Aufgrund der Entstehung in lympho-
epithelialen Geweben unterscheiden
sich Oropharynxkarzinome schon

in ihrer Morphologie von anderen
Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich.
Die technisch-wissenschaftlichen
Entwicklungen der letzten Jahre ha-
ben dazu gefiihrt, dass heutzutage
viele Erkenntnisse zu molekular-
biologischen Verianderungen bei
Oropharynxkarzinomen vorliegen.
Das Ziel dieses Artikels ist die Darstel-
lung eines Uberblicks der Genetik,
Epigenetik und Immunologie von
Oropharynxkarzinomen (,,oropha-
ryngeal squamous cell carcinoma”,
OPSCC) unter Beriicksichtigung der
Rolle humaner Papillomaviren (HPV).

Unterschiedliche molekularbiologische
Verinderungen fithren zu Selektionsvor-
teilen der Krebszellen. Fiir einige dieser
Verdnderungen liegt zwar eine erbliche
Teilkomponente vor [34], jedoch ist diese
bisher nur fiir einzelne Krebsarten und
Syndrome identifiziert, sodass der tiber-
wiegende Anteil der Krebsneudiagnosen
als aus sporadischen Mutationsereignis-
sen entstanden angesehen wird.

)) Eine Besonderheit beim
OPSCC sind zwei grundlegend
unterschiedliche Wege der
Kanzerogenese

Eine Besonderheit beim ,,oropharyngeal
squamous cell carcinoma“ (OPSCC) sind
zwei grundlegend unterschiedliche Wege
der Kanzerogenese: Zum einen sind die
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Tumoren iiberwiegend mit Noxenkon-
sum (Tabak, Alkohol) assoziiert, wih-
rend zum anderen eine Infektion mit
humanen Papillomaviren (HPV) ursich-
lich fiir die Kanzerogenese ist [26, 38,
63]. Diese beiden Faktoren verursachen
Tumoren, die sich nicht nur klinisch an-
hand der unterschiedlichen Prognose [3,
48, 56, 66], sondern auch molekularbio-
logisch erheblich unterscheiden [36, 62].

Aufgrund der Vielzahl an beschrie-
benen molekularen Verdnderungen wird
nur eine Auswahl in diesem Artikel be-
sprochen.

Genetische Veranderungen und
deren Konsequenzen

Tumor-Suppressor-Gen TP53

Das Tumor-Suppressor-Protein p53 wur-
de bereits 1979 beschrieben [18, 43, 49]
und nimmt in der Kanzerogenese der
HPV-negativen OPSCC eine zentrale
Rolle ein. Die @Abb. 1 zeigt die 10
héufigsten Mutationen in der OPSCC-
Kohorte von The Cancer Genome At-
las mit annotiertem HPV-Status. Hier
wird nochmals deutlich, dass die HPV-
negativen Tumoren primir iiber TP53-
Mutationen definiert sind, wihrend die-
se bei HPV-assoziierten Tumoren selten
sind.

Der Datensatz von The Cancer Geno-
me Atlas enthilt 82 OPSCC-Proben, von
denen 66 einen klar annotierten HPV-
Status haben (HPV-positiv: n=48; HPV-
negativ: n= 18). Mutationen, diein >10 %
der Kohorte vorhanden sind, wurden in
O Abb. 1 dargestellt.

Funktionell ist p53 auch an der Kan-
zerogenese der HPV-positiven OPSCC
beteiligt. Es besteht jedoch ein erhebli-
cher Unterschied. Bei den HPV-negati-
ven Tumoren ist das Gen TP53, welches
fiir p53 kodiert, in etwa 64-80 % der Tu-
moren mutiert [1, 7, 19, 62]. Der tiber-
wiegende Anteil der Mutationen fithrt
zu einem Funktionsverlust des Proteins
[32]. TP53-Mutationen treten bei HPV-
positiven Tumoren aufgrund der unter-
schiedlichen Kanzerogenese jedoch sehr
selten auf. Allerdings degradiert das vira-
le Onkogen E6 p53 [58], was wiahrend der
HPV-assoziierten Kanzerogenese eben-
falls zu einer funktionellen p53-Inakti-
vierung fithrt. TP53-Mutationen schei-
nen HPV-unabhingig mit einer schlech-
teren Prognose assoziiert zu sein [19].

Amplifikation von 11g13.3 und
Cyclin D1

Amplifikationen in 11q13.3 treten bei et-
wa 24 % der Kopf-Hals-Tumoren auf [1].
In diesem genomischen Locus liegen u. a.
die Gene fiir Cyclin D1 (CCDN1), ,Fas
associated via death domain® (FADD)
und Cortactin (CTCN). Diese Verinde-
rungen scheinen v. a. die HPV-negativen
Tumoren zu betreffen [1]. In einer groflen
Deutschen Kopf-Hals-Tumor-Kohorte
wurde eine CCDNI-Amplifikation bei
etwa 30% der Patienten detektiert [28].
Eine CCDNI-Expression konnte auch
in zirkulierenden Tumorzellen (,,circu-
lating tumor cells®, CTC) nachgewiesen
werden [64]. Die Amplifikation von
CCDNI1 ist mit einer schlechten Prog-
nose assoziiert [19, 28].
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Abb. 1 A Mutationen bei Oropharynxkarzinomen (OPSCQ) in The Cancer Genome Atlas. Erlduterung
s. Text. Darstellung der Mutationen, die in >10 % der Kohorte vorhanden sind, aus 66 OPSCC-Proben
mit klar annotiertem HPV-Status (HPV-positiv: n = 48; HPV-negativ: n = 18). Reihen Gene, Spalten Pati-
enten. Vorliegen einer Mutation dunkelblau hervorgehoben, eine Uberlappung hellblau und fehlende

Daten wei8. HPV humane Papillomaviren

p16 und NSD1

Das p16-Protein und das codierende Gen
CDKN2A, das ebenfalls p14 codiert, sind
bei Kopf-Hals-Tumoren im Oropharynx
inzwischen fiir die Tumorklassifikation
entscheidend. Die Uberexpression von
pl6 wird gemifd aktueller TNM-Klas-
sifikation fir die Eingruppierung von
OPSCC benoétigt und ist daher geldu-
fig [2, 72]. Die HPV-assoziierte Uberex-
pressionvon pl6stellteinen Kompensati-
onsmechanismus der Bindung des HPV-
Onkogens E7 an Retinoblastomprotein
(RB) dar. Dieser Mechanismus ist sehr
anschaulich von Leemans et al. zusam-
mengefasst worden [47].

) Es kann unabhéngig von HPV
zu einer p16-Uberexpression
kommen

Es kann jedoch auch unabhingig von
HPV zu einer p16-Uberexpression kom-
men. Dies geschieht bei HPV-negativen
Tumoren v. a. durch Mutation in NSDI
[1, 46], die zu reduzierter Histonmethy-
lierung von H3K36 fithrt [55]. Deutlich
seltener kann dies durch Non-Silencing-
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Mutationen in CDKN2A selbst gesche-
hen [46]. Der Grofdteil der NSD1- oder
CDKN2A-mutierten Tumoren kommtje-
doch in der Mundhohle vor. Daher ist
p16 in Mundhohlentumoren als einzel-
ner Marker ungeeignet fiir die HPV-Dia-
gnostik. Auch bei HPV-negativen Patien-
ten konnte sich die durch NSD1 vermit-
telte p16-Uberexpression positiv auswir-
ken, denn es wurde in vitro eine erhdhte
Sensitivitit fiir Cisplatin gezeigt [12].
Ein Verlust von CDKN2A (,copy
number loss“) kann jedoch zu einer
niedrigen oder sogar fehlenden p16-Ex-
pression fithren [15]. Wie beschrieben,
kann dies die Kanzerogenese ebenfalls
durch fehlende Hemmung von CDK4
und CDK6 und eine konsekutiv stimu-
lierte S-Phase begiinstigen. Insbesonde-
re bei HPV-negativen Tumoren scheint
dies eine grof3e Rolle zu spielen und ist
prognostisch relevant [15].

Phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphat-3-Kinase

Die Phosphoinositid-3-Kinase besteht
aus 3 katalytischen Untereinheiten. Mu-
tationenin ,,phosphatidylinositol-4,5-bis-
phosphat-3-kinase catalytic subunit al-

pha“ (PIK3CA) treten signifikant hiu-
figer bei HPV-positiven Tumoren auf
([1, 62]; @Abb. 1). Die Uberexpressi-
on von PIK3CA-mRNA scheint mit
einer schlechten Prognose und erhoh-
ten Rezidivrate assoziiert zu sein [25].
Mutationen in PIK3CA spielen auch
funktionell eine Rolle in der Kanzero-
genese von OPSCC [57]. Die PIK3CA-
Uberexpression ist assoziiert mit einer
Reduktion des Hippo-Signalwegs und
einer konsekutiven Reduktion von durch
»Yesl associated transcriptional regula-
tor“ (YAP) regulierten Signalwegen [25].
Potenziell konnte eine zielgerichtete
Therapie zur Inhibition von PI3K eine
sinnvolle Strategie darstellen [35].

APOBEC

»Apolipoprotein B mRNA editing en-
zyme, catalytic polypeptide-like“ (APO-
BEC) bilden eine Familie von Cytosin-
Desaminasen, die Relevanz in einer Viel-
zahl von Malignomen haben [13] und
spielen eine Rolle im Immunsystem.
APOBEC-Mutationen sind bei Kopf-
Hals-Tumoren mit einer erhohten Ra-
te verschiedener tumorinfiltrierender
Lymphozyten [20] und einer erhohten
Interferon-y-Signatur (IFNYy) assoziiert
[52]. Auch die Rate vorhergesagter mu-
tierter Tumor(neo)antigene Kkorreliert
mit der Haufigkeit von APOBEC-Mu-
tationen [20]. Dies scheint zusitzlich
mit erhohter RNA-Expression inhibi-
torischer ~ Immuncheckpointmolekiile
wie CD274 (PD-L1), CTLA4, LAG3
und einer erniedrigten Expression von
VTCNI (B7) einherzugehen [52]. Die-
se Ergebnisse deuten darauf hin, dass
APOBEC-mutierte Tumoren besonders
von immuntherapeutischen Verfahren
profitieren kénnten [53].

Epigenetik

Neben genetischen Aberrationen, die
eine direkte Veranderung der DNA-
Sequenz verursachen, gibt es zusitzlich
iibergeordnete  Regulationsmechanis-
men. Diese epigenetischen Modifikatio-
nen regulieren die Genaktivitit, ohne
die DNA-Sequenz zu verdndern. Zu den
Mechanismen zdhlen u. a. DNA-Me-
thylierung [27], die posttranslationale



Modifikation von Histonproteinen [8]
und Effekte nichtcodierender RNA-Seg-
mente [10]. In diesem Artikel fokussieren
die Autoren sich auf Verdnderungen der
DNA-Methylierung. Die Aktivitit von
DNA-Methyltransferasen (DNMT) be-
stimmt den Methylierungsstatus der
neuen DNA-Kopien im Rahmen jedes
Replikationszyklus durch Methylierung
von Cytosinbasen zu 5-Methylcyto-
sin [27]. Dies findet insbesondere in
Regionen mit hohem Anteil von Cyto-
sin-Guanin-Basen, ,CpG islands, statt.
Die Regulation der Genaktivitit durch
Methylierung ist jedoch hochkomplex
und abhingig von der Lokalisation der
Methylierung im Genom. Promotorme-
thylierung fithrt iberwiegend zu einem
»silencing” der Transkription [43], wah-
rend die Methylierung von Enhancern
das Gegenteil bewirken kann [9]. Die
Anzahl von Methylierungsstellen im Ge-
nom ist erheblich hoher als die Anzahl
der Gene und fir viele ,CpG islands®
ist die funktionelle Auswirkung einer
Methylierung nicht annotiert, wodurch
die Interpretation von Methylierungssi-
gnaturen erschwert ist.

) Ein Methylierungsscore

>3 war mit einer signifikant
besseren Prognose assoziiert als
ein Score <3

Im Jahr 2013 erschienen 2 Arbeiten, die
eine unterschiedliche Methylierungs-
signatur bei HPV-positiven und -ne-
gativen OPSCC in etwa 27.000 ,CpG
islands“ nachwiesen [41, 50]. In beiden
Arbeiten zeigte sich eine hohere Rate
an Hypermethylierung bei HPV-posi-
tiven OPSCC. In der ersterschienenen
deutschen Arbeit [41] wurden zwischen
HPV-positiven und -negativen Patienten
in 62 Loci 5 differenziell methylierte Ge-
ne (ALDHIA2, OSR2, GATA4, GRIA4,
IRX4) mit inversem Zusammenhang zur
Transkription (Hypermethylierung —
Transkription |) validiert. Auf Basis der
Anzahl hypermethylierter Gene wurde
ein HPV-unabhingiger prognostischer
Methylierungsscore (0-5) etabliert. Ein
Methylierungsscore >3 war mit einer
signifikant besseren Prognose assoziiert
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Zusammenfassung

Hintergrund. Oropharynxkarzinome (OPSCC)
unterscheiden sich abhé@ngig von noxenba-
sierter oder durch humane Papillomaviren
(HPV) getriebener Atiologie in klinischen
Faktoren und der Prognose. Zugrunde
liegend sind molekulare Unterschiede der
Tumorbiologie.

Ziel der Arbeit. Ziel war die Darstellung wich-
tiger molekularbiologischer Charakteristika
der Genetik, Epigenetik und Immunologie
von OPSCC.

Material und Methoden. Es handelt

sich um eine Ubersichtsarbeit zu einer
Auswahl molekularbiologischer Faktoren
der Tumorbiologie von OPSCC aus Genetik,
Epigenetik und Immunologie.

Ergebnisse. Genetische Veranderungen und
deren Auswirkungen auf Kanzerogenese
und Tumorbiologie werden in zunehmender
Tiefe verstanden. Epigenetische Phdnomene
erganzen funktionelle Zusammenhénge. Die

epigenetischen Regulationsmechanismender
Gene sind komplex. Daher besteht in diesem
Feld weiterhin groBer Forschungsbedarf.
Immunologische Aspekte der Molekularbio-
logie gewinnen im Kontext der aktuellen
Entwicklungen in der Inmunonkologie an
Bedeutung.

Schlussfolgerung. Die Tumorbiologie von
Oropharynxkarzinomen unterscheidet sich
v. a. beziiglich des HPV-Status. Zusatzlich
werden HPV-unabhangige Subgruppen
genetisch, epigenetisch und immunologisch
zunehmend charakterisiert. Aus diesen
Erkenntnissen kénnen logische Grundprin-
zipien neuer Therapiekonzepte abgeleitet
werden.

Schliisselworter

Oropharynxtumoren - Molekularmedizin -
Tumorbiomarker - Medizinische Genetik -
Epigenetik

Tumor biology of oropharyngeal carcinoma

Abstract

Background. Etiologically, oropharyngeal
squamous cell carcinoma (OPSCC) can be
divided into OPSCC caused by noxious agents
and human papillomavirus (HPV)-driven
carcinoma. These types differ with regard to
clinical features and prognosis—differences
which are rooted in the underlying molecular
biology of the tumor.

Objective. The aim of this work is to provide
an overview of the molecular biological
characteristics of the genetics, epigenetics,
and immunology of OPSCC.

Materials and methods. A literature review
was performed on a selection of genetic,
epigenetic, and immunological factors
characterizing OPSCC.

Results. The understanding of genetic
aberrations and their consequences for
cancerogenesis and tumor biology is
increasing. Epigenetic phenomena are

als ein Score <3. Ein besonders star-
ker Prognosezusammenhang wurde fiir
Hypermethylierung in ALDHI1A2 nach-
gewiesen. In einer Fortsetzung dieser
Arbeit [40] wurde aus den genannten
62 differenziell methylierten Loci in den
5 Genen ein Minimalscore mit 10 diffe-
renziell methylierten Loci in 4 der 5 Ge-

complementing functional relationships.
However, epigenetic mechanisms of gene
regulation are complex and much research
is still required in this field. Immunological
aspects of cancer molecular biology have
moved into the focus in light of recent
advances in the field of immunotherapy.
Conclusion. The tumor biology of OPSCC
is primarily defined by its HPV status.
Additionally, HPV-independent genetic,
epigenetic, and immunological signatures
are being defined. From these advances,
rationales for new treatment concepts may
evolve.

Keywords

Oropharyngeal neoplasms - Molecular
medicine - Biomarkers, tumor - Medical
genetics - Epigenetics

ne (ALDHIA2=1, OSR2=2, GRIA4=2,
IRX4=5) etabliert. Dieser in OPSCC de-
finierte Methylierungsscore (><Median)
zeigte in multivariaten Analysen und
unabhingigen Kohorten verschiedener
Primdrtumorregionen unabhéngige Ri-
sikovorhersagen fiir erkrankungsfreies
und Gesamtiiberleben.
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Abb. 2 A Antikérpergegen nonvirale Tumorantigene bei Oropharynxkarzinom (OPSCC). Teilergebnis-
se der OPSCC-Kohorte (n=205) aus eigenen Vorarbeiten [23, 42]. Definition von Kombinationen aus
10 Genen mit fiir die Subgruppe (HPV-positiv: n = 123; HPV-negativ: n = 82) optimierter Abdeckung
(,coverage”) durch Mehrzieloptimierung wurden mittels AVAtar-Software (Universitat Ulm) aus 29 un-
tersuchten Antigenen. HPVhumane Papillomaviren, n.a. nicht angegeben

In der zweiten Arbeit lag der Fokus
auf Unterschieden der Methylierung im
Vergleich der Haupt-Priméartumorregio-
nen (Mundhoéhle, Larynx, Oropharynx)
[50]. Es wurden 44 Loci zwischen diesen
3 Primdrtumorregionen mit gemeinsa-
mer Methylierungssignatur im Vergleich
zu normaler Mukosa identifiziert. Von
diesen 44 Loci wiesen 28 eine Hyperme-
thylierung auf. Nur in der Hilfte dieser
hypermethylierten Loci lag eine inverse
Korrelation mit der Gen-Expression vor,
wiahrend die andere Hilfte mit gestei-
gerter Gen-Expression korreliert war. Im
Vergleich zu gesunden Kontrollgeweben
konnte eine signifikante Hypermethylie-
rung der 28 Loci in einer unabhingigen
Kohorte validiert werden. Insbesondere
waren verschiedene Proteine der Kriip-
pel-Zinkfinger-Familie (ZNF) betroften.
Die stirkste differenzielle Methylierung
im Vergleich zu normaler Mukosa wur-
de in OPSCC nachgewiesen. In 28 Loci
waren die HPV-positiven Tumoren sig-
nifikant stirker methyliert als die HPV-
negativen, darunter 3 Loci in CDKN2A
und 3 im Galaninrezeptor (GALRI).

In einer weiteren wegweisenden Ar-
beit wurde eine neue Gruppe innerhalb
der Kopf-Hals-Tumoren beschrieben,

die primdr durch Hypomethylierung
im Histon H6K36 definiert ist [55].
Diese Gruppe ist tiberwiegend HPV-
negativ und weist in einem hohen An-
teil Mutationen in NSDI und seltener
in H6K36 selbst auf. Die Hypomethy-
lierung beschrinkt sich nicht nur auf
H6K36, sondern es liegt eine generelle
Hypomethylierung des Genoms vor. In
dieser mit starkem Rauchen assoziierten
Gruppe von Tumoren wird deutlich,
wie eng epigenetische und genetische
Verdnderungen miteinander verkniipft
sind. OPSCC sind in dieser Gruppe von
Tumoren deutlich seltener vertreten als
Larynx- und Mundhohlentumoren.

In einer kiirzlich erschienenen Publi-
kation [17] wurde im TCGA-Datensatz
die DNA-Methylierung in den Genen
CD28, CTLA4, ICOS, CD80 und CD86
analysiert. Die Autoren wiesen eine
positive Korrelation zwischen der Me-
thylierung im Genkérper und der Gen-
Expression und eine negative Korre-
lation mit der Promotormethylierung
nach. Die Methylierung der Gene fiir
CD28, CTLA4 und ICOS korrelierte
untereinander stark, da diese alle auf
dem langen Arm von Chromosom 2
in relativer Nahe zueinander liegen.

Eine Korrelation zwischen der DNA-
Methylierung mit einer IFNy-Signa-
tur und Immunzellinfiltraten konnte je
nach Methylierungslokalisation im Gen
(Gen-Korper vs. Promotor) nachgewie-
sen werden. Des Weiteren zeigten die
Autoren einen Zusammenhang mit der
Mutationslast in den Tumoren.

Immunologie

Es existiert eine Vielzahl von Publika-
tionen, die einen starken unabhingigen
prognostischen Einfluss der Immunzell-
dichte im Tumor nachweisen [4-6, 30, 45,
54, 67, 68, 71]. In OPSCC zeigen HPV-
positive Tumoren dichtere Immuninfil-
trate, insbesondere in Bezug auf CD8-T-
Zellen und -B-Zellen [5, 54, 59, 60, 67, 68,
71] sowie NK-Zellen [65]. Antigenspezi-
fische Immunzellen gegen HPV-Proteine
wurden in der Vergangenheit mehrfach
nachgewiesen [29, 31]. HPV-spezifische
Antikérper wurden zum Nachweis HPV-
positiver Tumoren als nichtinvasive Di-
agnostik validiert [11, 33, 37, 44, 61].

» Die Intensititen der
Antikorper gegen nichtvirale
Antigene unterscheiden sich je
nach HPV-Status

Doch auch Antikérper gegen nonvi-
rale Antigene spielen eine grof3e Rolle
[23, 42, 45]. Dabei unterscheiden sich
die Intensititen der Antikorper gegen
nichtvirale Antigene deutlich in Ab-
hingigkeit vom HPV-Status [23, 45].
Antikorper gegen MAGE-A3, p53 und
MAGE-A9 wurden signifikant haufiger
bei HPV-negativen Patienten nachge-
wiesen. Auch die Zusammensetzung
der Antikorperreaktivititen unterschei-
den sich zwischen HPV-negativen und
HPV-positiven Patienten, sodass durch
bioinformatische Mehrzieloptimierung
Antigenkombinationen mit moglichst
hoher Abdeckung bei HPV-negativen
und HPV-positiven Patienten definiert
werden konnen ([23]; B Abb. 2). Die
Antikorper haben auch prognostische
Bedeutung. Wihrend Antikorper ge-
gen c-myc, MAGE-A4, MAGE-A1 oder
Rhodopsin-E2  zusammengefasst die



Prognose der HPV-negativen Gruppe
bestimmen (multivariate Hazard Ratio,
HR: 1,76), konnten IGF2BP-Antikorper
(IMP-1) in der HPV-positiven Grup-
pe Patienten mit schlechter Prognose
identifizieren (HR: 3,28).

Die starke Immunogenitit HPV-po-
sitiver Tumoren, die gegen im Tumor
exprimierte virale Onkoproteine gerich-
tet ist, wurde als Ursache der besseren
Prognose HPV-positiver Patienten ver-
mutet [14, 39]. Eine wegweisende Arbeit
diesbeziiglich wurde 2018 veréffentlicht
[69], in der erstmals ein starker Zusam-
menhang zwischen dem Vorhandensein
einer HPV-spezifischen T-Zell-Antwort
in tumorinfiltrierenden Lymphozyten
und dem Gesamtiiberleben nachgewie-
sen wurde. In dieser Arbeit wurde auch
gezeigt, dass HPV-positive Patienten,
bei denen keine solche Immunitit im
Tumor nachweisbar war, nicht linger
iberlebten als HPV-negative Patien-
ten. Ahnliche Effekte wurden fiir HPV-
positive Tumoren mit geringem Im-
munzellinfiltrat nachgewiesen [70]. Dies
konnte erkldren, warum die Ergebnisse
der Immuncheckpointmodulation mit
PD-1-Antikérpern im Vergleich zu The-
rapien in der kurativen Situation [3,
48, 56] geringe (Checkmate-141) oder
keine Unterschiede (Keynote-040) im
Gesamtiiberleben je nach HPV-Status
zeigten [16, 21]. SchliefSlich basiert die
PD-1-Immuncheckpointmodulation auf
der Entfesselung vorbestehender Immu-
nitédt gegen den Tumor. Sind keine HPV-
spezifischen Immunzellen vorhanden,
ist die Wahrscheinlichkeit des Vorlie-
gens tumorspezifischer Inmunitit gegen
nonvirale Antigene vermutlich bei HPV-
positiven nicht hoher als bei HPV-ne-
gativen OPSCC. Somit konnten HPV-
positive Patienten, die ein nicht kurativ
behandelbares Rezidiv erleiden, von der
Kombination einer HPV-spezifischen
therapeutischen Impfung in Kombina-
tion mit PD-1-Antikrpern profitieren.
Ein positives Signal diesbeziiglich wurde
in einer Phase-II-Studie mit der the-
rapeutischen E6/E7-Impfung ISA-101b
(synthetische lange Peptide, iiberlap-
pend) in Kombination mit Nivolumab
bei Patienten mit rezidiviertem oder
metastasiertem  HPV-16-assoziiertem
OPSCC detektiert [51]. Die Ansprech-

rate von Nivolumab in Kombination mit
der Impfung lag mit 8/24 (33 %) Pati-
enten hoher als in den vergleichbaren
Phase-III-Studie mit Nivolumab (13,3 %)
allein [22]. Aufgrund der geringen Ko-
hortengrofle in der Phase-II-Studie ist
dieser Unterschied nicht abschlieflend
zu bewerten. Aus diesem Grund wird
aktuell eine randomisierte doppelblinde
Phase-IIb-Studie mit der Impfung in
Kombination mit dem PD-1-Antikérper
Cemiplimab bei HPV-16-positiven, re-
zidivierten oder metastasierten OPSCC
durchgefithrt (NCT03669718).

Ausblick

Zusammenfassend zeigen sich beziig-
lich der Tumorbiologie der OPSCC die
grofiten Unterschiedeim Vergleich HPV-
positiver und HPV-negativer Tumoren.
Durch die stetig fortschreitenden tech-
nischen und bioinformatischen Mog-
lichkeiten konnen diese Unterschiede
zunehmend besser beschrieben und in
Zukunft auch fiir die Entwicklung spezi-
fischer Diagnostik- und Therapieansitze
umgesetzt werden.

Fazit fiir die Praxis

== Die Tumorbiologie von Oropha-
rynxkarzinomen unterscheidet sich
v. a. beziiglich des HPV-Status (hu-
mane Papillomaviren).

== Unabh&ngig vom HPV-Status werden
Subgruppen genetisch, epigenetisch
und immunologisch zunehmend
charakterisiert.

== Das bessere Verstandnis der Tu-
morbiologie kann zur Translation in
rationale Therapieansatze eingesetzt
werden.
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