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Zusammenfassung

ImmuntherapeutischeAnsätze habenmittlerweile einen festen Platz in der Behandlung
verschiedenster Tumorentitäten, einschließlich der Plattenepithelkarzinome im Kopf-
Hals-Bereich („head and neck squamous cell carcinoma“; HNSCC), eingenommen.
Zugelassen sind PD-1-Antikörper für HNSCC nur in palliativer Intention, finden aber
in Studien zunehmend auch Anwendung in kurativer Absicht, beispielsweise als
neoadjuvante Therapie. Beim Kongress der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) 2024 standen insbesondere Kombinationen der Immuntherapie mit
therapeutischen Impfungen bei durch humane Papillomaviren (HPV-)induzierten
Tumoren im Fokus. Darüber hinaus stellt sich weiterhin die Frage, welche Patienten von
der Immuntherapie profitieren. Es zeichnet sich insbesondere erneut die Bedeutung der
PD-L1-Expression, gemessen als CPS (Combined Positive Score), ab. Im vorliegenden
Artikel werden die neuen relevanten Erkenntnisse des größten internationalen
Krebskongresses, der Jahresversammlung der ASCO 2024, zusammengefasst.

Schlüsselwörter
Immunmodulation · Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich · Therapeutische Vakzine ·
Neoadjuvante Therapie · Immuncheckpointinhibitoren

Dass vor 10 Jahren die Publikationszahlen
im Hinblick auf die Immuntherapie bei
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-
Bereich („head and neck squamous cell
carcinoma“, HNSCC) in einem zweistelli-
gen Bereich waren, scheint aktuell kaum
noch vorstellbar. Diese haben sich in den
letzten Jahren vervielfacht und sind auch
im neoadjuvanten Einsatz ansteigend
(Abb. 1).

» Quantifiziert wird die PD-L1-
Expression überwiegend als CPS auf
Tumor- und Immunzellen

Trotz einer Vielzahl neuer sowohl immun-
inhibitorischer als auch -aktivierender
Checkpointmoleküle bleibt die Blockade
des Programmed-Death-1(PD-1)-Rezep-
tors der aktuell wichtigste Angriffspunkt
zur Rekonstitution der Anti-Tumor Im-

munantwort [3, 11]. Quantifiziert wird
die PD-L1-Expression überwiegend als
Combined Positive Score (CPS) auf Tumor-
und Immunzellen. Um durch die Im-
munmodulation aus einem „kalten“, mit
wenig tumorinfiltrierenden Zellen (TIL),
einen „heißen“ Tumor, mit ausgepräg-
ter Immunzellinfiltration, zu machen [9],
spielt jedoch neben dem CPS-Wert ver-
mutlich auch die Immunkompetenz des
Patienten eine größere Rolle als bisher
angenommen.

Auf der ASCO-Jahrestagung 2024 wid-
meten sich verschiedene Studien dem
Forschungsgebiet der Immuntherapie so-
wie der Kombination mit für humane
Papillomaviren (HPV-)spezifischen thera-
peutischen Impfungen. Die entsprechen-
den Neuigkeiten bezüglich HNSCC des
ASCO-Kongresses werden im vorliegen-
den Artikel zusammengefasst.
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Abb. 19Übersicht der
Anzahl der Publikationen
zu Plattenepithelkarzino-
men im Kopf-Hals-Bereich
(„head andneck squamous
cell carcinoma“,HNSCC)mit
Immuntherapie

Immuntherapie in Kombination
mit neuem EGFR-Antikörper bei
R/M-HNSCC

Petosemtamabmit Pembrolizumab

Petosemtamabmit Pembrolizumabwurde
in der palliativen Erstlinientherapie von
PD-L1-positivenHNSCC(NCT02841748) [6]
eingesetzt.

» Cetuximab war die erste
zielgerichtete Therapie, die bei
HNSCC einen therapeutischen
Nutzen ergab

Cetuximab war die erste zielgerichtete
Therapie, die durch die hohe Expres-
sionsrate des epidermalen Wachstums-
faktorrezeptors (EGFR) bei HNSCC einen
therapeutischen Nutzen gezeigt hat [14,
18]. Daher erhielt sie auch 2006 die Zu-
lassung der US-amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA) und der Eu-
ropäischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
für die definitive Behandlung von HNSCC
in Kombination mit Radiotherapie [1]
und 2007 (FDA) bzw. 2008 (EMA) für die
palliative Systemtherapie in Kombinati-
on mit Cis-/Carboplatin und 5-Fluoruracil
[25]. Die zugrunde liegenden antitumora-
len Effekte von Cetuximab werden nicht
nur der direkten zellulären Wachstums-
inhibition, sondern auch immunogenen
Mechanismen zugeschrieben, wie der
antikörperabhängigen zellulären Zyto-

toxizität („antibody-dependent cellular
cytotoxicity“, ADCC). Hierbei können an
die Fc-Komponente des Cetuximab-IgG-
1-Backbones die Fc-Rezeptoren von na-
türlichen Killerzellen (NK-Zellen), Makro-
phagen und Granulozyten binden und ein
direktes Abtöten der Zelle bewirken [23].
Insbesondere NK-Zellen haben sich bei
diesem Mechanismus als die wirksamsten
Effektoren erwiesen.

Petosemtamab, auch bekannt als
MCLA-158, ist ein neuer humaner bi-
spezifischer IgG 1-Antikörper, der neben
EGFR auch den Stammzellmarker LGR5
(„leucine-rich repeat-containingGprotein-
coupled receptor 5“) bindet und dadurch
den EGFR-Signalweg blockiert, über LGR5
zur Degradation von EGFR führt und über
ADCC Immunzellen aktiviert. In der hier
genannten einarmigen Phase-II-Studie
wurde Petosemtamab (1500mg i.v., alle
2 Wochen [q2w]) zusammen mit Pem-
brolizumab (400mg i.v., alle 6 Wochen
[q6w]) zur Erstlinientherapie von rezidi-
vierten und/oder metastasierten HNSCC
(R/M-HNSCC) angewendet, um als primäre
Endpunkte die Ansprechrate („overall re-
sponse rate“, ORR) und die Verträglichkeit
und Sicherheit der Kombinationsthera-
pie zu prüfen. In die Studie wurden n=
45 Patienten einbezogen. Es zeigte sich
eine ORR von 67%. Interessant sind die
Untergruppenanalysen, die für p16-posi-
tive Tumoren eine ORR von 75% und für
CPS ≥20 eine ORR von 71% zeigten. Die
vielversprechenden Ergebnisse führten

nun zu einer Phase-III-Studie für die Erst-
linientherapie von R/M-HNSCC mit Start
am 01.08.2024 (NCT06525220).

Adjuvante Immuntherapie beim
HNSCC

PATHWay-Studie

Pembrolizumab wurde im adjuvanten
Setting bei hohem Rezidivrisiko in der
PATHWay-Studie (NCT02841748) [20] un-
tersucht.

Im kurativen Setting wurden Check-
pointinhibitoren insbesondere als simulta-
ne Therapie oder erhaltend nach chirurgi-
scher oder radiotherapeutischer Behand-
lung in verschiedenen Studien untersucht
(u. a. KEYNOTE-412: NCT03040999 [15], JA-
VELIN HN 100: NCT02952586 [13]). Diese
Studien konnten ihren primären Endpunkt
(u. a. krankheitsfreies bzw. ereignisfreies
Überleben) nicht erreichen und gelten da-
her als negativ. Als rein adjuvante Stu-
die ist die IMvoke010-Studie von Wong
et al. zu erwähnen (NCT03452137), wel-
che ebenso abgebrochen wurde, da ihr
primärer Endpunkt (ereignisfreies Überle-
ben) nicht erreicht wurde. Die HCC 15-
132 von Zandberg et al. [29] erbrachte
als eine der wenigen Studien ein positives
Signal für die adjuvante Checkpointinhi-
bition nach definitiver Radiochemothera-
pie (NCT02777385). Im Rahmen der ge-
nannten randomisierten Phase-III-Studien
(KEYNOTE-412, JAVELIN HN 100 usw.) wur-
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den Patienten ausgeschlossen, die eine
Salvage-Operation benötigten oder einen
zweiten Primärtumor aufwiesen.

Pearson et al. führten daher eine rando-
misierte doppelblinde placebokontrollier-
te Phase-II-Studiedurch, inwelcheHNSCC-
Patienten mit einem hohem Rezidivrisiko
eingeschlossen wurden. Es wurde das pro-
gressionsfreieÜberleben(PFS)nachkurati-
verTherapieuntersucht,dieeineadjuvante
Immuncheckpointblockade mit Pembroli-
zumab über 12 Monate erhalten hatten.
Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren
(Stadium IVa/b, Stadium III mit zusätzli-
chen Risikofaktoren) wurden in die Studie
eingeschlossen und post hoc in 5 Risiko-
gruppen klassifiziert. Zudem erfolgte eine
statistische Fallzahlberechnung (Rezidivri-
siko im Standardarm: ≥40–50%, Hazard
Ratio: 0,45; Power: >90%, α-Fehler: 0,1).
In die Studie wurden 100 Patienten einge-
schlossenunddavon49 indenStudienarm
randomisiert. Der experimentelle Arm be-
stand aus adjuvanter Pembrolizumab-Ga-
be (200mg i.v. q3w) für 12Monate. ImKon-
trollarm wurde in analoger Weise Placebo
verabreicht. Im Fall einer Progression war
ein Crossover in den experimentellen Arm
erlaubt. Etwa 95% der eingeschlossenen
Patienten hatten bereits eine chirurgische
Therapie erhalten.

» Die Studie ergab ein signifikant
verbessertes PFS für Pembrolizumab
im Vergleich zu Placebo

Die Studie ergab für den primären End-
punkt ein signifikant verbessertes PFS (p=
0,021) für Pembrolizumab im Vergleich zu
Placebo. Insbesondere Patienten nach Sal-
vage-Operationen wie auch mit multiplen
RezidivenoderPrimärtumorenprofitierten
von der adjuvanten Immuntherapie. Ein
verbessertes Gesamtüberleben (OS) war
nicht nachweisbar. Bei der Bewertung der
Aussagekraft der Studie ist dieHeterogeni-
tät derHNSCC-Patientenkohorte zubeach-
ten, die von ausgeprägter lymphogener
Metastasierung, abgebrochener Bestrah-
lung über die kurativ behandelte oligo-
metastatische Erkrankung bis hin zu der
Situation mit mehreren Rezidiven reichte.

Vakzinstudien für HPV-positive
OPSCC

OpcemISA-Studie

EinHPV16-E6/E7-Peptid-ImpfstoffbeiOro-
pharynxkarzinomen (OPSCC) wurde in der
OpcemISA-Studie (NCT03669718) [5] un-
tersucht.

Das Medikament ISA101b (Peltopepi-
mut-S) ist ein therapeutischer Impfstoff,
bestehend aus dem synthetischen langen
Peptid der HPV16-Onkoproteine E6 und
E7. ISA101b wurde bereits in verschie-
denen klinischen Studien und bei HPV-
assoziierten Malignomen eingesetzt und
induziert sowohl spezifische CD4+-T-Hel-
ferzellen als auch zytotoxische CD8+-T-
Zellen gegen die E6/E7-Onkogene [12,
16, 24, 27]. Die Kombination von ISA101b
mit Nivolumab, einem Anti-PD-1-Antikör-
per, zeigte in einer einarmigen Phase-II-
Studie für platinrefraktäre, rezidivierte/
metastasierte, HPV16-assoziierte Oropha-
rynxkarzinome (R/M-OPSCC) Hinweise für
eine synergistische Anti-Tumor-Wirkung
[16]. In der OpcemISA, einer randomi-
sierten doppelblinden Phase-IIb-Studie
wurden anti-PD-1-naive Patienten in der
Erst- und Zweitlinientherapie mit be-
stätigtem HPV16-positivem R/M-OPSCC
randomisiert und entweder mit ISA101b
(s.c. 100mg/Peptid an den Tagen 1, 29
und 50) mit Montanid als Adjuvans oder
Placebo mit Montanid jeweils kombiniert
mit Cemiplimab (i.v. 350mg ab Tag 8 alle
21 Tage) für bis zu 24 Monate behandelt.
Initial wurde die Studie in der Zweitlinie
für platinrefraktäre R/M-OPSCC begon-
nen. Nach Zulassung von Pembrolizumab
in der palliativen Erstlinientherapie [2],
wurden im Rahmen eines substanziellen
Amendments die Einschlusskriterien für
Patienten in der Erstlinientherapie mit CPS
≥1 erweitert. Die Therapielinie wurde zum
Raucherstatus als Stratifizierungskriterium
ergänzt.

Insgesamt wurden 198 Patienten
(durchschnittliches Alter 62,8± 9,6 Jahre)
randomisiert. Davon waren 173 (87,4%)
Männer und 25 (12,6%) Frauen. In der
Erstlinie wurden 104 (53%) und in der
Zweitlinie 57 (29%) Patienten behandelt,
während 37 Patienten nicht nach Thera-
pielinie stratifiziert werden konnten. Der
primäre Endpunkt war die ORR nach 6Mo-

naten Nachbeobachtung durch unabhän-
gige Überprüfung gemäß RECIST-1.1-Kri-
terien (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors). In der Intention-to-treat-
Analyse der ISA101b-Gruppe betrug die
ORR 25,3% im Vergleich zu 22,9% in
der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied
war statistisch nicht signifikant. Es wur-
den auch geplanten Subgruppenanalysen
(CPS ≥20 vs. CPS <20; protokollgemä-
ße Therapie= alle 3 geplanten ISA101b/
Placebogaben erhalten) durchgeführt.
Hier zeigte sich, dass Patienten mit ei-
nem CPS ≥20, die mit Cemiplimab und
3 Dosen ISA101b (CPS ≥20, per Protokoll)
behandelt wurden, signifikant bessere
Werte für ORR und OS im Vergleich zu
Patienten in der Kontrollgruppe hatten:
OS nicht erreicht vs. 23,3 Monate und ORR
51,9 vs. 26,7%. Patienten mit einem CPS
<20 hatten jedoch im Durchschnitt ein
kürzeres OS in der ISA101b-Gruppe.

» Bei Patienten mit CPS ≥20
verbesserte sich durch ISA101b die
ORR signifikant

Es zeigte sich in der Subgruppenanaly-
se bezüglich des Performance Status ge-
mäß Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), dass insbesondere die ECOG-1-Pa-
tientendeutlich schlechter in der ISA101b-
Gruppe abschnitten als die ECOG-0-Pati-
enten. Zusammenfassend lässt sich sagen,
dass die Zugabe von ISA101b zu Cemipli-
mab in der Gesamtpopulation keinen Vor-
teil hinsichtlich der ORR zeigte, aber ins-
besondere bei Patienten mit CPS ≥20 ver-
besserte sich durch ISA101bdie ORR signi-
fikant, und auch das mediane OS war bei
Patienten mit CPS ≥20, die eine vollstän-
dige Vakzinierung mit ISA101b abschlos-
sen, signifikant besser. Im Gegensatz da-
zu profitierten Patienten mit niedrigerem
CPSnicht. SchwerwiegendeNebenwirkun-
gen traten bei 33,0% der Patienten in der
ISA101b-Gruppe im Vergleich zu 31,6% in
der Kontrollgruppe auf. Die Toxizität war
in beiden Gruppen vergleichbar.

Somit wäre der Einsatz von ISA101b in
einer randomisierten Phase-III-Studie für
Patienten mit einem CPS ≥20 („immuno-
logisch heißer Tumor“) in Kombinationmit
Anti-PD-1-Antikörpern anzudenken.
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Tab. 1 Übersicht der HPV16-Vakzin-Studien

Vakzin OpcemISA [5] HB-200 [10] CUE-101 [4]

Replizierendes
Arenavirus (GMO)

STAT („selective engager
of tumor specific T cells“)

Typ Synthetisches langes Peptid von
HPV16-E6/E7

HPV16-E6/7-
RNA-Fusionspro-
tein

HLA-A*02:01 Peptide+ IL-
2-Komplex

Dosis 3× (q3w), Beginn Tag 7 5×q3w, dann
q6w∞

q3w bis zu 35×

Studien-
phase

Phase II Phase I/II Phase I

Rando-
misation

Ja Nein Nein

2. Linie: MonotherapieBehand-
lungsli-
nie

1. und 2. Linie: Vakzin+Cemipli-
mab vs. Placebo+Cemiplimab

1. Linie Vakzin+
Pembrolizumab 1. Linie: Vakzin+ Pembroli-

zumab

CPS ≥1 (für 1. Linie) CPS≥1PD-L1

à 30% platinrefraktär

CPS≥1

(für 1. Linie)

Patien-
tenzahl

198 46 2. Linie: 49, 1. Linie: 31

Primärer
End-
punkt

ORR ORR Verträglichkeit und ORR

ORR nicht erreicht; Vakzin (±Pembrolizumab)
ist sicher und verträglich;

Ergebnis

Untergruppenanalyse: HPV+-
OPSCCmit CPS ≥20 profitieren
(ORR 51,7%)

ORR in Gruppe
mit CPS ≥20
bei 53% und
komplettem
Ansprechen bei
18%

ORR bei Vak-
zin+Pembrolizumab:
46%

CPS Combined Positive Score, GMO genetisch modifizierter Organismus, ORR objektive Ansprechra-
te, q3w alle 3 Wochen, q6w alle 6 Wochen

HB200-Arenavirus-basierte
Immuntherapie mit Pembrolizumab

Eine HB200-Arenavirus-basierte Immun-
therapie mit Pembrolizumab wurde zur
Therapie von HPV16-positiven R/M-
OPSSCC untersucht [10]. HB200 ist ein
replikationsfähiger Arenavirus-Vektor, der
eine RNA-Sequenz für ein nichtonkoge-
nes HPV16-E6/E7-Fusionsprotein trägt.
HB201 (Lymphozytäre-Choriomeningitis-
Virus; LCMV) und HB-202 (Pichinde-Virus)
wurden im Wechsel verabreicht. Durch
die Verwendung verschiedener Vektorty-
pen soll die direkte Immunantwort auf
den Vektor selbst so gering wie möglich
gehalten werden. Im Rahmen der einar-
migen Phase-II-Kohorte der Phase-I/II-H-
200-004-Studie für R/M-OPSCC mit einem
CPS ≥1 wurde der Impfstoff HB-200 (i.v.,
q3w erste 5 Gaben, dann q6w) zusammen
mit Pembrolizumab (i.v., q3w oder q6w)
verabreicht. Als primärer Endpunkt wurde
die ORR festgelegt. Von den in die Studie
eingeschlossenen 46 Patienten mussten

24 (52,2%) die Therapie abbrechen. Die
Rate schwerer therapieassoziierter uner-
wünschter Arzneimittelwirkungen (uAE)≥
Grad 3 war mit 15,2% niedrig. Tödliche
uAE wurden nicht beobachtet. Weiter
unter Therapie sind 22 Patienten (47,8%).
In der translationalen EliSpot-Analyse
(„enzyme-linked immunospot assay“) der
vorliegenden 31 Patienten zeigten sich bei
71% erhöhte HPV16-spezifische CD8+-T-
Zellen sowie eine Zunahme der Polyfunk-
tionalität dieser Zellpopulation, definiert
durch zeitgleich sezernierte Zytokine. Von
35 Patienten mit auswertbaren Daten
zeigten 13 (37,1%) ein radiologisches An-
sprechen. Die Ansprechrate von Patienten
mit CPS 1–19 betrug 4/18 (22,2%) und
bei Patienten mit CPS ≥20 betrug sie 9/17
(52,9%). Mit einem mittleren Follow-up
von 8,4 Monaten lag das mediane PFS
bei 16,3 Monaten, während das OS nicht
erreicht war. Die Überlebensanalysen sind
aufgrund der kurzen Nachbeobachtungs-
zeit noch nicht abschließend bewertbar.

HPV-16-E7-T-Zell-Aktivator bei
OPSCC

In einer Phase-I-Studie wurde der HPV-16-
E7-T-Zell-Aktivator (CUE-101) bei OPSCC
[4] untersucht. Das Medikament CUE-101
setzt sich als „selective engager of tumor-
specific T cells“ ausHLA-A02:01-Molekülen
mit 2 HPV16-E7-Peptiden, die mit 4 affi-
nitätsgeschwächten Interleukin(IL)-2-Mo-
lekülen gekoppelt wurden. Diese Kombi-
nation soll einerseits zur zielgerichteten
Interaktion mit E7-reaktiven T-Zellen und
anderseits, nach Bindung, zur selektiven
Aktivierung und Expansion der HPV16-E7-
spezifischen T-Zellen führen.

Als primärer Endpunkt war von den Au-
toren die Dosisfindung, Toxizitätsanalyse
sowie die biologische Aktivität festgelegt
worden. In 2 Armen wurde einerseits CUE-
101 als Monotherapie für PD-1- und pla-
tinrefraktäre R/M-OPSCC und andererseits
für R/M-OPSCCmit CPS ≥1 in Kombination
mit Pembrolizumab als Erstlinientherapie
angewendet. Zunächst erfolgte eine Do-
sissteigerungsphaseundnachfolgendeine
Dosisexpansionsphase.

Eingeschlossen wurden HPV16- und
p16-positive OPSCC-Patienten in der re-
zidivierten/metastasierten Situation mit
zentral geprüftem HLA-A02:01-Genotyp.
In den Monotherapiearm wurden 49 Pa-
tienten und in den Kombinationsarm
31 Patienten eingeschlossen. Im Kom-
binationsarm hatten 58% der Patienten
einen CPS-PD-L1-Status von 1–19 und
42% einen CPS-PD-L1-Status von ≥20.

In der Monotherapie mit CUE-101 als
Zweitlinientherapie ergab sich eine ORR
von 5%, während die Erstlinientherapie
mit der Immuncheckpointinhibition zu ei-
ner ORR von 46% und einem 12-Monats-
Überleben von 95,5% führte. Die Therapie
in beiden Armen zeigte sich sicher und gut
verträglich.

Einordnung der Studienergebnisse

Dass dieses Jahr auf dem ASCO-Kongress
gleich 3 Studien mit HPV-spezifischen the-
rapeutischen Impfungen in der „oral ab-
stract session“ vorgestellt wurden, zeigt
die hohe Aufmerksamkeit für Patienten
mit HPV-positiven Tumoren, die aufgrund
der weltweit steigenden Inzidenz in dieser
Patientengruppe auch in zunehmendem
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Abb. 29Objekti-
ve Ansprechraten
(ORR) in derOpce-
mISA-Studie und
der HB200-004-Stu-
die für verschiedene
Patientensubgrup-
pen nach Combined
Positive Score (CPS)
und Behandlungs-
arm

Maße in der rezidivierten undmetastasier-
ten Situation behandelt werden müssen.
Die viralenOnkogene stellen aus immuno-
logischer Sicht besonders attraktive Anti-
gene für therapeutische Vakzinierung dar
[26]. In Tab. 1 sind die 3 Studien mit
therapeutischen HPV-Impfungen gegen-
übergestellt.

Auf den ersten Blick wirken die ne-
gativen Ergebnisse der randomisierten,
placebokontrollierten OpcemISA-Studie
ernüchternd. Die beiden anderen Studien
hatten keinen Kontrollarm.

» Ein Einsatz von HPV-spezifischen
Impfungen möglichst früh hat eine
höhere Erfolgsaussicht

Bei genauerer Betrachtung zeigen sich je-
doch sehr wichtige, studienübergreifende
Ergebnisse. Sowohl die geringe Ansprech-
rate der CUE101-Studie als Monotherapie
bei platin- und PD-1-refraktären Patienten
als auch die geringe Effektivität in der Ge-
samtkohortederOpcemISA-Studiemit ho-
hem Anteil von Patienten in der Zweitlinie
weist darauf hin, dass ein Einsatz von HPV-
spezifischen Impfungenmöglichst früh ei-
ne höhere Erfolgsaussicht hat. Ein beson-
derer Stellenwert scheint in der PD-L1-
Expression zu liegen. In den Erstlinien-
Kohorten der HB200-004-Studie und der
CUE-101-Studie mit CPS ≥1 lag die ORR
bei etwa 40%, während die Ansprechrate
in der Gesamtkohorte der OpcemISA-Stu-
die mit einem hohen Anteil von Patienten
mit CPS <1 nicht durch ISA101b gesteigert
werden konnte. Im Gegensatz dazu wurde
in beiden Kohorten mit CPS ≥20 in den
Studien HB200-004 und OpcemISA eine
ORR>50%beobachtet. Vergleichtmandie
Ansprechrate der Kohorte mit CPS= 1–19
der HB200-004-Studie mit der Ansprech-

rate von Patienten mit CPS ≥20 des Place-
boarms aus der OpcemISA-Studie, scheint
inderPatientengruppemitCPS= 1–19kei-
ne relevante Wirksamkeit der Vakzine zu
bestehen. Diese Ansprechraten haben wir
in Abb. 2 zusammengefasst.

Vor diesem Hintergrund erscheint es
nachvollziehbar, dass die FDA für Phase-III-
Studien mit HPV-spezifischen Impfungen
bei R/M-OPSCC eine PD-L1-Expression mit
CPS ≥20 als Einschlusskriterium empfiehlt.
Angesichts der Vielzahl an Studien zur the-
rapeutischen HPV-Vakzinierung bietet ei-
ne 2023 veröffentlichte Übersichtsarbeit
einen guten Überblick [22, #7344]. Zeit-
nah werden zudem Ergebnisse weiterer
relevanter Studien erwartet, wie etwa der
VERSATILE-002-Studie (NCT04260126).

Weitere Studien der ASCO-Jahresver-
sammlung2024zumHPV-positivenOPSCC
werden in einem Beitrag von Sharma et al.
in dieser Leitthema-Ausgabe vorgestellt.

Neoadjuvante Therapien bei HPV-
positiven OPSCC

HB200-Arenavirus mit Chemothera-
pie

Das HB200-Arenavirus wurde im neoad-
juvanten Setting mit Chemotherapie bei
HPV16-positiven OPSCC [21] untersucht.
In der TARGET-HPV-Studie (NCT03944815)
wurde die beschriebene Vakzine HB200 im
kurativen Setting eingesetzt. Es wurden
21 Patienten in eine einarmige Phase-I-
Studie eingeschlossen. Es erfolgten 3 neo-
adjuvante Zyklen HB-200 (Tag 15) in Kom-
bination mit einer Induktionschemothera-
piemitCarboplatin („areaunder thecurve“,
AUC5 am Tag 1) und Paclitaxel (100mg/m2

anTag1, 8 und15). Danacherfolgte eine ri-
sikoadaptierte weitere Therapie: transora-

le robotergestützte Chirurgie („transoral
robotic surgery“, TORS; n= 3) oder 50Gy
Radiotherapie (n= 5) im „Single-Modali-
ty-Arm“ („low risk“ und ≥50% Größen-
reduktion). In dem „intermediären“ Arm
(„high risk“ und ≥50% Größenreduktion
oder „low risk“ und 30–50% Größenre-
duktion) wurden die Patienten einer CRT
mit Cisplatin und 50Gy zugeführt (n=
10). Bei dem Arm der „regulären Dosis“
wurden Patienten mit einem hohen Risiko
aufgrund von weniger als 50% Größenre-
duktion und stabiler bzw. größenprogre-
dienter Tumorerkrankung der Radioche-
motherapie (70Gy mit wöchentlich Cis-
platin) eingeschlossen (n= 3). Der primäre
Endpunkt war die Sicherheit und Verträg-
lichkeit des HPV-Impfstoffs. Es zeigte sich
inder Studieeingutes Sicherheitsprofilmit
gut behandelbaren Nebenwirkungen der
Klasse 1–3. Am häufigsten traten gering-
gradige Fatigue, Fieber und Übelkeit auf.
Die Ansprechrate der in die Studie einge-
schlossenenPatienten lagbei81%(17/21),
wobei sich bei höheren Dosen geringe-
res Ansprechen zeigte. Alle 3 Patienten in
der TORS-Gruppe zeigten ein komplettes
pathologisches Ansprechen und erhielten
keine adjuvante Radiotherapie.

» Die HPV16-spezifische
Immuntherapie HB200 zeigt sich
als gut verträgliche neoadjuvante
Therapie

Zusammenfassend zeigt sich die HPV16-
spezifische Immuntherapie HB200 als gut
verträgliche neoadjuvante Therapie mit
Nachweis von HPV16-spezifischer T-Zell-
Reaktion und Reduktion der zirkulieren-
den Tumor-HPV-DNA (ctHPV-DNA). Eine
aktuell bereits rekrutierende Anschluss-
studie nutzt die ctHPV-DNA und das ra-
diologische Ansprechen, um Patienten für
eine Deeskalationstherapie auszuwählen
(NCT05108870).

Langzeitergebnisse der CIAO-Studie

In Bezug auf neoadjuvante Immunthe-
rapie bei Oropharynxkarzinomen wurden
die Langzeitergebnisse der CIAO-Studie
[17] vorgestellt. Die CIAO-Studie (Check-
pointinhibitors Assessment in Oropharynx
Cancer) wurde bereits in der Vergangen-
heit beimASCO-Kongress 2019 präsentiert
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[8]und istbereitsveröffentlichtworden [7].
Untersucht wurde die Wirkung des Anti-
PD-L1-Antikörpers Durvalumab mit oder
ohne den Anti-CTLA4-Antikörper Tremeli-
mumab vor definitiver chirurgischer The-
rapie von OPSCC. Während des ASCO-Kon-
gresses 2024 wurden die Langzeitergeb-
nisse im Rahmen einer Posterpräsentati-
on vorgestellt [17]. In die Studie wurden
28 Patienten inkludiert und 50:50 auf die
beiden Studienarme aufgeteilt. In der kor-
relativen Auswertung fiel ein besseres An-
sprechen bei jüngeren Patienten auf. Zu-
dem wurde gezeigt, dass die HPV-dann-
Serumspiegel bei Respondern nach der
Therapie abfielen. In der translationalen
Forschung konnten die Autoren nachwei-
sen, dass ein niedriges Neutrophilen-Leu-
kozyten-Verhältnis im Tumor mit einem
besseren Ansprechen einhergeht. Zudem
war die Reduktion der T-Zell-Rezeptor-Di-
versität („TCR richness“) nach Immunthe-
rapie im Vergleich zur Baseline assoziiert
mit einem besseren Ansprechen, und 8 T-
Zell-Rezeptor-Motive waren der Gruppe
der Responder auffällig gesteigert. Die-
se Ergebnisse deuten auf eine gesteiger-
te Anzahl tumorspezifischer T-Zellen mit
gemeinsamem Zielantigen nach erfolgrei-
cher Immuntherapie hin. Das krankheits-
freieÜberlebenwar inder Patientenkohor-
te mit 100% exzellent nach durchschnitt-
lich 5 Jahren Follow-up.

NeueWege

Intraläsional appliziertes Nivolumab

In einer Phase-I-Studie wurde intraläsio-
nal appliziertes Nivolumab bei potenziell
malignen oralen Schleimhautveränderun-
gen [19] untersucht. Es gibt bisher unein-
heitliche klinische Managementstrategien
von oralen Krebsvorstufen, obwohl die-
se gerade in der Mundhöhle gut zugäng-
lich sind. Hier stellten Naara et al. sich
die Frage, ob eine topische Immunthe-
rapie zur lokalisierten Immunaktivierung
führen kann und damit präkanzeröse Lä-
sionen seltener entarten. Die Wichtigkeit
weiterer Therapieoptionen zeigt eindrück-
lich der unklare Anstieg von oralen Zun-
genkarzinomen seit den 1980er-Jahren in
der USA. Im Rahmen der Phase-I-Pilotstu-
die solltedie Sicherheit undVerträglichkeit
als primärer Endpunkt und sekundär die

Wirksamkeit betrachtetwerden. In die Stu-
die wurden 24 Patienten eingeschlossen.
Nach erfolgter Biopsie wurden 4 Dosen
Nivolumab alle 3 Wochen in die Läsion
injiziert. Nach 3 Wochen erfolgte eine ab-
schließende Biopsie. Die Pharmakokinetik
zeigte eine sich aufsättigende Serumkon-
zentration in der Dosisgruppe mit 20mg
Nivolumab, während dies für 10mg nicht
der Fall war. Die Administration war sicher
durchführbar, und die Verträglichkeit war
gut mit 88% Ereignissen vom Grad 1–2
und einem Ereignis vom Grad 4 (Hyper-
glykämie). Die klinische Ansprechrate in
Bezug auf die Größe der Läsion lag bei
40,7%, während es 61,5% für das patho-
logischeAnsprechenwar. Die translationa-
len Forschungsdaten zeigten Immunant-
wortenmitdeutlicherAktivierungdesTh2-
Signalwegs nach durchgeführter Therapie
in den jeweiligen Schleimhautbiopsien.

Fazit für die Praxis

4 Die Kombination aus dem bispezifischen
EGFR/LGR5-Antikörper Petosemtamab
mit Pembrolizumab zeigt bei PD-L1-posi-
tiven rezidivierten und/oder metastasier-
ten Plattenepithelkarzinomen im Kopf-
Hals-Bereich (R/M-HNSCC) in der Erstlinie
hohe Ansprechraten (Phase-II-Studie).

4 Viel hohe Studienaktivität (Phase I und II)
gibt es in Bezug auf für humane Papillo-
maviren (HPV16-)spezifische therapeuti-
sche Impfstoffe in der Palliativsituation
und neoadjuvantenKuration.

4 Die randomisierte placebokontrollierte
Phase-II-Studie mit der HPV-spezifischen
Substanz ISA101b erreichte keine verbes-
serte „overall response rate“ (ORR).

4 Die Ansprechraten und Subgruppenana-
lysen aus 3 Studien bei R/M-HNSCC wei-
sen auf erhöhte Ansprechraten mit HPV-
Impfungen in der Population mit einem
Combined Positive Score (CPS) von PD-
L1≥20 hin.

4 Neoadjuvante therapeutische Vakzinie-
rungen sind ein aussichtsreicher Ansatz
in der kurativen Behandlung von HPV-
positiven Oropharynxkarzinomen.

4 Intraläsionale Injektionen von PD-1-Anti-
körpern wurden zur Behandlung präkan-
zeröser oraler Läsionen in frühen Studien
eingesetzt.
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Abstract

Immunotherapy for head and neck tumors. Updates from the 2024
ASCO Annual Meeting

Immunotherapeutic approaches are now established in the treatment of various
tumor entities, including head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). PD-1
antibodies are currently approved for HNSCC with palliative intent but are increasingly
being investigated in studies with curative objectives, e.g., as neoadjuvant therapy.
At ASCO 2024, particular focus was placed on combinations of immunotherapy with
therapeutic vaccines for human papillomavirus (HPV)-induced tumors. Moreover, the
question of which patients benefit most from immunotherapy remains unresolved. The
growing significance of PD-L1 expression, measured by the combined positive score
(CPS), is becoming increasingly evident. This article summarizes the latest relevant
findings from the largest international cancer congress, the American Society of Clinical
Oncology (ASCO) 2024 Annual Meeting.
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