko sei dabei als positive Resektionsrander (< 1 mm im primdren Resektat) oder
extranodale Ausdehnung des Plattenepithelkarzinoms tber die Lymphknotenkapsel hinaus definiert
worden. Diese Definition weiche, so die Ausfihrung des IQWiG, von den geltenden
Leitlinienempfehlungen ab. Die S3-Leitlinien Mundhéhlenkarzinom und Oro-
und Hypopharynxkarzinom wirden neben der extranodalen Ausdehnung bereits bei einem
Resektionsrand <5 mm im primaren Resektat eine adjuvante Cisplatin-Gabe empfehlen. Es sei davon
auszugehen, dass ein Teil der Pat. in der Studie KEYNOTE 689 nicht entsprechend den
Leitlinienempfehlungen behandelt und demnach potenziell untertherapiert wurde.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Angesprochen wird das sog. , Intermediare Risiko”, das bei RO Resektionsrandern zwischen 1-5 mm
liegt und nach deutscher Leitlinienempfehlung mit zusatzlich adjuvanter Cisplatingabe behandelt
werden sollte. Aus medizinischer Sicht kann dieser hier aufgezeigte modgliche Verzerrungseffekt
zugunsten der Priftherapie relativiert werden. Die R1-Raten waren im Priifarm mit 9% gegeniiber
10,7% im Vergleichsarm niedriger. Auch der Anteil von R2-Resektionen waren mit 1,6% vs. 4,2%
deutlich niedriger im Priifarm. Die Verteilung der ECS-Rate ist bislang nicht angegeben worden. 12%
der Studienpatienten wurden, interessanterweise in beiden Armen gleich, nicht operiert, sodass hier
keine pathologischen Risikokriterien erhoben werden konnten. All diese Aspekte relativieren einen
vermeintlichen Verzerrungseffekt auf Basis der wenigen hier angesprochenen intermedidren Risiko-
Patienten. Wir sehen diesen moglichen Verzerrungseffekt daher als vernachlassigbar an.

Nebenwirkungen - Sicherheit

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wurde durch Pembrolizumab nicht signifikant gesteigert.
Eine Therapieabbruchrate im Pembrolizumab-Arm von etwa 25% entspricht den bisherigen
Erfahrungen mit Immuncheckpoint-Inhibitoren in der adjuvanten Therapie.

Die Erweiterung der perioperativen Therapie mit Pembrolizumab ist der neue Standard bei Pat. mit
PD-L1+, lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom von Mundhéhle, Larynx/Hypopharynx und
HPV-negativem Oropharynxkarzinoms im Stadium Il und IVA, jeweils in Erganzung zur
Resektion und zur adjuvanten Strahlentherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-Therapie.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal’ 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Pembrolizumab

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. April 2026
von 10:00 Uhr bis 11.12 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —

141



Angemeldete Teilnehmende der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:
Frau Hecker
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Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
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Herr Dr. Klinghammer
Herr Prof. Dr. W6rmann

Angemeldeter Teilnehmender der Deutschen Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG):

Herr Prof. Dr. Dr. Heiland
Herr Prof. Dr. Dr. Miiller-Richter
Angemeldete Teilnehmende der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG:
Herr Neukirch
Herr Fischer
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Herden
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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Ich
begriile Sie herzlich zu unseren Anhérungen. Wir beginnen mit Pembrolizumab. Ich habe
gerade gesagt, Pembro, die Letzte. Wenn wir jetzt in einem Raum wadren, missten wir
eigentlich einen Piccolo aufmachen. Wir haben sehr viele Anhérungen und Bewertungen zu
Pembrolizumab gemacht und beschaftigen uns jetzt mit einem neuen Anwendungsgebiet,
namlich mit dem resezierbaren, lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-
Region mit PD-L1-Expression > 1 Prozent, neoadjuvante/adjuvante Therapie in Kombination
mit Strahlentherapie mit oder ohne begleitende Cisplatin-Therapie.

Basis der heutigen Anhorung sind das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und die
Dossierbewertung des IQWiG, zu der wir Stellungnahmen bekommen haben zum einen vom
pharmazeutischen Unternehmer MSD Sharp & Dohme, von der Deutschen Gesellschaft fiir
Radioonkologie zusammen mit der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie und der Deutschen Gesellschaft flir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde und Hals-
Chirurgie und der Deutschen Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, von der
Deutschen Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie zusammen mit der
Deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie, von
GlaxoSmithKline und vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fihren.
Far den pharmazeutischen Unternehmer MSD Sharp & Dohme missten anwesend sein Frau
Hecker, Frau Dr. Grif3, Frau Dr. Gimmy und Frau Frénoy, fiir die Deutsche Gesellschaft flir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie Herr Professor Dr. Laban, fiir die Deutsche
Gesellschaft fir Radioonkologie Herr Dr. Boke und Herr PD Dr. Riihle, fiir die Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie Herr Dr. Klinghammer und Herr
Professor Dr.Woérmann, fir die Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie Herr Professor Dr. Dr. Heiland und Herr Professor Dr. Dr. Miiller-Richter, fir
GlaxoSmithKline Herr Neukirch und Herr Fischer — Fragezeichen — sowie fiir den vfa Herr
Herden. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht
der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Mdoglichkeit, einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fiir den pU? — Bitte schon, Frau Frénoy, Sie haben das
Wort.

Frau Frénoy (MSD): Vielen Dank, Professor Hecken. Sehr geehrte Mitglieder des
Unterausschusses! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank, dass wir die Gelegenheit
haben, heute zu Pembrolizumab in diesem Anwendungsgebiet zu sprechen. Bevor ich
weitermache, wiirden wir uns hier im Raum noch kurz vorstellen. Wir sitzen zusammen in
Mdinchen.

Frau Dr. Gri8 (MSD): Mein Name ist Kathrin Grif3, ich bin HTA-Managerin.
Frau Dr. Gimmy (MSD): Mein Name ist Monika Gimmy, und ich bin Medical Advisor.
Frau Hecker (MSD): Ich bin Charlotte Hecker und im Bereich Market Access.

Frau Frénoy (MSD): Ich bin Edith Frénoy und koordiniere unser feines Team heute. — Ich
mochte zunédchst die Erkrankung und den hohen therapeutischen Bedarf einordnen und
anschlielRend die patientenrelevanten Vorteile der perioperativen Behandlung mit
Pembrolizumab in diesem Anwendungsgebiet darlegen. Das lokal fortgeschrittene
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region ist eine schwere biologisch-aggressive
Erkrankung, hadufig mit ausgedehnten Primdartumoren und Lymphknotenbefall. Seit Gber
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20 Jahren gab es in dieser Indikation keine therapeutische Innovation, die das
Behandlungsergebnis substanziell verbessern konnte. Die bisherige Standardtherapie fiir
resektable Tumoren adressiert den hohen medizinischen Bedarf nur unzureichend, und die
Finfjahresiiberlebensrate von unter 50 Prozent hat sich seit Jahrzehnten nicht verbessert.

Die perioperative Therapie mit Pembrolizumab, die wir heute besprechen, ermdglicht einen
echten Paradigmenwechsel. Die Uberzeugenden Vorteile fir Patientinnen und Patienten sind
in der Studie KEYNOTE 689 deutlich zu sehen. Deshalb ist Pembrolizumab inzwischen als neuer
Therapiestandard in der Versorgung etabliert.

Was sehen wir in der Studie 689? Erstens einen signifikanter Uberlebensvorteil. Das Risiko zu
versterben wurde durch die perioperative Behandlung mit Pembrolizumab um nahezu ein
Drittel gegenliber der bisherigen Standardtherapie reduziert. Wir begriiRen, dass das IQWiG
den betrachtlichen Zusatznutzen beim Gesamtiiberleben bestatigt.

Zweitens eine deutliche Verlingerung der ereignisfreien Zeit. Das ereignisfreie Uberleben
verdoppelt sich im Median um zusatzlich 30 Monate. 30 Monate, das sind zweieinhalb Jahre.
Das bedeutet, dass Patientinnen und Patienten, die Pembrolizumab erhalten, im Median flinf
Jahre ohne Verschlechterung ihrer Erkrankung leben. Was hier besonders zu betonen ist, ist
die Rate an Fernmetastasen, die sich halbiert. Das ist deshalb entscheidend, weil
Fernmetastasen die gesamte Behandlungsperspektive verandern. Wer an Fernmetastasen
leidet, verldasst den kurativen Ansatz der Therapie. Andererseits bedeuten weniger
Fernmetastasen, dass mehr Patientinnen und Patienten die Chance auf Heilung behalten.

Somit bilden die vorgelegten Daten den patientenrelevanten Endpunkt Scheitern des
kurativen Therapieansatzes valide und umfassend ab. Das konnten wir auch in unserer
Stellungnahme durch umfangreiche Analysen bekraftigen. Uber alle Analysen hinweg erhalten
wir ein signifikantes und robustes EFS. Diese Ergebnisse werden durch die konsistenten
Uberlebensdaten gestiitzt. Neben diesen {iberzeugenden Vorteilen verfiigt Pembrolizumab
Uber ein bekanntes und gut handhabbares Sicherheitsprofil, das durch langjéhrige klinische
Erfahrungen in zahlreichen Indikationen, Sie haben es vorhin gesagt, Professor Hecken, belegt
wird.

Sehr geehrte Damen und Herren, ich komme zum Schluss. Pembrolizumab ist der erste
bedeutsame therapeutische Fortschritt seit (iber zwei Jahrzehnten fiir Patientinnen und
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Kopf-Hals-Karzinom. Die perioperative Therapie mit
Pembrolizumab verldngert das Uberleben signifikant, reduziert das Fortschreiten der
Erkrankung deutlich und gibt Betroffenen damit etwas zurick, das diese Erkrankung so oft
nimmt: Zeit und Perspektive. — Vielen Dank fiir die Aufmerksamkeit, und wir stehen lhnen jetzt
fir Ihre Fragen zur Verfliigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Frénoy, fiir diese Einflihrung. Die
erste Frage geht direkt an Sie. Sie haben in lhrer schriftlichen Stellungnahme ausgefiihrt, dass
die vom IQWiG vorgebrachte Kritik zur unterschiedlichen Definition eines hohen
postoperativen Risikos in der Studie und in der S3-Leitlinie nicht zu einer Einschrankung der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext fiihre. Es wire fiir uns
interessant, wenn Sie diesbeziiglich darlegen konnten, wie viele Patienten in der Studie von
einer entsprechenden fraglichen Klassifizierung betroffen sind, und vielleicht auch begriinden
kénnen, warum Sie diesbeziiglich keine relevante Verzerrung und mangelnde Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext sehen. Das ware als Einstieg wichtig. Dazu konnen die
Kliniker, wenn ich danach die Frage an sie stelle, auch Stellung nehmen. Frau Hecker, bitte.

Frau Hecker (MSD): Tatsachlich weicht die Hochrisikodefinition der Studie leicht von den
deutschen Leitlinien ab. Das ist dem internationalen Design der Studie geschuldet. Den
vermeintlichen Verzerrungseffekt konnen wir jedoch einordnen. Erstens. Die Definition des
postoperativen Risikos betrifft gemaR Studienprotokoll beide Studienarme gleichermalien.
Zweitens. Hochrisiko ist neben dem Kriterium der Resektionsrander, das Sie angesprochen
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haben, zusatzlich durch die extranodale Ausdehnung liber die Lymphknotenkapsel hinaus
definiert. Dies ist klar abgrenzbar, und dieses Kriterium entspricht den deutschen Leitlinien.
Drittens, und das moéchte ich an der Stelle betonen: Das Verhaltnis von Hoch- zu Niedrigrisiko
in der Studie entspricht den deutschen Versorgungsdaten, die wir vorliegen haben. Folglich
schranken etwaige Inkongruenzen in der Studie weder die Aussagekraft der Studie ein, noch
haben sie negative Auswirkungen auf die leitliniengerechte Behandlung. Die Patienten in
Deutschland kénnen und werden im Rahmen der Zulassung leitliniengerecht behandelt. Das
ist auf jeden Fall sichergestellt. Somit sind die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 689 auf den
deutschen Versorgungskontext tGbertragbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hecker, konnen Sie vielleicht noch quantifizieren, wie
viele Patientinnen und Patienten in der Studie moglicherweise von dieser fraglichen
Klassifizierung, wenn das so richtig ware, wie es das IQWiG kritisiert, betroffen waren, damit
wir das einordnen kdnnen, oder kann man das nicht? Frau Hecker, bitte.

Frau Hecker (MSD): Millimetergenaue Daten zu den Resektionsrdandern fir die
Studienpopulation liegen uns leider nicht vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. Dann die Frage an die Kliniker: Sie
konnten vielleicht auch zu der Frage, die ich gerade an den pU gestellt habe, etwas sagen,
sofern Sie einen Bedarf sehen. In der gemeinsam schriftlichen Stellungnahme wird ausgefiihrt,
dass Patientinnen und Patienten mit hohem postoperativen Risikoprofil, die nicht flr eine
cisplatinbasierte Therapie geeignet seien, fir die Fragestellung der Nutzenbewertung nicht
relevant sind. Kinnen Sie bitte erldutern, wieso Sie diese Patientinnen und Patienten nicht
von der Fragestellung als umfasst ansehen? — Erster Teil. Zweiter Teil: Vielleicht noch eine
Ergdnzung zu dem, was eben vom pharmazeutischen Unternehmer beantwortet wurde. Als
erstes sehe ich Herrn Professor Laban, der sich gemeldet hat. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO-KHC): Als erstes hatten Sie gefragt, wer platinfahig ist. Die
Population in der Studie war eingeschrankt auf Patienten, die eine Hochdosis-Platintherapie
erhalten kénnten. Das heilt, Aussagen dartiber kdnnen wir eigentlich nur fiir diese Population
treffen. Ich denke aber, Patienten, die nicht platinhaltige Therapie erhalten kdnnen, also
Hochdosis-Platin, darum geht es eigentlich in der Studie, weil 40 mg weekly, was sehr haufig
in der adjuvanten Situation durchgefiihrt wird, oder andere Fraktionierungsschemata, sind
davon nicht betroffen. Wir kdnnen keine Aussage (iber den Zusatznutzen machen, aber ich
habe keinen Grund anzunehmen, dass es fiir diese Gruppe nicht tibertragbar ware. Aber es
liegen keine Daten vor.

Dann wollte ich noch etwas zur Hochrisikoklassifikation sagen. Wie ausgefiihrt, geht es einmal
um die extranodale Extension, die ist eindeutig definiert, auch in der Studienpopulation, und
die R1-Resektion, das heildt, mit einem Sicherheitsabstand von kleiner 1 mm, das ist auch klar
definiert und nachvollziehbar. Die einzige Gruppe, die nicht explizit ausgewiesen ist, ist diese
Gruppe von 1 bis 5 mm, und die ist traditionell in den letzten Jahren immer kontrovers
diskutiert worden. Sie ist in der Leitlinie drin. Die meisten Zentren richten sich auch danach,
dass die bei 1 bis 5 mm als Hochrisiko klassifiziert werden und dann eine platinhaltige Therapie
in der Adjuvanz erhalten. Ich denke, daran wird man in der Routine festhalten.

Aber dieser Anteil, der nicht zuordenbar ist, macht wahrscheinlich nur einen geringen
Prozentsatz aus. Ich kann ihn nicht beziffern. Aber fiir die meisten liegen in der
Hochrisikopopulation R1- oder ENE-Daten vor oder beides. Da in beiden Armen gleich
behandelt wurde, denke ich, ist das Verzerrungspotenzial gering.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Laban.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO-KHC): Ich mdchte noch eine Ergdanzung kurz machen: In dem
Dossier taucht mehrmals auf, dass eine R1-Resektion das Scheitern des kurativen
Therapieansatzes bedeutet, und das ist nicht klinische Lesweise, sondern die R1-Situation ist
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etwas, was wir in der Routine als Chirurgen leider aus unterschiedlichen Griinden immer
wieder erleben. Entweder hat man den Tumor unterschatzt oder die Grenzen sind nicht klar
erkennbar. Oder es gibt kleine feine Tumorausldaufe oder Mikrosatelliten, die schon im
Gewebe sind, was nicht vorhersehbar ist. Das wird eigentlich nicht als Scheitern des kurativen
Therapieansatzes wahrgenommen, sondern in den Tumorkonferenzen, die dann postoperativ
durchgefiihrt werden, wird das weiterhin als kurative Situation bezeichnet, dann eine
Hochrisikokonstellation festgestellt und daraufhin Gblicherweise eine adjuvante
Radiochemotherapie indiziert. Aber das ist weiterhin eine kurative Therapie. Der kurative
Therapieansatz ist damit nicht gescheitert. Das wollte ich noch erganzen. Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Laban. Jetzt habe ich Frau
Hecker vom pharmazeutischen Unternehmer und danach Frau Miller von der KBV mit einer
Verstandnisfrage.

Frau Hecker (MSD): Ich wiirde gerne noch etwas zu lhrer Frage bezliglich der Fragestellung 2,
der zVT-Festlegung ergdnzen: Auf der Basis des final zugelassenen Anwendungsgebiets von
Pembrolizumab, das wir hier haben, ergeben sich zwei klinisch relevante Gruppen. Das sind
zum einen die Patienten mit einem postoperativen Niedrigrisiko, die adjuvant Pembrolizumab
und rein die Radiotherapie bekommen. Dann haben wir die zweite Population, das sind
Patienten mit einem hohen postoperativen Risiko. Sie bekommen adjuvant Pembrolizumab
plus eine Radiochemotherapie mit Cisplatin. Beide Konstellationen sind im Label beschrieben
und durch Fragestellung 1 des G-BA vollstandig abgedeckt. Fragestellung 2 definiert hingegen
Patienten mit einem hohen Risiko, die fur Cisplatin ungeeignet sind. Diese Patienten liegen
auBerhalb des vorliegenden Anwendungsgebiets, sind also Off-Label und somit nicht Teil der
vorliegenden Nutzenbewertung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hecker. — Frau Miller mit einer
Verstandnisfrage, danach Herr Professor Wérmann.

Frau Dr. Miiller: Herr Professor Laban, vielen Dank fir die Ausfihrungen. Wir haben
unglicklicherweise trotz der Nachfrage keine genauen Zahlen aus der Studie Uber die
Patienten, die einen freien Resektionsrand zwischen 1 und 5 mm hatten. Sie haben eben
ausgefuhrt, dass es |hrer klinischen Erfahrung nach relativ wenige Patenten betreffen wiirde.
Das wirde nur zutreffen, wenn die keine extranodale Extension hatten, weil sie dann sowieso
Hochrisiko sind, und gleichzeitig freier Resektionsrand zwischen 1 und 5 mm. Habe ich das
richtig verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Laban.
Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO-KHC): Ja, das haben Sie richtig verstanden.
Frau Dr. Miiller: Und das sind wenige. Sie haben gesagt, Sie kénnen es nicht beziffern.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO-KHC): Man kann es nicht beziffern. In der Studienpopulation
kann es ganz anders sein als in der Routine. Es kommt auch in der Routine immer wieder vor.
Ublicherweise werden diese Patienten in den meisten Zentren als Hochrisikopatienten
klassifiziert und erhalten eine adjuvante Radiochemotherapie. Aber es gibt, auch wenn es in
der S3-Leitlinie ist, immer wieder Unstimmigkeiten bzw. wird unterschiedlich interpretiert. Ich
hatte in der Stellungnahme ausgefiihrt, auf welchen beiden Studien das beruht und warum
das unklar ist, weil das auch in der einen Studie definiert war. In der anderen Studie war es
andersrum schlecht definiert. Da wurden 1 bis 5 mm und R1 alle zusammengefasst, und in der
anderen wurde nur R1 gewertet. Deshalb ist es etwas schwierig, den Stellenwert bei den 1 bis
5 mm zu beurteilen. Aber so ist die Datenlage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller, okay?
Frau Dr. Miiller: Ja, danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wormann, bitte.
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Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich wollte noch zwei Ubergeordnete Punkte ansprechen:
Das eine ist, in der Studie war ereignisfreies Uberleben der primare Endpunkt, und das hilft
uns sehr, weil das ein Parameter ist, den wir kennen. Sie haben gesehen, dass auch in der
ESMO-Bewertung ein A herauskommt, also die hochstmogliche Bewertung. Neue Definitionen
wie ,Scheitern des kurativen Therapieansatzes” finden wir ein wenig problematisch, weil uns
dann die Vergleichbarkeit fehlt, weil neue Parameter eingezogen werden, die in anderen
Studien so nicht verwendet werden. Deshalb, glaube ich, ist es fir uns einfach, wir wiirden bei
sereignisfreiem Uberleben” bleiben. Das sind die Definitionen, die wir kennen, das sind
Progress der Erkrankung oder Rezidiv oder Tod des Patienten aufgrund von Komplikationen.
Dann waren wir in einem Setting mit den anderen Studien.

Was Herr Laban erwahnte, ist, wenn wir von der anderen Studie reden, denn es gibt zwei
Studien mit verschiedenen PD-1-Inhibitoren, einmal mit Nivolumab und einmal mit
Pembrolizumab, und die hatten nicht komplett vollstandig dieselben Einschlusskriterien. Das
macht die Sache fir Sie nicht einfacher, auch fir uns nicht, erklart aber vielleicht, warum wir
heute hier mit einer relativ groRen Mannschaft aufgetreten sind, dass neben den Kopf-, Hals-
und Gesichtschirurgen auch die Hals-Nasen-Ohren-Arzte und die Strahlentherapeuten dabei
sind, die alle mit uns in den Tumorkonferenzen lber diese Patienten diskutieren, was die
optimale Therapie ist. Ich weil}, dass einige von den Neuen dabei sind, wollte sie auch
motivieren, sich zu dufRern und nicht zurtickzuschrecken, weil die versierten und alten Hasen
das sozusagen dominieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann, auch fiir die Motivation der
Kollegenschaft. — Herr Dr. Boke.

Herr Dr. Boke (DEGRO): Auch zu dem, was Herr Professor Laban gesagt hat: Tatsachlich ist
diese Definition mit 1 bis 5 Millimeter eine deutsche Definition in der Leitlinie. Die ist von den
Daten, die wir haben, sehr konservativ. Wenn man sich die Neuauswertung dieser beiden
zugegebenermalien eher alten Studien, die genau diese Fragestellung adressiert haben, die
Initialauswertung von Cooper und Bernier anschaut, die letztes Jahr publiziert wurde, ist das
nicht mehr so ein klares Bild mit diesem R1 und den 5 Millimetern. Insofern ist das etwas, was
in der klinischen Praxis, zumindest bei uns am Zentrum, durchaus etwas
patientenindividualisiert betrachtet wird. Wenn ich einen 4 Millimeter groBen Resektionsrand
habe, heift das fiir uns nicht automatisch, dass das ein Hochrisikopatient ist, dem man immer
Chemotherapie geben wiirde. Quantifizieren ldsst sich das leider nicht. Aber da ist die
deutsche Leitlinie im Vergleich zu internationalen Empfehlungen sicherlich eher konservativ.
Insofern ist das etwas — das sehe ich zumindest aus radioonkologischer Sicht so —, das die
Vergleichbarkeit nicht unbedingt beeintrachtigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Boke. Jetzt Herr Professor Miiller-
Richter, anschlieRend Herr Kranz vom IQWiG.

Herr Prof. Dr. Dr. Miiller-Richter (DGMKG): Was man, denke ich, auch sehen sollte, ist, dass
in beiden Studienarmen die gleichen Einflusskriterien gegolten haben, auch fir die R1-
Resektion. Das heiRt, beide Populationen sind gleich bewertet und gleich behandelt worden.
Es hat sich dann trotzdem dieser deutliche Unterschied gezeigt. Fir uns als Kopf-Hals-
Chirurgen ist an dieser Studie sehr relevant, dass wir ein vollig neuartiges Therapiekonzept in
unsere Therapie einfiihren kdnnen, indem wir vor der chirurgischen Resektion mit einer
Immuntherapie beginnen kénnen, was sich unserer Meinung nach in der Reduktion der
Fernmetastasen widerspiegelt, die wir chirurgisch im Vorfeld und eigentlich auch nicht
radioonkologisch adressieren konnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Miiller-Richter. Herr Kranz
vom IQWiG, bitte.

Herr Dr. Kranz: Guten Morgen! Ich wiirde auch gerne etwas zu der Definition des hohen
postoperativen Risikos sagen und dazu zwei Punkte: Es wird schon verschiedentlich
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argumentiert, dass es beide Behandlungsarme gleichermaRen betroffen hat. Das wiirden wir
nicht so sehen, weil alle Patienten im Interventionsarm unabhidngig von den
Resektionsrandern zusatzlich Pembrolizumab erhalten haben. Das ist eine Therapie, von der
wir aus vorherigen Studien wissen, dass sie bei Kopf-Hals-Tumoren auch eine Wirkung hat.
Das heiBt, da gibt es schon eine Verzerrung, da alle Patienten Pembrolizumab im
Interventionsarm bekommen haben.

Der andere Punkt ist, und das ware eine Frage an den pU: Wie wurden diese Patienten mit
einem Resektionsrand zwischen 1 und 5 Millimetern definiert? Waren die in der Studie als RO-
Resektion oder als R1-Resektion definiert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kranz. Ich lasse zuerst den pU zu der
Frage antworten. Es haben sich Herr Dr. Klinghammer und Herr PD Dr. Rihle gemeldet, Herr
Rihle, unmittelbar zu dem, was Herr Kranz gesagt hat. pU dann als erstes: Wie wurden die
definiert? RO oder R1? Frau Hecker, bitte.

Frau Hecker (MSD): Ich wiirde hierzu noch einen Kommentar anmerken: Dass es gemafd
Protokoll beide Studienarme betrifft, war in Bezug auf die Definition, wie beide definiert
worden sind. Nattirlich wurde im Interventionsarm noch Pembrolizumab dazugegeben, aber
die Definition per Studienprotokoll war selbstverstandlich fiir beide Studienarme identisch.

Vielleicht noch ein wichtiger Punkt: Die Patienten in Deutschland kénnen und werden
leitliniengerecht behandelt. Wir haben es gehort, das ist gemal der Zulassung sichergestellt.
Wir haben auch gehort, dieses wirklich innovative neue Therapiekonzept dieser
perioperativen Therapie bei Kopf-Hals-Tumoren ist bereits als neuer Therapiestandard
etabliert. Ich glaube, das spricht sehr fir die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext. Wir haben in der Studie tGber 10,4 Prozent deutsche Studienpatienten
gehabt. Ich glaube, das spricht auch sehr wohl fiir die Studie in Bezug auf die Ubertragbarkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Frage war jetzt noch die Klassifikation RO oder R1.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO-KHC): Das konnte ich sonst auch beantworten. GemaR Protokoll
wurden sie als RO bewertet, nicht als Hochrisiko.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. Frau Frénoy, das hat sich erledigt?
Frau Frénoy (MSD): Das hat sich erledigt. Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. Dann Herr Dr. Klinghammer und Herr
Dr. Rihle.

Herr Dr. Klinghammer (DGHO): Ich muss einmal anmerken, fiir mich wirkt diese Diskussion
aus der Sicht des Klinikers etwas weg von der klinischen Praxis, weil wir hier gerade
diskutieren, inwieweit R1 eigentlich anwendbar ist und inwieweit die Patienten einen Nutzen
haben. Man sieht in der Studie, dass das einen sehr kleinen Anteil der Patientenpopulation
betrifft. Das sind um die 30 Patienten gewesen. Aber der primdre Endpunkt der Studie ist
Event Free Survival, und wie wir initial gehort haben, besteht der Nutzen des Einsatzes des
Medikamentes in der Verringerung der Fernmetastasierungsrate, also nicht der lokalen
Kontrolle, und da ist R1 dann relevant, sondern in der Fernmetastasierungsrate, die durch den
Einsatz des Medikaments erheblich gesenkt wird und damit Patienten nicht im palliativen
Setting landen. Somit ist diese Diskussion aus Sicht des klinischen Onkologen, ob hier 3 mm
oder 5mm zur Anwendung kommen, vollkommen irrelevant. Der Nutzen durch das
Medikament entsteht durch die Verhinderung der Fernmetastasierung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Klinghammer. — Herr Dr. Riihle.

Herr PD Dr. Riihle (DEGRO): Ich will nur noch zwei Punkte erganzen, einmal auf den Umstand
hinweisen, dass durch die Anwendung von neoadjuvantem Pembrolizumab in der Studie der
Anteil von postoperativer Radiochemotherapie um etwa 11 Prozent verringert werden
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konnte, ein Sachverhalt, den wir noch nicht erwdhnt haben. Das sollte vielleicht genannt
werden, wenn man zumindest die Kriterien der Studie beriicksichtigt.

Ein zweiter Punkt beziglich der Verwendung dieser Definition des Margins ist, dass das
international durchaus gebrduchlich ist und beispielsweise in der NIVOPOSTOP-Studie, der
anderen randomisierten Studie in diesem Setting, mit der adjuvanten Immuncheckpoint-
Inhibitoren-Therapie auch der 1 mm oder kleiner verwendet wurde, also das von daher auch
andere Studien das so umgesetzt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Riihle. — Herr Professor Heiland,
bitte.

Herr Prof. Dr. Dr. Heiland (DGMKG): Ich will noch einmal auf den Punkt von Herrn
Klinghammer hinweisen. Aus klinischer Sicht stellen wir die Indikation zur neoadjuvanten
Pembrolizumab-Gabe nach initialem Tumorbord. Das heil3t, wir wissen, der Patient ist lokal
fortgeschritten, aber kurativ angehbar und damit operabel. Die Klassifikation, in welche
Risikokonstellation er dann fiir die adjuvante Therapie kommt, das ist eine pathologische
Information, die wir fiir die initiale Indikationsstellung der Pembrolizumab-Gabe noch nicht
kennen. Das stellt sich erst im postoperativen Tumorbord, und dann wird stratifiziert, je
nachdem, wie sich die pathologische Risikokonstellation darstellt. Aber die initiale
Indikationsstellung, er bekommt neoadjuvante Immuntherapie, da weild ich das sowohl aus
Patientensicht als auch aus klinischer Sicht noch nicht, die Indikation, wir gehen diesen Weg,
da weild ich noch nicht, welche Risikokonstellation der Patient haben wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Heiland. — Gibt es weitere
Fragen? — Herr Broicher von der KBV.

Herr Broicher: Dazu hatte ich direkt eine Riickfrage: Wiirden Sie dann auch Personen
neoadjuvant mit Pembrolizumab behandeln, die nicht cisplatingeeignet sind? Dann hatten wir
wieder unsere beiden Gruppen

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Heiland, Sie haben genickt, aber das sieht
man im Protokoll nicht.

Herr Prof. Dr. Dr. Heiland (DGMKG): Genau. Wir stellen die Indikation zur neoadjuvanten
Therapie. Der Patient bekommt in diesem fortgeschrittenen Stadium eine adjuvante Therapie,
aber ob das nur Strahlentherapie oder Radiochemotherapie sein wird, beides dann mit
Immuntherapie, das geht weiter, das wissen wir zum Zeitpunkt der initialen
Therapieentscheidung noch nicht, erst postoperativ.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Laban, Sie hatten sich noch
gemeldet.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO-KHC):Ja, das geht noch einmal in diese Richtung. Die
Nutzenbewertung in der Studie kann nur fir die Hochdosis-Platin-geeignete Population
gemacht werden. Auf der anderen Seite ist in der Routine in den meisten Standorten in
Deutschland diese Hochdosis-Cisplatin-Gabe in der adjuvanten Situation weitestgehend
verlassen und durch eine wochentliche Gabe oder an unserem Zentrum zum Beispiel fiinfmal
20 mg pro Quadratmeter Korperoberfliche in Woche 1 und 5 ersetzt worden, sodass man
eine kumulative Dosis von 200 mg pro Quadratmeter Kérperoberflache erreicht, aber nicht
immer mit dieser Hochdosis 100 mg pro Quadratmeter Kérperoberflache alle drei Wochen.
Insofern sehe ich auf der Basis der Studienergebnisse keinen Grund, Patienten die
neoadjuvante Therapie vorzuenthalten, weil sie Hochdosis-Cisplatin nicht bekommen kdénnen.
Das ist fur die Studienpopulation relevant, aber weil wir auch andere adjuvante
Chemotherapien geben koénnen, Carboplatin zum Beispiel, wo die Nierenfunktion eine
deutlich geringere Rolle spielt, dann spielt das nicht mehr so eine grol3e Rolle, und man kénnte
solche Patienten aus meiner Sicht klinisch auch neoadjuvant behandeln.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Laban. Frau Hecker, bitte.

Frau Hecker (MSD):Ich wirde an der Stelle gerne ergidnzen: Im Label haben wir
Pembrolizumab mit oder ohne Cisplatin explizit genannt, und das bezieht sich rein auf die
Kombination mit der Strahlentherapie und entspricht genau dem, was in der Studie KEYNOTE
689 evaluiert wurde. Die Frage der Cisplatin-Eignung ist von der tatsachlichen Frage nach der
Cisplatin-Gabe zu unterscheiden. Es wurde von den Klinikern angesprochen, die Cisplatin-
Eignung ist, wenn man sich das zugelassene Anwendungsgebiet konkret anschaut,
Voraussetzung fir die Entscheidung der perioperativen Therapie mit oder ohne KEYNOTE 689
und ist entsprechend so vom Label abgebildet. Ob die Patientinnen und Patienten dann
tatsachlich Cisplatin bekommen bzw. benétigen, ist pathologisch postoperativ erst zu Beginn
der adjuvanten Phase festgelegt.

Vielleicht noch ein Hinweis bezliglich des Cisplatin-Schemas, das in der Studie mit den 100 mg
gegeben wurde: Das war in der Studie KEYNOTE 689 regulatorisch vorgegeben, weil das zu
dem Zeitpunkt, zu Studienbeginn, als Standard angesehen wurde. Das stlitzen auch die
Leitlinien. Grundsatzlich ist es jedoch so, dass die Zulassung von Pembrolizumab jegliche
Cisplatin-Schemata freildsst, sodass das entsprechend die arztliche Entscheidung ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Hecker. — Herr Broicher, Frage
beantwortet, Nachfrage?

Herr Broicher: Nein, das ist okay. Ich hatte noch eine andere Frage, wenn ich darf.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte. Danach Herr Kranz.

Herr Broicher: Noch einmal zum Endpunkt EFS: Da hatte das IQWiG angemerkt, dass nicht alle
Patienten fiir den EFS-Punkt fiir mindestens zwei Jahre nachbeobachtet wurden, vor dem
Hintergrund, dass diese zwei Jahre als der postoperative Hochrisiko-Zeitraum definiert sind.
Konnten die Kliniker einmal dazu ausfiihren, wie sie das mit dem Zeitraum, mit den zwei
Jahren sehen?

An den pharmazeutischen Unternehmer: Sie haben in lhrer Stellungnahme geschrieben, dass
der Median nach Beobachtungszeit im Kontrollarm 2,6 Jahre betragt, im Verumarm 2,8 und
dass 75 Prozent der Personen im Pembro-Arm mindestens 1,4 Jahre nachbeobachtet wurden
und im Kontrollarm 1,7. Kénnten Sie dazu noch etwas sagen? Haben Sie vielleicht eine
konkrete Anzahl der Personen, die fir zwei Jahre oder langer nachbeobachtet wurden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte von den Klinikern etwas zu den
zwei Jahren sagen?

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO-KHC): Ich kénnte etwas dazu sagen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Laban.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO-KHC): Die Auswertung war eventgetrieben. Das heilt, es ging
darum, wie viele Events zu dem Zeitpunkt waren, und es ist eine Zwischenanalyse, die wir jetzt
betrachten. Das ist nicht die finale Studienanalyse. Das heilst, wir werden diese langeren
Follow-up-Daten noch bekommen. Aber das Follow-up, das wir jetzt haben, ist durch die
Anzahl der Events definiert gewesen, und diese Anzahl wurde erreicht. Mit 18, 19 Monaten —
meine ich, waren es — decken wir den Hochrisiko-Zeitraum weitgehend ab. Ich wiirde mich
wundern, wenn diese Ergebnisse und dieser relativ starke Nutzen im Sinne der Hazard Ratio
und der Verldngerung des medianen Uberlebens oder EFS plétzlich verloren gingen. Das ist
eher nicht zu erwarten.

Wie gesagt, es ist eine Zwischenauswertung und die Daten werden kommen. Der Zeitraum,
der jetzt zur Bewertung vorliegt, deckt aus meiner Sicht den Grof3teil dieses Risikozeitraums
ab. Weil Events auch frither eintreten, werden Patienten bleiben, die nur vier Monate Event-
Free-Survival-Beobachtungszeit haben, weil sie dann ein Event hatten, zum Beispiel eine
Fernmetastasierung, die im Rahmen des Stagings aufgefallen ist. Das missen wir bedenken.
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Bei der Studie wurde sehr genau geschaut, weil alle drei Monate, auch in Absprache mit den
regulatorischen Behorden, eine Bildgebung durchgefiihrt worden ist, um das EFS in beiden
Armen gleichermal3en zu kontrollieren, sodass Events sehr friihzeitig festgestellt worden sind,
friiher als das wahrscheinlich meistens in der Routine der Fall ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Laban. — Herr Professor
Heiland.

Herr Prof. Dr. Dr. Heiland (DGMKG): Ich mochte das aus der klinischen Routine bestarken. Es
gibt jetzt auch publizierte Daten aulRerhalb dieser Studie, die zeigen, dass nach 18 Monaten
das Hochrisiko-Zeitintervall fir eine wieder auftretende Tumorerkrankung deutlich abnimmt.
Das heildt, so filhren wir auch unsere Patienten, sagen, dass innerhalb der ersten 1,5 Jahre das
Rezidiv- oder Fernmetastasen-Risiko am hochsten ist und danach deutlich weniger wird. Das
heiRt, das Intervall, das hier gewahlt worden ist, deckt diesen Hochrisiko-Zeitraum auch aus
klinischer Sicht gut ab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Heiland. — Herr Professor Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich glaube, grundsatzlich wird keiner von uns Klinikern
diskutieren, dass wir lange Beobachtungszeitraume brauchen. Auf der anderen Seite sehen
wir hier das Muster, das wir bei fast allen der Immuncheckpoint-Inhibitor-Studien sehen. Es
geht nicht darum, dass der Event-Free-Survival-Vorteil im Median deutlich ist, sondern wir
sehen ein Plateau, und wir sehen vor allem, dass die Uberlebensrate héher ist. Wir haben auch
in der NIVOPOSTOP-Studie gesehen, da liegt der Kontrollarm um 50 Prozent, und hier liegen
wir bei Gber 60 Prozent Langzeitliberleben. Das scheint ein stabiles Plateau zu sein. Ich glaube,
das ist das, was uns an den Daten am meisten beeindruckt und motiviert und wir geschrieben
haben, das ist der neue Standard.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. Herr Broicher hatte
noch eine zweite Frage an den pharmazeutischen Unternehmer bezogen auf die
moglicherweise  Quantifizierung der exakten Anzahlen. Wer hat zwei Jahre
Nachbeobachtungszeit gehabt? Wie viele waren das? Kann der pU dazu etwas sagen? — Frau
GriR, bitte.

Frau Dr. GriR (MSD): Der GroRteil unserer Patienten deckt den Hochrisikozeitraum fir das
Auftreten von Rezidiven ab. Wir hatten in der Stellungnahme dargelegt, im Median werden
nach Therapieende die Patienten fir 2,6 bzw. 2,8 Jahre im Pembrolizumab- bzw. Kontrollarm
nachbeobachtet. Uber drei Viertel der Patienten werden nach Therapieende mindestens fiir
1,4 Jahre im Pembrolizumab-Arm nachbeobachtet und im Kontrollarm 1,7 Jahre nach
Therapieende. Ich mdchte hervorheben, unser EFS Ubersetzt sich bereits zu diesem sehr
friilhen Zeitpunkt auf das Gesamtiiberleben, ein robuster und klinisch relevanter Endpunkt,
was verdeutlicht, wie verlasslich diese EFS-Ergebnisse sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das waren die Zahlen, die Herr Broicher auch genannt
hatte, die drei Viertel, die dann 14 oder 16 Monate angeschaut wurden. Aber wie viele tiber
zwei Jahre oder zwei Jahre konkret in der Nachbeobachtung waren, das kénnen Sie nicht
sagen? Es geht nur darum, dass wir Material haben, um das in der Nutzenbewertung
auszuwerten. Es ware also in lhrem Interesse, wenn Sie dazu etwas sagen konnten. Ich bin
eigentlich nicht hier, um Ihnen zu helfen, aber weil Osterdienstag ist. Frau Gril3.

Frau Dr. GriB (MSD): Diese Daten liegen uns nicht vor. Wie gesagt, der GroRteil unserer
Patienten deckt diesen Zeitraum ab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alles klar, danke. — Herr Kranz, bitte.

Herr Dr. Kranz: Wir befinden uns schon mitten im Themenkomplex des Scheiterns des
kurativen Therapieansatzes. Ich wiirde gerne unsere Sicht auf diesen Endpunkt darstellen und
zunachst klarstellen, dass dieser Endpunkt in dieser vorliegenden Indikation patientenrelevant
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ist und wir das in unserer Dossierbewertung so beschrieben haben. Uber diesen Endpunkt soll
abgebildet werden, ob unter der neuen Therapie im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie mehr Patienten dauerhaft krankheitsfrei bleiben. Die Betonung liegt dabei
auf ,, dauerhaft krankheitsfrei“. Um das valide zu untersuchen, bedarf es grundsatzlich zwei
Dinge. Das ist erstens eine addaquate Endpunktdefinition, in die maRgeblich qualifizierende
Ereignisse eingehen, die sicher das Scheitern des kurativen Therapieansatzes anzeigen, und
zweitens eine ausreichend lange Nachbeobachtungsdauer nach dem Ende der Therapie fir
einen Grol3teil der Patienten, um genau diese Dauerhaftigkeit eines beobachteten Effekts bei
der Krankheitsfreiheit sicher beurteilen zu kénnen.

Beides war fiir den im Dossier dargestellten Endpunkt leider nicht gegeben. Zum einen war
namlich unklar, welche qualifizierenden Ereignisse genau in den Endpunkt eingegangen sind
und ob diese das Scheitern des kurativen Therapieansatzes hinreichend sicher anzeigen. Dazu
zahlten 34 Patienten im Vergleichsarm, die die Behandlung nicht begonnen hatten und uns
fur diese Patienten keine Informationen vorlagen, wie diese Patienten in den Auswertungen
zum EFS bericksichtigt wurden. Durch die Stellungnahme wissen wir jetzt einiges mehr, unter
anderem, welche Ereignisse genau in die Analysen eingegangen sind. Der pU hat klargestellt,
dass die zuvor genannten 34 Patienten im Vergleichsarm, die die Behandlung nicht begonnen
haben, in einer der Auswertungen im Dossier zum Zeitpunkt der Randomisierung als Ereignis
gewertet wurden. Das ist ungefdhr so, als wiirden zwei Laufer beim Marathon gegeneinander
antreten, aber einer darf mit 5 Kilometern Vorsprung starten. Solche Auswertungen erlauben
keinen Fernvergleich und sind damit fur die Nutzenbewertung ungeeignet. So viel erst einmal
zu Punkt 1.

Der hier entscheidende zweite Punkt — der lasst sich leider auch nicht durch weitere
Auswertungen oder Informationen heilen —ist die aktuell noch zu kurze Beobachtungsdauer.
Die DGHO beschreibt in ihren Empfehlungen zur Nachsorge, dass die Mehrzahl der Rezidive
innerhalb von zwei Jahren nach Initialtherapie auftreten. Das haben wir gerade gehort. Das
bedeutet fiir die betroffenen Patienten, dass eine hinreichend sichere Aussage zur
dauerhaften Vermeidung von Rezidiven erst nach einer Beobachtungsdauer von zwei Jahren
nach Beendigung der Therapie moglich ist. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass sich durch die
Hinzunahme von Pembrolizumab in der Neoadjuvanz und Adjuvanz die Therapie deutlich
verlangert und der Hochrisikozeitraum von zwei Jahren erst nach Therapieende beginnt.

Der pU hat im Rahmen der Stellungnahme die eben genannten genaueren Angaben zur
Beobachtungsdauer nach dem Ende der Therapie fiir beide Behandlungsarme vorgelegt, die
die von uns bereits beschriebene zu kurze Beobachtungsdauer belegen. Das sind genau die
25 Prozent der Patienten im Interventionsarm, die nach der Therapie kiirzer als 1,4 Jahre
nachbeobachtet wurden. Das ist die theoretische Nachbeobachtungszeit, also unabhangig
vom Auftreten der Ereignisse, was Herr Laban eben meinte. Somit ist der Hochrisikozeitraum
von zwei Jahren fir einen relevanten Anteil der Patienten nicht abgedeckt. Ob die bis jetzt
beobachteten Unterschiede im Endpunkt Scheitern des kurativen Therapieansatzes dauerhaft
bestehen bleiben, kann daher zu diesem Zeitpunkt noch nicht hinreichend sicher beurteilt
werden. Daher sind wir zu der Einschdtzung gekommen, dass wir Stand jetzt diese dauerhafte
Krankheitsfreiheit leider noch nicht endgtltig beurteilen konnen. — Das als Statement.

Ich wiirde gerne noch einen anderen Punkt adressieren, Herr Hecken, wenn ich darf. Die
Modulvorlage sieht vor, dass fir alle patientenrelevanten Endpunkte Ergebnisse vorzulegen
sind. Fir dieimmunvermittelten UE hat der pU angegeben, dass er dies nicht tut und das damit
begriindet, dass in den Modulvorlagen nicht mehr explizit die Darstellung von UE von
besonderem Interesse gefordert wird. Ich mochte an dieser Stelle in aller Deutlichkeit
betonen, dass Endpunkte zu immunvermittelten UE fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Checkpoint-Inhibitoren zwingend erforderlich sind. Die aktualisierten Modulvorlagen
entbinden nicht davon, etablierte patientenrelevante Endpunkte darzustellen, nur weil sie im
Studienprotokoll als UE von besonderem Interesse gefiihrt sind.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kranz. Jetzt habe ich als Reaktion auf
das Statement und den letzten Punkt mit den Modulvorlagen Frau Dr. Grif3, Herrn Professor
Midller-Richter und dann Frau Miiller von der KBV. Bitte schon, Frau Gril3.

Frau Dr. Gri8 (MSD): Ich wiirde das gerne noch einmal einordnen: Zum einen ist der Effekt
unseres EFS sehr nachhaltig. Wenn man sich die Kaplan-Meier-Kurven anschaut, trennen sich
diese sehr friih und nachhaltig und bleiben im weiteren Verlauf getrennt, was zeigt, wie
nachhaltig dieser Effekt ist. Herr Kranz hat diese offene Fragestellung mit den randomisierten,
aber nicht behandelten Patienten angesprochen. Zum einen mdchte ich sagen, dass unser
praspezifiziertes EFS, bei dem wir einen betrachtlichen Zusatznutzen sehen, von diesem
Aspekt unberihrt bleibt. Flir das erganzend dargestellte Post-hoc adaptierte EFS haben wir
diese Fragestellung adressiert und deshalb mit der Stellungnahme eine maximal konservative
Variante einer Sensitivitatsanalyse ergdnzt. Selbst in dieser maximal konservativen
Sensitivitdtsanalyse bleibt der positive Effekt zugunsten von Pembrolizumab erhalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau GriB. — Herr Professor Miiller-
Richter, bitte, und anschlieffend Frau Miiller von der KBV.

Herr Prof. Dr. Dr. Miiller-Richter (DGMKG): Herr Professor Laban hat es vorhin sehr schon
gesagt und ich mochte es noch einmal unterstreichen. Vonseiten der DGMKG ist es genauso
wie vonseiten der DGHO, dass eine R1-Resektion kein Scheitern des kooperativen
Therapieansatzes in der Therapiesituation bedeutet. Das heilst, diese Ausfiihrungen dazu sind
nicht zielfihrend und treffen weder die Intention der Leitlinie noch die Intention unseres
chirurgischen therapeutischen Handelns in Kombination mit den Radioonkologen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Miiller-Richter. — Frau
Miller, Kassenarztliche Bundesvereinigung.

Frau Dr. Miiller: Ich habe noch eine Nachfrage zu den Zeitpunkten, zu denen geschaut wird,
ob es ein Rezidiv gibt —in der Praxis und in der Studie. Ich habe eben gehort, dass der wirkliche
Hochrisikozeitraum eher noch etwas kirzer ware als die zwei Jahre, die die DGHO hier
benennt. Dann haben Sie noch darauf hingewiesen, dass in der Studie alle drei Monate, wenn
ich es recht erinnere, Bildgebung gemacht wurde und deshalb tendenziell friiher Rezidive
entdeckt wurden als in der klinischen Praxis. Jetzt ist meine Frage an die hier Beteiligten aus
den Tumorkonferenzen: Wie ist das in der klinischen Praxis? Wie wird dort nach Rezidiven
geschaut? Gibt es regelmaRige Zeitrdume, in denen Bildgebung gemacht wird? Schaut man
makroskopisch, gibt es Beschwerden? Wie unterscheidet sich das, weil das praktisch etwas
ware, wo man davon ausgehen konnte, in der Studie wird ein Rezidiv tendenziell friher
festgestellt, als es in der klinischen Praxis ist. Ich gehe davon aus, dass die DGHO-Zahl von zwei
Jahren mit dem Hochrisikozeitraum wahrscheinlich auf die klinische Praxis abhebt und nicht
auf eine intensivierte haufigere Bildgebung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. — Professor Laban, Professor
Waormann, Dr. Boke.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO-KHC): Vielleicht kann ich einmal schildern, wie wir die
Nachsorge durchfiihren. Wir machen die ersten zweieinhalb Jahre alle drei Monate eine
klinische Untersuchung, bei der wir nach Beschwerden und Symptomen fragen und eine
korperliche Untersuchung durchfiihren. Einmal im Jahr machen wir eine Bildgebung. Bei
Patienten, bei denen Auffalligkeiten waren, zum Beispiel in der initialen Bildgebung
Mikronoduli, die nicht naher eingeordnet werden konnten, machen wir auch eine friihere
Bildgebung. Was wir auch in der Routine machen, ist, dass wir ungefahr drei Monate nach der
Chirurgie bzw. drei Monate nach Ende der Radiochemotherapie — eins von beidem —in diesem
Zeitraum noch einmal eine Ausgangsbildgebung machen, um diese postoperativen
Veranderungen, die von den Radiologen schwer einzuordnen sind, einmal so als Basis
festzustellen. Das heifst, einmal im Jahr ist Gblicherweise die Bildgebungsempfehlung. Das
deckt sich auch mit den Leitlinien.
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Diese Bildgebung alle drei Monate in der Studie ist da deutlich sensitiver, um gerade
Fernmetastasen zu finden, die am Anfang haufig asymptomatisch auftreten, aber die
Prognose erheblich beeintrachtigen. Das ist auch vor dem Hintergrund wichtig, dass
heutzutage in der oligometastasierten Situation, also wenn einzelne Lungenmetastasen sind
oder zwei, die nahe beieinander liegen, haufig noch eine kurative Operation moglich ist, die
dann zumindest einen Teil der Patienten wirklich vor dieser dauerhaften Palliativsituation mit
einer Systemtherapie schitzt. Ich denke, das ist ein wichtiger Faktor, eher positiv, was die
Nachbeobachtungszeit und die Haufigkeit der Untersuchungen betrifft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Laban. — Herr Professor Wérmann und
dann Herr Dr. Boke.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Zur Einordnung: Diese zwei Jahre sind konsensbasiert und
nicht im strikten Sinne evidenzbasiert, muss man kritischerweise sagen. Der Hintergrund ist,
das ist ein sehr heterogenes Patientenkollektiv, sowohl was die Lokalisation, als auch die
Biologie der Erkrankung angeht. Dann einigt man sich auf bestimmte Parameter, die alle
nachvollziehen kénnen. Wenn man sich die Kurven fiir das ereignisfreie Uberleben anschaut,
dann finden etwa drei Viertel der Rezidive schon in den ersten zwolf Monaten statt, und
danach flachen die Kurven ab. Wir sehen nach 24 Monaten und nach 36 Monaten noch
Rezidive. Dann hat man sich auf irgendetwas verstandigt. Daher kommen diese zwei Jahre, die
Sie freundlicherweise zitiert haben. Trotzdem kénnen wir das Kollektiv nicht homogener
machen, als es ist. Es ist ein sehr heterogenes Patientenkollektiv.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Herr Dr. Boke.

Herr Dr. Boke (DEGRO): Tatsachlich wollte ich nur das bekraftigen, was Herr Laban gesagt hat
oder das Gleiche sagen. Es gibt keine klassische Leitlinie, die sagt, dass man alle drei Monate
schauen muss. Wir haben durchaus den Einfluss, dass man Metastasierungen, die am Anfang
asymptomatisch sind, in der Studie friher entdeckt hat als wir es in der klinischen Routine
machen wirden. Wir machen es auch einmal im Jahr, in der Regel ein postoperatives Bild
friiher, dann einmal im Jahr. Die zwei Jahre sind aus der Luft gegriffen, weil wir von den
klinischen Beobachtungen wissen, dass da die haufigsten Rezidive auftreten. Es gibt (ibrigens
keine Studie, die zeigt, dass ich, wenn ich hdufiger Bildgebungen mache, einen Einfluss auf das
Uberleben habe. Insofern ist das etwas, was noch dazukommt. Aber die zwei Jahre sind
plausibel. Die Bildgebung einmal im Jahr, ist das, was wir aus der klinischen Routine machen
wirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miiller, ist Ihre Frage beantwortet?

Frau Dr. Miiller: Es ist in der Studie viermal so oft geschaut worden, wie in der Praxis. Das ist
ein deutlicher Unterschied.

Herr Dr. Boke (DEGRO): Fiir eine Studienpopulation ist das aber extrem wichtig. Gerade wenn
es EFS-getrieben ist, muss ich friiher schauen. Dann kann ich nicht warten, bis die
Metastasenlast symptomatisch wird. Ich glaube, im Rahmen der Studie ist das gut, die
klinische Routine ist anders.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau GriR von MSD, bitte.

Frau Dr. Grif} (MSD): Ich wiirde gerne auf den angesprochenen Punkt der immunvermittelten
unerwiinschten Ereignisse eingehen. Die immunvermittelten unerwiinschten Ereignisse
gehoren zur Kategorie der Adverse Events of Special Interest. Es wurde gerade gesagt, diese
sind als gebilndelte Kategorie laut der aktuellen Formatvorlage nicht mehr
darstellungsrelevant. Ich mochte aber hervorheben, dass wir die Einzelereignisse dieser
immunvermittelten unerwiinschten Ereignisse sowohl im Rahmen der Gesamtraten als auch
der Auswertung nach SOC und PT im Dossier angemessen bericksichtigt haben. Auch hier
zeigen sich keine neuen Sicherheitssignale.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, also im normalen Schema von Pembro. — Herr
Broicher.

Herr Broicher: Ich mdchte noch ein anderes Thema ansprechen, und zwar die Erhebung der
patientenberichteten Endpunkte. Da haben wir die Situation, dass im Kontrollarm eine
Baselineerhebung vor der OP durchgefiihrt wurde und im Interventionsarm eine
Baselineerhebung und dann zwei weitere Erhebungen wahrend der neoadjuvanten Therapie.
So wie ich das jetzt verstanden habe, synchronisieren sich die Erhebungen zum Einsetzen der
adjuvanten Radiotherapie nach der Operation. Das IQWiG sieht hier eine Unsicherheit, die so
groR ist, dass die Auswertung verhindert wird. Ich wollte die Kliniker fragen: Sehen Sie die
Erhebung vor Operation, eine Erhebung, Kontrolle, drei Erhebungen in der Intervention als
problematisch? Fiir wie stabil halten Sie so eine Baselineerhebung? Ist es wahrscheinlich, dass
ein Unterschied von zwei oder vier Wochen da ein anderes Ergebnis liefert? Die zweite Frage
ist: Der pharmazeutische Unternehmer prasentiert im Dossier Mittelwertdifferenzen zu
Woche 51. Die Frage ist hier: Ist das ein sinnvoller Zeitraum, oder wie wiirden Sie diese PRO-
Daten gerne ausgewertet sehen? Ist so ein Zeitpunkt sinnvoll oder ware eine ganz andere
Strategie besser?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Broicher. Jetzt gehen wir der Reihe nach.
Herr Laban, bitte.

Herr Prof. Dr. Laban (DGHNO-KHC): Die Haufigkeit der Auswertungen ist dem Studiendesign
geschuldet. Bei den Patienten, die im Kontrollarm randomisiert waren, war man angehalten,
so frih wie moglich die Operation durchzufiihren. Insofern gibt es da nicht mehrere
Beobachtungen. Der nachste Zeitpunkt, wo es wieder sinnvoll synchronisierbar ist, ist der
Beginn der Radiotherapie, und das ist, wenn ich mich nicht tdusche, diese Woche 51. Das war
der Zeitraum, der erlaubt war. Das miusste eigentlich ungefahr hinkommen. Ich meine, ich
habe es jetzt nicht im Wortlaut, man sollte nach Méglichkeit vier Wochen nach Operation mit
der Radiotherapie beginnen. Ich glaube, es gab einen Toleranzzeitraum von bis zu sechs
Wochen, und dann wéaren wir nahe an dieser Woche 51. Die Woche 51 hatte ich nicht genauer
im Kopf.

Es gab auch eine Auswertung beim ESMO, wo gezeigt wurde, dass es jetzt keine erhebliche
Verbesserung der Patient-Reported-Outcome-Measures durch die neoadjuvante Therapie
gegeben hat. Aber auf der anderen Seite muss man dabei bedenken, was Herr Boke
angesprochen hat, dass wir eine Therapie erstens dazugegeben haben, also eigentlich
potenziell mehr Toxizitat haben kénnten. Aber die Toxizitat ist getrieben durch die Chirurgie,
durch die Radiotherapie, durch die Chemotherapie. Das sieht man auch an den haufigsten
Nebenwirkungen. Die immunvermittelten Nebenwirkungen sind explizit aufgefiihrt worden.
Die sind relevant, die muss man behandeln, aber sie befinden sich im Vergleich zu den
Ublichen Nebenwirkungen in einer verschwindend geringen Haufigkeit, nur im Verhaltnis. Ich
denke, das waren die wichtigsten Punkte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Laban. — Herr Professor
Miiller-Richter, bitte.

Herr Prof. Dr. Dr. Miiller-Richter (DGMKG): Die Frage ging auch in die Richtung, wie relevant
diese zweite Bildgebung vor der Chirurgie ist. Das ist flir uns sehr relevant. Wir haben es jetzt
schon ein paar Mal gehort, wir haben hier eine sehr heterogene Gruppe an Kopf-Hals-
Karzinom-Entitdten, vom Larynx lber die Mundhohle, wie auch immer. In sich selber sind
diese Tumoren auch dahin gehend heterogen, je nachdem, welchen Klon sie haben, die
unterschiedlich schnell proliferieren konnen und natirlich profitiert nicht jeder Patient von
einer neoadjuvanten Pembrolizumab-Therapie. Wir missen die Patienten identifizieren
kdénnen, die nach dieser Therapie eines anderen chirurgischen Therapieregimes bediirfen. Das
heiRt, wir machen das Premiere-Staging, das ist gleich, wie es in der Studie auch war, ob diese
Patienten dann zu den Neoadjuvanten gelost werden oder die Standardtherapie bekommen.
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Wir mussen aber kontrollieren, ob unsere neoadjuvante Therapie erfolgversprechend ist oder
nicht oder ob wir dort anders chirurgisch herangehen mussen.

Noch eine kurze Anmerkung zu Real World: Es gibt deutliche Unterschiede, wenn wir uns
momentan den Zeitraum vom Staging bis zu einer Operation eines solchen Patienten
anschauen. Es gibt Kliniken, die das innerhalb von zwei Wochen schaffen, und es gibt Kliniken,
da ist der Zeitraum deutlich langer als vier Wochen. Das heiRt, wir haben das jetzt durch die
Studie Gott sei Dank sehr homogenisiert und sehr genau abgebildet. Aber das sind Dinge, die
in Real World mit der zweiten Bildgebung vielleicht sogar noch relevanter sind, um dem
Patienten mit der neoadjuvanten Therapie noch mehr zu nutzen, weil die Kliniken dadurch
angehalten oder gezwungen werden, zeitndher zu therapieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Miller-Richter. — Herr
Professor Heiland.

Herr Prof. Dr. Dr. Heiland (DGMKG): Ich wollte noch verstarken, was Herr Laban gesagt hat.
Sie konnten diese Patientenerhebung studienbedingt nicht komplett synchron fahren, weil sie
randomisiert haben und die eine Gruppe zeitnah direkt operiert wurde. Das heil3t, sie haben
einen Zeitpunkt praoperativ, und die anderen haben sechs Wochen eine Therapie bekommen,
wo keiner von uns so richtig wusste, was passieren wird. Sprich: Geht es dem Patienten
schlechter, besser oder bleibt es gleich? Die Ausgangssituation nach sechs Wochen zur OP
konnte sich zum initialen Zeitpunkt deutlich verandern. Das heil3t, es machte schon Sinn, dort
mehrere Unterbefragungen zu haben versus der initialen. Das ist einfach protokollbedingt
gewesen, dass sie mehr Zeitpunkte in dem einen als im anderen Arm hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Heiland. — Frau Hecker von
MSD, bitte.

Frau Hecker (MSD): Ich wiirde das aufgreifen, was Herr Professor Heiland gesagt hat. Wir
haben hier ein sehr innovatives, neues Therapiekonzept. Das perioperative Konzept ist bei den
Kopf-Hals-Tumoren neu. Bislang gab es weder perioperative noch rein neoadjuvante
Therapieoptionen. Das heiRt, der bisherige Standard ist und war die adjuvante Radio- bzw.
Radiochemotherapie bei den resektablen Tumoren. Dieser Standard ist entsprechend
umgesetzt. Aus medizinischer Sicht, wir haben es vorhin gehort, ware Placebo beispielsweise
in der neoadjuvanten Phase unethisch gewesen, hier zu warten. Das heiRt, hier durfte keine
Wartezeit passieren. Das heilt, die Patienten haben direkt mit der Operation gestartet, weil
wir hier ein sehr heterogenes Patientenkollektiv mit hohen Rezidivraten haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Broicher, ist Ihre Frage beantwortet?
Herr Broicher: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Miller noch kurz zu den
Erhebungszeitpunkten fir die PRO, danach Herr Kranz, und dann missen wir zum Schluss
kommen.

Frau Dr. Miiller: Ich habe jetzt mitgenommen, dass in der Praxis anders als in der Studie die
Zeit bis zur OP oft deutlich langer dauert. In der Studie sollte es unter vier Wochen geschehen,
und das sind die Zeitpunkte, wo das IQWiG kritisiert, dass keine PRO erhoben wurden oder
nur bei einem und zwei Patienten. Nach Ihrer Erfahrung, es geht nur um
Morbiditatsparameter und um die Lebensqualitat: Passiert etwas in der Zeit? Passiert nach
Ihrer klinischen Erfahrung etwas in dieser Wartezeit auf die OP, zum Beispiel Verschlechterung
der Morbiditdt, weil das die Zeitpunkte sind, die fehlen? Verschlechterung oder
Verbesserung? Verbesserung der Lebensqualitdt wahrscheinlich eher nicht, das ware
ungewohnlich, gerade wenn Sie in der Praxis oft wesentlich langere Zeitraume haben, in
denen die Patienten auf die OP warten miussen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. — Herr Professor Miiller-Richter.
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Herr Prof. Dr. Dr. Miiller-Richter (DGMKG): Vielleicht ein kleines konkretes Beispiel dazu:
Stellen Sie sich vor, wir haben ein Karzinom, das auf dem zahntragenden Unterkiefer sitzt und
dann, ich sage einmal, verlangert Zeit hat, weiter in die Tiefe zu wachsen und wenn es bisher
noch keine Infiltration des Unterkiefers hatte, dann eine Infiltration des Unterkiefers
vornimmt, sodass wir statt einer lokalen Schleimhautresektion eine Kontinuitatsresektion des
Unterkiefers vornehmen miissten, mit einem Transplantat von mir aus vom Wadenbein. Das
ist eine deutliche Morbiditatszunahme im Vergleich zu einer kontinuitatserhaltenden
Resektion des Unterkiefers, weil nur die Schleimhaut entfernt werden muss und meinetwegen
nur ein Radialistransplantat rekonstruiert wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Boke.

Herr Dr. Boke (DEGRO): Ganz kurz: Die Morbiditat ist sicherlich mit langeren Wartezeiten, da
gibt es ein Risiko, dass die Erkrankung fortschreitet und man einen anderen operativen Ansatz
angehen muss. Aber fir die Lebensqualitdt vorneweg ist das, glaube ich, sehr schwierig. Wenn
der Tumor sehr schnell wachst, kann die Lebensqualitdt drei Wochen spéater schwierig sein.
Andererseits ist der Patient dann schon in Behandlung, und man kann etwas gegen die
Symptomlast, die der Patient bei Prasentation hat, die wahrscheinlich vorher nicht behandelt
wurde, etwas tun. Das heil3t, das ist, glaube ich, nicht so trivial fiir diese heterogene Gruppe
zu entscheiden. Man kann durchaus schon mit nicht operativen oder radioonkologischen
Mitteln die Lebensqualitat verbessern und das vielleicht auch sehen. Aber Kopf-Hals-Tumor-
Patienten und Patient-Reported-Outcomes sind ein sehr schwieriges Thema in der klinischen
Routine.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miiller, ist die Frage beantwortet?

Frau Dr. Miiller: Danke schon, ja. Da kdnnen insbesondere Morbiditdtsereignisse auftreten, je
langer die Wartezeit, desto eher. Aber da kann etwas passieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Kranz noch einmal.

Herr Dr. Kranz: Ja, nur, um das aus unserer Sicht einzuordnen: Der Hauptkritikpunkt, den wir
hatten, war tatsachlich, im Interventionsarm werden die PRO im besten Fall an Tag 1 erhoben.
Im Vergleichsarm konnte das auch vier Wochen spater noch erfolgen. Dann hat man zwischen
den Armen keine vergleichbare Baselineerhebung mehr. Wir haben es gerade gehort, in
diesen vier Wochen kann etwas passieren, und dann haben wir schon zu Baseline
Unterschiede zwischen den Gruppen, die potenziell nicht auf Unterschiede durch die
Therapiekonzepte zuriickzufiihren sind, sondern auf einen langeren Zeitraum zwischen
Randomisierung und erster Erhebung. Das war unser Hauptkritikpunkt. Dazu haben wir leider
keine Daten bekommen, die gezeigt haben, wie groR dieser Unterschied in der Erhebung zu
Baseline war, auch weil es eben anklang, das hatte man nicht anders machen kénnen. Man
hatte direkt nach Randomisierung alle zwei Wochen in beiden Armen die PRO erheben
kénnen, unabhangig davon, wo sich die Patienten gerade im Therapiekonzept befinden. Dann
hatte man eine parallele Erhebung in beiden Armen gehabt. Das ist auch etwas, was die FDA
im Ubrigen empfiehlt, wenn man so unterschiedliche Therapiekonzepte miteinander
vergleicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hecker dazu und anschlieBend das
Schlusswort. Bitte schén, Frau Hecker.

Frau Hecker (MSD): Noch einmal der Hinweis: Wir haben von den PRO an der Stelle keinen
Zusatznutzen abgeleitet. Aber wir sehen hier, und ich glaube, Herr Professor Laban hat es
eingangs erwahnt, wir sind in einer Add-on-Therapie-Situation zum etablierten Standard. Wir
haben die PRO, glaube ich, gerade besprochen, aber dafiir sehen wir keine Nachteile, sehen
wir als positiv zu werten, weil wir in dieser Add-on-Therapie-Konstellation sind. Dem
gegenlber stehen die klinisch relevanten und signifikanten Vorteile in der Wirksamkeit in
Bezug auf unseren primaren Endpunkt EFS, aber auch den statistisch signifikanten Vorteil im
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Gesamtiiberleben, und - das wurde vorhin schon angesprochen — keine neuen
Sicherheitssignale wurden in der Studie gezeigt. Wir haben ein etabliertes und bereits gut
bekanntes Sicherheitsprofil von Pembrolizumab. Die Kliniker kennen Pembrolizumab bereits
im Head & Neck-Bereich aus dem metastasierten, rezidivierten Setting. Deshalb denke ich,
vom Gesamtblickwinkel definitiv ein gutes Bild von den klinischen Daten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hecker. — Dann gebe ich jetzt dem pU,
ich nehme an, Sie machen das wieder, Frau Frénoy, die Maoglichkeit, eine kurze
Zusammenfassung oder ein Fazit der letzten Stunde und sieben Minuten zu ziehen. Bitte
schon, Frau Frénoy.

Frau Frénoy (MSD): Vielen Dank, Professor Hecken, und vielen Dank fiir diese umfangreiche
und konstruktive Diskussion. Wie Sie gesagt haben, wiirde ich die aus unserer Sicht wichtigen
Punkte noch einmal aufgreifen wollen. Ich beginne damit, noch einmal zu betonen, was wir
anfangs gesagt haben, aber wichtig aus unserer Sicht ist: In diesem Anwendungsgebiet gab es
seit 20 Jahren keine neue therapeutische Option fiir diese Patientinnen und Patienten. Der
therapeutische Bedarf war hoch, und wir kdnnen jetzt dank Pembrolizumab mit der
perioperativen Therapie diesen hohen medizinischen Bedarf zumindest adressieren. Wir
haben von den Klinikern gehort, es ist als neuer Therapiestandard in der deutschen
Versorgung angekommen, und das mochten wir betonen.

Die Studiendaten haben wir umfangreich diskutiert. Von unserer Seite ist noch einmal zu
betonen, die Vorteile von Pembrolizumab zeigen sich klar und deutlich in der Studie 689 bei
den wichtigsten patientenrelevanten Endpunkten OS und EFS. Der Uberlebensvorteil ist zu
diesem friihen Zeitpunkt schon sehr deutlich zu erkennen. Das Risiko zu versterben konnte
durch die perioperative Behandlung mit Pembrolizumab um nahezu ein Drittel gegeniiber der
Behandlung mit der Standardtherapie reduziert werden. Das zeigt wirklich einen
betrachtlichen Zusatznutzen beim Gesamtiiberleben.

Zum Endpunkt EFS und zur Relevanz des Endpunkts EFS haben wir ausfuhrlich gesprochen.
Wir haben von den Klinikern gehort, natirlich ist es fir sie aus klinischer Sicht durchaus
relevant, dass EFS zusammen mit OS ein wichtiger Endpunkt ist. Wir haben zum Beispiel von
den Fernmetastasen gehort, dass es ein Ziel der Therapie ist, diese Fernmetastasen zu
verhindern, und wir sehen in der Studie 689, dass diese Rate an Fernmetastasen im
Pembrolizumab-Arm halbiert wird, was zeigt, dass die Patienten langer in dieser kurativen
Situation verbleiben kénnen, dank der Zunahme von Pembrolizumab. EFS ist klinisch relevant.
Far das AMNOG und die Nutzenbewertung haben wir, um den methodischen Anforderungen
des IQWIiG zu genligen, im Dossier, in der Stellungnahme zusatzliche und umfangreiche
Analysen eingereicht. Wie auch immer wir die Daten betrachten, EFS bleibt signifikant. Ich
mdchte noch einmal betonen, das wird durch die konsistenten Uberlebensdaten eindeutig
gestitzt.

Sehr geehrte Mitglieder des Unterausschusses! In der Gesamtschau zeigt Pembrolizumab
betrachtliche Vorteile im Gesamtiberleben und im Endpunkt Scheitern des kurativen
Therapieansatzes. Dem gegeniliber steht ein bekanntes und gut handhabbares
Sicherheitsprofil. Das haben wir heute noch einmal bestatigt und gehort. Sehr geehrte Damen
und Herren, wir bedanken uns. Ich bedanke mich im Namen unseres Teams fiir die gute
Diskussion heute. Wir wiinschen Ihnen weiterhin gute Beratungen und einen schénen Tag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Frénoy, an Sie und |hr Team.
Herzlichen Dank auch an die klinischen Experten. Herr Professor Wormann, Sie bleiben, glaube
ich, weiter dabei, wenn wir mit Asciminib weitermachen. Vom Rest der Kliniker verabschiede
ich mich, wiinsche Ihnen noch einen schonen Tag, und wir machen in zwei Minuten weiter.
Wir sind schon elf Minuten nach der Zeit. Danke schon und bis zum nachsten Mal.

Schluss der Anhorung: 11:12 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Pembrolizumab
[lokal fortgeschrittenes Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentd&se
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

e Strahlentherapie
e Operation

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen Nicht vorhanden.
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pembrolizumab

Vorlaufig geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

LO1FFO2 KEYTRUDA ist als Monotherapie zur neoadjuvanten und anschlieRend nach Operation in Kombination mit Radiochemotherapie oder Bestrahlung
Keytruda zur adjuvanten Behandlung des resezierbaren lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (Stadium IlI-IVA) bei
Erwachsenen angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).
Carboplatin Carboplatin onkovis Infusionslésung ist allein oder in Kombination mit anderen antineoplastisch wirksamen Medikamenten bei der Behandlung
LO1XA02 folgender maligner Geschwiilste angezeigt:
generisch — Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches
-[..]
Cisplatin Cisplatin Teva wird angewendet zur Behandlung des:
LO1XA01 — fortgeschrittenen oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms im Kopf- und Halsbereich
generisch —[...]
Cisplatin kann als Mono- oder Kombinationstherapie angewendet werden.
Cetuximab Erbitux ist indiziert zur Behandlung von Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich
LO1XCO06 * in Kombination mit einer Strahlentherapie fir eine lokal fortgeschrittene Erkrankung,
Erbitux o [.]
Bleomycin Bleomycinsulfat wird bei den nachfolgend aufgefiihrten Indikationen fast immer in Kombination mit anderen Zytostatika angewendet:
LO1DCO1 e Plattenepithelkarzinomen (SCC) von Kopf und Hals, duBeren Genitalien und Zervix
generisch o [.]
Docetaxel TAXOTERE ist in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil fiir die Induktionstherapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
LO1CDO02 Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich angezeigt.
generisch
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Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Neoadjuvante sowie adjuvante Behandlung des lokal-fortgeschrittenen, resezierbaren
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen, sowie
operative/chirurgische MafSnahmen, sind (iber die vollumfidngliche Darstellung der
Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Platten-
epithelkarzinom der Kopf-Hals-Region durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die
Recherchestrategie wurde vor der Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B].
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur
umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinien-
organisationen. Erganzend wurde eine freie Internetsuche (https://www.ecosia.org/) unter
Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien
durchgeflhrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
11.01.2024 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 1075 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Nachtraglich wurde die neue S3-Leitlinie des Leitlinienprogramms
Onkologie sowie die aktualisierte Leitlinie des National Comprehensive Cancer Networks
identifiziert und in die Synopse aufgenommen. Basierend darauf, wurden insgesamt 12
Referenzen eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Parmar A et al., 2021 [11].
Interventions for the treatment of oral cavity and oropharyngeal cancer: chemotherapy.

Fragestellung

To determine whether chemotherapy, in addition to radiotherapy and/or surgery for oral
cavity and oropharyngeal squamous cell carcinoma results in improved overall survival,
improved disease-free survival and/or improved locoregional control, when incorporated
as either induction therapy given prior to locoregional treatment (i.e. radiotherapy or
surgery), concurrent with radiotherapy or in the adjuvant (i.e. alter locoregional treatment
with radiotherapy or surgery) setting.

Methodik

Population:
e participants with oral cancer
o (..) we therefore decided to include trials that involved patients with head and neck
cancer, including cases of oral cavity and oropharyngeal cancer, provided data were
available separately for those who had cancer of the oral cavity or oropharynx, or
where those with oral cavity/oropharyngeal cancers made up more than 50% of trial
participants (...)

Intervention/Komparator:

e Chemotherapy treatment, with locoregional treatment (radiotherapy or surgery) +/-
concurrent chemotherapy, or an alternative chemotherapy regimen, or chemotherapy
given at different times relative to locoregional treatment (either induction, concurrent
or adjuvant chemotherapy), with a minimum follow-up of six months.

Endpunkte:
e Overall survival, DFS, Locoregional control

Recherche/Suchzeitraum:
e up to 15 September 2021

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane RoB Tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e A total of 18,813 participants (2046 additional from the update) were randomly
allocated to treatments and individual trials varied in size between 23 and 966
participants. Participants were recruited over periods ranging between one and 10
years.

Charakteristika der Population/Studien:

e Only 23 of the included trials restricted inclusion to patients with oral cavity and
oropharyngeal cancer. In the remainder, at least 50% of included participants had either
oral cavity or oropharyngeal cancer.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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e Comparison 1: induction chemotherapy plus locoregional treatment (LRT) versus LRT
alone;

e Comparison 2: surgery plus adjuvant treatment A versus surgery +/adjuvant treatment
B;

e Comparison 3: concurrent chemoradiotherapy versus radiotherapy alone;

e Comparison 4: chemotherapy A (+ LRT) versus chemotherapy B (+ LRT).

Qualitat der Studien:
e None of the included trials were at low risk of bias

Figure 3.

Random sequence generation (selection bias) |
Allocation concealment (selection bias) |
Blinding of participants? |
Blinding of carers? |
Blinding of outcome assessors? B

Incomplete outcome data addressed?

Free of selective reporting?

Free of other bias?
0%  25% 50% 75%  100%
| B Low risk of bias [ ] Unclear risk of bias B High risk of bias |

Studienergebnisse:

e For induction chemotherapy, we reported the results for contemporary regimens that
will be of interest to clinicians and people being treated for oral cavity and
oropharyngeal cancers.

Overall, there is insufficient evidence to clearly demonstrate a survival benefit from
induction chemotherapy with platinum plus 5-fluorouracil prior to radiotherapy (hazard
ratio (HR) for death 0.85, 95% confidence interval (Cl) 0.70 to 1.04, P = 0.11; 7427
participants, 5 studies; moderate-certainty evidence), prior to surgery (HR for death
1.06, 95% Cl1 0.71 to 1.60, P = 0.77; 198 participants, 1 study; low-certainty evidence) or
prior to concurrent chemoradiation (CRT) with cisplatin (HR for death 0.71, 95% CI 0.37
to 1.35, P = 0.30; 389 participants, 2 studies; low-certainty evidence).

There is insufficient evidence to support the use of an induction chemotherapy regimen
with cisplatin plus 5-fluorouracil plus docetaxel prior to CRT with cisplatin (HR for death
1.08, 95% Cl1 0.80 to 1.44, P = 0.63; 760 participants, 3 studies; low-certainty evidence).

e There is insufficient evidence to support the use of adjuvant chemotherapy over
observation only following surgery (HR for death 0.95, 95% Cl 0.73 to 1.22, P = 0.67; 353
participants, 5 studies; moderate-certainty evidence).

Among studies that compared post-surgical adjuvant CRT, as compared to post-surgical
RT, adjuvant CRT showed a survival benefit (HR 0.84, 95% Cl 0.72 to 0.98, P = 0.03; 1097
participants, 4 studies; moderate-certainty evidence).

e Primary treatment with CRT, as compared to radiotherapy alone, was associated with a
reduction in the risk of death (HR for death 0.74, 95% Cl 0.67 to 0.83, P < 0.00001; 2852
participants, 24 studies; moderate-certainty evidence).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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Fazit der Autoren

This updated review of the literature indicated that induction chemotherapy with platinum
plus 5-fluorouracil prior to locoregional treatment with either radiotherapy, surgery or CRT
is not associated with a survival benefit. Following surgery, adjuvant concurrent
chemoradiation may be associated with a significant improvement in survival, as compared
to adjuvant radiation alone. However, adjuvant chemotherapy alone, as compared to
observation, is unlikely to offer clinical benefit. In patients with unresectable tumours,
primary definitive therapy with concurrent chemoradiation is very likely to be associated
with an improvement in survival, particularly with the use of concurrent platinum-based
chemotherapy regimens. However, the choice for the optimal schedule for cisplatin
monotherapy remains unclear with no clearly superior choice among daily cisplatin, weekly
cisplatin and threeweekly cisplatin administration schedules.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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3.2 Systematische Reviews

LiY etal., 2023 [6].

Radiotherapy plus cetuximab or cisplatin in head and neck squamous cell carcinoma: an
updated systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.

Fragestellung

to revaluate the efficacy and safety of cetuximab vs. cisplatin combined with radiotherapy
in patients of head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC).

Methodik

Population:
e patients diagnosed with HNSCC

Intervention:
e cetuximabbased CBRT with or without induction chemotherapy (ICT)

Komparator:
e patients in the control group treated by cisplatin-based CCRT with or without ICT

Endpunkte:
e OS, LRC, progression-free survival (PFS), and severe adverse events (SAEs)

Recherche/Suchzeitraum:

e |owed in the systematic review and meta-analysis [25]. PUBMED, Embase, and Cochrane
clinical trials were systemically searched as of April 15, 2020 and updated on November
30, 2020.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane RoB Tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e even eligible studies comprised of 2444 subjects were enrolled

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8



Charakteristika der Population/Studien:

Table1 Characteristics of the included smudies

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Author, year Study design Patients' Stage HPV status  Interventions in Interventions Follow-up
number {Cet/ the cetximab in the cisplatin
Cis) group group
Lefebyre, 2003% Phase IT RCT 6O/56 I: 11% NE Three cycles Three cycles 36 months
III: 56% DCF followed DCF followed
Ivs G by Cetuximab by Cisplatin
concurrent with — concurrent with
radiotherapy radictherapy
Magrini, 2016%%  Phase [T RCT 35/35 I11: 20% HPV+: 26%  Cetuximab Cisplatin con Cet: 19.3 months
IVA: 66% HPV=: 175 concurrent with current with Cis: 20,6 months
IVB: 14% radiotherapy radiotherapy
Hitt, 2016 Phase [ RCT 2027205 T3T4: 81%, NR Twao cycles of Twa cycles of 36 months
N2/N3: 765 DCF followed DCF followed
by Cetuximab by Cisplatin
cancurrent with concurrent with
radiotherapy radiotherapy
Ghi, 2007 Phiase II-1IT RCT  160/26] M= 31% NE Three cycles of Three cycles of 44.8 months
IV: 67% DCF followed DCF followed
Unknown; 1% by Cetuximab by Cisplatin
concurrent with concurrent with
radiotherapy radiotherapy
Gillison, 2019 Phase I RCT 399/406 IM: 7.5% HPV positive  Cetuximab Cisplatin con- 4.5 yeirs
IV:92.5% concurrent with current with
radiotherapy radiotherapy
Mehanna, 2009 Phase I11 RCT 168166 T1-2: 65% HPV positive  Cetuximab Cisplatin con- 25.9 months
N2-N3: 76% concurrent with current with
radiotherapy radiotherapy
Ciehre-Medhin, Phase 111 RCT 1460145 Iz 105 HFV +: 76%  Cetuximah Cisplatin con- Cet: 39 months
2020 IV 905 HPV-: 4% concurrent with — current with Cis: 38 months

Missing: 1%

radictherapy

radictherapy

RCT randomized contralled trial, Cer cetuximab, Cis cisplating NR not reported. HPV human papillomavires, DOF docetaxel, cisplatin, and flu-

rouracil, BT radictherapy, NOS not otherwise specified

#The long-term results of Lefebvre’s study reported by Janoray et al. in 2020 were also included in the final analysis

#*+The long-term results of Magrini's sudy reported by Maddalo et al. in 2020 were also included in the final analysis

Qualitat der Studien:

e A total of seven eligible studies were included, which were RCTs with high quality. In all
the studies, randomization and the concealment of allocation were reported. All of the
studies were open-label and non-blinded trials.

Studienergebnisse:

e The patients treated by cetuximab plus radiotherapy showed an inferior overall survival
(0S) and locoregional control (LRC) compared to cisplatin plus radiotherapy.

D

Study

Qverall

Lefetvre, 2013 %
Magrini, 2016™* *
Ghi, 2017

Gillison, 2019
Mehanna, 2019
Gebre-Medhin, 2020
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0,551)

Inducion chemotherapy
Lefebvre, 2013

Ghi, 2017

Subtotal (l-squared = 0.0%, p =0.973)

HR (5% CI)

|

=

Without induction chemaotherapy
Magrini, 2016
Gillison, 2019
Mehanna, 2019
Gebre-Medhin, 2020

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.979)

Overall {l-squared = 0.0%, p=0.715)

OHV

1.04 (0.55, 1.98)
1.62 (0.91, 2.88)
1.05 (0.75, 1.48)
1.45 (1.03, 2.05)
1.58 (0.91, 2.75)
1.63 (0.93, 2.86)
1.32 (110, 1.60)

1.04 (0.55, 1.98)
1.05 (0.75, 1.48)
1.05 (0.78, 1.41)

1.62 (0.91, 2.88)
1.45 (1,03, 2.08)
1.58 (0.91, 2.75)
1.63 (0.93, 2.86)

1.53 (1.21, 1.94)

1.32 (1.16, 1.51)

%
Weight

4.20
5.20
14,93
14.56
5.64
547
50,00

4.20
1483
19.13

5.20
14,56
5.64
547
30.87

100.00

MNOTE: Weights are from random effects analysis.
T

347 1

T
2.88

Fig. 2 Meta-analysis results of OS. #The long-term results of Lefebvre's study reported by Janoray et al. in 2020 were also included in the final
analysis, **The long-term outcomes of Magrini’s study reported by Maddalo et al, in 2020 were also included in the final analysis
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e The tendency of progression-free survival (PFS) was in agreement with OS and LRC.

e Subgroup analysis showed that cetuximab had poorer OS relative to cisplatin in the
absence of induction chemotherapy.

Study %

o RR (95% CI) Weight
1-year O3

Lefebyre, 2013 . 0.80(0.19,3.43)  0.81
Magrini, 2018 * ¥ — 1.37 (0.58,3.23) 2.29
Gillison, 2018 — 1,680 (0.83, 3.08)  3.86

Mehanna, 2019
Gebre-Medhin, 2020

1.73(052,580) 116
1.29 (049, 2.36)  1.85

Subtotal (l-sguared = 0.0%, p = 0.929) 1 1.42(094,214) 1008
Z-year OF

Lefebvre, 2013 — 1.18(0.52, 271 251
Magrini, 2016 — 1.52(0.66,3.50) 243
Gillison, 2019 1.61(1.04,252) 8.65

Mehanna, 2019
Gebre-Medhin, 2020
Subtotal (l-squared = 0.0%, p= 0.484)

3.85(1.35 11.57) 148
1.89(1.03,3.82) 3.99
1.72(1.28,232) 19.06

J-year O3

Lefebvre, 2013 — 1.32 (070, 2.48)  4.23
Magrini, 2016 228 (107,485 2.8
Gillison, 2019 =1 1.21 (0,84, 1.73) 13,20

Gebre-Medhin, 2020 -
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.513)

1.25 (0.80, 1.96)  8.41
1.32 (104, 1.88)  28.91

S-year 05

Lefebwvre, 2013 — 1.02(081,1.70)  6.51
Magrini, 2016 — 1.31(0.75,227) 563
Gillison, 2019 1.45(1.08,184) 2015

Gebre-Medhin, 2020 —
Subtatal (l-sguared = 0.0%, p = 0.689)

1.26(0.83, 1.91) 966
1.31 (107, 1.60) 41385

Overall {I-squared = 0.0%, p = 0.878)
NOTE: Weights are from random effects analysis
I

1.39(1.22,1.59)  100.00

_-.&-@H;-}--01—#}-*--0}- itz

0864 116

-

Fig.3 Subgroup analysis of O8. *The long-term results of Lefebvre’s study reported by Janoray et al. in 2020 were also included in the final
analysis, **The long-term cutcomes of Magrini's study reported by Maddalo et al, in 2020 were also included in the final analysis

Study %

] HR {85% Cl) Weight

Lefebvre, 2013 * . 1.65 (0.79, 3.41) 13.75

Magrini, 2016 _— 2.58 (1.46_4.58) 18.40

Ghi, 2017 _ : 1.16 (0.81, 1.65) 26.96

Gillison, 2018 —-—-— 205 (1.35 3.10) 2432
i

Gebre-Medhin, 2020 . 249 (1.33, 4.68) 18.57

Overall {l-squared = 54.0%, p = 0.069) <> 184 (1.31,2.58) 100,00
1
:

MNOTE: Weights are from random effects analysis i

T : T
215 1 4 BB

Fig-4 Meta-analysis results of LRC. *The long-term results of Lefebvre’s study reported by Janoray et al. in 20200 were also included in the final
analysis. #*The long-term outcomes of Magrini's study reported by Maddalo et al. in 2020 were also included in the final analysis
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Study %

(5] RR (95% CI) Weight

1-year LRC :

Lefebwre, 2013% _— 245(1.00,551) 407

Magrini, 2016% * I 2.55(1.01,643) 3.36

Gillison, 2018 —_— 1.81(1.03,317) 634

Gebre-Medhin, 2020 —————— 423(1.76,10.14) 365

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.456) -:F:'_‘::- 2.38(1.64, 3.46) 1742

. I

2-year LRC -

Lefebvre, 2013 —_—T— 1.20(0.58,250) 483

Magrini, 2016 — 213(0.91.489) 378

Gillison, 2019 —{-0— 212(1.34,3.34) 767

Gebre-Medhin, 2020 _— 325(1.69,623) 538

Subtotal (I-squared = 24.5%, p = 0.264) .-qjl‘,_::- 2.10(1.45,3.03) 2147

. I

J-year LRC :

Lefebvre, 2013 — 166 (0.85,3.22) 524

Magrini, 2016 -—I-O— 213(0.91,499) 378

Hitt, 2018 4 ! 1.10(0.89,1.36)  11.33

Gillison, 2019 —_— 219(1.41,338) 797

Gebre-Medhin, 2020 —_— 256 (140,465 591

Subtotal (l-squared = 73.4%, p = 0.005) -:,_“:‘{>- 1.77(1.15,271) 3424

. I

S-year LRC -

Lefabyre, 2013 ——t—r— 1.61(0.85 303 555

Magrini, 2016 — 1.64 (081,285 608

Gillison, 2019 —_— 1.55(1.06,227) B.78

Gebre-Medhin, 2020 —_— 211(1.22,365) 650

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.833) <> 168(1.31,217) 26.88
I

Overall (l-squared = 51.6%, p = 0.007) tfp 1.80(1.56,2.32)  100.00

MOTE: Weights are from random effects analysis !

T T
0987 1 10,1

Fig. 5 Subgroup analysis of LRC. *The long-term results of Lefebvre’s stwdy reported by Janoray et al. in 2020 were also incleded in the final
analysis. **The long-term outcomes of Magrini's study reported by Maddalo et al. in 2020 were also included in the final analysis

e The profile of severe adverse events (SAEs) varied between the two groups, no
significant difference in total SAEs was shown for the two arms

Table 2 Cetuximab and

cisplatin-associated SAEs Adverse effects 2:3::31 of  RR(95% CI) o value Heterogeneity
' ’ F (%) p value
Acute SAE=s
Total acute SAEs 3 0,97 (0,92, 1.02) 0.21% 0.0 0.390
Mucosilis 5 113 ¢l.01, 1.25) 0.027 0.0 0.606
Skin disorders 5 385 (2,03, 7.31) (L0 73.6 0.003
Rush acneiform 3 2432 (469, 126.01) {100 19.6 0.288
Infusion related reaction 2 16.36 (218, 122.69) 0007 0.0 0.725
Hematologic toxicity 2 022 {003, 1.53) 1,127 7.6 0,206
Total WBC decrense 2 0.08 (0.00, 11.75) 0.323 825 0.002
Platelet decrease 4 0.26 (0.06, 1.09) 0.0635 0.0 0.885
Hemoglobin decrease 4 06 (0L 1.5 (L1435 a2 0.231
Gastrointestinal disorders 1 0.96 (089, 1.04) 0305 0.0 0.551
MNausea 3 0.40(0.30, 0.52) (L0000 0.0 0.804
Vomiting 3 (L39 (0.26, 1.56) (LI 9.4 0.332
Anorexia 2 07054, 0.93) 0012 0 0.741
Weight loss 3 L2 (0,53, 1.26) 0.363 (.00 0,602
Kidney injury 4 007 (002, 0.23) LERRN] 0.0 0.677
Ear and labyrinth discrders 3 024 (004, 151D 0128 739 0022
Laie 5AE=
Total late SAEs 2 0.79 (0.62, 1.00) (1,050 0.0 0.741
Mucositis 3 049 {011,217 0.347 0.0 0.968
[ry mouth 3 (0,94 (0,64, 1400 0.772 0.0y 0.831
Skin disorders 4 094 (027, 331 0923 0.0 0.539
Ear and labyrinth disorders 3 0.33 (0,20, 0.56) (.00 0.0 0,791
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Fazit der Autoren

Cetuximab combined with radiotherapy shows significantly reduced therapeutic efficacy
compared to cisplatin plus radiotherapy in HNSCC patients.

Kommentare zum Review

Es liegen weitere SRs zu dieser Fragestellung mit derselben Schlussfolgerung vor:
o Tang, W. H.etal., 2020 [12]

o Mei, M. et al., 2020 [8]

Panda S et al., 2022 [10].

Treatment options for resectable hypopharyngeal squamous cell carcinoma: A systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials.

Fragestellung

This current meta-analysis is as per the guidelines for a Cochrane review and restricts itself
to the available prospective randomized controlled trials comparing the efficacy oforgan
preservation techniques (IC, CRT and RT) and nonorgan preservation techniques (surgery)
for management ofresectable hypopharyngeal cancer

Methodik

Population:
e patients with resectable hypopharyngeal cancers

Intervention/Komparator:

e Comparisons involving total laryngopharyngectomy followed by adjuvant radiotherapy
and/ or organ-preservation modalities like radiotherapy and chemoradiotherapy
(concurrent and sequential)

Endpunkte:

e overall survival, disease-free survival, any recurrence, local recurrence, loco-regional
recurrence, distal recurrence and laryngectomy-free survival, response rates following
induction chemotherapy and comparison of treatment-related toxicity

Recherche/Suchzeitraum:
e on 21 November 2020

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane’s tool for assessing risk of bias / GRADE

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 5 studies

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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Charakteristika der Population/Studien:

Tahble 2. 5

¥ of

d toxicity.

Stmdy Imtervention | Intervention 1T Toxiity: Taoxiity: Raason why gquantitative
Intervention 1" | Intervention: | analysis was mot performed
1§

Nom-organ preservabion versus rgan preservietion

Beauvillain 1997 | 2-drug induction chematherapy 2-drug indusction chematherapy 2446 14 Inadequatiely reparted: anly

[20] fallwwed by surgery follorwed by radiatherapy toxicities related 1o

chematherapy were reported

Lefebwre 2012 Immediate surgery fodlwed by 2-drug induction chematherapy 254 L5/ 100 [nadequately reported: anly

[21] radbatherapy fnllowed by rediotherapy in toxlcities requiring cessation af

respoisders and surgery in nomn- treatment were reporied
respanliors

Conewrrent chemarrdiotherapy versus sequen tial chematherapy followed by radiotherapy

Prades 2000 [22] | Pre-treatment neck dissection followed | Pre-treatment neck dissection SOVAT 4934 [nadequately reported: surgical
ty cancarrent chempradiog herapy fnllowed by I-d:ug_lnduu;lmn complicatinns were not

chemotherapy followed by mentioned paggesting that biss
radiotherapy in responders and
sargery in non-responders

Preoperative radiotherapy versus postoperative radiatherapy

YVandenbrauck Prmpcram'e mdlmhemp'r' il caved h:.' Surg;:r!.' fislbwed b}'poﬂ-opemrlw 25)24 14523 Rabe ratio caboulated and

1977 [23] SUTRETY radintherapy reporied

Indwction chemutherapy followed by concurrent chemoradiotherapy (IC-CRT) versus induction chematherapy followed by

radsotherapy ([C-KT)

Vi 2020 [24] i-drug Induction chematherapy 3-drug induction chematherapy 40 TE% S0d%" Inadequately reported: The
follwwred by comcurrent fallowed by radiaihierapy I'su.rgeq'ﬁor denaminstor was nist reporied
chemsoradiotherapy (surgery for primary mab reaching large partial chearly-sa numbser of cvents
primary not reaching large pariial respe ) conld nat be caleulated
risapasmne |

*- Mumbser of Eventa'number of participants

s el

Man-organ preservation versus organ preservation

Beauvillalm 19497
[20]

ﬂmplmngpl ﬂhrmpqlu; wvaluation
under general anesthesia between
day 35 and 45 of induction
chematherapy

Mot reported

Imterventhan 1= ."' Tes] 3
(mumar), 7 (nodel; partial response; -
28 {mumar), 11 (iode); stabilization:
15 {numar), 15 (o], progression: 0
Interventian [1: Complete response:
10 {twmear], & (node); partial response:
25 {tumar], 16 (node]; stable &
{rumor), 7 (node); progression:|

gowmar, 1 [node)

Mot repﬁmd

Lefiebrere 2012
[21]

Endoscogry before every eyche of
imdluction chermuotherapy amd 2
weeks after the previous oycle. T
scan was recommensded but not
mandatory.

Complete responss:
complete resalution af the
primary tumaor with
return of laryngeal
maohility

Partial respomse: decrease
in primary tumor anea
greater than or equal 1o
]

Progression: increas:
greater than 25%

Reported only for 97 participants in
the organ preservation group
Complete response: 52; partial
mesponse: 31; stable: 13; progression: |

Crrgan preseervalion groap: 28% a1 3
yizars, 15% at 5 years, and B.7% at 10
years

Mon-organ preservation groups not

applicable

Concurrent chemoradintherapy versms sequentlal chemntherapy followed by radiotherapy

Prasdes 2000 [22]

Endoscopic evaluation and CT
imaging a1 3 weeks afler completion
ol indluction chemotherapy

Mat reposied

Concurrent chemoradiotherapy- 93%,
Sequential chematherapy fallowed by
radiotherapy-67.65% a1 2 years

Preoperative radiotherapy versus postoperative reditherapy

WVandenbrouck
1977 [23]

Mo rcporlcd.

Mt rgpqrwd

Induction chemutberapy follvwed by conourrent ct

divtherapy {HC-CRT) versus imduction chemotherapy follvwed by mdiotherapy (1C-RT)

Wi 2 [24] Mot reported Indusction chemotherapy followed hy
concurrent chemoradintherapy-86 3%
Indaaction chemptherapy followed by
radiotherapy:B5.4% a1 3 years
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Qualitat der Studien:

Beauvillain 1997

Lefebvre 2012

~ | @ | = |Random sequence generation (selection bias)

~ | @ | = |Allocation concealment (selection bias)

Prades 2010

=3
-q
=

Vandenbrouck 1977

. . . . . Selective reporting (reporting bias)
~ | @ | = | Other bias

~ | ®|®|@ | ® | ncomplete cutcome data (attrition bias)
*

. . . . . Blinding of participants and personnel (performance bias)
® @ @ | ® @ sindingof outcome assessment (detection bias)

¥i2020| 2

=3

Fig 2. Figure demaonstrating risk of hias | ROE).

Studienergebnisse:

e Concurrent chemoradiotherapy versus sequential chemotherapy followed by
radiotherapy
o Only one trial was identified comparing these two interventions (71 patients;
Concurrent chemoradiotherapy versus Sequential chemoradiotherapy. The primary
outcomes available were overall survival, disease-free survival, loco-regional
recurrence, and laryngectomy- free survival. No statistically significant difference was
noted between the two treatment groups for the HR for overall mortality at
maximum follow-up (HR 1.12, 95% Cl 0.80, 1.56), disease-free survival (HR 0.97, 95%
Cl 0.74, 1.28), and loco-regional recurrence (HR 0.26, 95% Cl 0.06, 1.18). Losing
laryngeal functions was lower in concurrent chemoradiotherapy compared to
sequential chemoradiotherapy (HR 0.28, 95% Cl 0.13, 0.57).

e Preoperative radiotherapy versus postoperative radiotherapy
o The RCT by Vanderbrouck et al. was the only trial comparing these two interventions.
This study involved 47 patients (preoperative radiotherapy: 24, postoperative
radiotherapy: 23) with a mean follow-up of 5 years. The overall mortality was higher
in patients receiving pre-operative radiotherapy compared to post-operative
radiotherapy (HR 2.44, 95% Cl 1.18, 5.03). There was no evidence of differences in
treatment-related toxicity between the preoperative radiotherapy versus

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14
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postoperative radiotherapy (HR 1.72, 95% Cl 0.97, 3.03). The pattern of recurrence
could not be assessed as this data was not available.

e Induction chemotherapy followed by concurrent chemoradiotherapy (IC-CRT) versus
induction chemotherapy followed by radiotherapy (IC-RT)

o We identified one trial by Yi et al. comparing these two interventions involving 113
patients (IC-CRT: 53, IC-RT: 60) with a mean follow-up of3.4 years. The primary
outcomes available from this trial were overall survival, disease-free survival, and
laryngectomy-free survival (LFS). There was no statistically significant differences in
overall survival, laryngectomy-free survival and disease-free survival between the
two treatment arms (overall survival: HR 0.98, 95% Cl 0.72, 1.34; disease-free
survival: HR 1.25, 95% Cl 0.95, 1.64; LFS: HR 0.93, 95% Cl 0.48, 1.82).

e Response-rates following neoadjuvant treatment
o Descriptive analysis was performed for this outcome as none of the studies provided
outcomes in the format that allowed quantitative analysis. (...) Following 2-drug
(cisplatin and 5-fluorouracil) neoadjuvant chemotherapy, Lefebvre et al.
demonstrated 53.6% complete response rate. However, Beauvillain et al. revealed a
14.4% complete response rate following induction chemotherapy.

Fazit der Autoren

Of the various treatment combinations for resectable hypopharyngeal cancer compared,
this study demonstrated a difference in survival only for the comparison between
preoperative radiotherapy and postoperative radiotherapy (postoperative radiotherapy
results in better outcome). Concurrent chemoradiotherapy was found to provide a better
chance of preservation of the larynx compared to sequential chemoradiotherapy. The
result of this meta-analysis indicates a lacuna in the currently available literature in terms
of the best treatment modality for hypopharyngeal cancers. There is an imminent need to
embark on an adequately powered trial with surgical and non-surgical arms.
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3.3 Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie, 2024 [4,5].
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF)

Diagnostik, Therapie, Pravention und Nachsorge des Oro- und Hypopharynxkarzinoms; S3
Leitlinie, Langversion.

Zielsetzung/Fragestellung

Die Leitlinie wird auf Empfehlung des Lenkungsausschusses des Leitlinienprogramms
Onkologie vom 01.11.2017 als gemeinsame Leitlinie fiir das Oro- und
Hypopharynxkarzinom erstellt und schlieBt damit die Liicke zwischen den bereits
existierenden S3-Leitlinien zum Plattenepithelkarzinom des Larynx und der Mundhdhle.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE (via OVID), Cochrane (CDSR), Epistemonikos, Web of Science (Core Collection).
Die Suchen wurden im Januar 2022 fiir PICO 1, im Februar 2022 fir PICO 2, im April 2022
fiir PICO 3 & 4 und im Mai 2022 fiir PICO 5 ausgefihrt.

LoE/GoR
Tabelle 4: Schema der Evidenzgraduierung

Symbol Qualitdtslevel Interpretation

DEDHD Hoch Der wahre Effekt liegt in der Nihe des geschitzten Effekts.

seaC Moderat Der wahre Effekt liegt wahrscheinlich in der Nahe des geschitzten
Effekts, aber es besteht auch die Maglichkeit, dass er wesentlich
anders ist.

a600 Gering Der wahre Effekt kann sich erheblich von dem geschitzten Effekt

unterscheiden.

@O0  Sehr gering Es ist wahrscheinlich, dass der wahre Effekt erheblich von dem
geschatzten Effekt abweicht.
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Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 6: Konsensstirke

Konsensstirke

Starker Konsens

Prozentuale Zustimmung

> 95% der Stimmberechtigten

Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung 50 - 75% der Stimmberechtigten

Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% der Stimmberechtigten
Empfehlungen
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8.2 Oropharynx-Karzinome in den UICC Stadien Ill p16positiv:TIN3 - T4; Stadium |l und V-

A, -B p16-neg.: T3-TxN3, MO0)

8.29

Level of Evidence

LSS

8.30

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

dDd00

8.31

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

Evidenzbasiertes Statement 2024

Es gibt Hinweise, dass Patienten mit HPV/p16-positiven Oropharynxkarzinomen
im Stadien Il (UWICC 8. Ausgabe) nach einer primar chirurgischen Therapie, gefolgt
von einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie, im Vergleich zu einer
primdren Radiochemotherapie ein besseres Gesamtuberleben und rickfallfreies
Uberleben aufweisen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Patienten mit HPV/p16-positiven im Stadien Il oder -negativen Stadium I-IVb
Oropharynxkarzinomen (UICC 8, Ausgabe) sollten mit einer primar chirurgischen
Therapie gefolgt von einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie therapiert
werden, sofern ein gutes funktionelles Ergebnis und eine RO Resektion
wahrscheinlich erreichbar sind.

Ansonsten sollen diese Patienten eine primdre Radiochemotherapie erhalten.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten mit HPV/p16-positiven und -negativen Oropharynxkarzinomen, die
nicht mit einer Operation behandelt werden, soll, besaonders in der Altersgruppe
bis 70 Jahren, eine primare Radiochemotherapie einer alleinigen Strahlentherapie
vorgezogen werden,

la: 53 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.13)

Starker Konsens

Abteilung Fachberatung Medizin
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8.2.1 Operative Therapie

Die operative Therapie wurde ausfiuhrlicher in Kapitel 8.1.1 dargestellt. Mit besonderem
Fokus auf die fortgeschrittenen Oropharynxkarzinome (p16- pos. Stadium Ill, p16-neg.
Stadium Ill und IVa) fehlen ganzlich randomisierte Studien, die eine priméar operative
Therapie mit einer Radiochemotherapie direkt vergleichen. Insofern helfen fir die
Einordnung Registerstudien, wenngleich von einem geringeren Evidenzgrad ausgegangen
werden muss. Cheraghlou et al. ([235]; Evidenztabelle PICO 2, registerbasierte Studien)
fihrten eine Registerstudie mit 4443 Patienten mit HPVpositivem Oropharynxkarzinom
aller Tumorstadien auf Basis der National Cancer Data Base (NCDB, Daten aus 2009-2013),
klassifiziert nach der aktuellen 8th TNM-Edition, durch. Einschrankend muss angemerkt
werde, dass in dieser Studie keine Daten zum Raucherstatus und zur Anwendung
gekommene jeweiligen chirurgischen Verfahren bericksichtigt wurden, aber der
stadienabhangige Modalitdsvergleich mit am besten herausgearbeitet wurde. Bei
Patienten im Stadium Il (n=450) der Erkrankung war die "Triple-Modality"-Therapie
Behandlung mit alleiniger definitiver Radiochemotherapie mit einem signifikant
verbesserten Uberleben (HR 0,52; P = 0,024) verbunden. Das 3-JahresGesamtiiberleben der
Stadium lll-Patienten nach Radiochemotherapie betrug 71,9% und nach Chirurgie +
adjuvanter Radiochemotherapie 84,9%. Ahnliche Ergebnisse zugunsten des trimodalen
Vorgehens wurden auch fir das fortgeschrittene pl6negative Oropharynxkarzinom
beobachtet (retrospektive Kohorte mit 131 Patienten; [246]).

Amani et al fihrten ebenfalls aus der NCDB (2009 — 2011) eine Registerstudie mit 3952
Patienten (2454 p16-pos.) und etwas weniger aussagekraftigeren Fokus durch ([368]). Der
T3-T4-Anteil wurde mit 20,8% und als Referenzgruppe wurde die alleinige chirurgische
Therapie (selten relevant) angegeben. Sdmtliche bi- und trimodalen Ansatze waren besser
als die alleinige Chirurgie, die lediglich mit alleiniger Strahlentherapie vergleichbar war.
Schlussgefolgert wurde, dass bimodale Therapien vorteilhaft bei HPV-positivem
Oropharynxkarzinom erschienen. Bei HPV-negativen Patienten war eine postoperative
Chemotherapie mit Bestrahlung mit einer Verbesserung des Gesamtlberlebens
verbunden, wahrend bei HPV-positiven Patienten kein signifikanter Vorteil beobachtet
werden konnte ([368]; Fazit PICO 3-Auswerung). Kamran et al., 2018 ([364] Evidenztabelle
PICO-3) kommen in einer Registerstudie (NCDB 2004-2013; 22.676 Patienten; Subset 6872
mit HPV-Status; 73,3% HPVpos.; 31,7% T3-T4) einer Propensity-gemachten Kohorten fir
HPVpos. Patienten zu dem Schluss, dass Patienten, die primar chirugisch behandelt werde,
ein besseres 3-JahresUberleben, besonders in der Subgruppe der (HPV)-negative Patienten
(p=0,06), als nach primarer Radiochemotherapie haben. Bei HPVpos. Status war dieser
Unterschied nicht signifikant (p=0,38). Zu einem &nlichen Schluss kamen weitere, in der
PICO-3 Tabelle dargestellte Registerstudien ([369], [238], [370], [239]).

Zusammengefasst sprechen sich die Mehrzahl der Autoren auf Basis der Registerstudien
bei Stadium Il und IVa, pl6neg. Oropharynxkarzinomen fiir die primare Chirurgie, gefolgt
von adjuvanter Radio-, bzw. Radiochemotherapie als Therapie der ersten Wahl aus. Fiir die
pl6pos. Patienten ergeben die Registerstudien kein einheitliches Bild, obgleich die groRte
Registerstudie an 450 HPVpositiven Stad.llIPatienten [235] eine signifikante Uberlegenheit
der priméaren Chirurgie + adjuvanter Radiochemotherapie ausweist. Da alle Registerstudien
nicht nach Rauchstatus adjustiert haben, sollte die aktuelle Datenlage mit der gebotenen
Zurickhaltung bewertet werden. Aktuell In der Gesamtbetrachtung ist das primar
chirurgische Vorgehen in der angesprochenen Patientengruppe zu favorisieren, soweit eine
RO Resektion mdglich und ein sinnvolles funktionelles Ergebnis zu erwarten ist. Die
Hinweise zu den jeweiligen chirurgischen Techniken wurden bereits in Kap. 8.1.1 gegeben.
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8.1.1 Operative Therapie

8.9 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfenlungsgrad  |m Falle eines primar chirurgischen Vorgehens sollte ein transorales Verfahren der

B Primartumorresektion {transorale Lasermikrochirurgie, TLM; transorale
Roboterchirurgie, TORS) bei T1 und TZ2-Tumaren des QOropharynx, HFV/pl g
positiv und negativ, einem Verfahren mit transzervikalem Zugang vorgezogen
werden.

Level of Evidence

ISISIS
Starker Kondens
810 Konsensbasierte Empfehlung 2024
EK Im Falle einer gewdhlten transoralen Operationstechnik (TLM, TORS) bei lateral

gelegenem Tumor mit erhahtem Nachblutungsrisiko, die mit einer Neck
dissektion kombiniert wird, sollte in Erwdgung gezogen werden, die zufiihrenden
arteriellen Gefalke der Tumaorseite transzervikal zu klippen/unterbinden, um das
intra- und postoperative Blutungsrisiko zu senken.

Starker Konsens
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8.2.2 Strahlentherapie

8.32

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

DHOO

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Eine Deeskalation der Gesamtdosis der Strahlentherapie sollte bei primarer und
adjuvanter Radio- oder Radiochemotherapie beim HPV/p16-positiven
Oropharynxkarzinomen innerhalb von klinischen Studien erfolgen.

Starker Konsens

8.2.3 Primére Strahlentherapie +/- Kombination mit medikamentdser Tumortherapie

8.33
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

G ISIS)
leISIS]

8.34

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence
la

GISISIS)

8.35

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

bODDD

8.36

EK

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Die primdr konservative Therapie bei Patienten mit HPV/p16-positiven Stadium
Il und -negativen Stadium IlI-IVb Oropharynxkarzinomen (UICC 8. Ausgabe),
soll als Radiochemotherapie erfolgen.

BEOO: In der Subgruppe HPV/p16 negativ
EEOS: In der Subgruppe HPV/p16 positiv

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten mit HPV/p16-positivem Stadium Il und -negativem Stadien lll-IVb
Oropharynxkarzinomen (UICC 8. Ausgabe) sind die lokoregionare Tumorkontrolle
und das Gesamtiiberleben nach primdrer Radiochemotherapie statistisch
signifikant besser als nach alleiniger Radiotherapie.

Ta: In der Subgruppe p16 negativ (53 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1
2015 (7.9))
HEOS: In der Subgruppe HPV/pl6 positiv

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Beim HPV/p16&-positiven Oropharynxkarzinom soll im Falle einer primaren
Radiochemotherapie die simultane Chemotherapie Cisplatin-basiert sein.

HEBE: In der Subgruppe HPY/p16 positiv

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Beim HPV/pl6&-negativen Oropharynxkarzinom soll im Falle einer primaren
Radiochemotherapie die simultane Chemotherapie Cisplatin-basiert sein.

Starker Konsens
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8.37 Konsensbasierte Empfehlung 2024
EK Bei Patienten, die z. B aufgrund einer eingeschriankten Nierenfunktion nicht

Cisplatin erhalten kdnnen, kiinnen als simultane Systemtherapie Carboplatin + 5-
FU, Mitomycin C + 5-FU, ein Taxan oder Cetuximab (HPV/p16+) eingesetzt
werden.

Starker Konsens

838 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad  Bej HPV/p16-positiven und -negativen Oropharynxkarzinomen, die keine

A kKontraindikation gegen eine Cisplatin-basierte Chemotherapie haben, soll
Cetuximab wegen erwiesener Unterlegenheit in Bezug auf das Uberleben nicht
eingesetzt werden.

Level of Evidence . ¥ '

$$$$ EEEE: In der Subgruppe HPY,/pl 6 positiv
$eee BEcEE: In der Subgruppe HPY/pl& negativ

Starker Konsens
8.39 Konsensbasierte Empfehlung 2024
EK Bei einer primarem Radio- oder Radiochemotherapie von HPV/pl6&-positiven und -

negativen Oropharynxkarzinomen in den Stadien -1 {UICC 8. Ausgabe) sollte die
Strahlentherapie mit 5x2 Gy pro Woche bis zu einer Zielvolumendosis von 70 Gy
im Bereich der befallenen Lymphknoten und des Primartumors erfolgen oder ein
anderes etabliertes Schema mit biclogischer aguivalenter Cesamtdosis zur
Anwendung kommen,

Starker Konsens

8.40 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei einer primirem Radio- oder Radiochemotherapie von HPV/pl&-positiven und
-negativen Oropharynxkarzinomen sollte die Bestrahlung nicht-befallener
Lymphknotenlevel mit 45- 54 Gy mit Einzeldosen von 1,5Gy - 2 Gy erfolgen.

Die zu bestrahlenden elektiven Lymphknotenlevel sollten sich nach dem aktuellen
internationale Konsensus richten

Starker Konsens
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8.41 Konsensbasierte Empfehlung 2024
EK In den elektiv zu bestrahlenden Lymphknotenlevel sollte bei HPV/pl6-negativen

Oropharynxkarzinomen die Dosis je nach Risiko zwischen 50 Gy und 60 Gy mit
Einzeldosen von 1,5-bis 2,0 Gy erfolgen.

Starker Konsens

8.42 Konsensbhasierte Empfehlung 2024
EK Die primédre Radio- oder Radiochemotherapie von HPV/p16-positiven und -
negativen Oropharynxkarzinomen in den Stadien Il (HPV/p16 positiv) bzw. Il-Ivb

(HPV/p16 negativ) soll in IMRT-Technik unter moglichst guter Schonung der
Speicheldrisen, des nicht befallenen Schluckweges und der Mundhdhle erfolgen,
ohne die empfohlenen Dosen in den Zielvolumen zu unterschreiten.

Starker Konsens

8.2.4 Adjuvante Strahlentherapie +/- Kombination mit medikamentdser Tumortherapie

B8.43 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Die postoperative Strahlentherapie sollte maglichst frith nach Abschluss der
Wundheilung innerhalb eines Zeitraums von 6 Wochen nach der Operation
begonnen werden.

Starker Konsens

8.44 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsarad  Bej primar chirurgisch behandelten Patienten mit HPV/p16&-positiven Stadien 111
A und -negativen Stadien llI-IVb Oropharynxkarzinoamen (UICC 8. Ausgabe) soll
eine adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie erfolgen.

Level of Evidence

CHSISIS)

Starker Konsens
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8.45 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad  Eine adjuvante Radiochemotherapie nach primir chirurgischer Therapie von

B HPY/p16-positiven und -negativen Oropharynxkarzinomen im Stadium Ill, bzw.
ll-Ivb sollte erfolgen, wenn die Resektion <Smm im Gesunden erfolgt ist oder ein
extrakapsulires Tumorwachstum an einem oder mehreren Lymphknoten
histologisch nachgewiesen wurde.

Level of Evidence 7 » ' h r 0

1b 1b: 53 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.39)
@Q@e EESS: In Subgruppe HPV/pl6 positiv

Starker Konsens

846 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Eine adjuvante Bestrahlung nicht befallener Lymphknotenlevel bei HPV/p16-
positiven und -negativen Oropharynxkarzinomen sollte mit 45- 54 Gy mit
Einzeldosen von 1,5Gy - 1,8 Gy erfolgen.

Die zu bestrahlenden elektiven Lymphknotenlevel sollten sich nach dem aktuellen
internationale Konsensus richten.

Starker Konsens

8.47 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Die adjuvante Bestrahlung von HPV/p16-positiven und -negativen
Oropharynxkarzinomen soll in IMRT-Technik unter maglichst guter Schonung der
Speicheldrusen, des Schluckweges und der Mundhchle erfolgen, ohne die
empfohlenen Dosen in den Zielvolumen zu unterschreiten.

Starker Konsens

8.48 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Sofern eine adjuvante Radiochemotherapie bei einem HPV/p16&-positiven oder -
negativen Oropharynxkarzinom indiziert ist, sollte eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie simultan zur Radiotherapie appliziert werden.

Bei Patienten, die z. B aufgrund einer eingeschrinkten Nierenfunktion Cisplatin
nicht erhalten kdnnen, kénnen als simultane Systemtherapie Mitomycin C + 5-FU,
Carboplatin + 5-FU oder Docetaxel eingesetzt werden,

Starker Konsens
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Hintergrund:

Der Stellenwert einer zusatzliche simultan zur Strahlentherapie verabreichten
cisplatinhaltigen Chemotherapie wurde in 3 groReren randomisierten Studien untersucht,
wobei neben Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Oro- und Hypopharynx, Larynx
und der Mundhohle eingeschlossen wurden [347], [348], [349]. Der HPV/p16 Status wurde
in diesen Studien nicht bestimmt. Es kann aber auch in diesen Kollektiven aus den o.g.
Grinden davon ausgegangen werden, dass die Uberwiegende Anzahl der
Oropharynxkarzinome in diesen Studie HPV/p16- waren. Die Ergebnisse der Studien
zeigten Ubereinstimmend, dass Patienten mit Nachweis einer ECE an den befallenen
Lymphknoten oder einer R1 Resektion (in diesen Studien definiert mit Resektion <5mm im
Gesunden) einen Uberlebensvorteil von einer adjuvanten Radiochemotherapie im
Vergleich zu einer alleinigen adjuvanten Radiotherapie hatten. In einer Analyse basierend
auf dem NCDB-Register [350] wurde die Ergebnisse eine adjuvanten Radiochemotherapie
mit denen eine adjuvanten alleinigen Radiotherapie bei 1127 Patienten mit HPV/p16+ und
424 Patienten mit HPV/p16- Oropharynxkarzinomen, die intermediare Risikofaktoren fur
ein Rezidiv aufwiesen, (mindestens einer der folgenden Faktoren: pT3-T4, 22
tumorbefallene Lymphknoten, befallene Lymphknoten in Level IV oder V,
LymphgefaRinvasion) ausgewertet. In den ,Propensity Score Matched” Kohorten der
HPV/p16+ und HPV/p1l6Tumoren konnte fiir die zusatzliche platinhaltige Chemotherapie
kein Nutzen in Bezug auf das Uberleben gezeigt werden. Andere Endpunkte wurden nicht
untersucht. Damit ist beim Vorliegen dieser Radiotherapie zu bevorzugen. intermedidren
Risikofaktoren eine alleinige adjuvante

Obwohl der Lymphknotenbefall mit ECE bei HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen nicht in der
N-Klassifikation und in der Stadieneinteilung berlicksichtigt wird, zeigen die Ergebnisse aus
verschiedenen Registerstudien, dass der Nachweis von ECE an den Lymphknoten bei
Oropharynxkarzinomen unabhdngig vom HV/pl16 Status mit einer signifikant erhdhten
Rezidivrate und einem schlechteren Uberleben verbunden ist ([351], [352], [353], [354]).
Wenn bei HPV/pl6+ Oropharynxkarzinomen eine adjuvante Radio- oder
Radiochemotherapie appliziert wurde, ist die Riickfallrate beim Vorhandensein von ECE
aber nur noch minimal erhéht und nur noch groReren Kollektiven nachweisbar. Die
verfliigbaren Daten aus den Registerstudien zeigen dabei libereinstimmend keinen Nutzen
einer adjuvanten Radiochemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen adjuvanten
Radiotherapie [351], [352], [353]. Ergebnisse von randomisierten Studien liegen dazu nicht
vor. Daten zum Rickfallmuster nach adjuvanter Radio- oder Radiochemotherapie bei
HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen weisen darauf hin, dass die schlechtere Prognose bei
Patienten mit ECE an den Lymphknoten fast ausschlieBlich durch eine hohere
Fernmetastasierungsrate bedingt ist [355]. Scheinbar reicht die Intensitat der simultan zur
Radiotherapie applizierten patinhaltigen Chemotherapie nicht aus, um die
Fernmetastasierung zu reduzieren. Die vorhandenen Registerdaten weisen also darauf hin,
dass auch bei Lymphknotenbefall mit Nachweis von ECE bei HPV/pl6+
Oropharynxkarzinomen eine alleinige adjuvante Strahlentherapie ausreichen kénnte und
moglicherweise auf die zusatzliche Chemotherapie verzichtet werden kann.

Im Gegensatz dazu zeigen die verfligbaren Registerdaten einen klaren Vorteil fiir eine
simultan zur adjuvanten Strahlentherapie applizierte platinhaltige Chemotherapie
beiHPV/p16- Oropharynxkarzinomen bei Nachweis einer ECE an den Lymphknoten ([351],
[352], [353]). Weniger gut dokumentiert ist der Einfluss von positiven (<1 mm) oder
knappen Resektionsrandern (<5 mm) auf die Riickfallrate und das Uberleben bei
Oropharynxkarzinomen in Abhéangigkeit vom HPV/p16 Status. In den dazu verfligbaren
Daten aus Registerstudien zeigt sich bei HPV/p16- Oropharynxkarzinomen ein groBerer
negativer Einfluss auf die Riickfallrate und das Uberleben als bei HPV/p16+ Tumoren [354].
Unabhdngig vom HPV/p16 Status unterscheiden sich die Rickfallraten im Falle von
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positiven (<1mm) im Vergleich zu knappen (<5 mm) Resektionsrandern nicht signifikant,
auch wenn ein Trend zugunsten der groReren Resektionsrander zu erkennen ist [356],
[270]. Erst bei tumorfreien Resektionsrdndern von >=5 mm werden die Unterschiede
grofler und zum Teil statistisch signifikant, sofern groRere Kollektive untersucht wurden
[356], [342]. Unabhangig davon, ob keine adjuvante Therapie erfolgt ist oder eine
adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie, sind die Therapieergebnisse bei den
HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen in Bezug auf die Rickfallrate und das Uberleben
signifikant besser ([356], [354]). In einem grolRen Kollektiv der NCDB [357] war bei
Patienten mit HPV/pl6+ Oropharynxkarzinomen mit nachgewiesenen positiven
Resektionsrand ebenso wie beim Nachweis von ECE an den befallenen Lymphknoten oder
wenn beide Risikofaktoren vorlagen, das Uberleben nicht unterschiedlich, ob die Patienten
eine adjuvante alleine Radiotherapie oder eine Radiochemotherapie erhalten hatten.
Ergebnisse von randomisierten Studien liegen nicht vor. Zusammenfassend ist damit der
Nutzen einer adjuvanten Radiochemotherapie gegeniber einer alleinigen adjuvanten
Strahlentherapie bei positiven oder knappen Resektionsrand bei HPV/pl6+
Oropharynxkarzinomen im Gegensatz zu HPV/p16- Oropharynxkarzinomen nicht gesichert
anzusehen. Allerdings waren in den zuvor beschriebenen Kollektiven Patienten mit
HPV/p16+ Oropharynxkarzinome mit lokal fortgeschrittener Erkrankung (pT3-4 oder pN2-
3), die zuséatzlich noch ECE an den befallenen Lymphknoten oder nur knapp im Gesunden
reseziert wurden, deutlich unterreprasentiert, so dass in diesen Fallen ein relevanter
Nutzen einer adjuvanten Radiochemotherapie keinesfalls ausgeschlossen werden kann.
Wird die Indikation fiir eine postoperative Radiochemotherapie gestellt, eine Verbesserung
des Uberlebens gezeigt postoperativen Strahlentherapie [348], ist zu beachten, dass nur
fir Cisplatin oder Cisplatin + 5-FU Ergebnisse von randomisierten Studien vorliegen, die von
3 Wochen mit wochentlich 40 mg/m? Cisplatin simultan zur verglichen [358]. Dabei konnte
die signifikante Reduktion der Rickfallrate bzw. eine haben ([347], [349]. In einer
randomisierten japanischen Studie (n=261) wurden 3x 100 mg/m? Cisplatin im Abstand
NichtUnterlegenheit der wéchentlichen Gabe von Cisplatin gezeigt werden. Der Anteil von
Patienten mit Oropharynxkarzinomen (11%) war allerdings klein.

Flr Patienten, die z.B. wegen eine eingeschrankte Nierenfunktion kein Cisplatin erhalten
kénnen, gibt es fiir die postoperative Radiochemotherapie nur wenige Daten. Fir
Mitomycin C liegen Daten von zwei keinen randomisierten Studien vor, die nur einen Trend
in Richtung eines Uberlebensvorteil gezeigt haben [318], [359]. Die wéchentliche Gabe von
Docetaxel simultan zur Strahlentherapie wurde in einer randomisierten Studie mit der
alleinigen Strahlentherapie verglichen [312]. In einer kleinen Subgruppe dieser Studie
erfolgte die Therapie auch in der postoperativen Situation. Dabei zeigte sich ein Trend zu
einem verbesserten Uberleben fiir die kombinierte Therapie. Fiir Carboplatin + 5-FU und
Carboplatin + Paclitaxel, liegen keine Ergebnisse randomisierter Studien in der
postoperativen Situation vor. Es erscheint allerdings plausible, im Analogschluss aus der
Wirksamkeit dieser Kombinationen bei der primaren Radiochemotherapie (siehe 8.3.1),
diese Kombinationen auch in der postoperativen Situation einzusetzen. Fir den Einsatz von
Cetuximab in der postoperativen Situation gibt es keine Daten, die einen Nutzen
nahelegen.

Fiir Patienten mit mittleren Rickfallrisiko (Kein ECE und Resektion >=5 mm im Gesunden)
wurden bei der ganz iberwiegenden Anzahl der Patienten in den klinischen Studien und
den Registerdaten 60 Gy (5x 2 Gy pro Woche) in der Region des ehemaligen Primartumors
und der befallenen Lymphknoten unabhédngig von HPV/pl16 Status appliziert. In den
angrenzenden nicht befallenen Lymphkotenregionen wurden elektiv 45-50 Gy mit 5x 1,8-
2,0 Gy pro Woche verabreicht. Fir die Auswahl der elektiv zu bestrahlenden
Lymphknotenlevel gibt es einen internationale Konsensus, der als Standardvorgabe
gewertet werden kann [295]. Bei HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen wurden in kleineren
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Phase Il Studien auch niedrigere Dosen von 50 Gy in konventioneller Fraktionierung [300]
oder nur 30 Gy mit 2x1,5 Gy pro Tag untersucht [360], sofern eine RO Resektion und kein
ECE an den Lymphknoten vorlag. In der erstgenannt Phase Il Studie [360] wurden 208
Patienten zwischen 60 Gy und 50 Gy randomisiert. Das PFS nach 3 Jahren lag bei 50 Gy
ebenso wie bei 60 Gy bei 90%. Auch in der einarmigen Studie mit nur 30 Gy lag das PPF
auch bei knapp 90%. Die Fallzahlen in den genannten Studien ist aber noch als zu klein
anzusehen, um eine Dosisreduktion generell empfehlen zu kdnnen. Bei Patienten mit
hohem Riickfallrisiko (ECE oder Resektion <5 mm im Gesunden bzw. R1) wurden in der
Studie von Moore et al. 2020 [360] 36 Gy mit 2x taglich 1,8 Gy in Kombination mit Docetaxel
bei 22 Patienten appliziert, ohne dass eine auffallig erhdhte Rickfallrate berichtet wurde.
In der Studie von Ferris et al. [300] wurden dagegen bei hohen Rickfallrisiko 66 Gy in
konventioneller Fraktionierung in Kombination mit simultanen Cisplatin gegeben. Eine
Deeskalation der Strahlendosis unter die empfohlene Dosis von 66 Gy (5x2 Gy pro Woche)
bleibt unabhdngig vom HPV/pl6 Status der empfohlene Standard in der
Hochrisikosituation. Fiir die elektive adjuvante Bestrahlung benachbarter, nicht befallenen
Lymphknotenstationen werden auch in der Hochrisikosituation 45-50 Gy (5x1,8-2,0 Gy pro
Woche) angeraten. IMRT-Techniken sind auch bei der postoperativen Strahlentherapie als
Standard einzustufen.
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8.2.5. Neoadjuvante und adjuvante medikamentdse Tumortherapie

8.49 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad  Eine nepadjuvante Chemotherapie vor geplanter definitiver Radio-oder
A Radiochemotherapie soll bei HPV/p1&-negativen Oropharynxkarzinomen nicht
durchgefiithrt werden.

Level of Evidence . r '

] =+ 4 1++: 53 Leitlinienadaptierung - Mundhdhlenkarzinom, Version 3.0 2021(8.29)

Starker Konsens

8.50 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Eine nepadjuvante oder adjuvante systemische Therapie sollte bei primarer
operativer Therapie, bzw. definitiver Radio- oder Radiochemotherapie beim
HPY/p16-positiven und -negativen Cropharynxkarzinomen nur innerhalb von
klinischen Studien erfolgen.

Starker Konsens
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8.5. Hypopharynx-Karzinome in den UICC Stadien Ill und IV

8.5.1 Operative Therapie
867 Konsensbasiertes Statement 2024
EK Eine Tracheotomie, die vor einer Laryngektomie durchgefiihrt wird, wirkt sich

negativ auf die Prognose aus, weil hdufiger Stomarezidive auftreten kénnen,

Starker Konsens

8.68 Konsenshasierte Empfehlung 2024

EK Vor einer geplanten totalen Laryngopharyngektomie sollte auf eine Tracheotomie
verzichtet werden. Im Falle einer Dyspnoe kann im Rahmen der Erstdiagnostik ein
transorales Tumordebulking zur Vermeidung einer Tracheotomie durchgefihrt
werden.

Starker Konsens

Hintergrund: Manche T3 Hypopharynxkarzinome sind prinzipiell auch Uber transorale
Verfahren, vorzugsweise durch TLM sicher zu resezieren. Hierzu verweisen wir auf Kap.
8.4.1. Die Uiberwiegende Mehrheit der Stadium Ill und IV Hypopharynxkarzinome wird im
Falle eines chirurgischen Vorgehens offenen transzervikalen Techniken vorbehalten sein

(-..)

8.61 Evidenzbasiertes Statement 2024

Level of Evidence  Dije Therapieergebnisse bei Plattenepithelkarzinomen des Hypopharynx

sl unterscheiden sich in den Stadien ¢T3 cNO-cN3 ¢MO nach einer primaren
Resektion +/- einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie im Vergleich zu
einer primaren Radio- oder Radiochemotherapie in Bezug auf das Uberleben in
den verfliigharen Registerdaten nicht signifikant.

Starker Konsens

B8.62 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsarad  Hypopharynxkarzinome in den Stadien ¢T3 cNO-cN3 cNO sollen entweder mit
B einer primaren Resektion +/- einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie
oder mit einer primaren Radio- oder Radiochemotherapie behandelt werden.

Level of Evidence

deee

Starker Konsens

8.63 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsarad st chirurgisch eine Laryngektomie erforderlich, kann neben den vorgenannten

B Therapieverfahren auch eine neoadjuvante Chemotherapie mit nachfolgender
Radio- oder Radiochemotherapie bei gutem Therapieansprechen auf die
neoadjuvante Therapie (mindestens partielle Rickbildung) oder nachfolgender
Resektion bei schlechtem Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie erfolgen.

Level of Evidence

] a la: 53 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.28)

Starker Konsens

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 28



Gemeinsamer

Bundesausschuss
B.64 Konsensbasiertes Statement 2024
EK Bei Patienten mit cT4a cNO-cN3 cMO Hypopharynxkarzinomen gibt es Hinweise

aus Krebsregisterdatenbanken fur ein besseres Gesamtiberleben nach einem
primar chirurgischen Yorgehen.

Starker Konsens
8.65 Konsensbasierte Empfehlung 2024
EK Bei Patienten mit Hypopharynxkarzinomen des Stadiums cT4a cM0-cN3, bei denen

chirurgisch eine RO-Resektion méglich erscheint, sollte eine primar chirurgische
Therapie erfalgen.

Alternativ kann unter Inkaufnahme einer hoheren lokalen Rickfallrate auch eine
Radiochemotherapie oder eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefithrt
werden.

Starker Konsens

8.66 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad  |st im Stadium cT4a cNO-cN3 cMO eine RO-Resektion eines
A Hypopharynxkarzinoms wahrscheinlich nicht erreichbar, soll eine primare
Radiochemotherapie erfolgen.

Lewvel of Evidence

] a la: 53 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 20019 (7.34)

Starker Konsens
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8.5.3 Primére Strahlentherapie +/- Kombination mit medikamentdser Tumortherapie

8.69 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Die primdr nicht operative Therapie bei Patienten mit Stadium 1II-IVb
Hypopharynxkarzinom (UICC 8. Ausgabe) soll als Radiochemotherapie erfolgen.

Starker Konsens

8.70 Evidenzbasiertes Statement 2024

Level of Evidence  Bej Patienten mit Stadium IlI-I¥b Hypopharynxkarzinomen (UICC 8. Ausgabe) sind

'| a die lokoregiondre Tumorkontrolle und das Gesamtiberleben nach primarer
Radiochemotherapie statistisch signifikant besser als nach alleiniger
Radiotherapie.

" ' ' ]

Ta: 53 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.9

8.71 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsarad  Beim Hypopharynxkarzinom im Stadium 1l-1Vb soll im Falle einer priméren
A Radiochemotherapie die simultane Chemotherapie Cisplatin-basiert sein.

Lewvel of Evidence

] a la: 53 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1,1 2019 (7.14)

Starker Konsens

8.72 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei Patienten, die z. B aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion nicht
Cisplatin erhalten kbnnen, kénnen als simultane Systemtherapie Carboplatin + 5-
FU, Mitomycin C + 5-FU oder ein Taxan eingesetzt werden.

Konsens
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8.75

EK

8.76

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

8.77

EK
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Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei einer primirem Radio- oder Radiochemotherapie von Hypopharynxkarzinomen
im den Stadien 1lI-1Vb (UICC 8. Ausgabe) sollte die Strahlentherapie mit 5x2 Gy
pro Woche bis zu Zielvolumendosis von 70 Gy im Bereich der befallenen
Lymphknoten und des Primartumors bzw. ein anderes etabliertes Schema mit
biologisch dguivalenter Gesamtdosis erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei einer primérem Radio- oder Radiochemotherapie von Hypopharynxkarzinomen
sollte die Bestrahlung nicht befallener Lymphknotenlevel mit 45 - 54 Gy mit
Einzeldosen von 1,5Gy - 2 Gy erfolgen.

Die zu bestrahlenden elektiven Lymphknotenlevel sollten sich nach dem aktuellen
internationale Konsensus richten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die primdre Radio- oder Radiochemotherapie von Hypopharynxkarzinomen in den
Stadien Il bis IVb soll in IMRT-Technik unter moglichst guter Schonung der
Speicheldrisen, des nicht befallenen Schluckweges und der Mundhéhle erfolgen,
ohne die empfohlenen Dosen in den Zielvolumen zu unterschreiten.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Ist chirurgisch eine Laryngopharyngektomie erforderlich, kann neben den
vorgenannten Therapieverfahren auch eine neoadjuvante Chemotherapie mit
nachfolgender Radio- oder Radiochemotherapie bei gutem Therapieansprechen
auf die neocadjuvante Therapie (mindestens partielle Rickbildung) oder
nachfolgender Resektion bei schlechtem Ansprechen auf die necadjuvante
Therapie erfolgen.

Ta: 53 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.28)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Alle Patienten in den Stadien, bei denen eine Laryngektomie erforderlich wire,
sollen im interdisziplindren Tumorboard einvernehmlich diskutiert und eine
gemeinsame Therapieempfehlung von Hals-Nasen-Ohren-Arzt als auch vom
Radioonkologen gefunden werden. Diese Therapieempfehlung und die
Alternativen sollten dem Patienten von beiden Disziplinen vermittelt werden.

Starker Konsens
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8.5.4 Adjuvante Strahlentherapie +/- Kombination mit medikamentdser Tumortherapie

8.78 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Eine postoperative Radio- oder Radiochemotherapie soll bei
Hypopharynxkarzinomen

= bei pT3-Karzinomen und pT4-Karzinomen

«  pMN2-pN3

« bei Karzinomen mit knappen oder positiven Resektionsrindern (RO <
Smm; R1), perineuraler Invasion, GefaRinvasion (LymphgefiBinvasion
und/oder Veneninvasion)

« bei einem befallenen Lymphknoten mit extrakapsuliren Tumorwachstum
erfolgen.

Starker Konsens

8.79 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Eine postoperative Radiochemotherapie soll

« bei Rl oder Resektionsrand <S5mm im Bereich der Mukosa in den nicht
vom Knorpel umgebenen Tumoranteilen oder
= bei extrakapsularem Tumorwachstum an den Lymphknoten erfolgen.

Starker Konsens

8.80 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad  Sofern die Indikation zu einer adjuvanten Radiochemotherapie gestellt wurde, soll
A die Chemotherapie mit einem simultanen cisplatinhaltigen Schema erfolgen.

Level of Evidence . w Ll

1 b 1b: 53 Leitlinienadoptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.39)

Starker Konsens

8.81 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei Patienten, die z. B aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion Cisplatin
nicht erhalten kénnen, konnen als simultane Systemtherapie Mitomycin C + 5-FU,
Carboplatin + 5-FU oder Docetaxel eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund:
Der Stellenwert einer zusatzliche simultan zur Strahlentherapie verabreichten
cisplatinhaltigen Chemotherapie wurde in 3 grofReren randomisierten Studien bei lokal
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fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen des Oro- und Hypopharynx, Larynx und der
Mundhohle untersucht [347], [348], [349]). Die Rate von Hypopharynxkarzinomen lag in
diesen Studien zwischen 10% - 20%. Subgruppenanalysen nach Tumorlokalisation sind aus
diesen Studien nicht erscheint es verfligbar. plausibel, anzunehmen, In dass die Ergebnisse
der 3 den Registerstudien zum Hypopharynxkarzinom wurde der Effekt einer
postoperativen Radiochemotherapie mit dem Effekt einer alleinigen postoperativen
Radiotherapie nicht miteinander verglichen. Dennoch randomisierten Studien auch fir
Hypopharynxkarzinome gelten, auch wenn nicht ausgeschlossen werden kann, dass die
EffektgroBen leicht von denen der anderen Tumorlokalisationen abweichen kénnten. Die
Patienten mit Nachweis libereinstimmend, dass Ergebnisse einer ECE der Studien zeigten
an den befallenen Lymphknoten oder einer R1-Resektion (in diesen Studien definiert mit
Resektion <5mm im Gesunden) einen Uberlebensvorteil nach einer adjuvanten
Radiochemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen adjuvanten Radiotherapie haben, so
dass bei diesen Patienten eine postoperative Radiochemotherapie als Standard angesehen
wird.

Wenn eine postoperative Radiochemotherapie indiziert ist, ist zu beachten, dass nur fir
Cisplatin oder Cisplatin + 5-FU Ergebnisse von randomisierten Studien vorliegen, die eine
signifikante Reduktion der Riickfallrate bzw. eine Verbesserung des Uberlebens gezeigt
haben [347] [348], [349]. In einer randomisierten japanischen Studie (n=261) wurden 3 x
100 mg/m? Cisplatin im Abstand von 3 Wochen mit woéchentlich 40 mg/m? Cisplatin
simultan zur postoperativen Strahlentherapie verglichen [358]. Dabei konnte die Nicht-
Unterlegenheit der wochentlichen Gabe von Cisplatin gezeigt werden. Der Anteil von
Patienten mit Hypopharynxkarzinomen lag in dieser Studie bei 34%.

Fir Patienten, die z.B. wegen einer eingeschrankten Nierenfunktion keine Cisplatin
erhalten kénnen, gibt es flr die postoperative Radiochemotherapie nur wenige Daten. Fur
Mitomycin Cliegen Daten von zwei kleinen randomisierten Studien vor, die nur einen Trend
in Richtung eines Uberlebensvorteils gezeigt haben [318], [359]. Die wéchentliche Gabe
von Docetaxel simultan zur Strahlentherapie wurde in einer randomisierten Studie mit der
alleinigen Strahlentherapie verglichen [312]. In einer kleinen Subgruppe dieser Studie
erfolgte die Therapie auch in der postoperativen Situation. Dabei zeigte sich ein Trend zu
einem verbesserten Uberleben fiir die kombinierte Therapie. Fiir Carboplatin + 5-FU und
Carboplatin + Paclitaxel liegen keine Ergebnisse randomisierter Studien in der
postoperativen Situation vor. Es erscheint allerdings plausible, im Analogschluss aus der
Wirksamkeit dieser Kombinationen bei der primaren Radiochemotherapie (siehe 8.5.3),
diese Kombinationen auch in der postoperativen Situation einzusetzen. Fir den Einsatz von
Cetuximab in der postoperativen Situation gibt es keine Daten, die einen Nutzen
nahelegen.

Bei der postoperativen Radiochemotherapie wurden in den beschriebenen Studien in den
Regionen mit dem hochsten Riickfallrisiko (Lymphknoten mit ECE und Arealen der knappen
Resektion) mit 5 x 2 Gy pro Woche bis 66 Gy bestrahlt. Die angrenzenden Regionen und
elektiv zu bestrahlenden Lymphknotenstationen erhielten zwischen 54 bis 60 Gy ebenfalls
in konventioneller Fraktionierung [347] [348]. Die Haufigkeit von Grad IlI/IV
Spatnebenwirkungen war dabei in heute die der US Studie [347] nach Radiochemotherapie
zwischen 1 - 6% als nach alleinger Radiotherapie in verschiedenen Kategorien erhoéht,
wobei allerdings keine statistische Signifikanz erreicht wurde. Zur Reduktion der
Nebenwirkungen wird postoperative Radio- oder Radiochemotherapie routinemaflig mit
IMRT-Techniken durchgefihrt.

Referenzen:

312. Patil V, Noronha V, Menon N, Singh A, Ghosh-Laskar S, Budrukkar A, et al. Results of Phase llI
Randomized Trial for Use of Docetaxel as a Radiosensitizer in Patients With Head and Neck Cancer,

Unsuitable for Cisplatin-Based Chemoradiation. J Clin Oncol. 2023;:JC02200980. URL:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36706347/
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318. WeissbergJ, Son Y, Papac R, Sasaki C, Fischer D, Lawrence R, et al. Randomized clinical trial of mitomycin
C as an adjunct to radiotherapy in head and neck cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1989;17(1):3-9. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2501243/

347. Cooper J, Zhang Q, Pajak T, Forastiere A, Jacobs J, Saxman S, et al. Long-term follow-up of the RTOG
9501/intergroup phase Il trial: postoperative concurrent radiation therapy and chemotherapy in high-risk
squamous cell carcinoma of the head and neck. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012;84(5):1198-205. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22749632/

348. Bernier J, Domenge C, Ozsahin M, Matuszewska K, Lefébvre J, Greiner R, et al. Postoperative irradiation
with or without concomitant chemotherapy for locally advanced head and neck cancer. N Engl J Med.
2004;350(19):1945-52. URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/15128894/

349. Fietkau R, Lautenschldger C, Sauer R, Dunst J, Becker A, Baumann M, et al. Postoperative concurrent
radiochemotherapy versus radiotherapy in high-risk SCCA of the head and neck: Results of the German
phase Il trial ARO 96-3. Journal of Clinical Oncology. 2006;24:55075507. URL:

https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/jc0.2006.24.18 suppl.5507

358. Kiyota N, Tahara M, Mizusawa J, Kodaira T, Fujii H, Yamazaki T, et al. Weekly Cisplatin Plus Radiation
for Postoperative Head and Neck Cancer (JCOG1008): A Multicenter, Noninferiority, Phase Il/1ll Randomized
Controlled Trial. J Clin Oncol. 2022;40(18):1980-1990. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35230884/
359. Haffty B, Son Y, Sasaki C, Papac R, Fischer D, Rockwell S, et al. Mitomycin C as an adjunct to
postoperative radiation therapy in squamous cell carcinoma of the head and neck: results from two
randomized clinical trials. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1993;27(2):241-50. URL:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7691784/

8.82 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei Hypopharynxkarzinomen im Stadium I1-IVb sollte eine adjuvante Bestrahlung
befallener Lymphknoten mit Kapseldurchbruch (EC5) mit 60-66 Gy mit
Einzeldosen von 2,0 - 2,2 Gy, befallener Lymphknotellevel ohne Kapseldurchbruch
mit 54 - 60 Cy mit Einzeldosen von 1,8 Gy - 2,0 Gy, und nicht befallener
Lymphknotenlevel mit 45 - 54 Gy mit Einzeldosen von 1,5Gy - 1,8 Gy erfolgen.

Die zu bestrahlenden elektiven Lymphknotenlevel sollten sich nach dem aktuellen
internationale Konsensus richten.

Starker Konsens

8.83 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Die adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie von Hypopharynxkarzinomen im
Stadium -IVb soll in IMRT-Technik unter moglichst guter Schonung der
Speicheldriisen, des nicht befallenen Schluckweges und der Mundhéhle erfolgen,
ohne die empfohlenen Dosen in den Zielvolumen zu unterschreiten.

Starker Konsens

8.84 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Die postoperative Strahlen-, bzw. Strahlenchemotherapie sollte moglichst frith
nach Abschluss der Wundheilung innerhalb eines Zeitraums von 6 Wochen nach
der Operation begonnen werden.

Starker Konsens

8.85 Konsensbasiertes Statement 2024

EK Die Stimm- und Schluckfunktion sollte pratherapeutisch bei larynxerhaltender
Therapie untersucht und dokumentiert werden.

Starker Konsens
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8.5.5 Neoadjuvante und adjuvante medikamentdse Tumortherapie

Die Induktionschemotherapie vor Radiotherapie hat einen festen Stellenwert in der
organerhaltenden Therapie des von der nur durch Laryngopharyngektomie EORTC initiiert
und rekrutierte 202 Patienten mit kurativ behandelbaren Hypopharynxkarzinoms. Die erste
groBe randomisierte Studie und einzige, die direkt das nicht-chirurgische mit dem
chirurgischen Therapieverfahren verglich, wurde unvorbehandeltem, operablen
Hypopharynx- (78 %) und des Larynxkarzinoms (22 %) [233]. Wir sprechen also beim
fortgeschritten Hypopharynxkarzinom von Level IA Evidenz fiir ein Induktionsprotokoll.
Dagegen hat die fir das Larynxkarzinom empfohlene primare Radiochemotherapie zum
Larynxorganerhalt [373] in Analogie auch fiir das Hypopharynxkarzinom Bedeutung (RTOG
91-11 rekrutierte ausschlieRlich Larynxkarzinome), aber aufgrund einer fehlenden direkt
vergleichenden Studie lediglich Level IVA Evidenz [400] (...)

Referenzen:

233. Lefebvre J, Chevalier D, Luboinski B, Kirkpatrick A, Collette L, Sahmoud T. Larynx preservation in

pyriform sinus cancer: preliminary results of a European Organization for Research and Treatment of Cancer
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8656441/

373. Forastiere A, Zhang Q, Weber R, Maor M, Goepfert H, Pajak T, et al. Long-term results of RTOG 91-11:

a comparison of three nonsurgical treatment strategies to preserve the larynx in patients with locally

advanced larynx cancer. J Clin Oncol. 2013;31(7):845-52. URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23182993/

400. Machiels J, René Leemans C, Golusinski W, Grau C, Licitra L, Gregoire V. Squamous cell carcinoma of

the oral cavity, larynx, oropharynx and hypopharynx: EHNS-ESMO-ESTRO Clinical Practice Guidelines for

diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2020;31(11):1462-1475. URL:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33239190/

Leitlinienprogramm Onkologie, 2021 [3].
Diagnostik und Therapie des Mundhdhlenkarzinoms Langversion 3.0

Zielsetzung/Fragestellung

Mit der vorliegenden Leitlinie steht ein Instrument zur Verfiigung, das die Grundlagen fir
klare, behandlungsrelevante Entscheidungsprozesse liefert. Sie soll dazu beitragen, dass
die Therapie von Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom auf wissenschaftlich
gesichertem, hohem Niveau und flachendeckend in der breiten Bevolkerung umgesetzt
wird.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

e Repradsentatives Gremium: trifft zu;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert. Giiltig bis: 01.03.2026.

Recherche/Suchzeitraum:

e Die systematische Literaturrecherche wurde im August 2019 durchgefiihrt

LoE
Evidenzgraduierung nach SIGN
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Tabelle 3: Schema der Empfehlungsgraduierung
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll/soll nicht
B Empfehlung sollte/ sollte nicht
0 Empfehlung offen kann
Empfehlungen
8.2. Chirurgische Behandlung des Primdrtumors
8.5. Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2020

Empfehlungsgrad  Dje Therapie des Mundhohlenkarzinoms soll die individuelle Situation des Patienten
beriicksichtigen. Eine Entscheidung zur chirurgischen Therapie soll unter

A Berdcksichtigung der Erreichbarkeit tumorfreier Resektionsgrenzen und der
postoperativen Lebensqualitat getroffen werden,

Lewel of Bvidence Leitlinienadaptation SIGN: [179, 226-232]

3

Starker Kontens

8.6. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020

EK HPV-positive und/oder pl&-positive Mundhohlenkarzinome sollen nicht anders als
Alkohol- und Mikotin-assoziierte Karzinome behandelt werden.
Konsens

8.7. Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2020

Empfehlungsgrad  |m Falle eines mikroskopisch verbliebenen Tumaorrestes (verfehlte RO-Resektion)
sollte eine gezielte Machresektion erfolgen, um die Prognose des Patienten zu

B verbessern.

Lewvel of Evidence Leitlinienadaptation SIGN: [178]

3

Starker Konsens

8.8. Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2020

Empfehlungsgrad  Die Kontinuitat des Unterkiefers sollte bei der Tumarresektion erhalten bleiben,

B sofern weder in der Bildgebung noch intraoperativ ein Nachweis einer Tumorinvasion
in den Knochen erbracht werden konnte.

Lewel of Evidence Leitlinienadagtation SIGN: [233-235)

3 de nova: [236-23E]

Starker Konsens
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8.3. Halslymphknotenausraumung
8.9, Evidenzbasiertes Statement gepriift 2020
Level of Bvidence  Beim Mundhohlenkarzinom kemmt es in 20-40% zu einer okkulten Metastasierung
3 in die Halslymphknoten, Mahezu immer sind dabei die Level I-1ll, nur sehr selten das

Level W betroffen.

Leitlinienadapration SIGN: [166, 192, 243, 247-259]

Starker Konsens

8.0, Evidenzbasiertes Statement gepriift 2020
Level of Bvidence  Ljegt ein klinisch unauffalliger Lymphknotenstatus vor (eNO), so unterscheiden sich
3 die Ergebnisse der selektiven Meck Dissection (Level -} nicht von denen der

modifizierten radikalen oder radikalen Meck Dissection.

Leitlinienadaptation SIGN: [247, 258, 260-26E8)

Starker Konsens

B.11. Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2020
Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit klinisch unauffilligem Lymphknotenstatus (cNO) soll unabhingig

A von der T-Kategorie eine elektive Neck Dissection durchgefihrt werden.

Lewel af Bvidence Leitlinienadaptation SIGN: [25E, 260-276]

3 de nowo; [277, 27E]
Starker Konsens

8.12. Evidenzbasiertes Statement neu 2020

Level of Evidence Fiir das Oberkieferkarzinom ist die Evidenz nicht ausreichend, um eine generelle
Empfehlung gegen eine Meck Dissection Level -l (SOHND) und fir ein wait and
3 see” abzuleiten.

|279-282)

Starker Konsens

8.13. Konsensbasierte Empfehlung neu 2020
EK Baim cTlcNO-Karzinom des Oberkiefers kann auf eine Meck Dissection Level 1-11

verzichtet werden, sofern die Lokalisation auf Alveolarfortsatz und harten Gaumen
beschrankt ist, die Invasionstiefe weniger als 3 mm betrdgt, eine dauerhafte
engmaschige Nachsorge gewdhrleistet ist und die T-Kategorie nach histologischer
Aufarbeitung bestatigt wurde.

Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung neu 2020
Die SLMN-Biopsie kann bei fruhen, transoral resektablen Mundhohlenkarzinomen, die
keinen transzervikalen Zugang im gleichen Eingriff erforderlich machen, angeboten

werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2020

Bei positivem 3entinel-Lymphknoten wnd bei nicht sicherer Detektion soll eine
komplettisrende Neck Dissection durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2020

Dier Erhalt des M. accessorius bei der Meck Dissection fihrt zu einer Verbesserung der
Lebensgualitdr.

de nowva: [315, 316]

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2020

Die Ergebnisse einer modifizerten radikalen Neck Dissection kénnen in ausgewihlten
Fillen bei bereits eingetretener Metastasierung mit denen einer radikalen Neck
Dissection gleichwertig sein.

Leitlinienad aptation SIGN: 265, 317-322)

de nowva: [323-325]

Starker Konsens
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819, Evidenzbasiertes Statement gepruft 2020

Level of Bvidence  [Dje Ergebnisse einer selektiven Neck Dissection (Level -II) in Kembination mit giner
postoperativen Radiochemotherapie kidnnen in ausgewidhlten Fallen bei bereits

3 eingetretener Lymphknotenmetastasierung denen einer modifizierten radikalen
Meck Dissection mit postoperativer Radiotherapie gleichwertig sein.

Leitlinienadaptation SIGN; [326, 327]
de novo: [328]

Starker Konsens

8.20. Evidenzbasiertes Statement neu 2020

Levelof Evidence  Dje Evidenz ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht ausreichend, um sine klare Formulierung
fir eine Empfehlung zu einer Meck Dissection Level |- (SOHMD) anstelle einer Neck
3 Dissection Level |-V bei invasiverm Mundhéhlenkarzinom mit ¢ abzuleiten.

De nowe: [281, 291, 329-334)

Starker Konsens

8.21. Konsensbasierte Empfehlung neu 2020

EK Bei Vorliegen einer ¢cN1 oder N1 Subgruppe kann die selektive Neck Dissection
lediglich bis Level Il alternativ zu einer MRND bis Level ¥ durchgefiihrt werden, sofern
kein extranodales Wachstum vorliegt und die Meck Dissection mindestens ein Level
kaudaler reicht, als das Level der LK-Metastasierung.

Starker Konsens

B.22. Evidenzbasiertes Statement neu 2020

Level of Bvidence  Fiir das invasive Mundhohlenkarziom mit LK-Metastasierung in Level b1l ist,
bezogen auf das Auftreten von LK-Rezidiven oder Uberlebensraten, weder fir die

3 MRMD (Level I-¥) noch fir die SOHMD (-1} eine Uberlegenheit durch Studien
ausreichend belegt.

De novo: [2E1, 291, 329-334]
Starker Konsens
B.23. Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2020
Empfehlungsgrad — |jegt klinisch ein Verdacht auf Lymphknotenbefall vor (cM+), soll eine angemessene
Halslymphknotenausraumung, in der Regel eine modifizierte radikale Neck Dissection
A vorgenommen werden.
Lewel of Evidence  Leitlinienadaptation SIGN: [250, 265, 267, 317-322]

3 de nove; [323-325]

Starker Konsens
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8.27.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2+

8.28.

EK

8.6.

8.29.

Level of Evidence

1++

8.30.

EK

8.31.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1++

8.32.

EK

8.33.

EK

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Strahlentherapie
Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2020

Eine Unterbrechung der Strahlentherapie fihrt zu einer Verschlechterung der
Tumorkontrolle und soll vermieden werden.

Leitlinienadaptation SIGN: [390-392]

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement gepruft 2020

Bei einer alleinigen primdren perkutanen Bestrahlung sollte eine alternative
Fraktionierung (Hyperfraktionierung/Akzelerierung) gewdhlt werden

Starker Konsens
Strahlentherapie in Kombination mit Chemotherapie
Evidenzbasiertes Statement geprift 2020

Eine meoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie hat beim Plattenepithelkarzinom
der Mundh&hle in Verbindung mit der Operation keinen positiven Effekt.

Leitlinienadaptation SIGHN: [422-424]

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2020

Bei einer simultanen primaren Radiochemotherapie sollte die Chemotherapie mit
Cisplatin oder einer Cisplatin-haltigen Kombination erfolgen.

Starker Konzsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2020
Bei Patienten mit fortgeschrittenem, nicht operablem und nicht metastasiertem
Mundhohlenkarzinom soll, besonders in den Altersgruppen bis 70 Jahren, eine

primare Radiochemotherapie einer alleinigen Strahlentherapis vorgezogen werden.

Leitlinienadaptation SIGH: [422, 423]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2020
Eine Radiochemotherapie soll nur an Einrichtungen stattfinden, an denen Strahlen-
oder Chemotherapie-bedingte akute Toxizititen erkannt und adaguat behandelt

werden kdnnen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2020

Alternativ zu einer Radiochemotherapie kann eine Kombination der Strahlentherapie
mit Cetuximab durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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Hintergrund:

Wahrend fur die alleinige Chemotherapie kein kurativer Effekt bei der Behandlung des
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region gefunden werden konnte, ist fiir die Kombination der
Strahlentherapie mit der Chemotherapie ein Uberlebensvorteil klar belegt worden [422, 423]. Dieser
betragt im Vergleich mit der alleinigen Strahlentherapie beim Mundhdhlenkarzinom 17% [423]. Es konnte
gezeigt werden, dass der Effekt einer die Strahlentherapie begleitenden Chemotherapie besonders bei
Patienten unter 60 Jahren gegeben ist und bei dieser Gruppe 22-24% sowie bei den 60-70-Jahrigen noch
12% betragt [422, 423].

Die Chemotherapie kann grundsatzlich neoadjuvant, adjuvant oder begleitend zu anderen
Therapiemodalitaten erfolgen, in der Regel zur Strahlentherapie. Wahrend bei der neoadjuvanten
Therapie die Chemotherapie in den Wochen vor der Strahlentherapie oder Operation stattfindet, wird sie
bei der adjuvanten Therapie erst nach erfolgter Bestrahlung oder Operation durchgefiihrt. Haufig wird die
Chemotherapie begleitend zur Strahlentherapie, und zwar nach erfolgter operativer Behandlung
durchgefiihrt (adjuvante Radiochemotherapie). Die alleinige Chemotherapie flihrt bei neoadjuvanter
Applikation zu einem statistisch nicht signifikanten Uberlebensvorteil von 2% nach 5 Jahren und zu keinem
Effekt bei adjuvantem Behandlungskonzept [422, 423, 425, 426]. Es gibt somit keine Evidenz, die einen
Nutzen einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie in Kombination mit einer Operation belegt
[422-426]. Eine neoadjuvante Chemotherapie mit Cisplatin und 5-FU verbessert dagegen im Vergleich zu
einer alleinigen lokoregioniren Therapie (Operation) die 5-Jahres Uberlebensrate bei Patienten mit nicht-
metastasierenden Kopf-Hals-Karzinomen statistisch signifikant um 5% [422, 423].

Zum Zeitpunkt des Leitlinien-Updates konnten jedoch keine neuen Daten eruiert werden, die eine
Empfehlung fir eine neoadjuvante Radiotherapie oder Chemotherapie zulassen. [...]

Fir Patienten mit nicht resektablen, lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-
Region zeigten erste Ergebnisse einer Phase lll-Studie einen signifikanten Uberlebensvorteil bei
neoadjuvanter Cisplatin/5-FU und Doxetacel Vorbehandlung im Vergleich zu einer Cisplatin/5-FU
Kombinationstherapie vor radikaler Strahlentherapie [434]. Eine dhnliche Studie zeigte ebenfalls eine
signifikante Verbesserung der Gesamtiberlebensrate durch Zugabe von Doxetacel zu einer Cisplatin/5-FU
- Induktionschemotherapie im Vergleich zur alleinigen Induktion mit Cisplatin und 5-FU, gefolgt von einer
Radiochemotherapie mit Carboplatin [442].

In einer randomisierten Multicenterstudie wurde der Nutzen des gegen den EGF Rezeptor gerichteten
monoklonalen Antikorpers Cetuximab in Kombination mit einer radikalen Strahlentherapie bei
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen, jedoch ohne Einschluss von Mundhohlenkarzinomen,
untersucht. Hierbei ergab sich eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle sowie des
Gesamtiberlebens von 11 bzw. 10% im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie, ohne dass eine Zunahme
der Strahlentoxizitat festgestellt wurde [443]. Allerdings hatte die Gabe von Cetuximab bei 17% der
Patienten akneiforme Hautveranderungen dritten Grades und bei 3% weitere, durch die Infusion bedingte
Toxizitaten zur Folge.

834 Konsaensbasierte Empfehlung new 2020

E I{ Bei Vorliegen einer pM1 Kategorie eines pT1 ader pT2 Plattenepithelkarzinoms kann
die Indikation zur adjuwanten Radic{chemoitherapie angeboten werden.

Starker Komsens

8.35. Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2020

Empfetlungsgrad  Eine postoperative Radio- oder Radiocchemotherapie soll bei fortgeschrittener T-
Kategorie (T3,/T4}, knappen oder positiven RBesekticnsrandern, perineuraler Invasion,
A CefaBinvasion und/oder Lymphknotenbefall erfolgen.

Lewel of Evidemce  Leitliniesadaptation SIGN:- [263, 341-343, 444-247]

Komszres
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8.36. Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2020

Empfetlungsgrad  Die postoperative Strahlentherapie soll konwventionell fraktioniart werden und bei
durchschnittlichem Risiko mit 54-60 Cy in 27-30 Fraktionen Gber 5,5-6 Wochen sowie

A bei Tumoren mit erhéhtemn Rezidivrisiko mit 66 Cy in 33 Fraktionen dber 6,5 Wochen
erfalgen.

Lewel of Evidemce  Leitlinieradeptation SIGN: [342, 343 447, 448]

1++
Komzers
837, Evidenzbasierta Empfehlung geprift 2020
Empfebbungsgrad  Die postoperative Strahlentherapie sollte moglichst frih begonnen werden wnd
innerhalb eines Zeitraums won hochstens 11 Wochen nach der Operation beendet
B‘ werden.

Lewel of Evidercs Leitlinieradaptation SICGN: |23, 449)

2++

Ztmrer Konsens

8.38. Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2020
Empfeblungsgrad  Sofern die Indikation zu einer Radiotherapie gestellt wurde, sollte bei Patienten mit
erhohten histopathologischen Risikokriterien flir ein Tumeorrezidiv (Resektionsrand

E <5mm wnd/oder extrakapsulires Tumorwachstum} nach erfolgter Tumorresaktion
die adjuvante Behandlung in Form einer Radiochemotherapie mit Cisplatin erfolgen.

Lewel of Evidence Leitlinieradaptation SIGN: [342, 343 447, 450-452]

2++

Ztmrer Konsens

439, Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2020

Empfeblungsgrad  Patienten mit kleinen und zuganglichen Tumoren {T1,/T2} der Mundhdhle konnen in
D ausgewahlten Fallen durch eine interstitielle Brachytherapie behandelt werden.

Lewel of Evidemce  Leitliniesadaptation SICN: [24D, 410, 414, 418]

3

Komsers
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Chen YP et al., 2021 [2].
CSCO and ASCO

Chemotherapy in Combination With Radiotherapy for Definitive-Intent Treatment of Stage
[I-IVA Nasopharyngeal Carcinoma: CSCO and ASCO Guideline

Zielsetzung/Fragestellung

The aim of this joint guideline is to provide evidence-based recommendations to practicing
physicians and other healthcare providers on definitive-intent chemoradiotherapy for
patients with stage II-IVA nasopharyngeal carcinoma (NPC).

Methodik
Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Lliterature searches of selected databases, including The Cochrane Library and Medline
(via PubMed) are performed. The literature search included systematic reviews, meta-
analyses, and randomized controlled trials published from 1990 through 2020 and
focused on RT and/or chemotherapy.

LoE
Table 1. Definitions for Quality of Evidence Grades’
Grade Definition
High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low Qur confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different
from the estimate of the effect.
Very Low We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be
substantially different from the estimate of effect
GoR
e GRADE

Empfehlungen

Radiotherapy (For patients with stage Il-IVA nasopharyngeal carcinoma.

e Recommendation 1.1. For all patients with nasopharyngeal carcinoma (NPC), intensity-
modulated radiotherapy (IMRT) with daily image guidance should be offered. If IMRT is
unavailable, patients should be transferred to institutions that could implement IMRT
whenever possible (Type: evidence based; benefits outweigh harms; Evidence quality:
high; Strength of recommendation: strong).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 43



Gemeinsamer
Bundesausschuss

e Recommendation1.2. For all patients with NPC, both sequential boost and simultaneous
integrated boost radiotherapy may be offered (Type: evidence based; benefits outweigh
harms; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation 1.3. For all patients with NPC, a prescribed dose of 70 Gy in 33-35
fractions (2.0-2.12 Gy per fraction) delivered over 7 weeks (once daily, 5 fractions per
week) should be offered. Radiation dose may be adjusted according to tumor volume
and its response to (chemo-)radiotherapy (Type: evidence based; benefits outweigh
harms; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong). Recommendation

e 1.4, For all patients with NPC, gross tumor volume should be carefully delineated. Target
delineation should follow consensus guidelines and exploit technical opportunities
including image fusion. MRI image fusion with CT for target delineation is mandatory,
especially to appreciate the potential tumor extension at the skull base and rule out or
confirm the presence of cranial nerve involvement and/or intracranial extension (Type:
informal consensus; benefits outweigh harms; Evidence quality: intermediate; Strength
of recommendation: strong).

e Recommendation 1.5. For patients with NPC who have undergone induction
chemotherapy, the preinduction scan should be fused with the postinduction CT
simulation data set toiillustrate the initial disease extent. The gross tumor volume should
generally follow the preinduction tumor extent, especially within bony anatomy (Type:
informal consensus; benefits outweigh harms; Evidence quality: intermediate; Strength
of recommendation: moderate).

e Recommendation 1.6. The delineation of elective nodal volumes should follow
international consensus guidelines and cover the bilateral neck from the
retropharyngeal lymph nodes to level IV and V. Level 1b may be omitted in prophylactic
volume unless there is involvement of the anterior half of the nasal cavity or if there are
level Il lymph nodes with extranodal extension or size . 2 cm or bilateral involvement.
Omission of lower neck volume in the uninvolved side of the neck may be considered if
the neck contains no equivocal lymph node(s) (Type: informal consensus; benefits
outweigh harms; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation:
moderate).

Chemotherapy Sequence

e Recommendation 2.1. For patients with T2NO (AJCC 8th) NPC, chemotherapy is not
routinely recommended, but may be offered if there are adverse features, such as bulky
tumor volumes or high EBV DNA copy number (Type: evidence based; harms outweigh
benefits; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation 2.2. For patients with T1-2N1 (AJCC 8th) NPC, concurrent
chemotherapy may be offered, particularly for T2 N1 patients (Type: evidence based;
benefits outweigh harms; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation:
moderate).

e Recommendation 2.3. For patients with Stage llI-IVA (except T3NO) (AJCC 8th) NPC,
induction chemotherapy should be offered in addition to concurrent
chemoradiotherapy (Type: evidence based; benefits outweigh harms; Evidence quality:
high; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 2.4. For patients with Stage Ill-IVA (except T3NO) (AJCC 8th) NPC who
do not receive induction chemotherapy plus concurrent chemoradiotherapy, then
concurrent chemoradiotherapy plus adjuvant chemotherapy should be offered (Type:
evidence based; benefits outweigh harms; Evidence quality: intermediate; Strength of
recommendation: moderate). NOTE. There is a lack of head-to-head trials comparing
induction chemotherapy plus concurrent chemoradiotherapy versus concurrent
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chemoradiotherapy plus adjuvant chemotherapy, thus which sequence performs better
in the contemporary era remains uncertain.

Recommendation 2.5. For patients with T3NO (AJCC 8th) NPC, concurrent
chemoradiotherapy should be offered. Adjuvant or induction chemotherapy may also
be offered (Type: evidence based; benefits outweigh harms; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: moderate).

Concurrent Chemotherapy

e Recommendation 3.1. For all patients with NPC without contraindications, concurrent
cisplatin, given weekly (40 mg/m?) or once every 3 weeks (triweekly) (100 mg/m?, or at
least 80 mg/m?), should be offered along with radiotherapy (Type: evidence based;
benefits outweigh harms; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong).

Recommendation 3.2. For all patients with NPC without contraindications, in the
concurrent chemotherapy setting, 3 doses of triweekly or 7 doses of weekly cisplatin
should be attempted to achieve a cumulative dose of at least 200 mg/m? (Type: informal
consensus; benefits outweigh harms; Evidence quality: intermediate; Strength of
recommendation: moderate).

Recommendation 3.3. For patients with NPC with a contraindication to cisplatin,
nedaplatin (100 mg/m2 triweekly) may be offered for concurrent chemoradiotherapy.
Other options that may be offered are carboplatin (area under curve [AUC], 5-6
triweekly) or oxaliplatin (70 mg/m2 weekly) (Type: evidence based; benefits outweigh
harms; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: strong).

Recommendation 3.4. For patients with NPC with a contraindication to platinum-based
chemotherapy, fluoropyrimidines (eg, capecitabine, 5-fluorouracil, and tegafur) with
concurrent radiotherapy may be offered (Type: evidence based; benefits outweigh
harms; Evidence quality: low; Strength of recommendation: weak).

Stagel o IVA
(AICC Btk NPC
Platinurm based regimens should be offered. The
fallo may be usedin the sbaence The regimens shoukd be
af m jetins: GF i 2 every 3 weeks
Sequence & cptions 1,000 mgim? 1, dB:
Radictherapy Chemathersgy induction  — ldccetaxsl 60-75 my :
41 rdan
othe
eisplatin 100 mgim d1; cay
i per day, d1-14) and TP idocetansl
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Stagell
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FIG 2. Treatment algorithm of stage IIHVA nasopharyngeal carcinoma. *There is a lack of head-to-head trials comparing induction chemotherapy plus
concurrent chemoradictherapy versus concurrent chemoradictherapy plus adjuvant chemotherapy. AJCC, American Joint Committee on Cancer; AUC, area
under curve; civ, continuous intravenous infusion; EBV, Epstein-Barr virus; FU, fluorouracil; IMRT, intensity-modulated radiotherapy; NPC, nasopharyngeal

carcinoma; SEQ-IMRT, sequential IMRT; SIB-IMRT, simultaneous integrated boost IMRT.
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2024 [9] .
Head and Neck Cancers; Version 3.2024 — February 29, 2024.

Zielsetzung/Fragestellung

The NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Head and Neck
Cancers address tumors arising from the oral cavity (including mucosal lip), pharynx, larynx,
and paranasal sinuses. Occult primary cancers, salivary gland cancers, and mucosal
melanoma (MM) are also addressed.

Methodik

Die Leitlinie erflllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
fehlender héherwertiger Evidenz zum kompletten AWG und den Follow-up Empfehlungen
nach einer Radiochemotherapie, wird die LL ergdanzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium: unklar;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt (= NCCN Guidelines Panel
Disclosures);

e Systematische Suche erwahnt, aber keine Details beschrieben (z. B. Suchzeitraum),
keine Angaben zur systematischen Auswahl und Bewertung der Evidenz,

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: unklar;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Prior to the update of this version of the NCCN Guidelines for Head and Neck Cancers,
an electronic search of the PubMed database was performed to obtain key literature in
H&N cancers published since the previous Guidelines update.

e Suchzeitraum: keine Angaben

LoE/GoR

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A  Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropnate.
Category 2B Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
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Empfehlungen

Nati | . . . _
Comprohensive NCCN Guidelines Version 3.2024 NCCH Guldalines Index
NCCN ﬁggﬁg[kz Cancer of the Oral Cavity (Including Mucosal Lip) Discussion

Buccal mucosa, floor of mouth, oral tongue, alveolar ridge, retromolar trigone, hard palate®

CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT FOLLOW-UP
STAGING
Resection of primary’
+ neck dissection
(guided by tumor —»| |No positive nodes and | .
location, depth of No adverse pathologic I
invasion, and imaging) features™
Sur One positive node without . n
{prag:r?ed] — "‘adverse pathologic — Consider RT >
or features'
Extranodal i 0 Follow-u
extension + _, Systemic therapy/RT" . 4_9
s . (category 1) > |(EOLL-A, 1
Resection of positive margin of 2)
primary) SLN pNO —— Re-resection if feasible and
+ sentinel lymph consider radiation therapy ¢
node (SLN) Neck Adverse Positive (RT)" if negative margins —» .| Recurrent
T-2, hiupsy' dissection/ pathologic margin > or
NO or if SLN pN+ features™ g’onsi der . persistent
orSLN systemic therapy/RT™° disease
identification ADV-3
unsuccessful n
RT
. or
Other risk Consider systemic therapy/ [
features RTN:©
. Post Systemic Therapy/RT or RT R t istent
n - : ecurrent or persisten
Definttive RT Neck Evaluation (FOLL-A,20f2) —* disease (ADV-3)
3 Cutaneous squamous cell carcinoma of the vermilion lip is not included in M Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close
~ this guideline. See NCCN Guidelines for Squamous Cell Skin Cancer. margins, pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, nodal disease in
) Principles of Surgery (SURG-A). levels IV or V, perineural invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion
K Neck dissection is generally not indicated for T1-3,N0 mucosal lip. (Discussion).
I Data are limited on the efficacy of SLN biopsy for oral cavity cancers. See " Principles of Radiation Therapy (OR-A).
Sentinel Lymph Node Biopsy in Principles of Surgery (SURG-A. 7 of 8). @ Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).
Note: All recommendations are category 2ZA unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN belleves that the best management of any patient with cancer Is in a clinical trial. Participation In clinical trials is especially encouraged.
OR-2

Wersion 3.2024, 228/2024 © 2024 Natioral Comprehensive Cancer Netwark® (NCCN¥), All rights resenved. NCCHN Guidelines® and this llustration mary nol be reproduced in any form without the express writien permission of NCCH.
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NCCHN Guidelines Index

Table of Contents

Wielei'N Cancer : i H - :
Naneer . Cancer of the Oral Cavity (Including Mucosal Lip) Discussion
Buccal mucosa, floor of mouth, oral tongue, alveolar ridge, retromolar trigone, hard palate®
CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT FOLLOW-UP
STAGING TREATMENT
Resection of primary | No adverse — i |
:g'NL' _, [tipsilateral, or pathologic features™ Consider RT
Nsa_ : bilateral netl:‘k Extranodal
dissection’s extension Systemic therapy/
t positive RT"° (category 1)
Surgeryl margin
(preferred) Systemic therapy/
- RT™® (category 1)

g i i Positive or . Follow-up
T1-3,N1-3;{—= |or N2c N :::‘:;:;‘;:r:f rl;’;::“llm Adverse margin | Re-resection, | —» |(FOLL-A. 1
T4a,N0-3 (bilateral]™ |35 e pathologic if feasible and of 2)

issectio features consider RT" if
negative margins l
Clinical trials Recurrent
RT" or
Other risk or - persistent
features Consider systemic disease
therapy/RT™° (ADV-3)
Salgctad
patients Very Advanced Head and
who decline Neck Cancer (ADV-1)
surgery

3 Cutaneous squamous cell carcinoma of the vermilion lip is not included in this

~ guideline. See NCCN Guidelines for Squamous Cell Skin Cancer.
I Principles of Surgery (SURG-A).

k Neck dissection is generally not indicated for T1-3,N0O mucosal lip.

™ Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins,

pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, nodal disease in levels IV or V,

perineural invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion).
" Principles of Radiation Therapy (OR-A).

© Principles of Systemic Therapy for Mon-Masopharyngeal Cancers (SYST-A).

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise Indicated.

Clinical Trials: NCCH believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Wersion 3.2024, 22972024 © 2024 Natioral Comprehensive Cancer Metwark® (NCCH). All rights resened. NCCN Guidelines* and this: illustration may nol be reproduced inany form without the express writlen permission of NCCH.
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NCCN Iselinei Cancer of the Oral Cavity (Including Mucosal Lip) Discussion

PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY

DEFINITIVE:
RT Alone
= Planning target volume (PTV)
» High risk: Primary tumor and involved lymph nodes [this includes possible local subclinical infiltration at the primary site and at the high-
risk level lymph node(s)]:
o Fractionation:
- 66 Gy (2.2 Gy/fraction) to 70 Gy (2.0 Gy/fraction); daily Monday-Friday in 6-7 weeks?
— Concomitant boost accelerated RT:
- 72 Gy/6 weeks (1.8 Gy/fraction, large field; 1.5 Gy boost as second daily fraction during last 12 treatment days)
- 66-70 Gy (2.0 Gy/fraction; 6 fractions/wk accelerated)
— Hyperfractionation: 81.6 Gy/7 weeks (1.2 Gy/fraction, twice daily)
» Low to intermediate risk: Sites of suspected subclinical spread
0 44-50 Gy (2.0 Gy/fraction) to 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy/fraction)®
+ Brachytherapy
» Interstitial brachytherapy is considered for selected cases.*5
2 Low dose-rate (LDR) brachytherapy (0.4-0.5 Gy/h):
— Consider LDR boost 20-35 Gy if combined with 50 Gy external beam RT (EBRT) or 60-70 Gy over several days if using LDR as sole
therapy.
2 High dose-rate (HDR) brachytherapy:
— Consider HDR boost 21 Gy at 3 Gy/fraction if combined with 40-50 Gy EBRT or 45-60 Gy at 3-6 Gy/fraction if using HDR as sole
therapy.

For unresectable disease, see ADV-1.
Either intensity-modulated RT (IMRT) (preferred) or 3D conformal RT (3D-CRT) is recommended.

1 See Principles of Radiation Technigues (RAD-A) and Discussion.

2 For doses >70 Gy, some clinicians feel that the fractionation should be slightly modified (eg, <2.0 Gy/fraction for at least some of the treatment) to minimize toxicity. An
additional 2—3 doses can be added depending on clinical circumstances.

3 Suggest 44-50 Gy in 3D-CRT and sequentially planned IMRT or 54—63 Gy with IMRT dose painting technique (dependent on dose per fraction).

4 Brachytherapy should be performed at centers where there is expertise in this modality. (Nag S, Cano ER, Demanes DJJ, et al. The American Brachytherapy Society
recommendations for high-dose-rate brachytherapy for head-neck carcinomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001;50:1190-1198; and Mazeron JJ, Ardiet JM, Hale-
Meder C, et al. GEC-ESTRO recommendations for brachytherapy for head and neck squamous cell carcinomas. Radiother Oncol 2009;91:150-156.)

5 The interval between EBRT and brachytherapy should be as short as possible (1-2 weeks) depending on recovery from acute toxicity. The interval between HDR
fractions should be at least 6 hours.

MNota: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a elinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

OR-A
10F2

Wersion 32024, 22972024 © 2024 National Comprehensive Cancer Network® (RCCN®), 8l rights reserved. NCCN Guidelines® and this il ustration may nol be reproduced inany form withoul the express writlen permission of NCCN.
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NCCN Bl Cancer of the Oral Cavity (Including Mucosal Lip) Discussion

PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY!

POSTOPERATIVE:
RT or Concurrent Systemic Therapy/RT8-10
* Preferred interval between resection and postoperative RT is <6 weeks.
*PTV
» High risk: Adverse pathologic features such as positive margins (see footnote m on OR-3
o 60—66 Gy (2.0 Gy/fraction); daily Monday—Friday in 6-6.5 weeks
» Low to intermediate risk: Sites of suspected subclinical spread
 44-50 Gy (2.0 Gy/fraction) to 54-63 Gy (1.6—1.8 Gy/fraction)®

Either IMRT (preferred) or 3D-CRT is recommended.

For T1-T2 simple lip lesions, treat with postoperative RT as per non-melanoma skin cancers.
= NCCN Guidelines for Basal Cell Skin Cancer
* NCCN Guidelines for Squamous Cell Skin Cancer

1 See Principles of Radiation Technigues (RAD-A) and Discussion.
4 Suggest 4450 Gy in 3D-CRT and sequentially planned IMRT or 5463 Gy with IMRT dose painting technique (dependent on dose per fraction).

8 Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

7 Bernier J, Domenge C, Ozsahin M, et al. Postoperative irradiation with or without concomitant chemotherapy for locally advanced head and neck cancer. N
Engl J Med 2004;350:1945-1952.

8 Cooper JS, Pajak TF, Forastiere AA, et al. Postoperative concurrent radiotherapy and chematherapy for high-risk squamous-cell carcinoma of the head and
neck. N Engl J Med 2004:350:1937-1944.

9 Bernier J, Cooper JS, Pajak TF, et al. Defining risk levels in locally advanced head and neck cancers: A comparative analysis of concurrent postoperative
radiation plus chemotherapy trials of the EORTC (#22931) and RTOG (#9501). Head Neck 2005;27:843-850.

10 Cooper JS, Zhang Q, Pajak TF, et al. Long-term follow-up of the RTOG 9501/intergroup phase |l trial: postoperative concurrent radiation therapy and
chemotherapy in high-risk squamous cell carcinoma of the head and neck. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;84:1198-1205.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Triale: NCCN balieves that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials i especially encouraged.

OR-A
20F2

Wersion 3.2024, 2/20/2024 © 2024 National Comprehensive Cancer Metwork® (NCCM), All rights resenved. NCCH Guidelines® and this: illustration may nol be reproduced in any form without the express writlen permissian of MCCH.
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h'[o{el0l Cancer . : !
N Cancer of the Oropharynx (p16-negative) Discussion
Base of Tongue/Tonsil/Posterior Pharyngeal Wall/Soft Palate
CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING
pNO and no adverse -
pathologic featuresP
Resection of
primary .
pa pN1 without other adverse . Recurrent
o bilateral nock|(” Pathologic featuresp  —~  ConsiderRTY T pgionp | for
" i okl —|(FOLL-A, 1 persistent
dissection®" Extranodal of 2 disease
extension -» Systemic therapy/RT"® ——» (ADV-3)

positive margin
Re-resection, if feasible
or
RTN
or
Systemic therapy/RT":®

Adverse
pathologic
features!

Positive margin —

p16-negative

T1-2,N0-1 ——|°f

RTN
or

Other risk
features -

. Post Systemic Therapy/RT or RT

Consider systemic therapy/RT":©

Recurrent or persistent

Definitive RT"
or
For T1-2,N1 only:

" Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2)

* disease (ADV-3)

. Recurrent or persistent

Concurrent systemic therapy/RT™?
(category 2B)

or

Post Systemic Therapy/RT or RT
Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2)

Clinical trials

k Principles of Surgery (SURG-A).
Tumors in the base of tongue, posterior pharyngeal wall, and soft palate require consideration of

" disease (ADV-3)

N Principles of Radiation Therapy (ORPH-A).

bilateral neck treatment as do tumors of the tonsil invading the tongue base.

9 Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

m FﬂrnpND—N1 and no poor pathologic risk features, single-modality treatment should be considered
whenever possible. For T1-T2 prifmary tumors near midline and resected to adequate margins and

P Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close
margins, pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, nodal disease in levels IV

with no adverse pathologic features, a staged contralateral neck dissection can be performed in order or V. perineural invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion).

to avoid RT. Lateral tumors pNO-N1 resecled with favorable pathologic features can be cbserved.

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Version 32024, 272972024 © 2024 Natioral Comprehensive Cancer Netwark® (RCCN) Al rights resenved. NCCON Guidelines® and this illustration may nal be reproduced in any foem without the express writien permission of NCCN.
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Discussion

Base of Tongue/Tonsil/Posterior Pharyngeal Wall/Soft Palate

CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING
;:;;:.;:ir: nt Post Systemic Therapy/RT or RT _ Recurrent or persistent
therapy/ Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) " disease (ADV-3)
RTn,n
or No adverse = RT" -
pathologic featuresP
Resection of
primary and Extranodal Recurrent
ipsilateral or extension and/ . n,o Follow-up or
bilateral neck or positive Systemic therapy/RT™"—> —|(FOLL-A. 1 |—|persistent
dissection/! margin of 2) disease
ADV-3
p16-negative Adverse . ( )
Ta4aNo-1 — pathologic
' or features! Other risk RT"
foatures | .
i n,o
Induction Systemic therapy/RT
chemotherapy
{category 3)°: Post Systemic Therapy/RT or RT . Recurrent or persistent
followed by RT"| ™ Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2 * disease (ADV-3)
or systemic
therapy/RT"©
or
Clinical trials

k Principles of Surgery (SURG-A).

I Tumors in the base of tongue, posterior pharyngeal wall, and soft palate
require consideration of bilateral neck treatment as do tumors of the tonsil
invading the tongue base.

" Principles of Radiation Therapy (ORPH-A).

9 Principles of Systemic Therapy for Non-Masopharyngeal Cancers (SYST-A).

P Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins,
pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, nodal disease in levels IV or V,

perineural invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion).
9 See Discussion on induction chemotherapy.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patlent with cancer I In a clinical trial. Participation in clinical trials is especlally encouraged.

Wersion 3.2024, 228/2024 © 2024 Mational Comprehensive Cancer Medwar® (NCCNE), All rights ressnved. NCCN Guidelines® and this illustration may nol be reproduced in any form without the express wiitlen pemmission of NCCH.
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I(o{eisl Cancer . : _
Network® Cancer of the Oropharynx (p16-negative) Discussion
Base of Tongue/Tonsil/Posterior Pharyngeal Wall/Soft Palate
CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING
Concurrent . R t
: Post Systemic Therapy/RT or RT ecurrent or
systemic : —™ |persistent disease
therapy/RT". ‘ " Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2 FADv )
or
No adverse
pathologic features? RT"
Resection of Follow-up
primary and (FOLL-A, 1
ipsilateral or Extranodal extension Systemic of 2)
bilateral nekf:lk and/or positive margin ¥ therapy/RT™® — >
16 dissection Adverseppathnlngic < i
p16-negative features! Recurrent
T1-4a,N2-3 RT"
or Other risk _ or or
Induction features ] iystam};_rn L —— 5?;::‘:“‘
era !
chemotherapy® Py (ADV-3)
(category 3) Post Systemic Therapy/RT or RT Recurrent or persistent
followed by RT" Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) disease (ADV-3)
or systemic
therapy/RT™®
or
Clinical trials

k Principles of Surgery (SURG-A).

I Tumors in the base of tongue, posterior pharyngeal wall, and soft palate require
consideration of bilateral neck treatment as do tumors of the tonsil invading the
tongue base.

" Principles of Radiation Therapy (ORPH-A).

° Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

(Discussion).
9 See Discussion on induction chemotherapy.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Wersion 3. 2024, 2r29/2024 © 2024 Natioral Comprehensive Cancer Metwork® (NMCCNE), Al rights reserved. NCCN Guidelines® and this il ustration may ol be reproduced in amy form without the exphess wiitlen permission of MCCM.

P Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close
margins, pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, nodal disease in
levels IV or V, perineural invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion

ORPH-4
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IV[o{®Vl Cancer nas _ !
NP Cancer of the Oropharynx (p16 [HPV]-positive) Discussion
Base of Tongue/Tonsil/Posterior Pharyngeal Wall/Soft Palate
CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING
No adverse|
pathologic -
. features”s ‘
Resection 3f Extranodal Systemic therapy/RT™.0:t
ﬁ:r;?r:t?ranln extension! + or }—-
e . n
or bilateral positive margin RT" (category 2B)
selective neck . . .
dissection® Re-resection, if feasible %21
Adverse . . or ) nall =
pathologic Positive margin — | Systemic therapy/RT™? of 2)
features”s ;[r .
p16 (HPV)-positive Recurrent
T1-2,N0 lor L — or
Other risk or persistent
features® Systemic therapy/ disease
RTM° (category 2B) (ADV-3)
» n Post Systemic Therapy/RT or RT N
Definitive RT Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) >
or
Clinical trials

k Principles of Surgery (SURG-A).

I Tumors in the base of tongue, posterior pharyngeal wall, and soft ﬁalate
e

require consideration of bilateral neck treatment as do tumors of t
tonsil invading the tongue base.

" Principles of Radiation Therapy (ORPH-A).

s Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins (<3 mm),

T3 or
evels |

T4 E}rimary, one positive node >3 cm or multiple positive nodes, nodal disease in
or V, perineural invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion).

The definition of an adverse pathologic feature in the context of HP\/+ disease is an area
of active research. This includes the presence and extent of extranodal extension, and the

number of involved nodes.

© Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers
S ' The recommendations for patients at high risk with extranodal extension + positive margins

are based on randomized studies involving patients for whom the HPV status of their tumors
was not specified.

f Palholugié staging criteria differ from clinical staging criteria in HPV-
mediated oropharyngeal cancer. For pathologic stage following resection,
see AJCC 8th edition for appropriate staging criteria (ST-7).

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation in clinical trials s especially encouraged.

ORPHPV-1

Wersion 3 2024, 22072024 © 2024 National Comprehensive Cancer Network® (RCCN®) All rights resenved. NCCH Guidelines® and this il ustration may nol be reproduced in any form without the express writlen permission of NCON.
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NCCN B Cancer of the Oropharynx (p16 [HPV]-positive) Discussion
Base of Tongue/Tonsil/Posterior Pharyngeal Wall/Soft Palate
CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING!
No adverse pathologic N
features”s
Resection Extranodal Systemic therapy/RTM0:t
of E‘I' i:nar:lf and extension' = }—» Js ad |—>
ipsilateral or iti i n
h?latsra_l neck POSiive Mmargin RT" (category 2B) Follow-up
dissection®! Re-resection, if feasible > |(EOLL-A. 1
Adverse Positive or of2)
pathologic marain —— | Systemic therapy/RT"-°
or features™s g or
RT" (category 2B) Recurrent
p16 (HPV)-positive nu______ o i
T0-2,N1 — Other risk RT persistent
(single node <3 cm) featuress or . disease
g Sy?_'lgmlc therapy/! (ADV-3)
Definitive RT" —_» RTR (category 28)
or . Post Systemic Therapy/RT or RT
Concurrent systemic Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2)
therapy/RT™° (category 2B) " Pathologic staging criteria differ from clinical staging criteria in HPV-mediated
oropharyngeal cancer. For pathologic stage following resection, see AJCC 8th edition
or for appropriate staging criteria (ST-7).
Clinical trials S Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins

I The clinical staging definitions are based on the AJCC 8th edition for
oropharynx cancer (see ST-4 for p16-, and see ST-7 for p16+). Definitions
for nodal staging criteria previously used in clinical trials (AJCC 7th edition)
on the management of oropharynx cancer are included.

k Principles of Surgery {SURG—AE.

' Tumers in the base of tongue, posterior pharyngeal wall, and soft palate
require consideration of bilateral neck treatment as do tumors of the tonsil
invading the tongue base.

" Principles of Radiation Therapy (ORPH-A).

9 Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

(<3 mm), pT3 or pT4 primary, one positive node >3 cm or multiple positive nodes,
nodal disease in levels |V or V, penneural invasion, vascular invasion, and lymphatic
invasion (Discussion). The definition of an adverse pathologic feature in the context of
HPV+ disease is an area of active research. This includes the presence and extent of
extranodal extension, and the number of involved nodes.

! The recommendations for patients at high risk with extranodal extension + positive
margins are based on randemized studies involving patients for whom the HPV status
of their tumors was not specified.

Y De-escalation to 50 Gy may be considered in patients with p16 (HPV)-positive
oropharynx cancer who have up to 4 positive lymph nodes, T1-T2 resected to negative
or close margins (<3 mmy), and/or N1-N2 disease (excluding bilateral disease based
on ECOG 3311 cnteria) with =1 mm extranodal extension (Ferris R, et al. J Clin Oncol
2022;40:138-149) (category 2B)

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Wersion 3. 2024, 22972024 © 2024 National Comprehensive Cancer Netwark® (NOCN®), Al rights resemved. NCCH Guidelines® and this llustration may nol be reproduced in any Torm withoul the express writlen permission of NCCN.
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R onoer . Cancer of the Oropharynx (p16 [HPV]-positive) Discussion
Base of Tongue/Tonsil/Posterior Pharyngeal Wall/Soft Palate
CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING e Recurrent or persistent
i 10,V i
Concurrent systemic therapy/RT0.Y ——» —F:’.I{-)OL'I._E 2“’;‘;"25"3|uat'°“ disease (ADV-3)
or Follow-up
No adverse o [(FOLL-A, 1
pathologic features”s of 2)
p16 (HPV)-positive v
T0-2,N1 (single Resection of primary and Recurrent
node >3 cm, or 2 ipsilateral or bilateral Extranodal Systemic or
or more ipsilateral neck dissection®v extension and/or|— therapy/RT™0t persistent
nodes <6 cm), — ] positive margin disease
or Adverse pathologic (ADV-3)
T0-2,N2 features”s RTMU__ ADV-3
or or Other risk or
T3,N0-2 features’s * |Consider systemic
therapy/RT™°
Induction chemotherapy 9™ Post Systemic Thera i
apy/RT or RT Recurrent or persistent
g‘:’;;g:’;x‘fg:ﬁ;';“;;}’nﬁfw ™ Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) disease (ADV-3)
or " Pathologic staging criteria differ from clinical staJ%ig criteria in HPV-mediated cropharyngeal cancer.
. , For pathologic stage following resection, see A 8th edition for appropriate staging criteria (ST-7).
Clinical trials ¢ Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins (913 mmy), p

or pT4 prnimary, one positive node >3 cm or multiple positive n

I The clinical staging definitions are based on the AJCC
8th edition for oropharynx cancer (see ST-4 for p16-, and
see ST-7 for p16+). Definitions for nodal sta%ing criteria
previously used in clinical trials (AJCC T7th edition) on the
management of oropharynx cancer are included.

k Principles of Surgery (SURG-A).

I Tumors in the base o ngue, posterior pharyngeal wall, and
soft palate require consideration of bilateral neck treatment
as do tumors of the tonsil invadingthe tongue base.

N Principles of Radiation Therapy ( RF’H-A?

© Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal
%ancersiSESi-E.l )

9 See Discussion on induction chemotherapy.

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

on randomized studies involving patien
resected to negative or

ilateral disease based on ECO
lin Oncol 2022;40:138-149) (category 2B)

who have up to 4 positive IymBh nodes, T1-
or M1-N2 disease (excludin
extension (Ferris R, et al. J

not recommended and concurrent systemic therapy/RT is preferred.

induction chemotherapy.

Wersion 3.2024, 2(29/2024 © 2024 National Comprehensive Cancer Network® (NCCM®), All fights reserved. NCCON Guidelines® and this illustration may nol be reprocuced in any Torm withoul the express wiillen permission of NCCN.

} r : | [ osil iodes, nodal disease in levels [V or
V, perineural invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion). The definition of an
adverse pathologic feature in the context of HPV+ disease is an area of active research. This includes
the presence and extent of extranodal extension, and the number of involved nodes.
The recommendations for patients at high risk with extranodal extension + positive margins are based
; enfs for whom the HPV status of their tumors was not specified.
Y De-escalation to 50 Gy may be considered |n£:at|ents with p16 (HPV)-positive oropharynx cancer

T close margins (<3 mm), and/
3311 criteria) with =1 mm extranodal

¥ For those with clinical evidence of fixed or matted nodes or obvious extranodal extension, resection is

“ Surgical intervention may be an opfion for select patients with disease that does not respond to

ORPHPV-3

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 56



MNational

Comprehensive NCCN Guidelines Version 3.2024

\ll/,’

-
-

Gemeinsamer
Bundesausschuss

(J

¢TI\

\\\ll[/ o

NCCN Guidelines Index
Table of Contents

W[e{8l' Cancer iti . .
NFS Cancer of the Oropharynx (p16 [HPV]-positive) Discussion
Base of Tongue/Tonsil/Posterior Pharyngeal Wall/Soft Palate
CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING
Concurrent systemic P Systemic Therapy/RT or RT Recurrent or persistent
therapy/RT™® (preferred) Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) disease (ADV-3)
or
. No adverse pathologic features™® Follow-up
Rgsectlon of Extranodal Systemic (FOLL-A, 1
primary and extension and/or th);ra /RTMO: —*|of2)
ipsilateral or positive margin 24
bilateral neck i
p16 (HPV)-positive dissectionk:lv
T0-3,N3 Adverse pathologic features”s Recurrent
or > RT" or
T4,N0-3 . * persistent
Oth'er rlsk or disaasa
or features®S Consider systemic (ADV-3)
therapy/RT™:© I
;';:::g:::'; ;;‘:;“‘;::‘:rpy : }_. Post Systemic Therapy/RT or RT Recurrent or persistent
or systemic therapy!R MNeck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) disease (ADV-3)
or
Clinical trials

k Principles of Surgery (SURG-A).

! Tumors in the base of tongue, posterior pharyngeal wall, and soft palate
require consideration of bilateral neck treatment as do tumors of the tonsil
invadinf_; the tongue base.

M Principles of Radiation Therapy (ORPH-A).

© Principles of Systemic Therapy for Non-Masopharyngeal Cancers

(SYST-A).
9 See Discussion on induction chemotherapy.

"Pathologic sta%ng criteria differ from clinical staging criteria in HPV-
mediated oropharyngeal cancer. For pathologic stage following resection,
see AJCC Bth edition for appropriate staging criteria (ST-7).

& Adverse tholcglc features: extranodal extension, positive margins, close margins (<3
mm), pT3pg rimary, one positive node >3 cm or multiple positive nodes, nodal
disease in Ievels W or perlneural invasion, vascular invasion, and Iymphailc invasion
(Discussion). The definition of an adverse palhologic feature in the context of HPV+
disease is an area of active research. This includes the presence and extent of extranodal
extension, and the number of involved nodes.

! The recommendations for patients at high risk with extranodal extension + positive margins
are based on randomized studies involving patients for whom the HPV status of their
tumors was not specified.

¥ For those with clinical evidence of fixed or matted nodes or obvious extranodal extension,
resection is not recommended and concurrent systemic therapy/RT is preferred.

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCHN beliaves that the best management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

ORPHPV-4
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PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY'
DEFINITIVE:
R;#nne CONCURRENT SYSTEMIC THERAPY/RT:57
tEly . . . - . *PTV
» High risk: Primary tumor and involved lymph nodes [this includes possible local » Hi - ; .
il h : . " gh risk: Typically 70 Gy (2.0 Gy/fraction)
su%cllnu:al infiltration at the primary site and at the high-risk level lymph node(s)] » Low to intermediate risk: 44-50 Gy (2.0 Gy/

¢ Fractionation:

— IMRT planning can consist of sequential IMRT éS-IMRT] or simultaneous integrated fraction) to 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy/fraction)?

boost (SIB) techniques. Equivalent doses in 2

gg;gnpriata fractionation schemes when using !é

y (2.2 Gy/fraction) to 70 Gy E.’g Gylfraction);
daily Monday—Friday in 6-7 weeks
— Concomitant boost accelerated RT:

EQD2) can be used to determine
techniques.

= 72 Gy/6 weeks (1.8 Gyffraction, large field; 1.5 Gy boost as second daily fraction

during last 12 treatment da
= 6670 Gy (2.0 Gy/fraction;

dai

I
- 89.9‘9 Gy (2.12 Gyl/fraction) daily Monday-Friday in 6-7 weeks

5
gfr}al:ti ons/wk acce IaratadLB
— Hyperfractionation for T2,N0-1 disease: 81.6 GyIT weeks (1.2 Gy/fraction, twice

Either IMRT (preferred) or 3D-CRT is

» Low to intermediate risk: Sites of suspected subclinical spread recommended for cancers of the oropharynx
¢ tgg Gy %.D {.iy.-‘fractinn) used for S-IMRT or the use o an anterior neck field and to  in order to minimize dose to critical structures.

.6-1.8 Gyl/fraction) when using SIB techniques

Use of proton therapy is an area of active

* Treatment de-intensification is an area of active research, with several published phase investigation. Proton therapy may be considered

Il studies dangonstrating promising rates of progression-free survival with dose-reduced

radiotherapy.

1 See Principles of Radiation Technigues (RAD-A) and Discussion.
2 Eisbruch A, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010;76:1333-1338.

3 For doses >70 Gy, some clinicians feel that the fractionation should
be slightly modified {eg, <2.0 Gy/fraction for at least some of the
treatment) to minimize toxicity. An additional 2—3 doses can be
added depending on clinical circumstances.

4 Suggest tﬁf—ﬁ-{] y in 3D-CRT and sequentially planned IMRT or
54—6ﬁ3a' Gy m]fith IMRT dose painting technigue (dependent on dose

r fraction).

S¥om S8, et al. J Clin Oncol 2021;39:956-965; Chera BS, etal. J
Clin Oncol 2019;37:2661-2669.

Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers

(SYST-A).

when normal tissue constraints cannot be met

by photon-based therapy, or when photon-based
therapy causes compromise of standard radiation
dosing to tumor or postoperative volumes.

7 Based on published data, concurrent systemic mera;?dRT most commonly uses conventional
fractionation at 2.0 Gy per fraction to a typical dose of 70 Gy in 7 weeks with single-
agent cisplatin given every 3 weeks at 100 mg/m?; 2-3 cycles of chemomeraFy are used
depending on the radiation fractionation scheme (RTOG 0129) (Ang KK, et al. N Engl J
Med 2010;363:24-35). When carboplatin and 5-FU are used, the recommended regimen
is standard fractionation plus 3 cycles of chemotherapy (Bourhis J, et al. Lancet Oncol
2012;13:145-153). Other fraction sizes ('?g, 1.8 Gy, conventional), multiagent chemotherapy,
other dosing schedules of cisplatin, or altered fractionation with chemotherapy are efficacious,
and there is no consensus on the optimal approach. In general, the use of concurrent
systemic therapy/RT carries a high toxicity burden; multiagent chemotherapy will likely
further increase the toxicity burden. For any systemic therapy/RT approach, close attention
should be paid to published reports for the specific chemotherapy agent, dose, and schedule
of administration. Systemic therapy/RT should be performed by an experienced team and
should include substantial supportive care. See Discussion.

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN beliaves that the best management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation in clinical trials Is especially encouraged.

ORPH-A
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PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY

POSTOPERATIVE:
RT or Concurrent Systemic Therapy/RT8-12
» Preferred interval between resection and postoperative RT is <6 weeks.
*PTV
» High risk: Adverse pathologic features such as positive margins13.14
0 60—66 Gy (2.0 Gy/fraction); daily Monday-Friday in 6—6.5 weeks
» Low to intermediate risk: Sites of suspected subclinical spread
 44-50 Gy (2.0 Gy/fraction) to 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy/fraction)?
0 De-escalation to 50 Gy may be considered in patients with p16 (HPV)-positive oropharynx cancer who have up to 4 positive lymph nodes,
T1-T2 resected to negative or close margins (<3 mm), and/or N1—-N2 disease (excluding bilateral disease based on ECOG 3311 criteria)
with €1 mm extranodal extension (category 2B).15

Either IMRT (preferred) or 3D-CRT is recommended for cancers of the oropharynx in order to minimize dose to critical structures. Use of
proton therapy is an area of active investigation. Proton therapy may be considered when normal tissue constraints cannot be met by photon-
based therapy, or when photon-based therapy causes compromise of standard radiation dosing to tumor or postoperative volumes.

13 Adverse pathologic features for p16(HPV)-negative disease: extranodal
extension, positive margins, close margins, pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal
disease, nodal disease in levels I\ or V, perineural invasion, vascular invasion,
and lymphatic invasion (Discussion).

1 See Principles of Radiation Techniques (RAD-A) and Discussion. 14 Adverse pathologic features for p16 (HPV)-positive disease: extranodal

4 Suggest 44-50 Gy in 3D-CRT and sequentially planned IMRT or 54—63 Gy with extension, positive margins, close margins (<3 mm), pT3 or pT4 primary, one
IMRT dose painting technique (dependent on dose per fraction). positive node >3 cm or multiple positive nodes, nodal disease in levels IV or V,

8 Principles of Systemic Therapy for Non-Masopharyngeal Cancers (SYST-A). perineural invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion). The

9Bernier J, etal. N Engl J Med 2004;350:1945-1952. definition of an adverse pathologic feature in the context of HPV+ disease is an

10 Cooper JS, et al. N Engl J Med 2004;350:1937-1944. area of active research. This includes the presence and extent of extranodal

11 Bernier J, et al. Head Neck 2005;27:843-850. extension, and the number of involved nodes.

12 Cooper JS, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;84:1198-1205. 13 Ferris RL, et al. J Clin Oncol 2022:40:138-149.

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCH believes that the best management of any patient with cancer Is in a clinical trial. Participation In clinical trials Is especlally encouraged.

ORPH-A
20F 2
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(ool Cancer i i
Network® Cancer of the Hypopharynx Discussion
CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING
" h Post Systemic Therapy/RT or RT Recurrent or persistent
Definitive RT" ———— Nk Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) " disease (ADV-3)
or
PNO and no advers; -
Partial pathologic feature
laryngopharyngectomy
Most T1,NO, (open or endoscopic)
selected T2,NO + ipsilateral or bilateral ;
(amenable neck dissection ::;L:‘;gg?:;;:&?;:jdmma —— Consider RT"
to larynx- hemithyroidectomy,
preserving and pretracheal and
[conservation] ipsilateral paratracheal Extranodal
surgery) lymph node dissectioni s:ﬁr:l;?o: |_, Systemic therapy/RTM.K r:gfr_:ﬁ
* positive margin (category 1) of 2)
Re-resection, if feasible
or or
Adverse . . RTH Recurrent
pathologic Positive margin —» or or
o . feature Consider systemic therapy/RT "k Persistant
Clinical trials (for T2 only) Disease
(ADV-3)

h Principles of Radiation Therapy (HYPO-A).

! Principles of Surgery (SURG-A).

Other risk —————»
features

RTh
or
Consider systemic therapy/RTnk

| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins, pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, perineural invasion,

vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion).

k Principles of Systemic Therapy for Non-Nascpharyngeal Cancers (SYST-A).

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Triale: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
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~“CN g® Table of Contents
NCEN Ng{]\rﬁg:kg Cancer Of the Hypopharynx Discussion
CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING

CT (with contrast) or MRI

. . - Response after induction
Induction chemotherapy*! — |(with and without contrast) |[———
of primary and neckd chemotherapy (HYPO-4)
or
pNO and no adverse pathologic features/ -

Partial or total

laryngopharyngectomy

+ ipsilateral or bilateral .

neck dissection + hemi- pNL“‘;'mP":. other :jdverse —  » Consider RT" Follow-up

or total thyroidectomy pathologic feature: —|(FOLL-A, 1
T2-3,N0-3 and pretracheal and of 2)
(if requiring ipsilateral paratracheal
[amenable to] lymph node dissection' E:tt;ig‘i:::lan dior Systemic therapy.-‘RTh"‘ l
pharyngectomy o N * (category 1) *
with partial - Adverse positive margin Eracurrent
or total ) ‘palhnlogic RTh persistent
laryngectomy); features! . or di
T1.N+ or Other risk e

; features — | Consider systemic - (ADV-3)
therapy/RT K

Cuncurrenlhs temic Post Systemic Therapy/RT or RT . i

therapy/RT™%™ ™ Neck Evaluation (FOLL-A, 2 0f2) ~ — * Recurrent or persistent disease (ADV-3)

or

Clinical trials
d Principles of Imaging (IMG-A). .

h Principles of Radiation Therapy (HYPO-A).

! Principles of Surgerﬁ (SURG-A). ! In randomized clinical trials, assessment of response has been done after 2 or 3
| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close cycles.

margins, pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, perineural invasion, ™ When using concurrent systemic therapy/RT, the preferred agent is cisplatin (category
vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion). 1). See Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

HYPO-3
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h[o{elvM Cancer . _
Network® Cancer of the Hypopharynx Discussion
RESPONSE ADJUVANT TREATMENT
ASSESSMENT
Primary site:
Complete Definitive RT"
response (category 1)
(CR) and - |OF
stable or Considers sktamit: R ¢
improved therapy/RT™ ecurrent or
digpeasa in (ca.eggr, 2B) Post Systemic Therapy/RT or RT persistent
neck Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) disease
(ADV-3)
Response
after Primary site: Systemic
induction Partial therapy/RT"K|—
chemo- response (category 2B)
therapy®! (PR) and -
for T2-3, stable or or
NO-3 improved No adverse RTh
or T1,N+ dlsekase in Surgery! —» pathologic featuresi
nec rgery Extranodal extensl Follow-up
Xirano extension R h,k = (FOLL-A. 1
and/or positive ’. ?;i’;eg";'r: t1h}eraprT ~["lof2)
Adverse margin *
Surgery' —-| |pathologic ) -
gery features Other risk :;rh I. Recurrent
zréﬂr;iry site:_, |or features Consider systemic therapy/RT"¥ ;;rsistanl
Unresectable disease
nodal — =  ADVA (ADV-3)
disease

h Principles of Radiation Therapy (HYPO-A).
' Principles of Surgery (SURG-A).

| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins, pT3 or pT4

primary, pM2 or pN3 nodal disease, perineural invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion
{Discussion).

k Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal

Cancers (SYST-A).

!'In randomized clinical trials, assessment of response has
been done after 2 or 3 cycles.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation In clinical trials is especlally encouraged.
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v [o{®lV'R Cancer Table of !
Network® Cancer Of the Hyp0pharynx Discussion
CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING Extranodal bk
extension andlor | —— Systemic therapy/RT"™" (category 1)—=
Total laryngopharyngectomy positive margin Y Py ( gory Follow-up
+ ipsilateral or bilateral neck (FOLL-A, 1
dissection * hemi- or total RTH of 2)
thyroidectomy, after ipsilateral Other risk or T
or bilateral paratracheal lymph featuresl *|Consider systemic - '
node dissection therapy/RT Mk Recurrent
or
persistent
or disease
(ADV-3)
L?Ja".’. —_ " CT (with contrast) or
- Induction chemotherapy™ MRI (with and without .
(category 3)° — contrast) of primary and Response Assessment (HYPO-6)
nec
or
Concurrent systemic .
Post Systemic Therapy/RT or RT . "
th /RTH.Em » 2
(C:Ir:ggw 3) Neck Evaluation (FOLL-A. 2 of 2) —— Recurrent or persistent disease (ADV-3)
or
Clinical trial

d Principles of Imaging (IMG-A).

" Principles of Radiation Therapy (HYPO-A).
! Principles of Surgery (SURG-A).

| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close !In randomized clinical trials, assessment of response has been done after 2 or 3 cycles.
margins, pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, perineural invasion, ™ When using concurrent systemic therapy/RT, the preferred agent is cisplatin (category
vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion). 1). See Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

k Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A). " See Discussion on induction chemotherapy.

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN balieves that the best management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
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IW(oleial Cancer : !
Network® Cancer of the Hypopharynx Discussion
RESPONSE ASSESSMENT ADJUVANT TREATMENT
Primary
site: CR and E;rh
stable or .
irpprovsq - E::tz:ﬂ?: Recurrent
disease in therapy/RThk Post Systemic Therapy/RT or RT Cersistent
Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) disease
Response Systemic (ADV-3)
after Primary site: therapy/RTh:k
induction PR and stable
chemo- or improved or
therapy®/! disease in )
for T4a, neck Surgery' —
NO-3" No adverse
S pathologic RTh
urgekry feature Follow-up
dissection Extranodsl -((FoLL-A, 1
i i hk
Primary site: ___ |as indicated :];t:ilt}:g,:'n:?gdifr? I\~ Systemic therapy/RT™" (category 1)>| |of 2)
<PR Adverse
pathologic RTH Recurrent
or features! Other risk or
— = |or .
u tabl features Consider systemic therapy/RThk Eiesr::'t:nl
nresectable ADV-A (ADV-3)

nodal disease

h Principles of Radiation Therapy (HYPO-A).

! Principles of Surgery (SURG-A).

| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins,

close margins, pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal d

isease, perineural

invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion).

k Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

'In randomized clinical trials, assessment of response has been done after 2 or 3 cycles.

N See Discussion on induction chemotherapy.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
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PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY 12

DEFINITIVE:
RT Alone
*PTV
» High risk: Primary tumor and involved lymph nodes [this includes possible local subclinical infiltration at the primary site
and at the high-risk level lymph node(s)]
¢ Fractionation:
— 66 Gy (2.2 Gylfraction) to 70 Gy (2.0 Gy/fraction); daily Monday—Friday in 6-7 weeks3:*
—69.96 Gy (2.12 Gylfraction) daily Monday—Friday in 67 weeks
— Concomitant boost accelerated RT:
= 72 Gy/6 weeks (1.8 Gyffraction, large field; 1.5 Gy boost as second daily fraction during last 12 treatment days)
= 66-70 Gy (2.0 Gy/fraction; 6 fractions/wk accelerated)
— Hyperfractionation: 81.6 Gy/7 weeks (1.2 Gy/fraction, twice daily)
» Low to intermediate risk: Sites of suspected subclinical spread
0 44-50 Gy (2.0 Gyl/fraction) to 54-63 Gy (1.6-1.8 Gyl/fraction)s

CONCURRENT SYSTEMIC THERAPY/RT:57
*PTV
» High risk: Typically 70 Gy (2.0 Gy/fraction)
» Low to intermediate risk: 44-50 Gy (2.0 Gy/fraction) to 54-63 Gy (1.6—1.8 Gy/fraction)®

Either IMRT (preferred) or 3D-CRT is recommended.

7 Based on published data, concurrent systemic theraqy}RT most commenly uses conventional

fractionation at 2.0 Gy per fraction fo a typical dose of 70 Gy in 7 weeks with single-agent

1 See Principles of Radiation Technigues (RAD-A) and Discussion. cisplatin given every . WE.EKS at 100 mg/m?, 2-3 cycles chhemotherapy are used depending

2 Particular attention to speech and swallowing is needed during therapy. on the radiation fractionation scheme (RTOG 0129) (Ang KK, Harris J, Wheeler R, et al.

3 For doses =70 Gy, some clinicians feel that the fractionation should be ~ Human papillomavirus and survival of patients with oropharyngeal cancer. N Engl J Med
slightly modified ég, <2.0 Gy/fraction for at least some of the treatment) 2010;363:24-35). When carboplatin and 5-FU are used, the recommended regimen is standard
to minimize toxicity. An additional 2-3 doses can be added depending =~ fractionation plus 3 cycles of chemotherapy [Bourhis J, Sire C, Graff P, et al. Concomitant
on clinical circumstances. chemoradiotherapy versus acceleration of radiotherapy with or without concomitant

4 Eisbruch A, Harris J, Garden AS, et al. Multi-institutional trial of chemotherapy in locally advanced head and neck carcinoma (GORTEC 99-02): an open-
accelerated hypofractionated intensity-modulated radiation therapy for  label phase 3 randomised trial. Lancet Oncol 2012;13:145-153]. Other fraction sizes EEQ, 1.8
early-stage oropharyngeal cancer (RTOG 00-22). Int J Radiat Oncol Gy, conventional), multiagent chemotherapy, other dosing schedules of cisplatin, or altered
Biol Phys 2010;76:1333-1338. fractionation with chemotherapy are efficacious, and there is no consensus on the optimal

5 Suggest 44-50 Gy in 30-CRT and sequentially planned IMRT or approach. In general, the use of concurrent systemic therapyJ’RT carries a high toxicity burden;

5463 Gy with IMRT d inting techni d denton d multiagent chemotherapy will likely further increase the toxicity burden. For any systemic
yu ose painting technique (dependent on dose per therapy/RT approach, close attent::-cn should be paid to published reports for the specific

fraction).
& F'I"iI'ICiQ|LS of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers chemotherapy agent, dose, and schedule of administration. Systemic therapy/RT should be
(SYST-A). performed by an experienced team and should include substantial supportive care.

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation in clinical trlals is especlally encouraged.
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PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY12

POSTOPERATIVE:
RT or Concurrent Systemic Therapy/RT5:8-11
* Preferred interval between resection and postoperative RT is <6 weeks.
*PTV
» High risk: Adverse pathologic features such as positive margins (see footnote j on HYPO-3)
i 60—66 Gy (2.0 Gylfraction; daily Monday—Friday) in 6-6.5 weeks
» Low to intermediate risk: Sites of suspected subclinical spread
0 44-50 Gy (2.0 Gylfraction) to 54-63 Gy (1.6—1.8 Gyi/fraction)s

Either IMRT (preferred) or 3D-CRT is recommended.

1 Principles of Radiation Technigues (RAD-A) and Discussion.

2 Parhcular attention to speech and swallowing is needed during therapy.
Suggest 44-50 Gy in 3D-CRT and sequentially planned IMRT or 54—63 Gy with IMRT dose painting technigue (dependent on dose per fraction).

Principles of Systemic Therapy for Mon-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

3 Bernier J, Domenge C, Ozsahin M, et al. Postoperative irradiation with or without concomitant chemotherapy for locally advanced head and neck cancer. N Engl J Med
2004;350:1945-1952.

9 Cooper JS, Pajak TF, Forastiere AA, et al. Postoperative concurrent radiotherapy and chemotherapy for high-risk squamous-cell carcinoma of the head and neck.
N Engl J Med 2004;350:1937-1944.

10 Bemnier J, Cooper .JS Pajak TF, et al. Defining risk levels in locally advanced head and neck cancers: A comparative analysis of concurrent postoperative radiation
plus chemomerapy trials of the EORTC (#22931) and RTOG (#9501). Head Neck 2005;27:843-850.

" Cooper JS, Zhang Q, Pajak TF, et al. Long-term follow-up of the RTOG 9501a‘intergrcup phase lll trial: postoperative concurrent radiation therapy and chemotherapy
in high-risk squamous cell carcinoma of the head and neck. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;84:1198-1205.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN balleves that the best management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation in clinical trlals is especially encouraged.
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Naere Cancer of the Nasopharynx Discussion
CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK! FOLLOW-UP
STAGING
Definitive RT to
T1,NO,M0O ——» |nasopharynx and -
elective RTJ to neck
T2,NOM0 —— Definitive RT  concurrent systemic therapyk if high-risk features! ——»
c Post Systemic Recurrent or
oncurrent systemic Therapy/RT persistent
T0 (EBV+) t“E'“'I’!!'-’RT’_’ﬁ ) or RT Neck " |disease
—2.N1,M0 . Cons_lder induction _ Evaluation (ADV-3)
or - Oaadlut\;lﬂm K if " (FOLL-A, 2 of 2)
chemotherapy
T3,No,Mo high-risk features'
Clinical trials (preferred)
or
T3—4,N1-3,M0 Induction chemotherapy*™ followed by systemic therapy/RTi¥
or —+ |(preferred) (category 1) .
Any T,N2-3,M0 or . . .
Concurrent systemic therapy/RTi-K followed by adjuvant chemotherapy*
or
Concurrent systemic therapy/RTi-k (category 2B)
I The recommendations are based on clinical trial data for those with EBV-associated nasopharynx cancer (Discussion).
) Principles of Radiation Therapy (NASO-A).
k Systemic Therapy for Nasopharyngeal Cancers (NASQ-B).
I High-risk features include bulky tumor volume, high serum EBY DNA copy number.
™ See Discussion on induction chemotherapy.
Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN beliaves that the best management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation In clinical trials |s especially encouraged.
NASO-2
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CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK! FOLLOW-UP
STAGING
Definitive RT to
T1,NO,M0 —— > |[nasopharynx and -
elective RT! to neck
T2,NO,M0 —— Definitive RTI + concurrent systemic therapy® if high-risk features! ———»
Post Systemic Recurrent or
Therapy/RT persistent
TO (EBV+) , |, |or RT Neck ™ disease
—2,N1,M0 Concurrent systemic therapy/RTik Evaluation (ADV-3)
or —— |+ Consider induction or adjuvant chemotherapy¥ - (FOLL-A. 2 of 2)
T3,NO,MO if high-risk features'
Clinical trials (preferred)
or .
Induction chemotherapy""“ followed by systemic thr.erap].'.-'RTJ’k
or . Lprreferred) (category 1) .
Any T,N2-3,M0 Concurrent systemic therapy.J'Rﬂ"‘ followed by adjuvant chemotherapy"‘
or
Concurrent systemic therapy/RTi:k (category 2B)
i The recommendations are based on clinical trial data for those with EBV-associated nasopharynx cancer (Discussion).
I Principles of Radiation Therapy (MASQ-A).
k Systemic Therapy for Nasopharyngeal Cancers (NASO-B).
I High-risk features include bulky tumor volume, high serum EBV DNA copy number,
M See Discussion on induction chemotherapy.
Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
NASO-2
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PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY
DEFINITIVE:
RT Alone (for T1,NO or patients who are not eligible to receive chemotherapy)

*PTV
» High risk: Primary tumor and involved lymph nodes [this includes possible local subclinical infiltration at the primary site and at the high-
risk level lymph node(s)]
0 70-70.2 Gy (1.8-2.0 Gyifraction); daily Monday-Friday in 7-8 weeks2:3
0 69.96 Gy (2.12 Gylfraction) daily Monday—Friday in 6-7 weeks*
» Low to intermediate risk: Sites of suspected subclinical spread
© 44-50 Gy (2.0 Gy/fraction) to 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy/fraction)®

CONCURRENT SYSTEMIC THERAPY/RT:®

(preferred for patients eligible for chemotherapy)

PTV
» High risk: Typically 70-70.2 Gy (1.8-2.0 Gy/fraction); daily Monday—Friday in 7-8 weeks?2
» Low to intermediate risk: 44-50 Gy (2.0 Gy/fraction) to 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy/fraction)®

Hyperfractionation for locally advanced nasopharyngeal carcinoma: See RAD-A for irradiation dosing schedule.

IMRT is recommended for cancers of the nasopharynx to minimize dose to critical structures. Proton therapy can be considered when normal
tissue constraints cannot be met by photon-based therapy, or when photon-based therapy causes compromise of standard radiation dosing
to tumor or postoperative volumes.

1 See Principles of Radiation Technigues (RAD-A) and Discussion.

2 Care should be taken to avoid critical neural structures; therefore, 1.8 Gylfraction can be considered.

3 For doses >70 Gy, some clinicians feel that the fractionation should be slightly modified (eg, <2.0 Gy/fraction for at least some of the treatment) to minimize toxicity. An
additional 2-3 doses can be added depending on clinical circumstances.

4 Lee NY, Zhang Q, Pfister DG, et al. Addition of bevacizumab to standard systemic therapy/RT for locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma (RTOG 0615): a
phase 2 multi-institutional trial. Lancet Oncol 2012;13:172-180.

5 Suggest 44-50 Gy in sequentially planned IMRT or 54—63 Gy with IMRT dose painting technique (dependent on dose per fraction).

& Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

NASO-A

Viersion 3.2024, 272912024 © 2024 National Comprehensive Cancer Netwark® (RCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this llustration may nol be repreduced in amy fosm without the express writlen permission of NCCH.
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SYSTEMIC THERAPY FOR NASOPHARYNGEAL CANCERS?
* The choice of systemic therapy should be individualized based on patient characteristics (eg, performance status [PS], goals of therapy).

InductionP/Sequential Systemic Therapy

Preferred Regimen

+ Gemcitabine/cisplatin (category 1 for EBV-associated disease, category 2A
for non-EBV-associated disease)

+ Docetaxel/cisplatin/5-FU (dose-adjusted) (cale%ory 1 for EBV-associated
disease, category 2A for non—-EBV-associated disease

Other Recommended Regimens
» Cisplatin/5-FU®
» Docetaxel/cisplatin (category 2B)8
» Following induction, agents useq with concurrerg systemic therapy/RT
typically include weekly cisplatin® or carboplatin

(with no surgery or RT option)

Recurrent, Unresectable, Oligometastatic, or Metastatic Disease

Preferred Regimens

Systemic Therapy/RT Followed by Adjuvant Chemotherapy

- Cisplatin + quf followed by cisplatin/5-FU7-2

Other Recommended Regimens
+ Cisplatin + RT followed by carboplatin/5-FU°

- Cisplatin + RT without adjuvant chemotherapy®: 11

+ Cisplatin + RT Eollowed by capecitabine (for T4,N1-3 or any TN2-3)
(category 2B)’

Useful in Certain Circumstances

« If cisplatin ineligible or intalerant, carboplatin may P:’e used as an alternative:
» Carboplatin + RT followed by carboplatin/5-FU*:

Reirradiation + Concurrent Systemic Therapy

+ Platinum-based regimens (eg, cisplatin, or
carboplatin only if cisplatin ineligible/intolerant)'#.13

3 The recommendations are based on clinical trial data for those with EBV-associated
nasopharynx cancer.

b The categories of evidence and consensus for induction therapy vary depending on
site (see disease-specific site in the Head and Meck Table of Contents).

¢ Use of cisplatin + RT without adjuvant chemolherglp is a category 2B
recommendation for stage T JN1-3,M0 or any T,N2-3,M0 disease; it is a category
2A recommendation for all other stages when indicated.

df not previously used, these regimens may be considered in subsequent-line therapy
as other recommended regimens.

First-Line®

- Cisplatin/gemcitabine (category 1)18.17

- Cisplatin/gemcitabine + toripalimab-tpzi (category 1)18

= Cisplatin/gemcitabine + other PD-1 inhibitor (eg, pembrolizumab or
nivolumab)18.19.20

Subsequent-Line

« Toripalimab-tpzi (if disease progression on or after platinum-
containing therapy)?

Other Recommended Regimens

First-Line®
+ Combination Therazgy
» Cisplatin/5-FUU22:
» Cisplatin or carboplatin/
docetaxel?* or paclitaxel
» Carboplatin/cetuximab?3
» Gemcitabine/carboplatin’

Single Agents

» Cisplatin26.27

» Cart:or.)lat'gg'23

» Paclitaxel

v Do-::f.-é?:nzelafﬂ-31

» 5-FU

» Methotrexate23.32
» Gemcitabine

» Cape!:t:itat:-inrz:34

Useful in Certain Circumstances

Subsequent-Line
= Pembrolizumab (for tumor mutational burden-high [TMB-H] tumors
[210 mut/Mb])36

Subsequent-Line
* Immunotherapy

» Nivolumab if previously
treated, recurrent or
metastatic non-keratinizin
disease (category 2B)3%

» Pembrolizumab if previously
treated, PD-L1-positive,
recurrent or metastati
disease (category 2B) 7

-

References
Note: All recommendations are category 2A unless otherwise Indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
NASO-B
10F3

Veersion 32024, 272972024 © 2024 Natioral Comprehensive Cancer Metwark® (NCCN®) Al rights resenved. NCCON Guidelines® and this: illustration may nol be reproduced in any foem without the express written permission of NCCN.
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CLINICAL STAGING

Carcinoma in situ ———

Amenable to

larynx-

preserving

(conservation) | ———»
surgery

(T1-T2,NO or

select T3,N0)

Endoscopic resection (preferred) |

TREATMENT OF PRIMARY AND NECK

ADJUVANT
TREATMENT

or -
RTI |
RTI >
or No adverse
pathologic + Observation ———
features |

Partial laryngectomy/
endoscopic or open
resection® as indicated
and neck dissection as
indicated

I Nodal disease in such glottic tumors is rare. See Discussion.

| Principles of Radiation Therapy (GLOT-A).

K Principles of Surgery (SURG-A).

| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins,
close margins, ? 4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, perineural
ar invasion, lymphatic invasion, and subglottic

invasion, vascu
extension (Discussion).

™M Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers
(SYST-A).

Extranodal
extension

;:l’t‘;'lanrls:: ic Positive
features margin

pN1 without
other risk
features

Other risk
features

— RTI

-

Systemic therapy/
RT):™ (category 1)

—

Re-resection, if
feasible

or

RT!

Y

Consider RTI ———»

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN balieves that the best management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation in clinical trlals is especially encouraged.

Version 3.2024, 229/2024 © 2024 National Comprehensive Cancer Metwork® (NCCN®), All rights ressrved. NCCN Guidelines® and this llustration may nol be reproduced in any form without the express wiillen permission of NCCN.

FOLLOW-UP

Follow-up
(FOLL-A, 1
of 2)
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Recurrent
or
persistent
disease
(ADV-3)

GLOT-2
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CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING

Concurrent

systemic i Recurrent

th JRTI:m.N

Drerapy Post Systemic Therapy/RT or RT or

RTi if patient Meck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2 - " pgrsistent

not candidate d&;a\?ze

for systemic (ADV-3)

therapy/RT pNO and no adverse

pathologic features'

or

Surgery, including PN1 without other Consider RTT ——» | Follow-u
T3 requiring ipsilateral or risk features (FOLL-A,P1
(amenable bilateral neck of 2)
to) total dissection;
laryngectomy consider Extranodal extension Systemic l
(NO-1) thyroidectomy and/or positive therapleTj"“ —

to clear central margin (category 1) E:'““’“"“

compartment Adverse pathologic < .

M persistent
nodes features RTI disease
Other risk or (ADV-3)
or features Consider systemic
therapy/RTIM
Induction CT (with contast) or
chemotherapy™®° —+ MRI (with and without * Response Assessment (GLOT-5
contrast) of primary and
or neck
Clinical trials

M Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).
"When using concurrent systemic therapy/RT, the preferred agent is cisplatin
(category 1). See Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal

Cancers (SYST-A).

¢ See Discussion on induction chemotherapy.

I Principles of Radiation Therapy (GLOT-A).

k Principles of Surgery (SURG-A).

| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins,
pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, perineural invasion, vascular invasion,
lymphatic invasion, and subglottic extension (Discussion).

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN baliaves that the best management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation in elinical trials is especially encouraged.

GLOT-3

Version 3. 2024, 2292024 © 2024 Natioral Comprehensive Cancer Network® (NCCN) All rights resenved. NCCH Guidelines® and this llustration may nal be reproduced in any form without the express writlen permission of NCCNL
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CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING

Concurrent systemic Post Systemic Therapy/RT or RT Recurrent or persistent
therapy/RT)M:N Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) " disease (ADV-3)
or Laryngectomy with No adverse pathologic features!
thyroidectomy as
K indicated, ipsilateral or Ex:;anl_:n:lal dl Systemic
T3 requiring Surgery - bil:teral net;k d:sse‘:’ction, 2’: pl;‘:il';:il::n therapy/RThm |5 Follow-up
amenable to and pretracheal an - (category 1) )
Ental ) - ipsilateral paratracheal Adverse margin oﬁgLL A, 1
laryngectomy lymph node dissection pathologic RTI of 2)
(N2-3) features or 1
or Otherrisk __ _|consider e
features systemic Erecurrant
therapy/RT.™ persistent
pN1 without other . disease
risk features Consider RTI —|  (ADV-3)
Induction CT (with contrast)
.o — or MRI (with and — ™ Response Assessment (GLOT-5)
chemotherapy™ without contrast) of
primary and neck
or
Clinical trials

) Principles of Radiation Therapy (GLOT-A).

k Principles of Surgery (SURG-A).

| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins,
close margins, pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, perineural
invasion, vascular invasion, lymphatic invasion, and subglottic extension
{Discussion).

M Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

"When using concurrent systemic therapy/RT, the preferred agent is cisplatin (category
1). See Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

0 See Discussion on induction chemotherapy.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer I In a clinical trial. Participation in clinical trlals is especially encouraged.

GLOT-4

Wersion 32024, 2729/2024 © 2024 National Comprehensive Cancer Metwark® (NCCN®), All rights ressnved. NCCN Guidelines® and this: ilustration may nol be reproduced in any form without the express wiitlen permission of NCCN.

\ll/,’

-
-

< Gemeinsamer
23" Bundesausschuss

\\\ll// o

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 73



MNational
Comprehensive

NCCN Guidelines Version 3.2024

|
\ l/,’—

= Gemeinsamer
23" Bundesausschuss

\\\ll// o

NCCN Guidelines Index
Table of Contents

WV(o{el\l Cancer : - :
Network® Cancer of the Glottic Larynx Discussion
RESPONSE
ASSESSMENT
Primary site: Definitive RT!
CR (category 1)
] Recurrent or
Post Svstemlp Therapy/RT or RT peralstent disease
RTI Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) (ADV-3)
E;:f onse ) _ (category 1)
induction ;E’“BW site: __ g:rfstamic
:;:‘ :rr:o- m,p therapy/RT)™
Py (category 2B)
No adverse pathologic features' —— RTI ——— Follow-up
E dal ->((FOLL-A. 1
xtranoda : of 2)
- Systemic therapy/ =
LaryngectomyX extension and/or 'm —_—
e Y positive margin RT}™ (category 1) !
i . Adverse Recurrent
Primary site: —|or pathologic j or
<PR features Other risk RT) —— persistent
features Consid comi disease
u tabl onsider systemic ADV-3
ol e therapy/RT}™ ( )

nodal disease — ADV-1

| Principles of Radiation Therapy (GLOT-A).

k Principles of Surgery (SURG-A).

| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins, pT4 primary,
pM2 or pN3 nodal disease, perineural invasion, vascular invasion, lymphatic invasion, and

subglottic extension (Discussion).

m Principles of Systemic Therapy for Non-Masopharyngeal

Cancers (SYST-A).

P In randomized clinical trials, assessment of response has been
done after 2 or 3 cycles.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

GLOT-5
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CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING
Surgery, No adverse pathologic -
including features!
ipsilateral or
bilateral neck
dissection; i i m
A ’ Extranodal extension Systemic therapy/RT} Follow-up
thyroidectomy and/or positive margin (category 1) | (FOLL-A, 1
to clear central Ad hologi of 2)
compartment verse pathologic of £
T“.NM - nodes, ‘Ieatures' j l
especially Other risk ErT |_. 5 .
i feat ecurren
m;?:i:’h:;;;;ga atures Consider systemic therapy/RT}m or
with gross persistent
invasjon of the pN1 without other g&?\?};?
::'?::ln:igl?ili?::nl risk features —— Consider RT/ g
subglottic
extensionk
Consider concurrent systemic therapy/RThm —,. Post Systemic Therapy/RTorRT ~ ____ Recurrent or persistent
or Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) disease (ADV-3)
Selected T4a o . i i )
patients who Clinical trial for function-preserving surgical
decline | or RT management
surgery or CT (with contrast) or

MRI (with and without
contrast) of primary

Induction chemotherapy™:© — Response Assessment (GLOT-5)

and neck
I Principles of Radiation Therapy (GLOT-A).
k Principles of Surgery (SURG-A). o )
I Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins, pT4 M Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers
primary, pN2 or pN3 nodal disease, perineural invasion, vascular invasion, lymphatic invasion, (SYST-A).
and subglottic extension (Discussion). 0 See Discussion on induction chemotherapy.

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinlcal Trials: NCCN balieves that the best management of any patient with cancer Is in a clinical trial. Participation In clinical trlals is especially encouraged.

GLOT-6
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PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY'!

DEFINITIVE:
RT Alone
= Tis,NO: 60.75 Gy (2.25 Gy/fraction) to 66 Gy (2.0 Gy/fraction)
+ T1,NO:
» 63 Gy (2.25 Gyl/fraction, preferred) to 66 Gy (2.0 Gy/fraction)
or

CONCURRENT SYSTEMIC THERAPY/RT:56
*PTV
» High risk: Typically 70 Gy (2.0 Gy/fraction)
» Low to intermediate risk: 44-50 Gy (2.0 Gy/fraction) to 54-63 Gy
(1.6—1.8 Gylffraction)*

» 50 Gy (3.12 Gylfraction) to 52 Gy (3.28 Gy/fraction)?
. T$2N£1 65.25 (2.25 Gylffraction) to 70 Gy (2.0 Gy/fraction)
- > .
» PTV
¢ Higlh risk: Primary tumor and involved lymph nodes [this
includes possible local subclinical infiltration at the primary site
and at the high-risk level lymph node(s)]
— Fractionation: 66 Gy (2.2 G .-‘iracti%n] to 70 Gy (2.0 Gy/fraction);
daily Monday-Friday in 6—7 weeks
— Concomitant boost accelerated RT:
= 72 Gy/6 weeks (1.8 Gyffraction, large field; 1.5 Gy boost as
second daily fraction during last 12 treatment days)
= 66—70 Gy (2.0 Gy/fraction; 6 fractions/wk accelerated)
- Hyperfractionation: 79.2-81.6 Gy/7 weeks (1.2 Gy/fraction,
twice daily)
o Low to intermediate risk: Sites of suspected subclinical spreid
—44-50 Gy (2.0 Gy/fraction) to 54—63 Gy (1.6-1.8 Gy/fraction)

Either IMRT (preferred) or 3D-CRT is recommended.

% Based on published data, concurrent systemic therapy/RT maost commonly uses conventional
fractionation at 2.0 Gy per fraction to a ﬁpical dose of 70 Gy in 7 weeks with single-agent cisplatin
ﬁi';ren every 3 weeks at 100 mg/m?; 2-3 m&cles of chemotherapy are used depending on the radiation

ctionation scheme E?TOG 128) (Ang KK, Harris J, Wheeler R, et al. Human papillomavirus and
survival of patients with oropharyngeal cancer. N Engi J Med 201(5;353:24735}. hen carboplatin
and 5-FU are used, then the recommended regimen I1s standard fractionation plus 3 cycles of
chemotherapy [Bourhis J, Sire C, Graff P, et al. Concomitant chemoradiotherapy versus acceleration
of radiomeraé:%wilh or without concomitant Ghemothera;g]in locally advanced head and neck
carcinoma RTEC 99-02): an open-label phase 3 randomised frial. Lancet Oncol 2012;13:145-
153]. Other fraction sizes (eg, 1.8 Gy, conventional), multiagent chemotherapy, other dosing
schedules of cisplatin, or altered fractionation with chemotherapy are efficacious, and there'is no
consensus on the optimal approach. In general, the use of concurrent systemic therapy/RT carries
a high toxicity burden; multiagent chemotherapy will Iikel?( further increase the toxicity burden. For
any systemic therapy/RT approach, close attention should be paid to published reports for the
specific chemotherapy agent, dose, and schedule of administration. Systemic therapy/RT should be
performed by an expérienced team and should include substantial supportive care.

1See Principles of Radiation Technigues (RAD-A) and
ISCUSSIoN.

2Gowda RV, Henk JM, Mais KL, et al. Three weeks radiotherapy
for T1 glottic cancer: the Christie and R%al Marsden Hospital
Experience. Radiother Oncol 2003;68:105-111. o
For doses =70 Gy, some clinicians feel that the fractionation
should be slightly modified (eg, <2.0 Gy/fraction for at least
some of the treatment) to minimize toxicity. An additional 2-3
doses can be added eBendlng on clinical circumstances.

4 Sug est 44-50 Gy in 30-CRT and sequentially planned IMRT
or 3 Gy with IMRT dose painting technigue (dependent on
dose per fractlont_

5 Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal

Cancers [SYS1-A].

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN beliaves that the best managemant of any patient with cancer Is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

GLOT-A
10F2
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PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY'

POSTOPERATIVE:
RT or Concurrent Systemic Therapy/RT5:7-10
* Preferred interval between resection and postoperative RT is <6 weeks.
*PTV
» High risk: Adverse pathologic features such as positive margins (see footnote | on GLOT-3).
 60-66 Gy (2.0 Gy/fraction); daily Monday-Friday in 6-6.5 weeks
» Low to intermediate risk: Sites of suspected subclinical spread
© 44-50 Gy (2.0 Gy/fraction) to 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy/fraction)*

Either IMRT (preferred) or 3D-CRT is recommended.

1 See Principles of Radiation Techniques (RAD-A) and Discussion.

4 Suggest 44-50 Gy in 3D-CRT and sequentially planned IMRT or 54—63 Gy with IMRT dose painting technique (dependent on dose per fraction).

5 Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

7 Bernier J, Domenge C, Ozsahin M, et al. Postoperative irradiation with or without concomitant chemotherapy for locally advanced head and neck cancer. N Engl J Med
2004;350:1945-1952.

8 Cooper JS, Pajak TF, Forastiere AA, et al. Postoperative concurrent radiotherapy and chemotherapy for high-risk squamous-cell carcinoma of the head and neck.
N Engl J Med 2004;350:1937-1944.

9 Bernier J, Cooper JS, Pajak TF, et al. Defining risk levels in locally advanced head and neck cancers: A comparative analysis of concurrent postoperative radiation plus
chemotherapy trials of the EORTC (#22931) and RTOG (#9501). Head Neck 2005;27:843-850.

10 Cooper JS, Zhang Q, Pajak TF, et al. Long-term follow-up of the RTOG 9501/intergroup phase Il trial: postoperative concurrent radiation therapy and chemotherapy
in high-risk squamous cell carcinoma of the head and neck. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;84:1198-1205.

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation in clinical trials is especlally encouraged.

GLOT-A
20F2
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CLINICAL STAGING TREATMENT OF PATHOLOGY
PRIMARY AND NECK STAGE

Node negative (T1-T2,N0) ——

One positive node
without other
adverse pathologic
features’

Endoscopic resection Positive node;

ositive margin
+ neck dissection” P 9
Amenable to or

larynx-preserving Endoscopic or open

(conservation) surgery | — partial

(most T1-2,N0; :;rynge_c tomy + neck Extranodal

selected T3 patientsh) Dlrssactlon extension

Definitive RTi

Positive node;
Other adverse
pathologic
features!

Node negative

(T3-T4a,N0) -

ADJUVANT
TREATMENT

Consider RT! —»

Re-resection, if
feasible in highly
selected patients
or

RT!

or

Consider systemic
therapy/RT"X

Systemic therapy/
RTHK (category 1)

or
RT (category 2B,
for select patients)
RT!

or

Consider systemic

therapy/RT"K

Adjuvant Treatment

FOLLOW-UP

Follow-up
—

of 2)

(SUPRA-3) and (SUPRA-8)

. Post Systemic Therapy/RT or RT

" Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2)

h Principles of Surgery (SURG-A).
! Principles of Radiation Therapy (SUPRA-A).

| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins, pT3 or pT4 primary,
pN2 or pN3 nodal disease, perineural invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion).

K Principles of Systemic Therapy for Non-Masopharyngeal Cancers (SYST-A).

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patlent with cancer Is In a clinical trial. Participation In clinical trials is especlally encouraged.

Wersion 3.2024, 272972024 © 2024 National Comprehensive Cancer Metwark® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidedines® and this illustration may nol be reproduced in any Torm withoul the express wiitlen permission of NCCN.
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TREATMENT OF PRIMA

}rstemic

CLINICAL STAGING

Concurrent s
therapy/RTk

ar

RT! if patient not
medical candidate for
concurrent systemic
therapy/RT

or

Laryngectomy,
thyroidectomy and
with ipsilateral,
central, or bilateral
neck dissection

Requiring
(amenable to) total
laryngectomy
(T3,NO)

or

Induction
chemotherapy®™

or

Clinical trials

h Principles of Surgery (SURG-A).

! Principles of Radiation Therapy (SUPRA-A).

| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins,
close margins, pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, perineural
invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion).

RY AND NECK ADJUVANT TREATMENT

Recurrent or
—— » persistent disease

Post Systemic Therapy/RT or RT

Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2 (ADV-3)
pNO with no adverse
pathologic feature
pN1 without other ——— = Consider RTN —»
risk feature
Extranodal Systemic
h Follow-up
extension and/or thﬁrﬂp)‘-"RTi'k}—’ R
positive margin |_‘ (category 1) — ”.:r 2|]'L A
Adverse ote
pathologic
features RT Recurrent
Other risk or . or
features Consider systemic persistent
therapy/RT K disease
(ADV-3)

CT (with contrast) or

MRI (with and without —= Response Assessment (SUPRA-7
contrast) of primary
and neck

k Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).
I'When using concurrent systemic therapy/RT, the preferred agent is cisplatin
(category 1). See Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal

Cancers (SYST-A).

M See Discussion on induction chemotherapy.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer Is in a elinical trial. Participation in elinical trials is especially encouraged.

SUPRA-3
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CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
STAGING
Concurrent systemic
therapy/RT K
or " . . Recurrent or
Definitive RT' Post Systemic Therapy/RT or RT persistent disease
for low-volume Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2} (ADV-3)
disease (T1-2,N1) or
patients medically
unfit for systemic No adverse
therapy pathologic = Consider RT! -
Amenable to feature: |
larynx- Er 4 .
preserving ndoscopic or Extranodal . ik Follow-up
(conservation)| _, |open partial extension andlor Systemic tiherapy.-‘RT e » |(FOLL-A, 1
surgery laryngectomy and positive margin” (category 1) of 2)
(T1-2,N+ and neck dissection(s)" Adverse
selectﬁd ‘E:Tolo ic : i
ature:
T3NTD) Other risk OR;I- |_~ Recurrent
. or
or features Consider systemic thera|:|)ﬂfRTi'k persistent
CT (with ] disease
Induction with contrast) or (ADV-3)
Z i Response .
hemoth km|— > MRI (with and without — >
chemotherapy contrast) of primary Assessment (SUPRA-7
or and neckd
Clinical trials

d Principles of Imaging (IMG-A).

h Principles of Surgery (SURG-A).

! Principles of Radiation Therapy (SUPRA-A).

| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins,
pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, perineural invasion, vascular
invasion, and lymphatic invasion (Discussion).

k Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

'\When using concurrent systemic therapy/RT, the preferred agent is cisplatin

(category 1). See Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal
Cancers (SYST-A).

M See Discussion on induction chemotherapy.

"In highly select patients, re-resection (if negative margins are feasible and
can be achieved without total laryngectomy) where it would potentially
change the subsequent indication for chemotherapy.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer i in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

SUPRA-5
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CLINICAL STAGING TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT
Recurrent or
Concurrent systemic Post Systemic Therapy/RT or RT persistent
therapy/RTi:K: ” Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) disease
(ADV-3)
or
No adverse RT
Laryngectomy, pathologic Follow-up
ipsilateral feature Extranodal O(—l—ng'}-L‘A 1
Requiring thvroidect extension and/ - i ==
(amenable to) total wi¥hm|:a:k omy or positive Systemic therapy/RTH (category 1) —= l
laryngectomy di tionh margin
(most T3,N1-N3) issection ‘ Adverse Recurrent
pathologic . RT! > or
or feature garmrm”;k — |or |7 | persistent
Consider systemic therapy/RTH¥ disease
(ADV-3)
Induction CT (with contrast) or
chemotherapy®™ MRI (with and without — Response Assessment (SUPRA-7)
contrast) of primary and
or neck?
Clinical trials

k Principles of Systemic Therapy for Non-Masopharyngeal Cancers
(SYST-A).

I'\When using concurrent systemic therapy/RT, the preferred agent is
cisplatin {category 1). See Principles of Systemic Therapy for Non-

Masopharyngeal Cancers (SYST-A).

M See Discussion on induction chemotherapy.

d Principles of Imaging (IMG-A).
h Principles of Surgery (SURG-A).
! Principles of Radiation Therapy (SUPRA-A).

| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins, pT3
or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, perineural invasion, vascular invasion, and
lymphatic invasion (Discussion).

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCH believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

SUPRA-6

Wersion 3.2024, 2292024 © 2024 National Comprehensive Cancer Metwork® (MCOCNE), All rights resenved. NCCN Guidelines® and ihis ilustration may nol be reproduced inary form without the express wiitien permission of NCCH.
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RESPONSE ASSESSMENT
Primary site: Definitive RT!
CR (category 1)
Recurrent or
Post Systemic Therapy/RT or RT p_ersistant
Neck Evaluation (FOLL-A. 2 of 2) disease
Response after RT! (ADV=3)
indupction Primary site: (category :I)
h h PR ry - —» | Or systemic
fh emo ko tharapy;‘RT""
erapy (category 2B)
No adverse - i _
pathologic features/ » RT o
Surgery" Extranodal extension Systemic therapy/RT K Follow-up
and/or positive margin (category 1) —((FOLL-A, 1
Adverse of 2)
Primary site: pathologic
<PR i — | features! RT! > ” v
. or ecurrent
Unresectable Other risk features —- Consider systemic therapy/ or
- RT" istent
— ADV-1 persisten
nodal disease ADvV-1 disease
(ADV-3)
h Principles of Surgery (SURG-A).
! Principles of Radiation Therapy (SUPRA-A).
| Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins, pT3 or pT4 primary,
pN2 or pN3 nodal disease, perineural invasion, vascular invasion, and lymphatic invasion (Discussion).
k Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).
©In randomized clinical trials, assessment of response has been done after 2 or 3 cycles.
Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN baliaves that the bast management of any patiant with cancer Is In a clinlcal trial. Participation In elinical trials is especially encouraged.
SUPRA-7
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CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT
STAGING TREATMENT
Extranodal . ik Follow-up
extension andlor| — Systemic therapy/RT"" ____ (FOLL-A, 1
positive margin/ (category 1) of 2)
Laryngectomy, thyroidectomy T
T4a,N0-N3 — | as indicated with ipsilateral or RTI
bilateral neck dissection Other risk or Recurrent
featuresi * |Considersystemic |~ ~|or
therapy/RTik persistent
disease
(ADV-3)
Consider concurrent_ | Post Systemic Therapy/RT or RT Recurrent or persistent
systemic therapy.’RT"" | Neck Evaluation (FOLL-A, 2 of 2) disease (ADV-3)

or
T4a,NO-N3
patients who Clinical trial

decline surgery
or
CT (with contrast) or
Induction chemotherapy®™ ———————— MRI (with and without — Response Assessment (SUPRA-T7)
contrast) of primary and
neck

d Principles of Imaging {IMG-A).

h Principles of Surgery (SURG-A).

! Principles of Radiation Therapy (SUPRA-A).

! Adverse pathologic features: extranodal extension, positive margins, close margins, pT3 or pT4 primary, pN2 or pN3 nodal disease, perineural invasion, vascular
invasion, and lymphatic invasion (Discussion).
Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A).

™M See Discussion on induction chemotherapy.

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN beliaves that the bast management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation in clinical trlals is especially encouraged.

SUPRA-8
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PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY!

DEFINITIVE: CONCURRENT SYSTEMIC THERAPY/RT:56

RT Alone *PTV

- T1-3,N0-1: 66-70 Gy conventional (2.0 Gy/fraction)? » High risk: Typically 70 Gy (2.0 Gy/fraction)

« PTV » Low to intermediate and low risk: 44-50 Gy (2.0 Gy/fraction)
» High risk: Primary tumor and involved lymph nodes [this includes to 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy/fraction)*

possible local subclinical infiltration at the primary site and at the high-
risk level lymph node(s)]
0 Fractionation: 66 Gy (2.2 Gy/fraction) to 70 Gy (2.0 Gy/fraction); daily
Monday—Friday in 6-7 weeks?
2 Concomitant boost accelerated RT:
- 72 Gy/6 weeks (1.8 Gylfraction, large field; 1.5 Gy boost as second
daily fraction during last 12 treatment days)
- 66-70 Gy (2.0 Gy/fraction; 6 fractions/wk accelerated)
© Hyperfractionation: 79.2-81.6 Gy/7 weeks (1.2 Gy/fraction twice daily)
» Low to intermediate risk: Sites of suspected subclinical spread
© 44-50 Gy (2.0 Gylfraction) to 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy/fraction)*

Either IMRT (preferred) or 3D-CRT is recommended. Use of proton therapy is an area of active investigation.
Proton therapy may be considered when normal tissue constraints cannot be met by photon-based therapy,
or when photon-based therapy causes compromise of standard radiation dosing to tumor or postoperative
volumes.

1 See Principles of Radiation Technigues (RAD-A) and Discussion.

2 For select T1-2,NO tumors, accelerated fractionation may be used.

3 For doses >70 Gy, some clinicians feel that the fractionation should be slightly modified (eg, <2.0 Gy/fraction for at least some of the treatment) to minimize toxicity. An
additional 2-3 doses can be added depending on clinical circumstances.

4 Suggest 44-50 Gy in 3D-CRT and sequentially planned IMRT or 54—63 GX with IMRT dose painting technique (dependent on dose per fraction).

Principles of Systemic Therapy for Non-Masopharyngeal Cancers (SYST-A).

8 Based on published data, concurrent systemic therapy/RT most commonly uses conventional fractionation at 2.0 Gy per fraction to a typical dose of 70 Gy in 7 weeks
with single-agent cisplatin given every 3 weeks at 100 mg/m?, 2-3 c¥cles of chemotherapy are used depending on the radiation fractionation scheme (RTOG) (Ang
KK, Harris J, Wheeler R, et al. Human papillomavirus and survival of patients with oropharyngeal cancer. N Engl J Med 2010;363:24-35). When carboplatin and
5-FU are used, the recommended regimen is standard fractionation plus 3 cycles of chemotherapy [Bourhis J, Sire C, Graff P, et al. Concomitant chemoradiotherapy
versus acceleration of radiotherapy with or without concomitant chemomerap;,l' in locally advanced head and neck carcinoma (GORTEC 99-02): an open-label phase
3 randomised trial. Lancet Oncol 2012;13:145-153]. Other fraction sizes (eg, 1.8 Gy, conventional), ITII..I|U'E%1 nt chemotherapy, other dosing schedules of cisplatin, or
altered fractionation with chemotherapy are efficacious, and there is no consensus on the optimal approach. In general, the use of concurrent systemic therapy/RT
carries a high toxicity burden; multiagent chemotherapy will likely further increase the toxicity burden. For any systemic therapy/RT approach, close attention should
be paid to published reports for the specific chemotherapy agent, dose, and schedule of administration. Systemic therapy/RT should be performed by an experienced
team and should include substantial supportive care.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN balieves that the bast management of any patient with cancer Is in a clinical trial. Participation In clinical trials is especially encouraged.

SUPRA-A
10F 2

Version 3.2024, 2/20/2024 © 2024 Mational Comprehensive Cancer Netwark® (NCCM®), All rights resenved. NCCN Guidelines® and this llustration may mot be repreduced in any form without the express written pemission of MCCNL

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 84



|
\ l/,‘

= Gemeinsamer
23" Bundesausschuss

\\\ll// o

Nati | . . . -
Cgrlnopnraehensiue NCCN Guidelines Version 3.2024 %
NCCN Bl Cancer of the Supraglottic Larynx s

PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY!

POSTOPERATIVE:
RT or Concurrent Systemic Therapy/RT57-10
= Preferred interval between resection and postoperative RT is <6 weeks.
*PTV
» High risk: Adverse pathologic features such as positive margins (see footnote j on SUPRA-3).
 60-66 Gy (2.0 Gy/fraction); daily Monday-Friday in 6-6.5 weeks
» Low to intermediate risk: Sites of suspected subclinical spread
O 44-50 Gy (2.0 Gy/fraction) to 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy/fraction)*

Either IMRT (preferred) or 3D-CRT is recommended. Use of proton therapy is an area of active investigation.
Proton therapy may be considered when normal tissue constraints cannot be met by photon-based therapy, or when photon-based therapy
causes compromise of standard radiation dosing to tumor or postoperative volumes.

1 See Principles of Radiation Technigues (RAD-A) and Discussion.
4 Suggest 44-50 Gy in 3D-CRT and sequentially planned IMRT or 54—63 Gy with

5|MRT dose painting t_echmque (dependent on dose per fraction). 9 Bemier J, Cooper JS, Pajak TF, et al. Defining risk levels in locally advanced

7 Principles of Systemic Therapy for Non-Nasopharyngeal Cancers (SYST-A). head and neck cancers: A comparative analysis of concurrent postoperative
Bernier J, Domenge C, Ozsahin M, et al. Postoperative irradiation with or without radiation plus chemotherapy trials of the EORTC (#22931) and RTOG (#9501).
concomitant chemotherapy for locally advanced head and neck cancer. N Engl J Head Neck 2005;27:843-850.

gied 2004;350:1945-1952. , , 10 Cooper JS, Zhang Q, Pajak TF, et al. Long-term follow-up of the RTOG
Cooper JS, Pajak TF, Forastiere AA, et al. Postoperative concurrent radiotherapy 9501/intergroup phase |l trial: postoperative concurrent radiation therapy and
and chematherapy for high-risk squamous-cell carcinoma of the head and neck. N chemotherapy in high-risk squamous cell carcinoma of the head and neck. Int J
Engl J Med 2004;350:1937-1944. Radiat Oncol Biol Phys 2012;84:1198-1205.

Nota: All recommendations are category 2A unless otharwise Indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in elinical trials is especially encouraged.

SUPRA-A
20F2
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PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY FOR NON-NASOPHARYNGEAL CANCERS
(Oral Cavity [including mucosal lip], Oropharynx, Hypopharynx, Glottic Larynx, Supraglottic Larynx, Ethmoid Sinus, Maxillary Sinus, and

Occult Primary)

» The choice of systemic therapy should be individualized based on patient characteristics (eg, PS, goals of therapy). Next-generation
sequencing (NGS) genomic profiling, including testing for combined positive score (CPS), may be considered to guide patient treatment

options, including clinical trials.

* The preferred chemoradiotherapy approach for fit patients with locally advanced disease remains concurrent cisplatin and radiotherapy.
» Cisplatin-based induction chemotherapy can be used, followed by radiation-based locoregional treatment (ie, sequential chemoRT).

However, an improvement in overall survival with the incorporation of induction chemotherapy compared to proceeding directly to state-of-

the-art concurrent chemoRT (cisplatin preferred, category 1) has not been established in randomized studies.
= Cisplatin-based induction chemotherapy followed by high-dose, every-3-week cisplatin chemoradiotherapy is associated with toxicity

concerns.!?

= After induction chemotherapy, multiple options can be used for the radiation-based portion of therapy, including radiotherapy alone,
particularly for patients with CR after induction chemotherapy.

Primary Systemic Therapy + Concurrent RT

Induction®/Sequential Systemic Therapy

Preferred Regimens
« High-dose cisplatin {category 1)34
+ Carboplatin/infusional 5-FU (category 1)%©

Other Recommended Regimens
+ Weekly cisplatin (40 mg/m?)78
+ Carboplatin/paclitaxel (category 2B)°

Useful in Certain Circumstang%s

+ Docetaxel (if cisplatin ineligible)I

+ 5-FUihydroxyurea (category 28) '

» Cetuximab (category 28)'2

+ Cisplatin/infusional 5-FU (category 2B)13
+ Cisplatin/paclitaxe! (category 2B)™

Select ethmoid/maxillary sinus cancers (ie, small cell,

SNEC, high-grade olfactory esthesioneuroblastoma,

SNUC with neuroendocrine features):

= Carboplatinfetoposide & concurrent RT

+ Cisplatin/etoposide + concurrent RT 1415

« Cyclophosphamide/doxarubicinfvineristine '
(followed by RT-based treatment) (category 2B)

Preferred Regimens
+ Docetaxel/cisplatin/5-FU17-20

(category 1 if induction is chosen)
Other Recommended Regimens
* Paclitaxel'cisplatinfinfusional 5-FU 1

Useful in Certain Ci

* Carboplatin/paclitaxelicetuximaby 2 (category 2B)

For Newly Diagnosed T3, T4a Ethmoid Sinus Tumor
« Etoposide/cisplatin (category 2B)

* Docetaxel/cisplatin/fluorouracil (category 2B).

Postoperative Systemic
Therapy/RT

Systemic Therapy/RT Following Induction Therapy,
or Combination Chggﬂtperapy for Recurrent/
Persistent Disease“<~

Preferred Regimens

« Cisplatin (category 1 for high-risk?
non-oropharyngeal cancers)>30

her R mmen Regimen

* None

Useful in Certain Circumstances

* Docetaxel (if cisplatin i|'|e|igibllaj'”‘-J

» Docetaxel/cetuximab (category 2B)°'
(if cisplatin ineligible and extranodal

extension and/or positive margins)

Preferred Regimens

* Weekly carboplatin + concurrent RT

= Weekly cisplatin (category 2B) + concurrent RT
ful in in Circumstances Regimens

* Weekly cetuximab + concurrent RT

Regimens for Recurrent,
Unresectable, or Metastatic Disease

b Adverse pathologic features: extranodal extension and/or positive margins or close margins.

@ The categories of evidence and consensus for induction therapy vary depending on site. See disease-specific site in the Head and Neck Table of Contents.

Note: All recor dations are gory 2A unless otherwise indicated. References
Clinical Trials: NCCN belizves that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial, Participation in clinical trials is especially encouraged. SYST-A
10F4
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Alberta Health Service, 2022 [1].
Laryngeal cancer, version 1.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

Gremium bestehend aus verschiedenen Fachdisziplinen ohne Patientenbeteiligung.
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt.

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz.

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren nicht dargelegt.

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt.

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: unklar.

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMED, MEDLINE and Cochrane Database of Systematic Reviews were searched from
2000 to December 2020

e The ECRI Guidelines Trust ® and Canadian Partnership Against Cancer Guidelines
Database were also searched from 2008 to December 2020 for guidelines on laryngeal
cancer.

LoE

I Evidence from at least one large randomized,
controlled trial of good methodological quality (low
potential for bias) or meta-analyses of well-conducted
randomized tnals without heterogeneity

] Small randomized tnals or large randomized trials with
a suspicion of bias (lower methodological quality) or
meta-analyses of such trials or of trials with
demonstrated heterogeneity

Il | Prospective cohort studies

IV | Retrospective cohort studies or case-control studies

V | Studies without control group, case reports, expert
opinion

Strong evidence for efficacy with a substantial clinical
benefit; strongly recommended

limited clinical benefit; generally recommended

A
B | Strong or moderate evidence for efficacy but with a
C

Insufficient evidence for efficacy or benefit does not
outweigh the risk or the disadvantages (adverse
events, costs, etc.); optional

D | Moderate evidence against efficacy or for adverse
outcome; generally not recommended

E | Strong evidence against efficacy or for adverse
outcome; never recommended

Empfehlungen
Advanced Glottic Cancer® % 12

Advanced glottic tumours have significant functional impacts on airway, voice, and
swallowing. There is also increased risk of nodal metastasis.
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Table 2. Summary of Treatment Options for Advanced Glottic Cancer (Level of Evidence Il

Strength of Recommendation B)

T3Nx : RT + chemotherapy, salvage surgery for residual or recurrence, OR total laryngectomy
with neck dissection.
e Recommend: T3 tumours with bulky or transglottic disease may be considered for total
laryngectomy with neck dissection.
e Post-operative radiation is recommended in patients with adverse features

T4aNx: Total laryngectomy £ Chemoradiotherap)d

Systemic Therapy Combined with Radiotherapy for Curative-Intent HNSCCa:

Standard chemotherapy regimens include:
e Cisplatin (100 mg / m2 ) ondays 1, 21, 43 when combined with radiation
e Alternative cisplatin delivery schedule daily (6mg/m2), weekly (40mg/m2) or cetuximab

(400/250 mg/m?2) could be considered for the patients in which bolus cisplatin (100
mg/m2) would be contraindicated or poorly toleratedis.

Induction chemotherapy (i.e. TPF) is an option for individuals who otherwise would
require total laryngectomy, however based on the results of the RTOG 91-11
demonstrating improved laryngeal preservation rates with concurrent administration,
induction therapy is not preferredis.

Maghami E et al., 2020 [7].
American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Diagnosis and Management of Squamous Cell Carcinoma of Unknown Primary in the Head
and Neck: ASCO Guideline.

Zielsetzung/Fragestellung

To provide evidence-based recommendations to practicing physicians and other health
care providers on the diagnosis and management of squamous cell carcinoma of unknown
primary in the head and neck (SCCUP).

Methodik
Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

2008-2019
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Table 1. Definitions for Quality of Evidence Grades’

Grade Definition

High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different
from the estimate of the effect.

Very Low We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be
substantially different from the estimate of effect

+ Strength of recommendations. The Expert Panel provides a rating of the strength of each
recommendation. This assessment reflects the extent to which a guideline panel is confident that
desirable effects of an intervention outweigh undesirable effects, or vice versa, across the range of
patients for whom the recommendation is intended. Recommendations may fall into two categories;
strong and weak. Factors determining the strength of a recommendation include balance between
benefits and harms, certainty of evidence, confidence in values & preferences, and resource use.
Recommendations may be made for or against the use of an intervention.

Recommendations
Diagnostic and Therapeutic Surgical Procedures:

e Recommendation 2.1: Patients should undergo a complete operative upper
aerodigestive tract evaluation of mucosal sites at risk (oral cavity, nasopharynx,
oropharynx, hypopharynx, and larynx), including directed biopsy of any suspicious areas.
Random biopsies of nonsuspicious areas have a low yield and should not be performed.
Intraoperative advanced visualization techniques may be used to investigate potential
primary sites for targeted biopsy (Type of recommendation: evidence based, benefit
outweighs harm; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 2.2: For patients with unilateral lymphadenopathy, if a primary site is
not confirmed on initial evaluation, the surgeon should perform ipsilateral palatine
tonsillectomy. If palatine tonsillectomy fails to identify a primary, ipsilateral lingual
tonsillectomy may be performed. Bilateral palatine tonsillectomy may be considered
according to clinical suspicion, at the discretion of the surgeon (Type of
recommendation: evidence based, benefit outweighs harm; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation 2.3: For patients with bilateral lymphadenopathy, if a primary site is
not confirmed on endoscopic examination, the surgeon may perform unilateral lingual
tonsillectomy on the side with the greater nodal burden and may perform contralateral
lingual tonsillectomy if the ipsilateral procedure fails to identify a primary. Bilateral
palatine tonsillectomy after bilateral lingual tonsillectomy should be avoided (Type of
recommendation: evidence based, benefit outweighs harm; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation 2.4: For patients in whom the primary tumor is identified during
operative upper aerodigestive tract evaluation and definitive surgical management is
intended (including neck dissection), clinicians should make every effort to resect the
identified primary using transoral techniques to a negative surgical margin (Type of
recommendation: evidence based, benefit outweighs harm; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 2.5: Tissue specimens from suspected primary sites (biopsies, palatine
and lingual tonsillectomies) should be entirely submitted for histologic examination.
Resection specimens should be anatomically oriented by the surgeon, and margin
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evaluation should be performed. p16 immunohistochemistry may aid in evaluation of
atypical or cauterized tissue for HPV-related SCC (Type of recommendation: evidence
based, benefit outweighs harm; Evidence quality: intermediate; Strength of
recommendation: strong).

e Recommendation 2.6: Intraoperative frozen section of biopsies of suspicious primary
sites may be performed to confirm the presence of tumor prior to resection.
Intraoperative frozen section evaluation of palatine or lingual tonsillectomy specimens
should be performed when the primary tumor remains clinically undetected. The tissue
should be entirely submitted for frozen section examination. Resection specimens
should be anatomically oriented by the surgeon, and margin evaluation should be
performed intraoperatively (Type of recommendation: evidence based, benefit
outweighs harm; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: strong).

Surgical Considerations

e Recommendation 3.1: For unilateral, small-volume neck disease, either definitive
surgery or radiotherapy may be offered after multidisciplinary discussion (Type of
recommendation: evidence based, benefit outweighs harm; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation 3.2: For small-volume bilateral neck disease with no clinical evidence
of extranodal extension, either definitive surgery (with or without adjuvant therapy) or
radiotherapy (with or without concurrent chemotherapy) may be offered after
multidisciplinary discussion (Type of recommendation: evidence based, benefit
outweighs harm; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation:
moderate).

e Recommendation 3.3: Large-volume bilateral neck disease and/or gross (macroscopic)
extranodal extension (ENE) favor definitive chemoradiotherapy, given the possible
increased morbidity of extensive bilateral neck dissection and increased likelihood of
trimodality therapy in such cases (Type of recommendation: evidence based, benefit
outweighs harm; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation:
moderate).

e Recommendation 3.4: When primary surgery is planned, levels IIA, Ill, and IV should be
routinely dissected in cases when an oropharyngeal primary is suspected or confirmed
for SCCUP. Additional nodal basins should be considered for dissection depending on
the extent of nodal burden (Type of recommendation: evidence based, benefit
outweighs harm; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: strong).

Radiotherapy

e Recommendation  4.1: Patients receiving radiotherapy or concurrent
chemoradiotherapy as primary management of CUP should receive treatment to gross
nodal disease, neck regions at risk of containing microscopic disease and the anatomic
mucosal regions at risk of harboring the occult primary. Specific volumes treated will
depend on the clinicopathologic presentation of the patient after complete workup as
outlined in Recommendations 1 and 2. (Type: Evidence based, benefit outweighs harm;
Evidence quality: Intermediate; Strength of recommendation: Strong)

e Recommendation 4.2: Patients treated with primary radiotherapy for unilateral
(American Joint Committee on Cancer [AJCC] 8th N1) HPV-related adenopathy and
carcinoma of unknown primary (CUP) should receive treatment to the gross node(s) and
with consideration of coverage of putative primary sites in the ipsilateral tonsillar bed,
ipsilateral soft palate, and the mucosa of the entire base of tongue, which may be
modified based on prior surgical diagnostics (see Recommendation 2.2) at the discretion
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of the radiation oncologist (Type of recommendation: evidence based, benefit
outweighs harm; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation:
moderate). Note: Consideration may be given to including additional areas in the
oropharynx in patients for whom a PET scan was not available or who did not undergo
a contralateral tonsillectomy because of the low risk of an occult contralateral tonsillar
primary. Patients presenting with bilateral (AJCC 8th N2) adenopathy and CUP require
bilateral treatment of the oropharyngeal mucosa.

e Recommendation 4.3: Patients treated with primary radiotherapy for unilateral (AJCC
8th N1-N2b) HPV-negative nodal disease and SCCUP should receive treatment as to the
above (Recommendation 4.2). Patients presenting with bilateral (AJCC 8th N2c)
adenopathy and SCCUP should receive bilateral treatment of the oropharyngeal mucosa
(Type of recommendation: evidence based, benefit outweighs harm; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation 4.4: In patients presenting with clinical scenarios highly suggestive of
an occult cutaneous primary SCC, radiation of mucosal sites should be avoided (Type of
recommendation: evidence based, benefit outweighs harm; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation 4.5: In patients with a clinicopathologic presentation highly
suggestive of an occult nasopharyngeal primary, the mucosal radiation treatment may
be limited to the nasopharynx. Nodal volumes in this scenario should be typical for
nasopharyngeal management and include bilateral levels II-V, including retropharyngeal
nodes (Type of recommendation: evidence based, benefit outweighs harm; Evidence
guality: intermediate; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation 4.6: Patients treated with primary radiotherapy for unilateral
involvement of multiple nodes and no clinical and radiologic evidence of ENE should
routinely receive bilateral treatment (Type of recommendation: evidence based, benefit
outweighs harm; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 4.7: In addition to anatomic mucosal regions at risk, patients treated
with primary radiotherapy for unilateral involvement of a single node and no clinical and
radiologic evidence of ENE may consider treatment only to the unilateral involved neck
(with the exception of those at risk for a nasopharyngeal primary (Recommendation 4.5)
(Type of recommendation: evidence based, benefit outweighs harm; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation 4.8: Patients treated with primary radiotherapy for N3 and/or
bilateral nodal involvement and/or clinical and/or radiologic evidence of ENE require
bilateral neck treatment (Type of recommendation: evidence based, benefit outweighs
harm; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 4.9: For patients treated with primary radiotherapy, a biologically
equivalent dose of 70 Gy over 7 weeks should be delivered to gross nodal disease. The
biologically equivalent dose of approximately 50 Gy in 2 Gy fractions or slightly higher
should be delivered to mucosal regions at risk of harboring the occult primary site and
a biologically equivalent dose of 40 to 50 Gy in 2 Gy fractions electively to clinically and
radiographically negative nodal regions at risk for microscopic spread of tumor (Type of
recommendation: evidence based, benefit outweighs harm; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: moderate).

e Recommendation  4.10: Patients receiving radiotherapy or concurrent
chemoradiotherapy adjuvant to surgical management of CUP should receive treatment
to regions of the neck and mucosa at risk of containing microscopic disease. The need
for treatment should be determined by the extent of the surgery performed and
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pathologic results of the surgery (Type of recommendation: evidence based, benefit
outweighs harm; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 4.11: Patients for whom no primary site is pathologically identified at
the time of surgery may benefit from treatment to the anatomic mucosal regions at risk
of harboring the occult primary site, as defined in Recommendation 4.1. Nodal volumes
requiring treatment are similar to those in Recommendations 4.5-4.7 (Type of
recommendation: evidence based, benefit outweighs harm; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 4.12: Adjuvant radiotherapy should not be administered to patients
with a single pathologically positive node without ENE after high-quality neck dissection
(definition in ASCO’s management of the neck practice guideline) and in whom, after a
thorough evaluation, no primary tumor is identified (Type of recommendation: evidence
based, benefit outweighs harm; Evidence quality: intermediate; Strength of
recommendation: strong).

e Recommendation 4.13: Adjuvant radiotherapy should be administered to patients with
multiple pathologically involved nodes and/or pathologic evidence of ENE (Type of
recommendation: evidence based, benefit outweighs harm; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 4.14: Adjuvant radiation dose to the dissected regions of neck should
be the equivalent of 60 Gy to the node levels that harbored gross resected disease and
50 Gy to regions beyond this thought to be at risk for microscopic residual disease. Nodal
regions from which nodes were determined to have pathologic ENE may be considered
for higher doses of adjuvant radiation, the equivalent of 60 to 66 Gy (Type of
recommendation: evidence based; benefit outweighs harm; Evidence quality:
intermediate; Strength of recommendation: moderate).

Systemic Therapy

e Recommendation 4.15: Concurrent administration of cisplatin with definitive
radiotherapy should be offered to patients without contraindications to cisplatin
chemotherapy and with a suspected mucosal primary HPV/pl6negative SCC in the
presence of unresected AJCC 8th N2-N3 nodal disease (Type of recommendation:
evidence based, benefit outweighs harm; Evidence quality: high; Strength of
recommendation: strong).

e Recommendation 4.16: Concurrent administration of cisplatin with definitive
radiotherapy should be offered to patients without contraindications to cisplatin
chemotherapy and with a suspected mucosal primary HPV/pl6positive SCC in the
presence of unresected multiple ipsilateral, or bilateral, lymph node involvement or
lymph nodes .3 cm in size (Type of recommendation: evidence based; benefit outweighs
harm; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 4.17: Concurrent administration of cisplatin to adjuvant radiotherapy
should be offered to patients without contraindications to cisplatin chemotherapy with
a suspected mucosal primary SCC and pathologic evidence of ENE (Type of
recommendation: evidence based; benefit outweighs harm; Evidence quality: high;
Strength of recommendation: strong).

e Recommendation 4.18: Concurrent administration of cisplatin with definitive
radiotherapy should be offered to patients without contraindications to cisplatin
chemotherapy and with an Epstein-Barr encoding region—positive stage II-IVA (AJCC 8th)
carcinoma of unknown primary (Type of recommendation: evidence based, benefit
outweighs harm; Evidence quality: high; Strength of recommendations: strong).
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 1 of 12, January 2024)
am 11.01.2024

# Suchfrage

1 [mh "squamous cell carcinoma of head and neck"]

2 (head OR neck OR mouth OR oral OR gingival OR lip* OR palatal OR salivary OR
tongue OR otorhinolaryngologic OR laryngeal OR larynx OR nose OR sinonasal OR
nasal OR nasopharyngeal OR pharyngeal OR oropharyngeal OR hypopharyngeal OR
pharynx):ti

3 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma® OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR sarcoma*
OR lesion* OR malignan*):ti,ab,kw

4 #2 AND #3

5 #1OR#4

6 #5 with Cochrane Library publication date from Jan 2019 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 11.01.2024

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.

# Suchfrage

1 squamous cell carcinoma of head and neck[mh]

2 head[ti] OR neck[ti] OR mouth[ti] OR oral[ti] OR gingival[ti] OR lip[ti] OR lips[ti] OR
palatal[ti] OR salivary[ti] OR tongue]ti] OR otorhinolaryngologic[ti] OR laryngeal]ti]
OR larynx[ti] OR nose[ti] OR sinonasal[ti] OR nasal[ti] OR nasopharyngeal[ti] OR
pharyngeal[ti] OR oropharyngeal[ti] OR hypopharyngeal[ti] OR pharynx]ti]

3 (((((((((tumor[ti]) OR tumors[ti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR
adenocarcinoma®*[ti]) OR neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR
lesions*[ti]) OR malignan*[ti]

4 squamous[tiab]

#2 AND #3 AND #4

(#5) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR
treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR
therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR
pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR management[tiab] OR
drug*[tiab]))

#1 OR #6

(#7) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-
analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab]
OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR
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Suchfrage

((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND review[pt]) OR
((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials[ti]))
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR
((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab]
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR
"risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab])
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab]
OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab]
OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed][tiab] OR "web of science" [tiab] OR
cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR
scopusl[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR
lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

(#8) AND ("2019/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

10

(#9) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

11

(#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Leitlinien in PubMed am 11.01.2024

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 squamous cell carcinoma of head and neck[mh]

2 head[ti] OR neck[ti] OR mouth[ti] OR oral[ti] OR gingival[ti] OR lip[ti] OR lips[ti] OR
palatal[ti] OR salivary[ti] OR tongue]ti] OR otorhinolaryngologic[ti] OR laryngeal]ti]
OR larynx[ti] OR nose[ti] OR sinonasal[ti] OR nasal[ti] OR nasopharyngeal[ti] OR
pharyngeal[ti] OR oropharyngeal[ti] OR hypopharyngeal[ti] OR pharynx][ti]

3 (((((((((tumor]ti]) OR tumors[ti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR
adenocarcinoma*[ti]) OR neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR
lesions*[ti]) OR malignan*[ti]

4 #1 OR (#2 AND #3)

5 (#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

6 (#5) AND ("2019/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

7 (#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 12.04.2024

o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMEF)
Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

National Cancer Institute (NCI)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Verfasser

Institution Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft flir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-und Hals-Chirurgie
(DGHNO)
Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Datum 21. Mai 2024

Indikation

Neoadjuvante und adjuvante Behandlung des resezierbaren lokal fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (Stadium IlI-IVA) bei Erwachsenen

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Therapiestandard bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit resezierbarem, lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region der Stadien IlI-IVA (insbesondere in der Mundhdhle)
ist die Resektion, gefolgt von einer indikationsbasierten Radio- oder Radiochemotherapie [1].
Patienten mit HPV/pl6-positiven im Stadien |Ill oder -negativen Stadium Ill-IVb
Oropharynxkarzinomen (UICC 8. Ausgabe) sollten mit einer primar chirurgischen Therapie gefolgt
von einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie therapiert werden, sofern ein gutes
funktionelles Ergebnis und eine RO Resektion wahrscheinlich erreichbar sind. Auch bei Patienten mit
Hypopharynx-, und Larynxkarzinomen des Stadiums cT4a cNO-cN3, bei denen chirurgisch eine RO-
Resektion moglich erscheint, sollte eine primér chirurgische Therapie erfolgen. Allerdings sollen
Hypopharynxkarzinome in den Stadien cT3 cNO-cN3 cNO entweder mit einer primaren Resektion +/-
einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie oder mit einer primdren Radio- oder
Radiochemotherapie behandelt werden [2, 3]. Kontraindikationen fiir beide Therapieoptionen sind
zu bericksichtigen, z. B. sollte beachtet werden, dass insbesondere bei Knochen- oder
Knorpelinfiltration ein primar chirurgisches Vorgehen indiziert ist. Ist bei fortgeschrittenen Larynx-,
oder Hypopharynxkarzinomen chirurgisch eine Laryngektomie erforderlich, kann neben den
vorgenannten Therapieverfahren auch eine neoadjuvante Chemotherapie mit nachfolgender Radio-
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oder Radiochemotherapie bei gutem Therapieansprechen auf die neoadjuvante Therapie
(mindestens partielle Rickbildung) oder nachfolgender Resektion bei schlechtem Ansprechen auf
die neoadjuvante Therapie erfolgen. Eine systemische neoadjuvante oder adjuvante Therapie
auBerhalb des Larynx-Organerhaltes gehort nicht zum Behandlungsstandard [1, 2, 3, 11].

Aufgrund der komplexen Therapiemoglichkeiten und der haufig vorhandenen Komorbiditaten
sollten Empfehlungen multidisziplindr diskutiert und entschieden werden (interdisziplinare
Tumorkonferenz).

Stand des Wissens

Kopf-Hals-Karzinome stellen eine heterogene Gruppe von Tumoren zwischen Schadelbasis und
Klavikula dar. ZahlenmaRig dominieren die Plattenepithelkarzinome. Sie kénnen in der Mundhohle,
Lippe, Oro-, Hypopharynx und Larynx entstehen. In frihen und in einem Teil der lokal
fortgeschrittenen Stadien wird ein kurativer Therapieansatz verfolgt. Therapieoptionen sind
Operation, Bestrahlung, Chemo- und Immuntherapie, meist kombiniert als multimodale
Therapiekonzepte [1 - 5].

Neoadjuvante Therapie oder Induktionstherapie

Die primare systemische Chemotherapie der lokal fortgeschrittenen, aber nicht metastasierten Kopf-
Hals-Karzinome erwies sich in alten Studien mit Remissionsraten von = 80% als hoch effektiv, ohne
dass aber klar wurde, ob dieses Vorgehen zu besseren Langzeitergebnissen fihrt als die primare
Lokaltherapie. Durch die Metaanalyse von 31 Studien mit 5.311 Pat., die unmittelbar oder erst nach
einer Induktionschemotherapie (ICT) lokoregiondr behandelt wurden, wurde fiir die
Induktionstherapie ein klinisch kaum relevanter Anstieg der 5-Jahres-Uberlebensrate von 30% auf
32,4% nachgewiesen [6]. In dieser Metaanalyse wurde nicht unterschieden, ob die
Induktionschemotherapie vor Operation oder Radiochemotherapie gegeben wurde. Der Vergleich
zwischen Induktions- und simultaner Radiochemotherapie weist auf die grofRere Effektivitat der
simultanen RCT hin.

Zwei Metaanalysen mit Auswertung der individuellen Daten aus zusammen 33 randomisierten
Studien mit insgesamt 5.211 Pat. belegten, dass die Induktionstherapie bei Pat. mit Kopf-Hals-
Karzinomen die Fernmetastasierungsrate um 8% senkt, jedoch weder die lokale Kontrolle noch das
Gesamtiiberleben beeinflusste [7, 8]. Zum Erhalt des Larynx bzw. Hypopharynx bei T3-Tumoren, die
eine Laryngektomie mit oder ohne Pharyngektomie bendtigen wirden, kann eine
Induktionschemotherapie gefolgt von alleiniger Strahlentherapie oder Radiochemotherapie
eingesetzt werden [2, 3, 11]. Der Larynxerhalt ist unter Einsatz einer Induktion gefolgt von einer
Radiochemotherapie hoher, allerdings bei erhohter Toxizitdit und vergleichbaren
Uberlebensraten [9].

Jenseits des Larynx-Organerhalts untersuchte die randomisierte TAX323-Studie die Uberlegenheit
einer Kombination aus Docetaxel, Cisplatin und 5-FU (TPF) in der Induktionstherapie gegeniiber der
Zweierkombination Cisplatin und 5-FU (PF). Die Studie zeigte einen Uberlebensvorteil zugunsten von
TPF, bei allerdings hoher Toxizitdt [10]. Im Vergleich zu einer primdren simultanen
Radiochemotherapie fand sich allerdings kein Vorteil.




In anderen Lokalisationen plattenepithelialer Kopf-Hals-Tumoren jenseits des Larynx stellt die
Induktionschemotherapie zum gegenwartigen Zeitpunkt keinen Standard dar [1, 2, 3, 8], kann aber
zur Patientenselektion und weiterem Therapieentscheid bei grenzwertig operablen Tumoren
eingesetzt werden [12, 13].

Bei geplantem, operativem Vorgehen gibt es aktuell keine Indikation zur neoadjuvanten Therapie
bzw. Induktionschemotherapie. Gegenwartig wird in Studien der Einsatz der Immuncheckpoint-
Inhibitoren im neoadjuvanten Setting untersucht.

Adjuvante Therapie

Eine adjuvante Radiotherapie ist indiziert bei Vorliegen folgender Risikofaktoren: pT3/4, >1
Lymphknotenmetastase, perineurale Invasion, LymphgefaRinvasion oder GefdRinvasion. Bei einem
pT1/2 pN1 Mundhdhlenkarzinom kann eine adjuvante Radiotherapie angeboten werden [1]. Eine
adjuvante Radiochemotherapie ist indiziert bei Vorliegen von mindestens einer
Lymphknotenmetastase mit extrakapsuldrem Wachstum (ECS) und/oder positivem oder knappen
Resektionsrand (<5mm). Die simultane Chemotherapie sollte Cisplatin-basiert sein [1, 2, 3].

Eine alleinige adjuvante Chemotherapie nach erfolgreicher Priméartherapie (RO-Resektion) ist nach
der Metaanalyse unter Einschluss von insgesamt etwa 2500 Pat. nicht indiziert, da die 5-Jahres-
Uberlebensrate mit 48,4% nicht besser war als im Kontrollarm mit 49,4% [6, 14]. Daten zum
adjuvanten Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren liegen aktuell noch nicht vor.

Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Ja, diese sind oben fiir das Larynxkarzinom aufgefiihrt.
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Indikation

Neoadjuvante und adjuvante Behandlung des resezierbaren lokal fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (Stadium IlI-IVA) bei Erwachsenen

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Therapiestandard bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit resezierbarem, lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region der Stadien IlI-IVA ist die Resektion, gefolgt von einer
indikationsbasierten Radio- oder Radiochemotherapie. Als Alternative zur Operation kann eine
Radiochemotherapie erfolgen; die Daten der Orator — Studien weisen darauf hin, dass die Ergebnisse
beim resektablen Oropharynxkarzinom in etwa gleichwertig sind. Kontraindikationen fiir beide
Therapieoptionen sind zu berlcksichtigen, z. B. sollte beachtet werden, dass insbesondere bei
Knochen- oder Knorpelinfiltration ein primar chirurgisches Vorgehen indiziert ist. Eine systemische
neoadjuvante oder adjuvante Therapie gehort nicht zum Behandlungsstandard. Ausnahme sind lokal
fortgeschrittene Tumore des Larynx, bei denen zum Erhalt der Larynxfunktion eine
Induktionschemotherapie, gefolgt von alleiniger Strahlentherapie oder Radiochemotherapie,
eingesetzt werden kann.

Aufgrund der komplexen Therapiemdoglichkeiten und der haufig vorhandenen Komorbiditaten
sollten Empfehlungen multidisziplindr diskutiert und entschieden werden (interdisziplinire
Tumorkonferenz).




Stand des Wissens

Kopf-Hals-Karzinome stellen eine heterogene Gruppe von Tumoren zwischen Schadelbasis und
Klavikula dar. ZahlenmaRig dominieren die Plattenepithelkarzinome. Sie kénnen in der Mundhohle,
Lippe, Oro-, Hypopharynx und Larynx entstehen. In frihen und in einem Teil der lokal
fortgeschrittenen Stadien wird ein kurativer Therapieansatz verfolgt. Therapieoptionen sind
Operation, Bestrahlung, Chemo- und Immuntherapie, meist kombiniert als multimodale
Therapiekonzepte [1-3].

Neoadjuvante Therapie oder Induktionstherapie

Die primare systemische Chemotherapie der lokal fortgeschrittenen, aber nicht metastasierten Kopf-
Hals-Karzinome erwies sich in alten Studien mit Remissionsraten von = 80% als hoch effektiv, ohne
dass aber klar wurde, ob dieses Vorgehen zu besseren Langzeitergebnissen fihrt als die primare
Lokaltherapie. Durch die Metaanalyse von 31 Studien mit 5.311 Pat., die unmittelbar oder erst nach
einer Induktionschemotherapie (ICT) lokoregiondr behandelt wurden, wurde fiir die
Induktionstherapie ein klinisch kaum relevanter Anstieg der 5-Jahres-Uberlebensrate von 30% auf
32,4% nachgewiesen [4, 5]. In dieser Metaanalyse wurde nicht unterschieden, ob die
Induktionschemotherapie vor Operation oder Radiochemotherapie gegeben wurde. Der Vergleich
zwischen Induktions- und simultaner Radiochemotherapie weist auf die groRere Effektivitat der
simultanen RCT hin.

Zwei Metaanalysen mit Auswertung der individuellen Daten aus zusammen 33 randomisierten
Studien mit insgesamt 5.211 Pat. belegte, dass die Induktionstherapie bei Pat. mit Kopf-Hals-
Karzinomen die Fernmetastasierungsrate um 8% senkt, jedoch weder die lokale Kontrolle noch das
Gesamtiiberleben beeinflusste [6, 7]. Zum Erhalt des Larynx bei sehr fortgeschrittenen Tumoren, die
eine Laryngektomie oder Pharyngektomie benétigen wiirden, kann eine Induktionschemotherapie
gefolgt von alleiniger Strahlentherapie oder Radiochemotherapie eingesetzt werden. Der
Larynxerhalt ist unter Einsatz einer Induktion gefolgt von einer Radiochemotherapie hoher,
allerdings bei erhéhter Toxizitdt und vergleichbaren Uberlebensraten [8]. Die randomisierte TAX323-
Studie untersuchte die Uberlegenheit einer Kombination aus Docetaxel, Cisplatin und 5-FU (TPF) in
der Induktionstherapie gegeniiber der Zweierkombination Cisplatin und 5-FU (PF). Die Studie zeigte
einen Uberlebensvorteil zugunsten von TPF, bei allerdings hoher Toxizitit [9]. Im Vergleich zu einer
primaren simultanen Radiochemotherapie fand sich allerdings kein Vorteil.

In anderen Lokalisationen plattenepithelialer Kopf-Hals-Tumoren jenseits des Larynx stellt die
Induktionschemotherapie zum gegenwartigen Zeitpunkt keinen Standard dar [10], kann aber zur
Patientenselektion und weiterem Therapieentscheid bei grenzwertig operablen Tumoren eingesetzt
werden [11, 12].

Bei geplantem, operativem Vorgehen gibt es keine Indikation zur neoadjuvanten Therapie bzw.
Induktionschemotherapie. Gegenwartig wird in Studien der Einsatz der Immuncheckpoint-
Inhibitoren im neoadjuvanten Setting untersucht.

Gegenwartig wird in Studien der Einsatz der Immuncheckpoint-Inhibitoren im neoadjuvanten Setting
untersucht.




Adjuvante Therapie

Eine adjuvante Radiotherapie ist indiziert bei Vorliegen folgender Risikofaktoren [1, 13]: pT3/4, >
1Lymphknotenmetastase, perineurale Invasion, LymphgefadfRinvasion oder GefdRinvasion. Eine
adjuvante Radiochemotherapie ist indiziert bei Vorliegen von mindestens einer
Lymphknotenmetastase mit extrakapsuldrem Wachstum (ECS) und/oder positivem oder knappen
Resektionsrand (<5mm). Die simultane Chemotherapie sollte Cisplatin-basiert sein.

Eine alleinige adjuvante Chemotherapie nach erfolgreicher Priméartherapie (RO-Resektion) ist nach
der Metaanalyse unter Einschluss von insgesamt etwa 2500 Pat. nicht indiziert, da die 5-Jahres-
Uberlebensrate mit 48,4% nicht besser war als im Kontrollarm mit 49,4% [5]. Daten zum adjuvanten
Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren liegen aktuell noch nicht vor.

Eine alleinige adjuvante Chemotherapie nach erfolgreicher Priméartherapie (RO-Resektion) ist nach
der Metaanalyse unter Einschluss von insgesamt etwa 2500 Pat. nicht indiziert, da die 5-Jahres-
Uberlebensrate mit 48,4% nicht besser war als im Kontrollarm mit 49,4% [14]. Daten zum adjuvanten
Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren liegen aktuell noch nicht vor.

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Ja, diese sind oben fiir das Larynxkarzinom aufgefiihrt.
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