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In den letzten Jahren haben neue
immuntherapeutische Substanzen
zu einer ,Revolution” in der onko-
logischen Therapie verschiedenster
maligner Erkrankungen gefiihrt.
Die Immuncheckpointmodulato-
ren fiihrten bereits in der Therapie
des malignen Melanoms und des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms zu einem Paradigmenwechsel
und zur Ablosung der vorherigen
Therapiestandards. Bei der diesjdh-
rigen Jahrestagung der American
Society of Clinical Oncology (ASCO)
dominierte dementsprechend die
Immuntherapie den Kongress. Ak-
tuelle Entwicklungen fiir Kopf-Hals-
Karzinome werden nachfolgend
prasentiert.

Hinweise fiir die bedeutende Rolle des
Immunsystems in der Entstehung und
Behandlung von malignen Tumoren
erwuchsen aus der Beobachtung einer
Haufung maligner Tumoren bei Patien-
ten mit Immundefekten und spéter bei
Immunsupprimierten sowie der spora-
dischen Beobachtung spontaner Tumor-
remissionen. Ende des 19. Jahrhunderts
setzte William B. Coley erstmals bakte-
rielle Toxine fir die nichtchirurgische
Therapie von Malignomen ein [11]. Dies
war vermutlich die erste Immuntherapie.
Aus heutiger Sicht handelte es sich dabei
um eine breite Stimulation des Immun-
systems durch Zytokine und Pathogene
(»pathogen-associated molecular pat-
terns‘, PAMP). Der besondere Vorteil
der Immuntherapie besteht in der hohen
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Immuntherapie von Kopf-Hals-

Karzinomen

Highlights des ASCO-Kongresses 2015

Spezifitit und Anpassungsfahigkeit der
Immunreaktionen, der hohen Mobilitét
der Immunzellen und dem dauerhaften
Erinnerungsvermoégen des Immunsys-
tems. Seit dieser Zeit hat es zahlreiche
Versuche gegeben, die Kraft des Im-
munsystems in der Tumortherapie zu
nutzen: Tumorvakzine, Zytokine und an-
dere Verfahren wurden eingesetzt. Trotz
zunehmenden Wissens iiber die Inter-
aktionen zwischen dem Immunsystem,
Tumoren und deren Mikroumgebung
blieben grofie klinische Erfolge iiber
lange Zeit aus. Viele der vorhergegan-
genen immuntherapeutischen Ansitze,
wie der adoptive T-Zell-Transfer oder
autologe Vakzinen, sind aufgrund einer
hochgradigen Individualisierung sehr
aufwendig und kostenintensiv gewe-
sen. Im Gegensatz dazu entfesseln die
Immuncheckpointmodulatoren vorbe-
stehende Immunantworten und sind
daher umfassender einsetzbar. Das Vor-
handensein einer vorbestehenden Im-
munantwort ist jedoch Voraussetzung
fir den Therapieerfolg.

Der klinische Durchbruch begann mit
der Veroftentlichung einer Phase-III-Stu-
die beim malignen Melanom [6]. Ipili-
mumab, ein Antikorper gegen ,,cytotox-
ic T lymphocyte antigen 4“ (CTLA-4),
fithrte erstmals seit Jahrzehnten zu ei-
ner Verldngerung des Gesamtiiberlebens
und sogar zu andauernden Heilungen
beim rezidivierten/metastasierten Mela-
nom, obwohl nur etwa 20 % der Pati-
enten auf die Therapie ansprachen. Seit-
dem wurden zahlreiche andere Substan-
zen mit verschiedenen Ansatzpunkten in

der Modulation spezifischer Immunant-
worten entwickelt und in klinischen Stu-
dien eingesetzt. Die grofiten Erfolge wur-
den bisher mit Substanzen erreicht, wel-
che die Interaktion zwischen dem PD-
1-Rezeptor (,programmed death recep-
tor 1) und seinen Liganden (PD-LI,
PD-L2) blockieren (3, 14, 15, 24]. Bis-
her sind die Kosten dieser Antikorper
jedoch ebenfalls sehr hoch.

Die Immuncheckpointmodulatoren
konnen sehr schwere Toxizitaten
auslosen.

Inzwischen konnen die lebensbedrohli-
chen Toxizitdten hiufig durch frithe Be-
handlung der Komplikationen abgemil-
dert werden. Daher ist ein verantwor-
tungsvoller Umgang mit diesen Substan-
zen durch erfahrene Therapeuten not-
wendig. Allgemein sind die Toxizititen
bisher bei CTLA-4 Blockade hoher als
bei Blockade der PD1/PD-L1-Achse.

Regulation zellularer
Immunantworten

Uberblick

Dieser Abschnitt soll eine - wenn auch
stark vereinfachte - Einfithrung in die
physiologische Regulation zelluldrer Im-
munantworten geben. Schematisch ist
dies in @ Abb. 1 dargestellt.

Die primére Aktivierung einer T-Zell-
vermittelten Immunantwort beginnt mit
der Erkennung eines Tumorantigens
durch naive T-Zellen. Dieses Antigen
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Abb. 1 A Immunaktivierung und -regulation. APZ antigenprasentierende Zellen, CTLA-4 ,cytotoxic T
lymphocyte antigen 4, MHC-I ,major histocompatibility antigens” Klasse |, MHC Il ,major histocom-
patibility complex|l’, PD-1,programmed death 1%, PD-L1, PD-L2 dessen Liganden, TCR T-Zell-Rezeptor
einer CD4+-T-Helferzelle. Erlduterung s. Text (Copyright: Die Autoren)

kann tiber ,major histocompatibility
complex“ (MHC) Klasse I (MHC-I)
direkt von der Tumorzelle prisentiert
werden oder nach Aufnahme unter-
gegangener Zellbestandteile durch an-
tigenpréisentierende Zellen (APZ, z.B.
dendritische Zellen, Makrophagen) iiber
MHC-II den T-Helferzellen prisentiert
werden. Die Bindung des tiber MHC
préasentierten Antigens an den T-Zell-
Rezeptor fithrt zur Aktivierung, Reifung
und Proliferation der T-Zelle. Uber die
Interaktion von B7 auf APZ mit CD28
auf T-Zellen wird ein kostimulatori-
sches Signal ausgelost. Die Stimulation
von OX40 durch OX40-L ist ein weiterer
kostimulatorischer Faktor, der zu einer
Reifung und Aktivierung der T-Zelle
fithren kann.

Die Aktivierung spezifischer T-Zellen
kann, wie bereits erwihnt, tiber 2 Wege
geschehen. Antigenprisentierende Zel-
len (APZ) konnen Antigene z. B. einer
Tumorzelle phagozytieren, prozessie-
ren und tber ,,major histocompatibility
complex [T (MHC II) préisentieren. Die-
se iitber MHC-II prasentierten Antigene
kénnen von einem spezifischen T-Zell-
Rezeptor (TCR) einer CD4+-T-Helfer-
zelle erkannt werden und in Kombination
mit kostimulatorischen Faktoren wie der

Interaktion von CD28 mit B7 zu deren
Aktivierung und Proliferation fithren.
Die CD4+-T-Helferzelle kann nun iiber
die Ausschiittung verschiedener Zytoki-
ne weitere Immunzellen anlocken und
aktivieren. Auch die Interaktion des TCR
einer CD8+-zytotoxischen T-Zelle mit
einem via MHC-I présentiertem (Tu-
mor-)Antigen fithrt in Kombination mit
weiteren kostimulatorischen Faktoren zu
einer Aktivierung der T-Zelle sowie zur
Proliferation dieser T-Zelle. Die zyto-
toxische CD8+-T-Zelle kann Granzyme
und Perforine produzieren, die wieder-
um in die Zielzelle eindringen und eine
Apoptose der Zielzelle auslosen. Durch
verschiedene sog. Immuncheckpoints
wird die Immunantwort reguliert. OX40
wirkt sowohl auf die Aktivierung von
CD4+- als auch von CD8+-T-Zellen sti-
mulierend und fithrt zu einer verstarkten
Proliferation und der Bildung von Erin-
nerungszellen. Um eine iiberschieflende
Immunantwort zu verhindern, kann die
aktivierte Immunantwort wieder redu-
ziert werden. Dazu zihlt die Interaktion
von ,.cytotoxic T lymphocyte antigen 4
(CTLA-4) mit B7, was zu einer Inhibiti-
on und Anergie der entsprechenden T-
Zelle fithrt. Ein weiterer Mechanismus
ist die Interaktion von ,programmed

death 1“(PD-1) mitdessen Liganden PD-
L1 und PD-L2. Die Liganden kénnen
sowohl von Tumorzellen als auch von
APZ exprimiert werden und fithren zu
einer Hemmung der entsprechenden T-
Zelle.

Immuncheckpointmodulation

Der Begriff der Immuncheckpoints be-
zeichnet physiologisch existierende im-
munregulatorische Ansatzpunkte, die ein
Uberschieflen der Immunantwort ver-
hindern sollen. Es existieren verschie-
dene Mechanismen, welche die Immun-
antwort supprimieren koénnen. Es gibt
einerseits inhibitorische Signalwege wie
CTLA-4 und die PD-1-Achse, anderer-
seits kostimulatorische Faktoren wie z. B.
0X40. CTLA-4 wird tberwiegend auf
CD4+-T-Zellen und in geringerem Aus-
maf3 auf CD8+-T-Zellen exprimiert. Ein
therapeutischer Antikorper gegen CT-
LA-4 unterbindet die Interaktion von
CTLA-4 mit B7. Die Interaktion von CT-
LA-4mitB7wiirde physiologisch zu einer
Hemmung der T-Zell-Aktivitit (Aner-
gie) fithren. Die CTLA-4-Blockade stellt
somit eine Enthemmung der Hemmung
dar. Dies wird als Losung einer Bremse
des Immunsystems (,,releasing the bra-
ke of the immune system") bezeichnet.
Es tberwiegt dann die Interaktion von
CD28 mit B7, die eine kostimulatorische
Funktion ausiibt und somit die Immun-
antwort aktiviert (vgl. @ Abb. 1).

Eine weitere Moglichkeit, diese Brem-
se zu losen, besteht in der Unterbindung
der Interaktion von PD-1 mit dessen Li-
ganden PD-L1 und PD-L2. Dies ist mog-
lich durch einen hemmenden Antikor-
per gegen PD-1, welcher die Interaktion
sowohl mit PD-L1 als auch PD-L2 unter-
bindet. Eine weitere Moglichkeit ist der
therapeutische Einsatz von Antikérpern
gegen PD-L1, wodurch ebenfalls dessen
Interaktion mit PD-1 unterbunden wird.
Dies betrifft dann in der Regel nicht die
Interaktion mit PD-L2.

Ein anderer Ansatz der Immuncheck-
pointmodulation ist die Stimulation akti-
vierender Signalwege. Stimulierende An-
tikorper gegen OX40 fithren zu einer
verstirkten T-Zell-Proliferation, -Aktivi-
tat und der Bildung von Erinnerungszel-
len. Die Endstrecke der Immuncheck-
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Immuntherapie von Kopf-Hals-Karzinomen. Highlights des ASCO-Kongresses 2015

Zusammenfassung

Hintergrund. Seit wenigen Jahren sind neue
immuntherapeutische Medikamente verfiig-
bar: die sog. Inmuncheckpointmodulatoren.
Diese haben bei verschiedenen malignen
Erkrankungen, wie dem malignen Melanom
und weiteren Malignomen, auBergewdhnliche
Therapieergebnisse erzielt und somit zu

einer Revolution in der onkologischen
Therapie gefiihrt. Das Feld der Inmuntherapie
entwickelt sich seitdem rasant und steht nun
wieder im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit.
Ziel der Arbeit. Aufgrund der rasanten
Entwicklungen auf dem Gebiet der Im-
muntherapie gibt dieser Artikel, basierend
auf Studien, die auf der Jahrestagung der
American Society of Clinical Oncology (ASCO)
2015 présentiert wurden, einen Uberblick und
eine Einfiihrung in das Feld der modernen
Immuntherapie.

Material und Methoden. Die wichtigsten
ASCO-2015-Beitrage zur Immuntherapie

bei Plattenepithelkarzinomenim Kopf-Hals
Bereich wurden identifiziert, aufgearbeitet
und im Hinblick auf den aktuellen Stand der
Forschung diskutiert.

Ergebnisse. Die immuntherapeutische
Studienlandschaft wird aktuell von den neuen
Immuncheckpointmodulatoren dominiert.
Auch fiir Plattenepithelkarzinome im Kopf-
Hals Bereich werden diese Substanzen
zunehmend eingesetzt. Im Fokus steht aktuell
vor allem die Inhibition der Programmed-
Death-1(PD-1)-Achse. Die Inmuntherapie
mit Immuncheckpointmodulatoren scheint
unabhangig vom Status in Bezug auf das
humane Papillomvirus (HPV) wirksam zu sein.
Sichere Kriterien fiir die Patientenselektion
gibt es bisher nicht.

Diskussion. Die bisherigen Daten im Bereich
der Immuncheckpointmodulation sind
vielversprechend. Die Integration dieser
Medikamente in die Standardtherapie ist
mittelfristig wahrscheinlich. Die Identifikation
pradiktiver Marker fiir die Patientenselektion
muss auch aus gesundheitsokonomischen Ge-
sichtspunkten und in Bezug auf unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen vorangetrieben
werden.

Immunotherapy of head and neck tumors. Highlights of the ASCO Meeting 2015

Abstract

Background. In recent years, new im-
munotherapeutic drugs have become
available: the so-called immune checkpoint
modulators. With these drugs, unprecedented
treatment results have been achieved in
different malignant diseases; primarily
malignant melanoma, but also in various
other malignomas. These achievements
have revolutionized the oncologic treatment
landscape. This quickly expanding research
field, driven by revolutionary treatment
results, has put immunotherapy in the focus
of attention.

Objective. Due to rapid developments in the
field of immunotherapy, this article aims at
introducing, illustrating, and summarizing
the field of modern immunotherapy, based
on recently presented clinical data from the

pointmodulation ist dhnlich: Es kommt
zu einer verstarkten T-Zell- Aktivitit. Zy-
totoxische T-Zellen schiitten nach Anti-
genkontakt Granzyme und Perforine aus,
die in die Zielzelle eindringen und deren
Apoptose auslosen. Durch die Apoptose
der Zielzelle (Tumorzelle) wird Tumo-
rantigen freigesetzt, das wiederum tiber
APZ prasentiert werden kann. Eine vor-
bestehende tumorspezifische Immunre-
aktionistdie Voraussetzung fir die Wirk-

Annual Meeting of the American Society of
Clinical Oncology (ASCO) 2015.

Materials and methods. The most important
ASCO Meeting 2015 immunotherapy trials

for head and neck squamous cell carcinoma
(HNSCC) were identified, summarized, and
discussed with respect to the current state of
research.

Results. The oncologic landscape of clinical
trials is currently dominated by the new
immune checkpoint modulating drugs. Also
for HNSCGC, a variety of clinical trials and
substances are under way. The current primary
focus of these trials is targeting and inhibiting
the programmed death 1 (PD-1) axis. Cancer
immunotherapy with immune checkpoint
modulating drugs seems to be independent
of human papilloma virus (HPV) status. Robust

samkeit der Immuncheckpointmodula-
tion. Die Angriffspunkte der Immun-
checkpointmodulatoren und deren Aus-
wirkungen sind schematisch in @ Abb. 2
dargestellt.

predictive markers for patient selection are
not yet available.

Conclusion. Current data from clinical trials
with immune checkpoint modulators are
promising. In the coming years, integration
of these drugs into clinical routine can be
expected. With regard to the public health
economic burden and potential adverse
events, the identification of predictive markers
for patient selection is a major task for future
trials.

Studien zur Checkpointinhi-
bition

Keynote-012 (MK-3475-012)

Fiir HNSCC sind Studien zur ,,Check-
pointinhibition® mit Pembrolizumab
(MK-3475), einem humanisierten IgG4-
Antikorper gegen PD-1 von Fa. Merck
Sharp & Dohme (MSD, Kenilworth/NJ,
USA) am weitesten fortgeschritten. Die



Apoptotische Tumorzelle

m‘ ‘Tumorzelle

.

Tumorantigene

CD8+-T-Zelle

Cl':' O
PD-1‘\\PD-L1—AK

CD4+-T-Zelle

OX40-AK|

Abb. 2 A Immuncheckpointmodulation. Uber Immuncheckpoints wird die Immunreaktion reguliert.
Inhibitorische Checkpoints sind CTLA-4 und die PD-1-Achse, ein kostimulatorischer Angriffspunkt ist

z. B.0X40. Therapeutische Antikdrper gegen CTLA-4 unterbinden die Interaktion von CTLA-4 mit B7.
CTLA-4 ,cytotoxic Tlymphocyte antigen 4*, CTLA-4-AK CTLA-4-Antikorper, MHC-I ,major histocom-
patibility antigens” Klasse |, MHC Il ,major histocompatibility complex |1, 0x40-AK Ox40-Antikérper,
PD-1 ,programmed death 1%, PD-L1, PD-L2 dessen Liganden, PD-1-AK PD-1-Antikorper, PD-L1-AK

PD-L1-Antikorper, TCR T-Zell-Rezeptor. Erlduterung s. Text (Copyright: Die Autoren)

Keynote-012 ist eine Phase-Ib-Multi-
kohorten-Studie fiir verschiedene soli-
de Malignome (Clinical Trial Registry
Number NCT01848834). Eine der Ko-
horten besteht aus 132 metastasierten
oder rezidivierten Kopf-Hals-Karzino-
men (R/M-HNSCC), die in palliativer
Intention Pembrolizumab erhielten [20].
Die wichtigsten Einschlusskriterien wa-
ren ein Leistungsstatus (,performance
status) geméfd Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) von 0 oder 1
und eine radiologisch messbare Tu-
morerkrankung. Zu Beginn der Studie
erhielten die Patienten 10 mg/kgKG
(Korpergewicht) Pembrolizumab i. v. al-
le 2 Wochen fiir maximal 24 Monate,
welches spiter auf eine feste Dosis von
200 mg Pembrolizumab alle 3 Wochen
reduziert wurde. Der primare Endpunkt
war die Sicherheit der Pembrolizumab-
anwendung, also die Haufigkeit uner-
wiinschter Ereignisse (,adverse events,
AE) und der Therapieabbruch wegen AE,
sowie die Ansprechrate nach RECIST 1.1
und nach Untersuchereinschétzung.
Diein die Studie eingeschlossenen Pa-
tienten hatten in 71,2 % der Fille einen
Performance Status von ECOG 1 und zu

81,8 % eine oder mehrere palliative Vor-
therapien. AE aller Schweregrade traten
bei 59,8 % der Patienten auf, meistens
im Sinne einer Abgeschlagenheit und/
oder einer Hypothyreose. Schwere AE
(Grad 3-4) traten bei 9,8% der Pati-
enten auf, am hdufigsten in Form von
Schwellungen und Pneumonie. Thera-
pieassoziierte Todesfille traten nicht ein.
Von den 132 Patienten gingen 117 in die
Evaluation der Ansprechrate nach RE-
CIST 1.1 ein. Eine komplette Remissi-
on (,complete remission®, CR) konnte in
einem Fall, eine Teilremission (,,partial
remission, PR) in 28, ein unverinder-
tes Krankheitsbild (,,stable disease®, SD)
in 29 Fallen und bei 48 der Patienten ei-
ne progrediente Erkrankung (,,progressi-
ve disease®, PD) festgestellt werden. Bei
11 Patienten konnte keine Auswertung
durchgefiihrt werden, da keine postthe-
rapeutische Bildgebung vorlag oder die
Bildgebung von unzureichender Qualitat
war. Eine allgemeine Groflenreduktion
der tumordsen Lasionen wurde bei 56 %
der Patienten erreicht. Das Gesamtan-
sprechen (CR + PR) lag bei 24,8 %, un-
abhingig vom HPV-Status (20,6 % bei
HPV* vs. 27,2 % bei HPV"). Verglichen

mit Gesamtansprechratenvon 15bis44 %
von palliativen Erstlinientherapien [22,
23] ist die Ansprechrate von Pembrolizu-
mab fiir eine Zweitlinientherapie sicher
beachtlich, aber nicht auflergewohnlich.
Die Besonderheit liegt darin, dass 25 von
29 Patienten ein langandauerndes Thera-
pieansprechen zeigten. Bereits 2014 wur-
de berichtet, dass die Ansprechrate bei
PD-L1-positiven Patienten hoher war als
bei PD-L1-negativen Patienten (5/11 vs.
5/44, [19]).

Phase-I/1l-Studie mit MEDI4736

MEDI4736 ist ein humaner monoklo-
naler IgGl-Antikorper gegen PD-LI
der Fa. Medimmune, Gaithersburg/MD,
USA, der ebenfalls die Interaktion zwi-
schen PD-1 und PD-L1 blockiert. In
einer Phase-I/II-Dosiseskalationsstudie
(NCT01693562) wurden auch rezidivier-
te/metastasierte Kopf-Hals-Karzinome
(R/M-HNSCC) behandelt. Es wurde ein
klassisches 3 x 3-Dosiseskalationsde-
sign verwendet und Daten von 62 R/M-
HNSCC-Patienten prisentiert, die im
Median 3 vorherige palliative System-
therapien erhalten hatten (Spannweite:
1-10). Unerwiinschte Nebenwirkungen
traten bei fast allen Patienten auf, wobei
hier kutane Toxizititen wie Ausschlige,
Pruritus oder Erytheme (15/62), aber
auch gastrointestinale Nebenwirkungen
(5/62) und eine Hypothyreose (3/62) im
Vordergrund standen. Schwere Neben-
wirkungen (Grad 3-4) wurden bei der
Hilfte der Patienten beobachtet. The-
rapieassoziierte Todesfille gab es nicht.
Zweiundzwanzig der Tumoren wurden
positiv auf eine PD-L1-Expression ge-
testet. Die Ansprechrate dieser Patienten
lag bei 18 % - verglichen mit 8 % bei
den PD-L1 negativen — bei einer Ge-
samtansprechrate von nur 11 %. Auch
hier wurde von einem ldnger andau-
ernden Ansprechen berichtet: Fiinf von
7 Patienten, die initial auf die Therapie
ansprachen, zeigten zum Zeitpunkt der
Présentation noch keine Tumorprogres-
sion [17].
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Tab.1 Prisentierte Immuntherapiestudien fiir Kopf-Hals-Karzinome im Uberblick
Autor, Referenz  Studienphase  NCTNummer  Studiendesign  Getestete Substanz  Patientenzahl Status
Segal etal.[17]  Phase 1/2 NCT01693562  Offen, MEDI4736 Bislang 62 Patientenrekrutierung
einarmig, (PD-L1-Antikorper) fiir Q2 W Dosiserhohung
multizentrisch
Siu et al. [21] Phase 1 NCT02262741  Offen, Tremelimumab 66 Patientenrekrutierung
randomisiert, (CTLA-4-Antikorper)
multizentrisch ~ und MEDI4736
(PD-L1-Antikorper)
vs.
Tremelimumab
Zandberg etal.  Phase 2 NCT02207530  Offen, MEDI4736 112 Patientenrekrutierung
[25] einarmig, (PD-L1-Antikorper)
multizentrisch
Cohenetal.[2]  Phase 3 NCT02252042  Offen, Pembrolizumab 600 Patientenrekrutierung
randomisiert, (PD-1-Antikorper)
multizentrisch  vs.
M, D oder C
Powell etal.[13] Phase 2 NCT02255097  Offen, Pembrolizumab 150 Patientenrekrutierung
einarmig, (PD-1-Antikorper)
multizentrisch
Seiwert et al. Phase 1b NCT01848834  Offen, Pembrolizumab 132 Auswertung laufend
[19, 20] einarmig, (PD-1-Antikorper)
multizentrisch
Leidneretal.[9] Phase 1 NCT02318394  Offen, MEDI0562 50 Patientenrekrutierung
einarmig, (OX40 Agonist)
multizentrisch
Milesetal.[10]  Phase 2 NCT02002182  Offen, ADXS11-001 30 Patientenrekrutierung
zweiarmig, (HPV E7 attenuierte
monozentrisch L. monocytogenes)
PD-1 ,programmed cell death 1%, PD-L1 ,programmed death-ligand 1, OX40 ,tumor necrosis factor receptor superfamily, member 4*, M Methotrexat;,
D Docetaxel, C Cetuximab, CTLA-4 ,cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4°, Q2W Medikamentengabe alle 2 Wochen.

Aktuell rekrutierende Studien
zur Immuncheckpointmodula-
tion

Der nachfolgende Abschnitt gibt eine
Uberblick iiber die zahlreichen aktuell
laufenden Studien mit ,Immuncheck-
pointmodulatoren®, fiir die zum gegen-
wirtigen Zeitpunkt noch keine Ergeb-
nisse vorliegen. Zwar wird die Mehrzahl
der Studien derzeit in den Vereinig-
ten Staaten von Amerika durchgefiihrt,
einige Studien laufen aber auch unter
Beteiligung deutscher Studienzentren,
sodass auch unsere Patienten bereits von
der Immuncheckpointmodulation profi-
tieren kénnen. Einen Uberblick iiber die
aktuelle Studienlandschaft gibt @ Tab. 1.

HAWK

Zandbergetal. prisentierten das Studien-

designder HAWK-Studie (NCT02207530),

einer Phase-II-Studie mit einer ME-
DI4736-Monotherapie [25]. In die ge-
plante Studie sollen 112 Patienten aus
Nordamerika und Europa eingeschlos-
sen werden, die PD-L1 tiberexprimieren.
Einschlusskriterien sind Patienten mit
R/M-HNSCC und Progress nach platin-
haltiger Chemotherapie, die zuvor nie
eine Immuntherapie erhalten haben. Die
Patienten erhalten den Antikorper tiber
12 Monate alle 14 Tage in einer Do-
sierung von 10 mg/kgKG. Der primire
Endpunkt der Studie ist die Ansprech-
rate auf MEDI4736. Sekundire Ziele
sind die Auswertung der Tumorkon-
trollraten, die Dauer des Ansprechens,
das progressionsfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben. Auflerdem sollen die

Sicherheit und Therapietoleranz sowie
die Lebensqualitit erhoben werden. Die
Patientenrekrutierung ist zum aktuellen
Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen.

Tremelimumab + MEDI4736

In einer weiteren Phase-I-Studie
(NCT02262741) wird Tremelimumab,
einIgG2-CTLA-4-Antikérper der Fa. Me-
dimmune, bei R/M-HNSCC allein oder
in Kombination mit dem PD-L1-Anti-
kérper MEDI4736 eingesetzt [21]. Das
kombinierte ,Targeting® von CTLA-4
und PD-1/PD-L1 ist aufgrund der un-
terschiedlichen Ansitze in der T-Zell-
Interaktion interessant. CTLA-4 wirkt
v. a. durch die hemmende Interaktion
antigenprasentierender Zellen mit T-
Zellen, wihrend die Interaktion von
PD-1 auf Immunzellen mit PD-L1 auf
Tumorzellen zu einer T-Zell-Hemmung



fithrt (@ Abb. 1 und 2). Der CTLA-4-An-
tikorper Ipilimumab hat kombiniert mit
dem PD-1-Antikorper Nivolumab (beide
von Fa. Bristol-Myers Squibb, Miinchen)
beim malignen Melanom zu einer be-
eindruckenden Gesamtansprechrate von
57,6 % gefiihrt, aber auch zu einer deutli-
chen Erhohung der Nebenwirkungsrate

[8].

MEDI0562 mit OX40 als Target

Ein weiterer Ansatzpunkt in der Immun-
checkpointmodulation ist OX40, das als
kostimulatorischer Faktor z.B. von T-
Zellen exprimiert wird. Die Stimulati-
on von OX40 durch aktivierende Anti-
korper, wie MEDI0562, einem humani-
sierten Antikorper der Fa. Medimmune
(sollte ggf. auch bei den anderen Anti-
kérpern mit dem Zusatz der Verortung
versehen werden), kann zu einer T-Zell-
Aktivierungfithren. In einer Phase-I-Stu-
die (NCT02318394) wird MEDI0562 bei
R/M-HNSCC eingesetzt. Auch hier han-
delt es sich um ein klassisches 3 x 3-Do-
siseskalationsdesign. Der primire End-
punkt der Studie mit einer geplanten Re-
krutierung von 50 Patienten ist die Si-
cherheit, sekundire Endpunkte sind das
Gesamtiiberleben, die Dauer des Anspre-
chens und das krankheitsfreie Uberleben
[9]. In einer weiteren Studie wird auch
die OX40-Stimulation mit der PD-L1-
Blockade kombiniert (NCT02221960).

Keynote-055 (MK-3475-055)

Die Keynote-055 (NCT02255097) ist ei-
ne Phase-II-Studie mit Pembrolizumab
(200 mg alle 3 Wochen), in der als pri-
mérer Endpunktdie Gesamtansprechrate
und das Gesamtiiberleben analysiert wird
[13]. Die wichtigsten Einschlusskriterien
sind: R/M-HNSCC mit dokumentiertem
Progress auf vorhergegangene platinhal-
tige Therapie, eine frische Biopsie fiir die
zentrale Analyse der PD-L1-Expression,
radiologisch messbare Erkrankung und
ein Leistungsstatus (,performance sta-
tus“) von ECOG 0/1. Diese Studie wird
multizentrisch in den USA durchgefiihrt,
und der Einschluss von 150 Patienten
wird angestrebt.

Keynote-040 (MK-3475-040)

Die Keynote-040 (NCT02252042) isteine
multizentrische, 1:1 randomisierte Pha-
se-III-Studie, in der Pembrolizumab in
einer festen Dosis von 200 mg alle 3 Wo-
chen mit einer Monotherapie mit Ce-
tuximab (400 mg/m? Startdosis, dann
250 mg/m* wochentlich), Methotrexat
(40 mg/m? wochentlich) oder Docetax-
el 75 mg/m? alle 3 Wochen) verglichen
wird [2]. Die Auswahl des Monochemo-
therapieprotokolls bei der Randomisie-
rung in den Vergleichsarm obliegt dem
Untersucher bzw. wird durch die vorher-
gegangene Therapie bestimmt.

Die wichtigsten Einschlusskriterien
sind analog der Keynote-055. Es ist der
Einschluss von 466 Patienten geplant.
Diese Studie wird den Stellenwert von
Pembrolizumab in der Palliativtherapie
von R/M-HNSCC definieren. Studien-
zentren in Deutschland sind die Univer-
sitdtskliniken Aachen, Berlin, Hannover,
Leipzig, Miinchen (TU) und Ulm.

CheckMate-141 (BMS-936558)

Die Phase-1II-Studie CheckMate-141
(NCT02105636) fiir R/M-HNSCC wur-
debeim ASCO-Kongress 2015 zwar nicht
présentiert, soll hier der Vollstindigkeit
halber jedoch auch erwihnt werden.
Das Studiendesign ist dhnlich dem der
Keynote-040. Multizentrisch und ran-
domisiert wird bei R/M-HNSCC eine
Monotherapie mitdem PD-1-Antikorper
von Fa. Bristol-Myers Squibb, Miinchen,
Nivolumab (3 mg/kg alle 2 Wochen), mit
einer Monotherapie mit Cetuximab, Me-
thotrexat oder Docetaxel verglichen. Die
Dosierungen der Chemotherapie sind
ebenfalls identisch wie in der Keynote-
040 mit Ausnahme von Docetaxel, das
hier in einer Dosis von 30 oder 40 mg/m?
wochentlich eingesetzt wird. Die Rekru-
tierung fiir diese Studie wurde kirzlich
beendet.

Pradiktive Biomarker fiir die
Immuntherapie

Aufgrund der ausgesprochen hohen
Therapiekosten bei Einsatz der moder-
nenImmuncheckpointinhibitoren giltes,
pradiktive Marker fiir den Therapieerfolg

zu definieren. Fir Antikorper der PD-1-
und PD-L1-Achse scheint die tumora-
le Expression von PD-L1 ein pradiktiver
Marker fiir das Ansprechen zu sein [8,17,
20]. Auf der anderen Seite sprechen auch
immer wieder Patienten mit PD-L1-ne-
gativen Tumoren an, weshalb entweder
die Bestimmung spezifiziertund standar-
disiert oder auf alternative Pridiktoren
ausgewichen werden muss. Beim Einsatz
des PD-L1-Antikorpers (MPDL3280A)
der Fa.Roche/Genentech, Basel, Schweiz,
zur Therapie verschiedener solider Tu-
moren war z. B. die Expression von PD-
L1 auf tumorinfiltrierenden Immunzel-
len ausschlaggebend [4].

Aktuell sind die die Cut-off-Werte fiir
die PD-L1-Expression noch nicht genau
definiert. Teilweise wird eine 1%ige Ex-
pression, in anderen Fillen eine 5%ige
Expression als positiv gewertet. Auch
beziiglich der zu nutzenden diagnosti-
schen Antikorper werden verschiedene
Wege genutzt: Wihrend Fa. Bristol-
Myers Squibb mit Fa. DAKO, Hamburg,
fiir die PD-L1-Detektion kooperiert, ar-
beitet Fa. Medimmune mit der Roche-
Tochter Ventana (SP263). Fa. Merck
Sharp & Dohme nutzt einen eigenen
diagnostischen Antikérper (22C3) und
Fa. Roche/Genentech ebenso (SP142).

Bemiihungen zu Etablierung weiterer
pradiktiver Biomarker sind mannigfal-
tig. Die Gruppe um Seiwert untersuchte
in der Keynote-012-Studie bei R/M-HN-
SCC 4 verschiedene Gensignaturen: eine
Interferon-y-Signatur, bestehend aus
6 Genen, eine T-Zell-Rezeptor-Signatur,
bestehend aus 13 Genen, eine erweiterte
Immunsignatur aus 18 Genen und eine
De-novo-Signatur aus 33 Genen [18].
Diese 4 Signaturen waren signifikant mit
dem Gesamtiiberleben und sogar dem
progressionsfreien Uberleben korreliert.
Am besten schnitt die Interferon-y-Si-
gnatur ab, sie erzielte einen positiven
Vorhersagewert von 40% und einen
negativen Vorhersagewert von 95 %. Die
Gruppe analysierte auch anhand der
Datenbank The Cancer Genome Atlas
(TCGA) typische genetische Aberratio-
nen des T-Zell-Entziindungsphéinotyps
(I cell inflamed phenotype®, TCIP).
Der TCIP zeichnete sich durch eine si-
gnifikant hohere Rate an PD-L1/JAK2-
Amplifikationen aus [26].
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In einer weiteren Arbeit hat diesel-
be Gruppe um Seiwert CD8-Immunzell-
infiltrate von 73 Patienten mit HNSCC
analysiert [16]. Bei 58 Préaparaten dieser
Patienten wurde zusitzlich eine PD-L1-
Farbung durchgefiihrt. Die Gruppe defi-
nierte, basierend auf eigenen und weite-
ren Vorarbeiten, 4 Typen der Immunin-
filtrate:
== immunologische Ignoranz (II): keine

CD8-T-Zellen im Tumor oder der

Peripherie (6/73),
== ausgegrenztes Immuninfiltrat (,ex-

cluded immune infiltrate®, EII): CD8-

T-Zellen in der Peripherie des Tu-

mors, aber nicht im Tumor selbst

(14/73),
== funktionelle Immunantwort (,,func-

tional immune response*, FIR): CD8-

T-Zell-Infiltrat + PD-L1-Expression,
== nichtfunktionelle Immunantwort

(»non-functional immune response,

NFIR): CD8-T-Zell-Infiltrat ohne

PD-L1-Expression.

Von den 20 Patienten ohne CD8-Immun-
zellinfiltrat (II + EII) exprimierten nur
5 Tumoren PD-L1. Von den 53 Tumoren
mit CD8-Infiltrat konnten 38 in Bezug
aufdie PD-L1-Expression analysiert wer-
den. Von diesen wurden 24 aufgrund der
positiven PD-L1-Expression der Gruppe
FIR und 14 der Gruppe NFIR zugerech-
net. Verglichen mit den Tumoren der
FIR-Gruppe lag in der Gruppe der NFIR
eine deutlich geringere Genexpression
von Granzymen und Perforinen vor. Dies
zeigt, dass die differenzierte Analyse von
Immuninfiltraten in Zukunft méglicher-
weise auch zur Patientenselektion fiir
den Einsatz von Inhibitoren der PD-
1/PD-L1-Achse genutzt werden konnte.
Aufgrund der geringen Patientenzahl
und wegen der vom klinischen Anspre-
chen auf eine entsprechende PD-1/PD-
L1-Blockade losgelosten Daten ist man
heute von einem klinischen Einsatz der
Charakterisierung von Immuninfiltra-
ten als pradiktiver Therapiemarker noch
weit entfernt. Offensichtlich besteht bei
der Definition adidquater Préadiktoren
vor Einsatz von Immuncheckpointmo-
dulatoren in der klinischen Routine
erheblicher Forschungsbedarf.

Andere immuntherapeutische
Ansitze

Neben dem Einsatz von Substanzen aus
der Familie der Immuncheckpointmodu-
latoren gab es beim diesjahrigen ASCO-
Kongress auch weitere immuntherapeu-
tische Therapieansitze.

HPV-spezifische Immuntherapie

Ein sehr innovativer Ansatz ist die HPV-
spezifische Immuntherapie in einem kur-
zen neoadjuvanten Setting pridoperativ
(swindow of opportunity®). In dieser
Phase-II-Studie wird eine Vakzine aus
lebenden, attenuierten Keimen der Gat-
tung Listeria monocytogenes, die durch
Bioengineering das HPV-spezifische
Onkogen E7 exprimieren, {iber einen
Zeitraum von 5 Wochen vor geplan-
ter kurativer Chirurgie injiziert [10].
Dass HPV-spezifische Antigene, wie das
Onkogen E7, vom Immunsystem der Pa-
tienten mit HPV-assoziierten Tumoren
erkannt werden konnen, ist bekannt [5,
7,12]. Jedoch sind die Immunantworten
funktionell offensichtlich unzureichend,
um den Tumor zu eliminieren. Die zu-
grunde liegende Hypothese der Studie
ist, dass eine HPV-spezifische Vak-
zine die Immunantwort intensivieren
konnte. Durch die Nutzung von Liste-
ria monocytogenes als Vehikel konnte
zudem die immunaktivierende Wir-
kung fremder, bakterieller Strukturen,
so genannter PAMP, die Immunreaktion
auf E7 verstirken (vgl. Coley’s Toxine).
Als Vergleich wird eine Gruppe von
Patienten eingeschlossen, die keine Vak-
zine, sondern direkt die chirurgische
Resektion erhalten. Die Endpunkte be-
ziehen sich primér auf die Effektivitdt
der Vakzine, eine posttherapeutische
Immunantwort zu initiieren. Zusitzlich
zum zelluliren Immunmonitoring in
der Peripherie werden Immuninfiltrate,
immunologische Genprofile und T-Zell-
Rezeptorprofile analysiert.

Unspezifische Immunstimulation

In einer doppelt verblindeten Pha-
se-III-Studie der GORTEC (Groupe
d’'Oncologie Radiothérapie Téte et Cou)
wurde eine orale Immunformulierung,

die mit L-Arginin, w-3-Fettsauren und
Ribonukleinsduren angereichert wurde,
mit einer isokalorischen und isonitroge-
nen Formulierung verglichen. Die Gabe
erfolgte nach kurativer Chirurgie 3-mal
taglich jeweils 5 Tage vor der Cispla-
tinapplikation (3 x 100 mg/m?, Tag 1, 22,
43) im Rahmen der adjuvanten Radio-
chemotherapie. Wochentlich wurde die
Mukositisintensitét beurteilt. Die Muko-
sitisrate und -intensitdt unterschied sich
jedoch nicht signifikant. Gesamtiiberle-
ben (,,overall survival, OS; p = 0,22) und
erkrankungsfreies Uberleben (,disease-
free survival®, DFS; p = 0,07) unterschie-
den sich ebenfalls nicht signifikant in der
Intent-to-treat(ITT)-Analyse (n = 172).
Es wurde jedoch auch eine Per-Pro-
tocol(PP)-Analyse durchgefiihrt. Diese
beinhaltete alle Patienten mit einer Ein-
nahmecompliance = 75% (n = 109).
In dieser Subgruppe war ein signifikant
besseres DFS festzustellen (p = 0,0004;
[1]). Diese Ergebnisse sind vor dem
Hintergrund der geringen Kosten einer
oralen Nahrungsergidnzung interessant.
Jedoch macht die Diskrepanz zwischen
ITT- und PP-Analyse die Abstraktion
der Daten fragwiirdig.

Zusammenfassend ist die Immunthe-
rapie durch den Einsatz von Immun-
checkpointmodulatoren auch bei der
(zundchst palliativen) Behandlung von
Patienten mit HNSCC wieder in den Fo-
kus gertickt. In den meisten Studien wird
die PD-1/PD-L1-Achse als Zielstruktur
verwendet, und einige Substanzen haben
bereits die fortgeschrittene Phase III er-
reicht, die bei positiven Ergebnissen zu
einer Zulassung fithren konnte. Wenn-
gleich die Nebenwirkungsrate begrenzt
erscheint, miissen nicht zuletzt auch
aus gesundheitsokonomischen Griinden
verlissliche pradiktive Marker identifi-
ziert werden.

Fazit fiir die Praxis

== Immuncheckpointmodulatoren
zeigten in frithen klinischen Studien
vielversprechende Ansprechraten bei
Patienten mit HPV* und HPV-R/M-
HNSCC.

== |n den meisten Studien wird die
PD-1/PD-L1-Achse als Zielstruktur
verwendet.



== Aktuell fokussieren sich die Studien
auf die Palliativsituation. Adjuvan-
te oder neoadjuvante Strategien
werden bisher nicht beriicksichtigt.

== Bisher fehlen pradiktive Faktoren fiir
die addquate Patientenselektion. In
Zukunft sind diese auch aus Kosten-
griinden dringend zu definieren. Die
PD-L1-Expression gibt einen Anhalt
fiir das Ansprechen, reicht jedoch als
Pradiktor nicht aus.

== Aufgrund moéglicher schwerwiegen-
der Toxizitaten, die friih erkannt und
behandelt werden miissen, sollte
die Behandlung nur durch erfahrene
Therapeuten erfolgen.

== Verschiedene Gensignaturen und
auch Immuninfiltrate werden als
Pradiktoren evaluiert.

== Die aktuelle Studienlandschaft ist
vielfaltig. Weitere Inmuncheck-
pointmodulatoren, wie Antikorper
gegen CTLA-4 oder 0X40, werden
in klinischen Studien allein oder in
Kombination eingesetzt.

== Neben den genannten Immuncheck-
pointmodulatoren werden auch
tumorspezifische Vakzinen sowie
Nahrungssupplemente als Immun-
therapeutika evaluiert.
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