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Nachdem die Wirksamkeit der neuen
Immuntherapeutika fiir die palliative
Zweitlinientherapie in der CheckMa-
te-141-Studie und der Keynote-012
Studie fiir Kopf-Hals-Karzinome ge-
zeigt wurde, steht nun die Erstlinien-
und kurative Primartherapie im Fo-
kus. Die Federal Drug Administration
hat im August 2016 eine beschleu-
nigte Zulassung fiir Pembrolizumab
bei rezidivierten/metastasierten
HNSCC erteilt. Fiir die Palliativthera-
pie werden Inmunmodulatoren mit
Chemotherapeutika und etablier-
ten Antikorpern kombiniert. In der
Primartherapie werden Kombinatio-
nen mit einer Radiotherapie oder
Chirurgie getestet. Um die passende
Therapie fiir den jeweiligen Pati-
enten zu finden, werden allerdings
nach wie vor pradiktive Biomar-

ker bendétigt. Im Idealfall wird ein
Immunogramm erstellt, das das An-
sprechen auf die geplante Therapie
verldsslich vorhersagen kann.

Biomarker fiir Inmun-
modulatoren notwendig

Die hohen Kosten fiir die neuartigen Im-
muntherapeutika machen es unerléss-
lich, vor Therapiebeginn eine Aussage
tiber die Wahrscheinlichkeit eines An-
sprechens des Tumors auf das jeweilige
Medikament treffen zu kénnen und mog-
licherweise aus mehreren zur Auswahl
stehenden Praparaten das fir den Pati-
enten passende zu filtern. Wie wichtig
die Suche nach geeigneten Biomarkern
ist, wird am bisherigen Verhiltnis zwi-
schen Therapiekosten und klinischem
Benefit fiir die Patienten ersichtlich. Die
klinischen Ergebnisse beim nichtklein-
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Immuntherapie des HNSCC

Quo vadis?

zelligen Lungenkarzinom (NSCLC) in
der CheckMate-057-Studie (Nivolumab
vs. Docetaxel) ergaben einen erhebli-
chen Kklinischen Benefit (18-Monats-
Gesamtiiberleben: Nivolumab: 39 % vs.
Docetaxel: 23 %; Grad III/IV ,adverse
events, AE: Nivolumab: 10 % vs. Doceta-
xel: 54 %) und fihrten zur Zulassung fiir
diese Entitit [4]. Eine Schweizer Kosten-
Effektivitits-Analyse dieser Studie ergab
jedoch, trotz des erheblichen klinischen
Effekts und geringerer Nebenwirkungen,
eine schlechte Kosten-Effektivitits-Ba-
lance fiir Nivolumab in der CheckMate-
057-Studie.

)) PD-1 Antikérper zeigen bei
HNSCC in Palliativsituation ein
Gesamtansprechen von knapp
unter 20 %

Fir Antikorper gegen die PD-1-/PD-L1-
Achse (,programmed cell death prote-
in 1%/ ,,programmed death ligand 1) gibt
es reichlich Daten, die bei einigen Tu-
morentititen eine hohere Ansprechrate
bei Patienten mit hoher PD-L1-Expres-
sion im Tumor und umgebendem Gewe-
be zeigen konnten [32]. Fiir NSCLC liegt
der empfohlene Cut-off-Wert beispiels-
weise bei =50 % [11]. Dies trifft jedoch
nicht auf alle Tumorarten gleichermaflen
zu. So gab es bei ,,head and neck squa-
mous cell carcinoma“ (HNSCC) in einer
der Studien mit dem langsten Follow-up
(KEYNOTE-012-Studie) keinen signifi-
kanten Unterschied in der Ansprechra-
te abhdngig vom PD-L1-Status des Tu-
mors [6]. Das Gesamtansprechen der Im-
muntherapeutika ist mit Werten um die
20% zwar deutlich besser als bei her-

kémmlichen Zweitlinienschemata, aller-
dings nicht tiberwaltigend hoch und es
gilt diejenigen Patienten herauszufiltern,
die von der Therapie nicht profitieren.
Im letzten Jahr wurde tiber die ver-
schiedenen von den Herstellern der the-
rapeutischen Antikérper verwendeten
diagnostischen Antikorper (,,companion
diagnostics®, [20]) berichtet. Die Frage,
ob es relevante Unterschiede bei diesen
verschiedenen Antikdrpern gibt, konnte
auf dem diesjihrigen ASCO-Meeting
mit einer groflen Studie von Gatali-
ca et al. vorerst verneint werden. Die
Arbeitsgruppe analysierte {iber 10.000
Tumorproben mit 4 in groflen Studien
verwendeten Antikorpern. Es ergab sich
eine Ubereinstimmung von iiber 90 %,
die sogar unabhingig vom angewende-
ten Cut-off-Wert war [12]. Eine Studie
aus Deutschland widersprach diesen
Ergebnissen allerdings fiir das NSCLC.
Hier wurden erhebliche Unterschiede
zwischen verschiedenen Antikorpern
festgestellt [26]. Trotz dieser Ergebnisse
scheint eine alleinige PD-L1-Expression
fir eine prognostische Aussage nicht
auszureichen. So spricht auch ein Teil
PD-L1-negativer Patienten auf die The-
rapie mit PD-1-Antikérpern an. Die
Fallstricke bei der Auswertung der PD-
L1-Expression sind mannigfaltig und
reichen vom optimalen Zeitpunkt der
Biopsie bis zur Lokalisation des Prote-
ins, da nur membranstidndige Liganden
funktionell aktiv sind und zu einer Inak-
tivierung von T-Zellen fihren [33]. Ein
weiterer wichtiger Punkt ist die Definiti-
on von ,,PD-L1-positiven” Tumoren. Die
Daten der CheckMate-141-Studie zeig-
ten bezogen auf das Gesamtiiberleben
fiir einen Cut-off-Wert von =1 % PD-L1-
Expression eine Hazard Ratio (HR) von
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CheckMate-651

2-armig

KEYNOTE-048

3-armig

KESTREL

3-armig

Nivolumab + Ipilimumab

Arm 1: Pembrolizumab

Arm 2: Pembrolizumab + PF

Arm 1: Durvalumab (D)

Arm 2: D + Tremelimumab

Abb. 1 A Ubersicht iiber die anlaufenden Phase-llI-Studien fiir die palliative Erstlinientherapie von

Kopf-Hals-Karzinomen. 5-FU 5-Fluoruracil, g3w 3-wdchentlich, P Cis-/ Carboplatin, F 5-FU, PF Cis-/ Car-

boplatin + 5-FU

0,55 (95 %-Konfidenzintervall [95 %-
KI]: 0,36-0,83) zugunsten von Nivolu-
mab, bei einem Cut-off-Wert von =5 %
eine HR von 0,50 (95 %-KI: 0,30-0,83)
und bei einem Cut-off-Wert von 210 %
eine HR von 0,56 (95 %-KI: 0,31-1,01),
wihrend bei einem Cut-off-Wert <1 %
die HR bei 0,89 lag (95 %-KI: 054-1,45;
[7]). Dies unterstreicht in dieser Stu-
die zwar die bessere Prognose PD-L1-
positiver Tumoren, verdeutlicht anhand
der KI allerdings auch, dass PD-L1 als
Biomarker nicht ausreichend zu sein
scheint. Um eine verldsslichere Aussage
treffen zu konnen, werden also weitere
Marker benétigt. Hier wird zurzeit die
zusétzliche Auswertung einer PD-L2-
Expression und eine Interferon(IFN)-y-
Gensignatur untersucht. Erste Ergebnisse
wurden bereits in diesem Jahr présen-
tiert und zeigten ein besseres Ansprechen
und Uberleben fiir Patienten mit PD-
L1-positiven/PD-L2-positiven Tumoren
gegeniiber PD-L1-positiven/PD-L2-ne-
gativen Tumoren. Zudem konnten Chow
et al. eine Prazisierung der Vorhersage
durch Einschluss des Entziindungszel-
linfiltrats in die Auswertung der PD-L1-
Expression zeigen [6]. Allerdings wird
keine Aussage dariiber getroffen, wie
hoch der Anteil der Immunzellen in der
Auswertung sein muss und wie sinnvoll
der verwendete Cut-off-Wert von >1%
fir die PD-L1-Expression im Tumor ist.
Eine Patientenauswahl mit adiquater
Pradiktion des Ansprechens ist auf Ba-

sis der PD-L1 Expression aktuell nicht
addquat moglich.

» Eine IFN-y-Signatur ist
signifikant mit verlangertem
Uberleben und hoherer
Ansprechrate assoziiert

Eine vom malignen Melanom abgeleite-
te IFN-y-Signatur war ebenfalls signifi-
kant mit einem verlidngerten Uberleben
und hoherer Ansprechrate assoziiert [6].
Beziiglich des IFN-y-Signatur-Scores be-
steht allerdings auch eine Uberlappung
zwischen Respondern und Nonrespon-
dern, weshalb auch eine allein auf die-
sem Score basierte Patientenauswahl pro-
blematisch erscheint (niedriger positi-
ver Vorhersagewert bei vertretbarem ne-
gativem Vorhersagewert). Weitere noch
in der Erprobung befindliche mogliche
Biomarker sind die Mutationslast eines
Tumors, Immunzellinfiltrate im Tumor,
die Untersuchung des T-Zell-Rezeptor-
Repertoires und die Analyse peripherer
Lymphozyten.

Fir den Erfolg einer Cytotoxic-T-
lymphocyte-associated-protein-4(CT-
LA-4)-Blockade konnte bereits im Jahr
2014 eine Assoziation mit einer hohen
Mutationslast gezeigt werden. Allerdings
konnte keine Vorhersage iiber ein ge-
nerelles Ansprechen getroffen werden,
sondern nur {iber die Dauer des The-
rapieerfolgs, da es auch Patienten mit

einer hohen Mutationsrate im Tumor
gab, die iiberhaupt nicht auf die Therapie
ansprachen [30]. Dementsprechend geht
auch fiir diesen Angriffspunkt die Suche
nach geeigneten Biomarkern weiter.

» Zurstandardisierten Messung
des Immuninfiltrats im Tumor
wird ein Immunoscore etabliert

Als prognostischer Biomarker und mog-
licherweise zukiinftiger weiterer Parame-
ter in der klassischen TNM-Klassifikati-
on wird seit dem Jahr 2012 in einer welt-
weiten Multizenterstudie unter Fithrung
von Jerome Galon ein Immunoscore zur
standardisierten Messung des Immunin-
filtrats im Tumor etabliert. Hierzu pra-
sentierte Galon abschlieflende Daten fiir
das Kolonkarzinom. Es konnte bei ins-
gesamt 3855 Patienten mit einem Tu-
mor im Stadium I-III gezeigt werden,
dass ein hohes Immunzellinfiltrat im Tu-
mor primér basierend auf CD3-positiven
und CD8-positiven Zellen ein verldnger-
tes Gesamt- und tumorfreies Uberleben
vorhersagen kann. In der Studie war die
Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs bei
Patienten mit niedrigem Immunzellinfil-
trat signifikant kiirzer als bei Patienten
mit einem hohen Immunzellinfiltrat im
Tumor [10]. Moglicherweise ldsst sich
hier in Zukunft ebenfalls ein Biomarker
fiir das Ansprechen auf Immuntherapeu-
tika definieren.

Zusammengenommen wire die Er-
stellung eines ,Immunogramms" also ei-
ner Kombination verschiedener Biomar-
ker, die eine verlissliche Vorhersage tiber
den Erfolg einer Immuntherapie treffen
kénnen, das wiinschenswerte und drin-
gend benotigte Fernziel [3].

Checkpointinhibitoren in der
palliativen Erstlinientherapie

Verschiedene Chemotherapeutika (u. a.
Paclitaxel und 5-Fluoruracil [5-FU])
fithrten zu einer verstirkten Expression
von PD-L1 auf Tumorzellen [41]. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass
traditionelle Chemotherapeutika mye-
loide Suppressorzellen [38] oder auch
regulatorische T-Zellen reduzieren kon-
nen [37]. Aus diesen Griinden scheint



es schon beinahe auf der Hand zu lie-
gen, eine klassische Chemotherapie mit
einer PD-1/PD-L1 Inhibition zu ver-
kniipfen. Dies findet nun im Rahmen
verschiedener Studien zur Immunthera-
pie in der palliativen Erstlinientherapie
Anwendung (@ Abb. 1).

Nachdem in der CheckMate-141-
Studie eine Gesamtansprechrate von
13,3 % gegeniiber 5,8 % Ansprechen auf
die Standardtherapie mit Methotrexat
(MTX), Docetaxel oder Cetuximab und
in der KEYNOTE-012-Studie sogar in
18% ein Ansprechen auf die Thera-
pie mit Pembrolizumab gezeigt werden
konnte [7, 28], werden die Folgestudien
mit grofler Spannung erwartet.

Die nun anlaufende KEYNOTE-048-
Studie (NCT02252042) ist eine offene
3-armige Phase-III-Studie, in der Pati-
enten mit einem rezidivierten oder me-
tastasierten Kopf-Hals-Karzinom in der
palliativen Erstlinie randomisiert entwe-
der mit einer Pembrolizumabmonothe-
rapie, einer Kombinationstherapie aus
Pembrolizumab, einem Cis-/Carboplatin
und 5-FU oder nach EXTREME-Sche-
ma ([36]; Cis-/Carboplatin, 5-FU, Ce-
tuximab) behandelt werden. Primirer
Endpunkt ist das progressionsfreie Uber-
leben gemessen anhand der Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST 1.1) bzw. Immune-Related
Response Criteria (iRC).

Auch Nivolumab wird in der Check-
Mate-651-Studie in die Erstlinienthera-
pie gefiihrt. In der aktuell noch nicht an-
gelaufenen Untersuchung soll eine Kom-
bination aus Nivolumab und Ipilimu-
mab (Anti-CTLA-4-Antikorper) mit ei-
ner Therapie nach EXTREME-Schema
verglichen werden (NCT02741570).

In der KESTREL-Studie wird eben-
falls eine Kombination aus einer CTLA-
4- und einer PD-L1-Inhibition mit einer
Therapie nach EXTREME-Schema oder
einer Anti-PD-L1-Monotherapie vergli-
chen. Bei den Antikorpern handelt es
sich um Tremelimumab und Durvalu-
mab, die alle 4 Wochen in aus Vorstudi-
en bekannten Dosierungen verabreicht
werden sollen. Die primiren Endpunk-
te sind Gesamt- und progressionsfreies
Uberleben (NCT02551159; [29]).
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Immuntherapie des HNSCC . Quo vadis?

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Entwicklungen in der
Immuntherapie fiir Plattenepithelkarzinome
des Kopf-Hals-Bereichs (,head and neck
squamous cell carcinoma®, HNSCC) ist sehr
dynamisch und die Anzahl der neu initiierten
Studien seit mehreren Jahren beeindruckend
hoch. Die Ergebnisse bisheriger Studien sind
in der palliativen Zweitlinientherapie fiir
HNSCC vielversprechend und es werden nun
Anwendungen in der palliativen Erstlinie
sowie der kurativen Therapie getestet. Hierbei
gibt es Konzepte fiir die primér nichtchirurgi-
sche, die adjuvante sowie die neoadjuvante
Behandlung mit Immunmodulatoren. Die
bislang verwendeten Biomarker reichen
allerdings noch nicht aus, um eine exakte
Pradiktion fiir das Therapieansprechen zu
generieren.

Ziel der Arbeit. Anldsslich des diesjahrigen
Meetings der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) wird ein Ausblick Giber

die in den ndchsten Jahren zu erwartenden
Entwicklungen im Feld der Immuntherapie
gegeben.

Methoden. Ausgehend von den auf

dem ASCO-Meeting 2016 prasentierten
kommenden Studien wurde eine Ubersicht
tiber die zukiinftigen Anwendungen der
Immuntherapie erstellt.

Ergebnisse. Insbesondere die Suche nach
pradiktiven Biomarkern steht im Fokus der
Forschung fiir die nachsten Jahre. Zahlreiche
neue Substanzen drangen auf den Markt und
werden in klinischen Studien erprobt. Zu-
nehmend werden nun auch Kombinationen
aus verschiedenen Checkpointinhibitoren
mit Chemotherapeutika, Bestrahlung und
Antikorpern erprobt.

Schlussfolgerung. Fiir den optimalen
Einsatz der neuen Immuntherapeutika
fehlen bisher verlassliche Kriterien fiir die
Patientenauswahl. Daher miissen Biomarker
identifiziert werden, die diese Pradiktion
moglich machen kénnen.

Immunotherapy for HNSCC. Quo vadis?

Abstract

Background. Immunotherapy remains

a hot topic with an endless stream of new
upcoming clinical trials. The results of
studies to date are promising for second-
line palliative treatment of head and neck
squamous cell carcinoma (HNSCC). The next
step is testing these strategies in randomized
trials for first-line and curative treatment

in an adjuvant, neoadjuvant, and primarily
nonsurgical setting. So far, established
biomarkers have not proven reliable enough
to predict response rates precisely.
Objectives. On occasion of the annual
meeting of the American Society of Clinical
Oncology (ASCO), we aimed to invesitage the
future of immunotherapies.

Methods. We collected the most promising
upcoming studies alongside current research
in the field of biomarkers with a view

to interesting new immunotherapeutic
strategies.

Results. The search for appropriate bio-
markers in particular seems to be a central
research objective in the short term. There

is a broad range of new agents that will

be tested in clinical trials as well as the
combination of immunotherapy with chemo-
and chemoradiotherapy or other immune-
modulating drugs.

Conclusion. The real challenge will be to
find the most fitting therapy for each patient
out of a large panel of available regimens.
Therefore, it is most important to find a set
of reliable biomarkers that together could
predict treatment response.
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Primar kurative Therapien

Als néchster Schritt in die Zukunft sollen
die Immunmodulatoren auch in der Pri-
mirtherapie mit kurativem Ansatz An-
wendung finden. Die Einsatzmdglichkei-
ten und Studien reichen hier von ei-
ner kurativen Radiochemoimmunthera-
pie iiber eine adjuvante bis hin zu einer
neodadjuvanten Behandlung.

Eine Kombination aus Immunthe-
rapie und Bestrahlung wird bereits seit
einigen Jahren getestet, da gezeigt werden
konnte, dass eine Bestrahlung immuno-
gene Effekte hat [8]. Es bleibt allerdings
noch abzuwarten, welche Substanz hier-
fir am besten geeignet ist. Die zurzeit an-
laufenden Studien sollen diesen Prozess
unterstiitzen. Zunichst ist eine Studie
zu nennen, in der eine Kombination aus
klassischer platinbasierter Radiochemo-
therapie in Standarddosierung fiir eine
kurative Intention und Pembrolizumab
mit einer ,loading dose® von 200 mg
alle 2 Wochen, die dann bei Ansprechen
in eine Erhaltungsdosierung von den
ablichen 200 mg alle 3 Wochen tiber-
geht, erprobt werden soll. Die Suche
nach Biomarkern ist ebenfalls Teil dieser
Studie. Primédr wird eine PD-L1-Base-
line-Expression vor Therapie bestimmt,
jedoch soll auch ein breites Panel ver-
schiedener Biomarker im Verlauf analy-
siert werden (NCT02586207; [23]). Die
UPCI-12-084-Studie kombiniert Cetu-
ximab, Bestrahlung und Ipilimumab in
der primiren Therapie neu diagnosti-
zierter weit fortgeschrittener HNSCC
(NCT01935921). Die RTOG3504-Studie
erprobt die Verkniipfung zwischen Ni-
volumab und Radiochemotherapie mit
Cisplatin (NCT02764593).

) Im Kopf-Hals-Bereich wird
die neoadjuvante einmalige
Pembrolizumabgabe evaluiert

Eine neoadjuvante Anwendung von
Pembrolizumab wird beispielsweise fiir
das muskelinvasive Urothelkarzinom
in Kombination mit Gemcitabin und
Cisplatin getestet [15]. Im Kopf-Hals-
Bereich wurde von R. Uppaluri eine Stu-
die vorgestellt in der neoadjuvant eine
einmalige Gabe von Pembrolizumab

in einer Dosierung von 10 mg/kgKG
verbreicht wird. Nach 2-3 Wochen er-
folgt eine chirurgische Tumorresektion
in kurativer Intention. Abhdngig vom
pathologischen Ergebnis schliefit sich
die adjuvante Therapie an. Hochrisi-
kopatienten mit R1-Resektionsstatus
oder kapseliiberschreitenden Lymph-
knotenmetastasen erhalten zusétzlich
zur adjuvanten Radiochemotherapie
tiber ein Jahr eine Erhaltungstherapie
mit Pembrolizumab. Insgesamt sollen
46 Patienten eingeschlossen werden und
iiber einen Zeitraum von einem Jahr
hinsichtlich der Rate an Lokalrezidi-
ven und der Haufigkeit eines Auftretens
von Fernmetastasen beobachtet werden
(NCT02296684; [34]).

Innovative Ansatze und
Kombinationen

Eine Interessante Idee wurde zum The-
ma Brustkrebs prisentiert. Bekannt-
lich begiinstigt der Verlust des [.-
Mikroblobulin(B,M)-Molekiils und so-
mit eine Funktionseinschrinkung des
MHC-I-Molekiils einen ,immune es-
cape“ des Tumors. Gyorfly et al. prasen-
tierten Daten zu einer Hypermethylie-
rung der entsprechenden Gene in allen
untersuchten Tumorsubtypen [14]. Pas-
send zu diesen Ergebnissen wurde auf
dem diesjahrigen deutschen Hals-Na-
sen-Ohren-Kongress in Diisseldorf eine
Arbeit vorgestellt, in der eine deutliche
Abnahme der Expression von membran-
stindigem (.M bei Oropharynxkarzi-
nomen, die fiir humane Papillomviren
(HPV) positiv getestet sind, festgestellt
wurde [18]. Somit konnte insbesonde-
re fir HPV-positive Karzinome eine
Therapie mit Methylierungsinhibitoren
interessant sein und sollte zunéchst im
praklinischen Model erprobt werden.
Bereits in einem Tiermodel erprobt
wurde MEDI0641, ein gegen das onko-
fetale 5T4-Glykoprotein gerichteter An-
tikorper. Dieses Molekiil ist als Stamm-
zellmarker mit verschiedenen proonko-
genen Mechanismen, wie Herunterregu-
lation von E-Cadherin und Uberexpres-
sion von CXCR4 assoziiert [31]. In vitro
und in vivo konnte gezeigt werden, dass
5T4 bei HNSCC hiufig iiberexprimiert
ist und dies mit einer schlechten Progno-

se einhergeht. Die Blockade des Molekiils
durch MEDI0641 fithrte zu einem Zellzy-
klusarrest und im weiteren Verlauf zur
Apoptose. Im Mausmodel konnte eine
Tumorregressionsdauer von iiber 200 Ta-
gen und eine Reduktion der Rezidivrate
nach primar chirurgischer Resektion er-
zielt werden [17]. Diese Ergebnisse konn-
ten schliefSlich auch zu einer Erprobung
desneuen Antikorpersim Menschen fith-
ren, wobei bereits seit einigen Jahren kli-
nische Studien zu einer Vakzine gegen
5T4 (TroVax) laufen und bei verschiede-
nen fortgeschrittenen soliden Tumoren
gute Ergebnisse erzielen.

Ein weiteres innovatives Feld, das
zurzeit v. a. im Bereich der hdmatoonko-
logischen Erkrankungen von Bedeutung
ist, sind sog. Chimeric-antigen-recep-
tor(CAR)-T-Zellen. Hierbei handelt es
sich um T-Zellen, die genetisch so mo-
difiziert werden, dass eine Untereinheit
eines gegen ein Tumorantigen gerichte-
ten Antikorpers mit der intrazelluldren
Doméne des T-Zell-Rezeptors fusioniert.
So kann die T-Zelle MHC-unabhiéngig
Tumorzellen erkennen und vernich-
ten [1]. In den letzten Jahren konnten
gegen CDI19 gerichtete CAR-T-Zellen
erfolgreich bei verschiedensten malignen
hidmatologischen Erkrankungen einge-
setzt werden [13]. Auf dem diesjédhrigen
ASCO-Meeting wurde eine praklinische
Studie zum Einsatz dieser spezifischen
T-Zellen fiir ,human epidermal growth
factor receptor 2 (HER2) exprimierende
Ovarial- und Magenkarzinomzelllinien
vorgestellt. Die modifizierten T-Zellen
zeigten im Mausmodel eine deutlich ho-
here antitumorale Effizienz als normale
T-Zellen. Um die Toxizitit einzuddm-
men, kann ein ,suicide switch® in die
CAR-T-Zellen integriert werden, der
eine Ablation nach der Therapie ermog-
licht [9]. Die ersten Studien fiir solide
Tumoren am Menschen sind bereits in-
itiiert und rekrutieren momentan meist
verschiedene Karzinome, die positiv auf
ein jeweils spezifisches Antigen getestet
wurden. Adressiert werden allerdings
noch vornehmlich Malignome des Gas-
trointestinaltrakts sowie Glioblastome.
Ein erster Vorstof$ in Richtung HNSCC
geht vom King’s College in London aus.
Hier soll in einer Phase-I-Studie ein
gegen ErbB gerichteter CAR bei Patien-
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Tab.1 Checkpointinhibitorenim Uberblick

Internationaler Handels- Hersteller Angriffs- Immun-
Freiname name punkt globulin
Atezolizumab Tecentriq® Roche PD-L1 IgG1-k
Avelumab n/a MSD Sharp & Dohme, Pfizer PD-L1 IgG1
Durvalumab n/a AstraZeneca PD-L1 1gG1-k
Ipilimumab Yervoy® Bristol-Myers Squibb CTLA-4 19G1-k
Nivolumab Opdivo® Bristol-Myers Squibb PD-1 IgG4-k
Pembrolizumab Keytruda® MSD Sharp & Dohme PD-1 1gG4-k
Pidilizumab n/a CureTech PD-1 1gG1-k
Tremelimumab n/a AstraZeneca CTLA-4 1gG2-k

ten in hochpalliativer Situation getestet
werden (NCT01818323; [35]).

Fir eine Kombinationstherapie mit
verschiedenen, moglicherweise syner-
gistisch wirkenden Immunmodulatoren
wurden mehrere Studien, die zurzeit
beginnen, présentiert. Auch hier steht
eine Anti-PD-1/PD-L1-Therapie im Fo-
kus der Untersuchungen. Die Vielzahl
der erhiltlichen und in Erprobung be-
findlichen Antikérper ist zum besseren
Verstindnis in @ Tab. 1 zusammengefasst
[27].

In einer aktuell rekrutierenden einar-
migen Phase-I-Studie wird die Kombina-
tion aus Pembrolizumab und Enoblituzu-
mab (MGAZ271) getestet (NCT02475213;
[25]). Bei dem relativ neuen Agens Eno-
blituzumab handelt es sich um einen mo-
noklonalen Antikorper, der gegen B7-H3
gerichtet ist und im préklinischen Model
eine starke antitumorale Wirkung bei B7-
H3 exprimierenden Tumoren zeigte [21].
Der Vorteil von Enoblituzumab ist, dass
das Zielprotein zwar in einer groflen An-
zahl solider Tumoren, allerdings kaum in
normalem Gewebe exprimiert wird [39].
Es konnen verschiedene solide Tumoren
in Rezidiv- oder Metastasierungssituati-
on, die B7-H3 exprimieren und mindes-
tens mit einer Systemtherapie vorbehan-
delt wurden, in die Studie eingeschlossen
werden.

» B7-H3 wird in einer groBen
Anzahl von Tumoren exprimiert

In einer weiteren Studie wird eine The-
rapie mit Atezolizumab (Anti-PD-L1-
Antikérper) und einem OX40-Agonisten
(MOXR0916) kombiniert. Bislang liegen

nur Daten zur guten Vertréiglichkeit der
Therapie ohne schwere Nebenwirkungen
vor. In der nun folgenden Expansions-
kohorte werden die Patienten mit der
fiir eine Monotherapie empfohlenen Do-
sierung von 300 mg MOXR0916 und
1200 mg Atezolizumab alle 3 Wochen
behandelt (NCT02410512). Eingeschlos-
sen werden konnen u.a. Patienten mit
einem lokal fortgeschrittenen, rezidi-
vierten oder metastasierten Kopf-Hals-
Karzinom [16].

Die Kombination aus einem An-
ti-CD73-Antikorper (MEDI9447) und
Durvalumab (Anti-PD-L1) soll ab sofort
in einer Phase-I-Studie getestet wer-
den. CD73 ist eine Nukleotidase, die
die extrazellulire Adenosinprodukti-
on katalysiert und so den Tumor vor
einer T-Zell-vermittelten Immunant-
wort schiitzen kann [40]. In der zurzeit
rekrutierenden Studie werden Patien-
ten entweder mit einer Anti-CD73-
Monotherapie oder einer Kombinati-
onstherapie mit Durvalumab iiber einen
Zeitraum von 52 Wochen mit 4 un-
terschiedlichen Dosierungen behandelt.
Eingang finden alle soliden Tumoren,
die bereits erfolglos vorbehandelt wur-
den und den tibrigen Einschlusskriterien
entsprechen (NCT02503774; [2]).

Ebenfalls erwidhnt werden sollte die
JAVELIN-Medley-Studie, in der Kom-
binationen zwischen Avelumab (Anti-
PD-L1) und verschiedenen anderen
Immunmodulatoren getestet werden.
Zuniéchst wird Utomilumab, ein agonis-
tisch wirkender Antikorper gegen 4-1BB
(CD137), erprobt [24]. 4-1BB gehort
zur Superfamilie des Tumornekrosefak-
tors und stimuliert die T-Zell-Prolife-
ration, das T-Zell-Uberleben und die

Zytokinproduktion [5]. Unter anderem
konnen Patienten mit einem Progress
oder Rezidiv eines HNSCC in die Studie
eingeschlossen werden (NCT02554812).

Fiir eine Epidermal-growth-factor-re-
ceptor(EGFR)-Inhibition konnte gezeigt
werden, dass diese zu einer vermehr-
ten Expression von HLA-II auf den Tu-
morzellen und so zu einer verstirkten
Reaktion EGFR-spezifischer CD4-posi-
tiver T-Zellen fiihrt [19]. Eine vermehrte
Expression von MHC-I- und MHC-II-
Molekiilen konnte sowohl fiir Tyrosin-
kinaseinhibitoren als auch fiir klassische
Antikorper gezeigt werden [22]. Eine Stu-
die, die die Therapie mit Pembrolizumab
und Cetuximab kombiniert, soll fiir das
Kolonkarzinom in der Mitte des Jahres
2016 anlaufen (NCT02713373). Kombi-
nationen fiir HNSCC sind zu erwarten,
auch wenn noch keine Studien verfiigbar
sind.

Fazit fiir die Praxis

== Um die beste Therapie mit der grof3t-
moglichen Ansprechwahrschein-
lichkeit zu finden, werden bessere
pradiktive Marker benétigt.

== Ein Inmunogramm bestehend aus
mehreren immunologischen Parame-
tern konnte einen sinnvollen Ansatz
darstellen.

== I[mmunmodulatoren werden, nach
guten Ergebnissen in der palliativen
Zweitlinientherapie, nun z. T. in
Kombination mit Chemotherapie
in die palliative Erstlinientherapie
gebracht.

== Erste Studien zur Evaluation einer
primdren, adjuvanten und neoadju-
vanten Immuntherapie bei HNSCC
laufen zur Zeit an.

== Zahlreiche Kombinationen verschie-
dener Immuntherapeutika werden in
den nachsten Jahren getestet.

== Neuartige immuntherapeutische
Ansdtze werden in praklinischen
Modellen erfolgreich angewandt und
konnten schon bald in klinischen
Studien weiterverfolgt werden.
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